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Wstęp. Oksaliplatyna jest cytostatykiem stosowanym w leczeniu systemowym raka jelita grubego i odbytnicy. 
Ostre objawy neuropatii oraz przewlekła neuropatia czuciowa typu aksonalnego są typowym powikłaniami pojawiającymi się 
w trakcie chemioterapii.
Cel pracy. Kliniczna i elektrofizjologiczna ocena ostrego i przewlekłego efektu neurotoksycznego u chorych leczonych oksa-
liplatyną.
Materiał i metody. Do badania zostało włączonych 36 chorych na raka jelita grubego i odbytnicy leczonych chemioterapią 
według schematu FOLFOX4 ± bevacizumab lub XELOX. Badanie prowadzono od lutego 2013 do czerwca 2015 r. Leczenie 
powtarzano co 2 tygodnie do 12 cykli (FOLFOX4 ± bevacizumab) lub co 3 tygodnie do 8 cykli (XELOX). U wszystkich bada-
nych wykonano badanie szybkości przewodzenia nerwów ruchowych (pośrodkowego, łokciowego, piszczelowego i strzał-
kowego) oraz nerwów czuciowych (łokciowego, pośrodkowego, łydkowego i strzałkowego powierzchownego), przed rozpo-
częciem, w trakcie (po 4 cyklach) i po zakończeniu chemioterapii. Wykonano badanie EMG ilościowe jednorazowymi elek-
trodami igłowymi koncentrycznymi z mięśni: piszczelowego przedniego, prostownika wspólnego palców, odwodziciela krót-
kiego kciuka, bocznego uda.
Wyniki. Jedynie u 18 chorych (56,25%) spośród 32 włączonych do badania przeprowadzono zaplanowane badania neuro-
graficzne. U wszystkich chorych wykonano badanie elektromiograficzne. Nasilone objawy neuropatii (G3/G4) zaobserwowa-
no u 5 chorych (15,6%) i mimo redukcji dawki oksaliplatyny w kolejnym cyklu chemioterapii objawy neuropatii utrzymywa-
ły się. U większości chorych badanie EMG wykonane po dożylnym podaniu oksaliplatyny wykazało liczne wyładowania neu-
romiotoniczne oraz miokimie.
Wnioski. Neurotoksyczność obwodowa po leczeniu oksaliplatyną występuje w postaci dwóch form: ostrej indukowanej zim-
nem lub przewlekłej czuciowej aksonalnej neuropatii. Badanie elektrofizjologiczne pozwala na postawienie rozpoznania, 
umożliwia ocenę nasilenia oraz śledzienie dynamiki procesu chorobowego.
Słowa kluczowe: oksaliplatyna, czuciowa neuropatia, wyładowania neuromiotoniczne.

Background. Oxaliplatin-based chemotherapy is a  standard systemic therapy for colorectal cancer. Acute cold 
induced-neuropathy and chronic axonal sensory neuropathy are a typical toxicity during oxaliplatin treatment.
Objectives. Using sensory and motor nerve conduction studies in neuropathy evaluation and additionally needle electromy-
ography to assess acute and chronic neurotoxicity of patients with colorectal cancer treated oxaliplatin-based chemotherapy.
Material and methods. A total of 36 patients enrolled to this study with colorectal cancer treated FOLFOX4 ± bevacizumab or 
XELOX chemotherapy between February 2013 and June 2015. Treatment courses were repeated every 3 weeks until maximum 
8 cycles. Motor nerve conduction study (ENG) were performed on the median, ulnar, peroneal and tibial nerves and sensory 
studies on the median, ulnar, sural and peroneal superficial nerves before starting chemotherapy, after 4 cycles and after com-
pletion of treatment. Needle electromyography (EMG) was performed on the tibialis anterior, extensor digitorum communis, 
odbuctor pollicis brevies, vastus lateralis.
Results. Only 18 (56.25%) out of 32 patients had performed planned nerve conduction study. Electromyography was per-
formed in all of the patients. Advanced symptoms of neuropathy (G3/G4) were observed only in five cases. Despite oxaliplatin 
dose reduced, symptoms of neuropathy persisted. After infusion of oxaliplatin, neuromyotonic discharges and myokymia were 
observed in majority of the patients.
Conclusions. Oxaliplatin produces acute cold induced-neuropathy due to ion channel dysfunction. Electrophysiological study 
may support the diagnosis and enable the assessment of its severity, as well as monitoring its dynamics.
Key words: oxaliplatine, sensory neuropathy, neuromyotonic discharges.
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Wstęp

Oksaliplatyna jest cytostatykiem należącym do grupy 
leków alkilujących, pochodną platyny, szeroko stosowa-
nym w  leczeniu systemowym raka jelita grubego i  odbyt-
nicy. Obwodowa neuropatia czuciowa indukowana zim-
nem w postaci nieprzyjemnych parestezji oraz objawy ru-
chowe w postaci skurczów mięśni przypominające w ob-
razie klinicznym neuromiotonię są typowym powikłania-
mi pojawiającymi się w trakcie chemioterapii. U niektórych 
pacjentów ma charakter przemijający (z chwilą zakończe-
nia leczenia). Niestety, u części chorych bardziej lub mniej 
nasilone objawy neuropatii obwodowej pozostają do koń-
ca życia, co z kolei przyczynia się do pogorszenia jakości 
życia. Dlatego wczesne rozpoznanie neuropatii jest bardzo 
ważne, aby zmniejszyć dawkę oksaliplatyny czy dokonać 
zamiany schematu chemioterapii w celu zapobiegania ob-
jawom przewlekłej neuropatii [1–3]. 

Pomimo prowadzonych licznych badań nadal nie uda-
ło się dokładnie ustalić przyczyn wystąpienia przewlekłej 
neuropatii. Wiadomo, że istnieje związek między przewle-
kłą neuropatią a  ciężkością objawów i  wysokością dawki 
kumulacyjnej oksaliplatyny [4, 5]. Z kolei sam starszy wiek 
(tj. 69 lat i więcej) bez współistnienia schorzeń u pacjentów 
otrzymujących oksaliplatynę nie wpływa na występowanie 
neuropatii [6]. 

Badanie neurograficzne i elektromiograficzne jest stan-
dardowym badaniem stosowanym w  neurologii do oce-
ny funkcji nerwów obwodowych i mięśni, ale nie jest po-
wszechnie wykorzystywane w onkologii. 

Cel pracy

W pracy przedstawiono wstępne wyniki oceny klinicz-
nej i elektrofizjologicznej ostrego i przewlekłego efektu neu-
rotoksycznego u 32 chorych na raka jelita grubego i odbyt-
nicy leczonych chemioterapią na bazie oksaliplatyny. Peł-
ne wyniki badań elektrofizjologicznych są w trakcie opra-
cowywania. Przedstawiona praca ma charakter doniesienia 
wstępnego.

Materiał i metody

Do badania zostało włączonych (po podpisaniu zgody na 
udział w badaniu) 36 chorych na raka jelita grubego i odbyt-
nicy leczonych chemioterapią według schematu FOLFOX4  
± bevacizumab lub XELOX leczonych w Oddziale Klinicz-
nym Onkologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Ba-
danie prowadzono od lutego 2013 do czerwca 2015 r.

Schemat FOLFOX4 składał się z oksaliplatyny w daw-
ce 85 mg/m2 podawanej w dniu 1., leukoworyny w dawce 
200 mg/m2 podawanej w dniu 1. i 2. oraz 5 fluorouracylu 
w dawce 400 mg/m2 w bolusie w dniu 1. i 2. oraz 5 fluoro-
uracylu w dawce 600 mg/m2 we wlewie ciągłym 22-godzin-
nym w dniach 1. i 2. Wszystkie leki były podawane dożyl-
nie co 2 tygodnie do 12 cykli. Bevacizumab był podawany 
w dawce 10 mg/kg ciężaru ciała dożylnie w dniu 1. każde-
go cyklu, czyli co 2 tygodnie.

Schemat XELOX składał się z  oksaliplatyny w  dawce 
130 mg/m2 podawanej dożylnie w dniu 1. i kapecytabiny 
w dawce 1000 mg/m2 podawanej dwa razy dziennie doust-
nie przez 2 tygodnie z następową  1-tygodniową przerwą. 
Leczenie powtarzano co 3 tygodnie do 8 cykli. 

Badanie elektroneurograficzne było przeprowadzane 
przed rozpoczęciem leczenia, w trakcie po 4 cyklach che-
mioterapii (kiedy wzrasta ryzyko wystąpienia neuropatii ob-
wodowej) oraz po zakończeniu leczenia systemowego. 
U wszystkich pacjentów przeprowadzono szczegółowy wy-

wiad (dotyczący m.in.: schorzeń współistniejących, przeby-
tego leczenia nieonkologicznego, spożywania alkoholu) 
oraz badanie neurologiczne. Badanie elektroneurograficzne 
zostało przeprowadzone według obowiązujących standar-
dów w oparciu o Viking Quest (Nicolet Biomedical Incorpo-
rated, Madison, USA). Ponadto u wszystkich badanych wy-
konano badania szybkości przewodzenia nerwów rucho-
wych (pośrodkowego, łokciowego, piszczelowego i strzał-
kowego) oraz nerwów czuciowych (łokciowego, pośrodko-
wego, łydkowego i strzałkowego powierzchownego). Mie-
rzono latencje i amplitudy potencjałów wywołanych z mię-
śni oraz nerwów czuciowych. Obliczano szybkość przewo-
dzenia na stymulowanych odcinkach nerwów, co pozwoli-
ło ocenić stopień i typ ich uszkodzenia. Wykonano badanie 
EMG ilościowe jednorazowymi elektrodami igłowymi kon-
centrycznymi z  mięśni: piszczelowego przedniego, pro-
stownika wspólnego palców, odwodziciela krótkiego kciu-
ka, bocznego uda). Oceniano czynność spoczynkową mię-
śni, kształt, amplitudę i czas trwania potencjałów jednostek 
ruchowych oraz czynność wysiłkową.

Tabela 1. Charakterystyka pacjentów, u których  
przeprowadzono badanie elektrofizjologiczne

Charakterystyka  
chorych 

 Liczba pacjentów (n = 32) 

Płeć M : K = 20 (62,5%) : 12 (37,5%)

Średnia wieku (zakres) 59 lata (39–78 lat)

Lokalizacja guza pier-
wotnego

odbytnica – 10 (31,2%), 
okrężnica – 22 (68,8%)

Leczenie chirurgiczne TAK – 28 (87,5%), 
NIE – 4 (12,5%)

Radioterapia TAK – 4 (12,5%), 
NIE – 28 (87,5%)

Schemat chemioterapii FOLFOX4 ± BEV – 23 (71,9%),
XELOX-8 (25%), 
XELOX z zamianą na FOLFOX4  

– 1 (3,1%)

Charakter chemioterapii uzupełniająca – 16 (50%),  
paliatywna – 13 (40,6%), 
przedoperacyjna – 3 (9,4%)

Schorzenia współistnie-
jące wpływające na stan 
nerwów obwodowych

udar niedokrwienny mózgu  
– 2 (6,2%),

cukrzyca – 4 (12,5%),
nietolerancja glukozy – 1 (3,1%),
żylaki kończyn dolnych  

– 2 (6,2%),
zakrzepica żylna – 1 (3,1%),
choroba Heinego-Medina  

– 1 (3,1%),
stan po operacji zespołu cieśni 

nadgarstka – 1 (3,1%),
laminektomia ze stabilizacją 

L3-L5-S1 i wertebroplastyka 
trzonu kręgu L4 – 1 (3,1%)

Spożywanie alkoholu TAK – 18 (56,3%), 
NIE – 14 (43,7%)

Rodzaj i ilość alkoholu 1 piwo co drugi dzień  
– 7 (21,9%),

1 kieliszek wódki, wina lub 1 
piwo co 3 miesiące – 5 (15,6%),

1 kieliszek wódki co miesiąc 
– 4 (12,5%),

1 kieliszek wina co drugi dzień  
– 2 (12,5%) 

Z 36 chorych na raka jelita grubego włączonych do ba-
dania 4 pacjentów miało wykonane tylko jedno badanie 
z powodu progresji choroby nowotworowej (3 pacjentów) 
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oraz rezygnacji z dalszego leczenia przyczynowego (1 pa-
cjent). Charakterystyka pacjentów została przedstawiona 
w tabeli 1. 

Wyniki

Analizie poddano wyniki badań uzyskanych od 32 cho-
rych. Średnia wieku pacjentów włączonych do badania wy-
nosiła 59 lat (od 39 do 78 lat). Spośrod 32 leczonych oksa-
liplatyną 14 (43,75%) miało wykonane 2 badania elektro-
neurograficzne (przed rozpoczęciem leczenia oraz po 4 
cyklach chemioterapii). Przyczyną niewykonania ostatnie-
go badania elektroneurograficznego u 10 chorych była pro-
gresja choroby nowotworowej i wynikająca z tego koniecz-
ność zmiany leczenia onkologicznego. U pozostałych 4 pa-
cjentów nie przeprowadzono trzeciego badania z powodu 
wcześniejszego zakończenia chemioterapii na skutek mie-
lotoksyczności (1 pacjent), udaru (1 pacjent), rezygnacji 
z udziału w badaniu (1 pacjent) i niezgłoszenia się do kon-
tynuacji leczenia (1 pacjent). 

Jedynie u 18 chorych (56,25%) spośród 32 włączonych 
do badania przeprowadzono wszystkie trzy badania elek-
troneurograficzne. U wszystkich chorych wykonano bada-
nie elektromiograficzne. Ponad połowa chorych (59,6%) 
miała opóźnienie leczenie, tj. podania kolejnego cyklu che-
mioterapii najczęściej z powodu nasilonej neutropenii G3/ 
/G4. U 1/5 leczonych (18,7%) zredukowano dawkę oksa-
liplatyny z powodu nasilonych objawów neurotoksyczno-
ści (ryc. 1).

Toksyczność leczenia była oceniana przed rozpoczę-
ciem każdego, kolejnego cyklu chemioterapii według Na-
tional Cancer Institute Common Toxicity Criteria (NCI-CTC, 
wersja 2.1). Nasilone objawy neuropatii (G3/G4) zaobser-
wowano u 5 chorych (15,6%) i mimo redukcji dawki oksali-
platyny w kolejnym cyklu chemioterapii objawy neuropatii 
utrzymywały się. U 4 pacjentów spośród wzmiankowanych 
5 odstąpiono od kontynuacji ostatnich kilku cykli chemio-
terapii. U jednego pacjenta utrzymano zredukowaną dawkę 
oksaliplatyny do końca leczenia. Nasilona trombocytopenia 
(G3) występowała u 1 chorego (3,1%), a nasiloną neutrope-
nię (G3/G4) stwierdzono u kolejnych 7 (21,9%). Wyniki ze-
brano w tabeli 2. 

Średnia skumulowana dawka oksaliplatyny wynosiła 
686 mg/m2 i wahała się między 508 mg/m2 a 1000 mg/m2.

Tabela 2. Wyniki badania

Wyniki  Liczba pacjentów (n = 32)

Objawy neuropatii G0 – 4 (12,5%),
G1/G2 – 23 (71,9%),
G3/G4 – 5 (15,6%)

Redukcja dawki oksa-
liplatyny 

TAK – 6 (18,7%), 
NIE – 26 (81,3%)

Przyczyny przedwcze-
snego zakończenia 
leczenia onkologicz-
nego 

progresja choroby nowotworowej  
– 9 (28,1%),

nasilone objawy neuropatii G3/G4 
– 4 (12,5%),

neutropenia G3/G4 (mimo lecze-
nia) – 3 (9,4%),

na prośbę pacjenta – 1 (3,1%),
trombocytopenia G3 (mimo włą-

czonego leczenia) – 1 (3,1%)

Opóźnienie kolejnego 
cyklu chemioterapii

TAK – 19 (59,4%), 
NIE – 13 (40,6%)

Przyczyny opóźnienia 
leczenia

neutropenia G3/G4 – 7 (21,9%),
infekcja – 4 (12,5%), 
przyczyna organizacyjna  

– 3 (9,4%),
trombocytopenia – 1 (3,1%),
przetoczenie koncentratu krwinek 

czerwonych – 1 (3,1%)
neurochirurgiczny zabieg  

– 1 (3,1%),
zakrzepica żylna kończyny dolnej 

– 1 (3,1%),
krwiomocz – 1 (3,1%)

Dyskusja

W badanej przez nas grupie chorych z  rozpoznaniem 
raka odbytnicy lub okrężnicy leczonych oksaliplatyną więk-
szość chorych zgłaszała indukowane zimnem parestezje lub 
dyzestezje oraz skarżyła się na nieprzyjemne parestezje zlo-
kalizowane wokół ust, skurcze mięśni krtani oraz sztywność 
i skurcze mięśni kończyn przypominające neuromiotonię. 

Ostry efekt neurotoksyczny po chemioterapii oksalipla-
tyną ujawnił się już po kilku godzinach od podania leku do-
żylnego. Badanie EMG wykonane najwcześniej po 6 godzi-

Rycina 1. Wyładowania neuromiotoniczne zarejestrowane podczas badania elektromiograficznego za pomocą elektrody igłowej 
24 godziny po dożylnym podaniu oksaliplatyny
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wany napięciem kanał potasowy), co prowadzi do kanało-
patii związanej z upośledzeniem funkcji kanału potasowe-
go. W postaci przewlekłej oksaliplatyna, podobnie jak po-
zostałe pochodne platyny, wywiera działanie neurotoksycz-
ne na komórki zwojów korzeni grzbietowych, grube zmie-
linizowane włókna czuciowe zazwyczaj z  zaoszczędze-
niem włókien ruchowych, prowadząc do neuronopatii [13]. 
Uszkodzenie włókien wegetatywnych występuje stosunko-
wo rzadko. W obrazie klinicznym dominują parestezje i dy-
zestezje oraz objawy tylno-sznurowe. W diagnostyce róż-
nicowej należy rozważyć polineuropatię paranowotworo-
wą o podobnym obrazie klinicznym. W badaniach morfo-
logicznych obserwuje się zwyrodnienie aksonalne z wtór-
ną demielinizacją. Uszkodzenie dotyczy wszystkich ty-
pów włókien. Badania elektrofizjologiczne wykazują obni-
żoną amplitudę lub brak potencjałów czuciowych zwykle 
z prawidłowym przewodzeniem we włóknach ruchowych. 
Zapis EMG świadczy o  uszkodzeniu neurogennym. Ryzy-
ko wystąpienia ostrej neuropatii zależy od dawki leku. Za-
zwyczaj pojawia się u  około 10–20% chorych, u  których 
skumulowana dawka leku wynosi 750–850 mg/m2 i wzra-
sta do 50% u chorych, u których całkowita dawka leku wy-
nosi 1170 mg/m2 [3]. Analiza badań klinicznych wykaza-
ła, że przewlekła neuropatia po leczeniu oksaliplatyną ma 
charakter odwracalny u około 85% chorych po 2 latach po 
odstawieniu leczenia [3]. Stan pacjentów może poprawiać 
się bardzo wolno przez okres tygodni, a nawet miesięcy po 
zakończeniu leczenia. Zjawisko to nazywamy “coasting”, 
tzw. efekt przedłużonej neurotoksyczności, który obserwu-
jemy w postaci braku poprawy lub nasilenia się stwierdzo-
nej wcześniej neuropatii lub ujawnienie się neurotoksycz-
ności po zakończeniu leczenia [1, 2].

Wnioski 
Ostry efekt neurotoksyczny ma zazwyczaj charakter 

przemijającego uszkodzenia, co wyraża się nadpobudliwo-
ścią włókien nerwowych w postaci wyładowań neuromio-
tonicznych i miokimii, a klinicznie sztywnością i  skurcza-
mi mięśni. 

nach od wlewu dożylnego u wszystkich chorych wykazało 
liczne wyładowania neuromiotoniczne oraz miokimie. Zja-
wiska te rejestrowano do 2–3 tygodni po podaniu dożylnym 
oksaliplatyny, co jest zgodne z doniesieniami innych auto-
rów [7]. U ponad połowy chorych badanie neurologiczne 
wykazało podczas ostukiwania młotkiem neurologicznym 
mięśni przedramion i/lub ud przedłużony skurcz mięśni 
z opóźnionym rozkurczem.

Ponieważ żaden z  chorych nie zgłaszał tego typu za-
burzeń przed włączeniem leku, dlatego uznano, że obja-
wy neurologiczne były skutkiem neurotoksycznego działa-
nia oksaliplatyny.

Oksaliplatyna, podobnie jak inne pochodne platyny, jest 
cytostatykiem powodującym powstawanie wiązań krzyżo-
wych między DNA, co daje efekt cytostatyczny wykorzysta-
ny w leczeniu zaawansowanego raka okrężnicy i odbytni-
cy. Brak selektywnego działania tej grupy leków powoduje 
zależną od dawki, bolesną, symetryczną, aksonalną, głów-
nie czuciową neuropatię [1–3]. Neurotoksyczność obwodo-
wa oksaliplatyny występuje w  postaci dwóch form: ostrej 
lub przewlekłej czuciowej lub czuciowo-ruchowej akso-
nalnej neuropatii lub neuronopatii [8]. Ostry efekt neuro-
toksyczny ma zazwyczaj charakter przemijającego uszko-
dzenia funkcji, a nie struktury włókien nerwowych, co ce-
chuje się nadpobudliwością włókien nerwowych i powodu-
je ciągłą aktywność włókien mięśniowych. Zjawisko to re-
jestrujemy podczas badania elektromiograficznego za po-
mocą elektrody igłowej w postaci wyładowań neuromioto-
nicznych i miokimii, a klinicznie przejawia się sztywnością 
i skurczami mięśni [9].

Do tej pory nie opisano tego zjawiska podczas terapii in-
nymi pochodnymi platyny. Uważa się, że metabolity oksa-
liplatyny: -4-aminopirydyne i tetraetyloamoniowy powodu-
ją chelatowanie jonów Ca++ i Mg+, co prowadzi do kana-
łopatii, związanej głównie z upośledzeniem funkcji kana-
łu sodowego zależnego od potencjału [10, 11]. Interesują-
ce jest, że podobne zmiany obserwujemy w ruchowej neu-
ropatii typu aksonalnego [12] oraz w ruchowej neuropatii 
z blokiem przewodzenia. Markerem choroby są przeciwcia-
ła anty-VGKC (voltage-gated potassium channel – bramko-
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