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Τα τελευταία χρόνια η εφαρμογή νέων καινοτόμων φαρμάκων είτε με-
μονωμένα είτε σε συνδυασμό με τις υπάρχουσες θεραπείες έχει μετα-
βάλλει την εμφάνιση, συχνότητα και ένταση των παρενεργειών που 
προκαλούν. Συχνά εμφανιζόμενη παρενέργεια είναι η νευροτοξικότητα, 
η οποία μπορεί να εκδηλωθεί ως κεφαλαλγία, επιληπτική κρίση, εγκεφα-
λοπάθεια, εγκεφαλικό επεισόδιο, μυελίτιδα, περιφερική νευροπάθεια, 
μυαλγία και σύνδρομο «πτώσης της κεφαλής». Η έγκαιρη αναγνώριση 
των συμπτωμάτων μέσω της κατάλληλης και συστηματικής εκπαίδευ-
σης των νοσηλευτών θα συμβάλει σε στοχευμένες παρεμβάσεις που θα 
βελτιώσουν την ποιότητα ζωής των ασθενών και τη συμμόρφωσή τους 
με τη θεραπεία. 
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Εισαγωγή
Ο καρκίνος αποτελεί μία πολύπλευρη και δύσκολα ιάσιμη νοσολογική οντό-

τητα, η οποία αντιμετωπίζεται με πολλούς τρόπους, είτε επεμβατικά είτε με τη 
χρήση φαρμακευτικών ουσιών με αντινεοπλασματική δράση. Τα τελευταία χρόνια 
μια σημαντική θεραπευτική επιλογή στην κλινική πρακτική είναι η χρήση ειδικών 
πρωτεϊνών-αντισωμάτων, οι οποίες (α) δεσμεύουν καρκινικούς υποδοχείς που 
σχετίζονται με τον πολλαπλασιασμό του κυττάρου, (β) εμποδίζουν την νεο-αγ-
γειογέννεση, (γ) ενεργοποιούν το ανοσοποιητικό σύστημα του ασθενούς και (δ) 
στοχεύουν σε συγκεκριμένες κυτταρικές μεταλλάξεις. Λόγω της ειδικής, στοχευ-
τικής τους δράσης αναφέρονται ως στοχεύουσες θεραπείες (targeted therapies).1

Η χορήγηση των νέων φαρμάκων οδήγησε σε αυξημένη συχνότητα και 
ένταση πολλών παρενεργειών, όπως είναι η νευροτοξικότητα. Γενικότερα, οι 
ασθενείς με καρκίνο είναι σε αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης νευροτοξικότητας 
που οφείλεται όχι μόνο στις θεραπευτικές επιλογές για τον καρκίνο αλλά και 
στην ίδια τη νόσο και στη συννοσηρότητα των ασθενών, όπως είναι τα άτομα 
με σακχαρώδη διαβήτη. 
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Νευροτοξικότητα σχετιζόμενη 
με τη χημειοθεραπεία

Η νευροτοξικότητα ως παρενέργεια της χημειοθε-
ραπείας, έχει ευρέως επισημανθεί και μελετηθεί.2 Η 
επίδραση των χημειοθεραπευτικών φαρμάκων και της 
ακτινοβολίας στο κεντρικό και περιφερικό νευρικό σύ-
στημα οδηγεί αρκετές φορές σε μείωση της δόσης ή 
σε διακοπή της θεραπείας. Είναι γνωστή η συνεισφορά 
του αιματεγκεφαλικού και του αιματονευρικού φραγ-
μού στην προστασία του νευρικού συστήματος. Eντού-
τοις αρκετές θεραπείες σχετίζονται με την εμφάνιση 
νευροτοξικότητας, η οποία συχνά είναι η δεύτερη σε 
συχνότητα και ένταση τοξικότητα μετά την αιματολο-
γική. Η εμφάνισή της κυρίως εξαρτάται από το είδος 
των χημειοθεραπευτικών φαρμάκων, την αθροιστική 
δόση τους, τη συνύπαρξη παθολογικών καταστάσεων 
που επηρεάζουν το νευρικό σύστημα και την ατομική 
ευαισθησία του κάθε ασθενούς.3,4 

Νευροτοξικότητα οφειλόμενη 
σε νεότερα φάρμακα

Οι νέες θεραπείες (στοχεύουσες, ανοσοθεραπεία) εμ-
φανίζoυν λιγότερες και διαφορετικές (ποιοτικά) παρε-
νέργειες σε σύγκριση με την κλασική χημειοθεραπεία. 
Οι παρενέργειες, οι οποίες εμφανίζονται σε πολλά από 
τα συστήματα του οργανισμού, οφείλονται κυρίως στην 
υπερ-ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού συστήματος. 
Το νευρικό σύστημα επηρεάζεται λόγω αυτής της υπερ-
ενεργοποίησης ή λόγω της διασταυρούμενης αντίδρα-
σης με τα νευρικά κύτταρα.5

Τα σημαντικότερα νευρολογικά προβλήματα που 
αφορούν στο κεντρικό και το περιφερικό νευρικό σύ-
στημα και πιθανόν να εμφανιστούν από τη χορήγηση 
των στοχευουσών θεραπειών είναι τα ακόλουθα:

α. �Κεφαλαλγία. Αποτελεί μια αρκετά συχνή παρενέργεια 
των θεραπειών του καρκίνου, η οποία σχετίζεται με 
την ικανότητα ορισμένων φαρμακευτικών ουσιών να 
διαπερνούν τον αιματεγκεφαλικό φραγμό. Ο μηχανι-
σμός εμφάνισής της δεν είναι απόλυτα κατανοητός. 
Οι περισσότεροι ασθενείς με ιστορικό κεφαλαλγίας 
είναι πολύ πιο ευάλωτοι στην εμφανίσουν νέων και 
εντονότερων επεισοδίων. Ουσίες που έχουν ενοχοποι-
ηθεί για την εμφάνιση κεφαλαλγίας είναι το rituximab, 
και σπανιότερα το trastuzumab,5 το cetuximab,6 το 
ipilimumab,7 η ιντερφερόνη,8 το olaparib και η ιντερ-
λευκίνη.5 

β. �Επιληπτικές κρίσεις. Μπορεί να παρατηρηθούν κατά 
τη χορήγηση πληθώρας χημειοθεραπευτικών ου-
σιών. Σε σχέση με τις νεότερες ουσίες, μπορεί να 
εμφανιστούν μετά από τη χορήγηση ιντερφερόνης, 
ιντερλευκίνης-2, blinatumomab και σπάνια της θα-
λιδομίδης.9

γ. �Εγκεφαλοπάθεια. Αρκετά συχνά ασθενείς που λαμ-
βάνουν χημειοθεραπεία εμφανίζουν διαταραχές στη 
διανοητική τους κατάσταση, η οποία σχετίζεται με τη 
διαπερατότητα του αιματεγκεφαλικού φραγμού και τη 
συγκέντρωση φαρμακευτικών ουσιών στο κεντρικό 
νευρικό σύστημα.10 Η εγκεφαλοπάθεια συχνά υποχω-
ρεί μετά τη διακοπή χορήγησης των φαρμακευτικών 
ουσιών που την προκάλεσαν.

Τα νεότερα φάρμακα προκαλούν επίσης, αλλαγές 
στη διανοητική κατάσταση του ασθενούς, με απο-
τέλεσμα να εμφανίζεται ληθαργικότητα, σύγχυση, 
παραισθήσεις, κατάθλιψη και νοητική βραδύτητα.9 
Οι ουσίες που έχουν ενοχοποιηθεί είναι το sunitinib, 
το bortezomib, το blianatumomab, οι υψηλές δόσεις 
ιντερφερόνης8 και η θαλιδομίδη.11 Το bevacizumab, το 
ipilimumab, το sunitimib και το rituximab προκαλούν 
ένα απώτερο αναστρέψιμο σύνδρομο εγκεφαλοπά-
θειας, το οποίο σχετίζεται και με την προκαλούμε-
νη αύξηση της αρτηριακής πίεσης.5 To ramucirumab 
μπορεί να προκαλέσει αναστρέψιμη οπίσθια λευκο-
εγκεφαλοπάθεια, που είναι σπάνιο σύνδρομο και χα-
ρακτηρίζεται με διαταραχές μνήμης, οξεία υπέρταση, 
κεφαλαλγία και διαταραχές στην όραση.12 Σε κάποιες 
περιπτώσεις μικρότερες δόσεις φαρμακευτικών ουσι-
ών προκαλούν νευροψυχιατρικά προβλήματα στους 
ασθενείς, όπως κατάθλιψη και γνωστική επιβράδυν-
ση.9 Επίσης η θαλιδομίδη έχει ενοχοποιηθεί για την 
εμφάνιση υπνηλίας, η οποία αναστρέφεται μετά τη 
διακοπή της θεραπείας.13

δ. �Εγκεφαλικό επεισόδιο. Οι ασθενείς με καρκίνο εμφα-
νίζουν αυξημένα ποσοστά εγκεφαλικών επεισοδίων 
λόγω της νόσου ή της θεραπείας που λαμβάνουν. Οι 
υψηλές δόσεις μεθοτρεξάτης έχουν ενοχοποιηθεί για 
την εμφάνιση επεισοδίων που μοιάζουν με εγκεφαλι-
κό (stroke like).14 Παρόμοια κλινική εικόνα εμφανίζεται 
συχνά με τη χορήγηση νεότερων φαρμάκων όπως 
είναι το bevacizumab. Το συγκεκριμένο φάρμακο αυ-
ξάνει την πιθανότητα εμφάνισης εγκεφαλικής αγγεια-
κής θρόμβωσης και ενδοκρανιακής αιμορραγίας ενώ 
το ipilimumab προκαλεί αρτηρίτιδα και φλεγμονή σε 
μεγάλα αγγεία.5
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ε. �Η μυελίτιδα προκαλεί συνήθως αδυναμία στα κάτω 
άκρα, διαταραχές αισθητικότητας και αλλαγές στις 
συνήθειες του εντέρου και της ουροδόχου κύστης.15 
Τα συγκεκριμένα συμπτώματα εμφανίζονται κυρίως 
μετά από ενδοραχιαία χορήγηση χημειοθεραπευτι-
κών ουσιών και είναι εντονότερα σε περιπτώσεις που 
έχουμε και ακτινοβόληση της περιοχής. Οι ασθενείς 
που λαμβάνουν ipilimumab μπορεί να εμφανίσουν 
φλεγμονή στη σπονδυλική στήλη, η οποία να εξε-
λιχθεί σε οξεία εγκάρσια μυελίτιδα. Εμφανίζονται 
αισθητικές και κινητικές αλλαγές με παράλληλη επί-
δραση στην ουροδόχο κύστη και στο έντερο.16

στ. �Περιφερική νευροπάθεια. Ουσίες που εμποδίζουν την 
αγγειογέννεση όπως η θαλιδομίδη, λεναλιδομίδη και 
η πομαλιδομίδη προκαλούν αισθητική περιφερική 
νευροπάθεια, με εμφάνιση επώδυνης δυσαισθη-
σίας, απώλεια αισθητικότητας, αδυναμίας, μυϊκών 
κραμπών και τρέμουλου.17 Μπορεί να επηρεαστεί 
και το αυτόνομο νευρικό σύστημα και να εμφανι-
στεί δυσκοιλιότητα, υπόταση και βραδυκαρδία.11 Το 
brentuximab προκαλεί κυρίως αισθητική και σπα-
νιότερα κινητική νευροπάθεια.18 Το trastuzumab 
μπορεί να προκαλέσει αισθητική νευροπάθεια.19 
Το ipilimumab έχει ενοχοποιηθεί για την εμφάνιση 
οξείας (σπανίως χρονίας) φλεγμονώδους απομυελι-
νωτικής πολυνευροπάθειας και για επιπτώσεις στο 
αυτόνομο νευρικό σύστημα.7 Επίσης, η περιφερική 
νευροπάθεια εμφανίζεται στο 35–45% των ασθενών 
που λαμβάνουν bortezomib, με εκδήλωση μυϊκής 
αδυναμίας, υπεραισθησία, υπαισθησία, παραισθησία, 
αίσθημα καύσους, άλγος και απώλεια αισθητικότητας 
στα χέρια και στα πόδια.20

ζ. �Μυαλγία. Μετά από τη χορήγηση του brentuximab 
και του rituximab εμφανίζεται μυαλγία. Σε ασθενείς 
που λαμβάνουν το imatinib παρατηρούνται μυϊκές 
κράμπες σε ποσοστό 20–50%.21 Το ipilimumab έχει 
ενοχοποιηθεί για την εμφάνιση φλεγμονώδους μυ-
οπάθειας, η οποία περιλαμβάνει τους μυς του προ-
σώπου, του φάρυγγα αλλά και των άκρων.5

η. �Το σύνδρομο «πτώσης της κεφαλής» (πόνος στον αυ-
χένα και αδυναμία έκτασής του) παρατηρείται μετά 
από τη χορήγηση του selumetinib.22

Η πρώιμη και έγκαιρη αναγνώριση των συμπτω-
μάτων που υποδηλώνουν νευροτοξικότητα, απαιτεί 
συστηματική εκτίμηση του ασθενούς, δεδομένου ότι 
αποτελούν παρενέργειες που μπορεί να εμφανιστούν 
και σε άλλες καταστάσεις που σχετίζονται με τη νόσο 
ή με άλλες θεραπείες. Η λήψη του ιστορικού πρέπει να 
συμπεριλαμβάνει το είδος και το στάδιο του καρκίνου, 

το θεραπευτικό σχήμα, τις τιμές βιοδεικτών που υπο-
δηλώνουν την ευαισθησία στη συγκεκριμένη θεραπεία, 
την πιθανή λήψη φαρμάκων που μπορεί να αντενδεί-
κνυται με τις στοχεύουσες θεραπείες και σχετικά χρό-
νια νοσήματα που μπορεί να επιδεινωθούν από την 
εφαρμογή της θεραπείας όπως είναι οι νευρολογικές 
και ψυχιατρικές διαταραχές, η υπέρταση, η ψωρίαση, 
η καρδιακή και αναπνευστική νόσος και ο σακχαρώ-
δης διαβήτης. Επίσης καταγράφονται προηγούμενες 
αλλεργίες και η ανταπόκριση σε προηγούμενες, αυτού 
του είδους, θεραπείες.

Η νευρολογική εξέταση εκτιμά την καλή λειτουργία 
του νευρικού συστήματος όπως το θυμικό, τον προ-
σανατολισμό, τη μνήμη, τη διαταραχή προσοχής, την 
αισθητηριακή αντίληψη, την περιφερική νευροπάθεια 
και την κοινωνική ενασχόληση και επιβεβαιώνει πιθα-
νές παθολογικές καταστάσεις. Επιπρόσθετα, πρέπει 
εκτιμάται η νεφρική, ηπατική και αιματολογική κατά-
σταση, η ικανότητα αυτοεξυπηρέτησης, το υποστηρι-
κτικό δίκτυο, η συμμόρφωση στη θεραπεία, η οικονομι-
κή κατάσταση, οι πληροφοριακές και οι εκπαιδευτικές 
ανάγκες του ασθενούς και της οικογένειάς του και η 
διατροφική του κατάσταση. Παράλληλα θα πρέπει να 
αξιολογούνται σχολαστικά και συμπτώματα από άλλα 
συστήματα του οργανισμού.23 Καταστάσεις όπως οι 
διαταραχές στην όραση και την ακοή, στη βάδιση και 
την ισορροπία, συχνές πτώσεις, δυσκολία στο ντύσιμο, 
ανώδυνα μουδιάσματα, μη φυσιολογική αίσθηση των 
άκρων, αλλαγές στις συνήθειες του εντέρου και της 
κύστης, πτώση αντικειμένων από τα χέρια τους κ.ά, 
πρέπει να αξιολογούνται ως προς την πιθανότητα να 
είναι αποτέλεσμα νευροτοξικότητας.24 

Συμπέρασμα

Η θεραπευτική αντιμετώπιση του του καρκίνου στο 
πλαίσιο της εξατομικευμένης ιατρικής, που αποτελεί 
τον στόχο των επόμενων δεκαετιών, διαρκώς εξελίσ-
σεται, χρησιμοποιώντας νέες θεραπευτικές ουσίες, πε-
ρισσότερο στοχευμένες. Παράλληλα, η πολυετής πλέον 
εμπειρία από τη μέχρι τώρα χρησιμοποίηση αυτών των 
ουσιών έχει αυξήσει τη γνώση για τις πιθανές τους πα-
ρενέργειες. Το νευρικό σύστημα όπως και τα υπόλοιπα, 
επηρεάζεται ποικιλοτρόπως και πιθανόν στο πλαίσιο 
των συνδυαστικών θεραπειών (χημειοθεραπεία και 
στοχεύσουσες θεραπείες), να επηρεάζεται με ακόμα 
μεγαλύτερη ένταση. Για τον λόγο αυτόν είναι σημαντι-
κή η έγκαιρη αναγνώριση και η αξιολόγηση όλων των 
συμπτωμάτων από εκπαιδευμένους στην ογκολογία 
επαγγελματίες υγείας. 
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In recent years, the application of new innovative drugs either individually or in combination with existing treat-
ments has changed the appearance, frequency and intensity of the side effects they cause. A common side effect 
is neurotoxicity, which can appear as headache, seizures, encephalopathy, stroke, myelitis, peripheral neuropathy, 
myalgia, and “head drop” syndrome. Early recognition of symptoms through appropriate and systematic training 
of will contribute to targeted interventions that will improve patients’ quality of life and their compliance with 
treatment.
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