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Wielodyscyplinarne leczenie bélow spowodowanych przerzutami

do kosci u chorych na nowotwory — opis przypadku

Natalia Cichowska-Cwaliriska, Renata Zaucha

i neuropatycznag komponenta.

B4l wystepuje u ponad 50% chorych na nowotwory ztosliwe. W Polsce z problemem tym boryka sie okoto 200 000
0s0b rocznie. Jest to wynikiem wydtuzonego czasu zycia chorych na nowotwory, rozwoju jatrogennych zespotéw
boélowych, béléw towarzyszacych kacheksji nowotworowej czy zmniejszonej skutecznosci lekéw przeciwbdlowych
w nastepstwie wyindukowanej tolerancji na opioidy. Zwyczajowe okreslenie ,,bdl nowotworowy” odnosi sie do
wszystkich rodzajéw bélu. Aby zastosowac optymalne leczenie, u kazdego chorego konieczne jest rozpoznanie ro-
dzaju i przyczyny bélu. Jednym z trudniejszych do leczenia jest bél na podtozu przerzutéw do kosci, z jego zapalng

Kazdy pacjent ma prawo do starannego leczenia bdlu, a jego celem jest uzyskanie maksymalnego efektu przeciw-
bélowego przy jednoczesnym zminimalizowaniu dziatan niepozadanych.
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Wstep

Bél u chorych na nowotwory jest zjawiskiem bardzo
ztozonym. Jest wynikiem przede wszystkim choroby roz-
rostowej, ale takze intensywnego, niekiedy agresywnego
leczenia onkologicznego. Dlatego wystepuje réwniez u oko-
o 30% ozdrowiencéw [1]. Pacjenci z choroba nowotworo-
wa 2yja coraz diuzej, czesciej dochodzi u nich do rozwoju
jatrogennych zespotéw boélowych, boéléw wynikajacych
z kacheksji nowotworowej czy zmniejszenia skutecznosci
lekéw przeciwbdlowych w nastepstwie rozwoju tolerancji
na opioidy. Aby zastosowac¢ optymalne leczenie, u kazdego
chorego konieczne jest rozpoznanie rodzaju i przyczyny
bélu. Zgodnie z klasyfikacjg neurofizjologiczng wyrdznia
sie bdle receptorowe oraz neuropatyczne. Jedne i drugie
powstaja w nastepstwie mechanicznego lub chemicznego
draznienia receptoréw czuciowych, z ta réznica, ze béle
nocyceptywne powstajag w prawidtowo funkcjonujagcym
uktadzie wykrywania, przewodzenia i modulacji bélu,

a neuropatyczne $wiadcza o uszkodzeniu funkcji uktadu
nerwowego, czesto przez guz lub zniszczone struktury kost-
ne. Béle receptorowe zazwyczaj dobrze reaguja na leczenie
analgetykami nieopioidowymi i opioidami, w przeciwien-
stwie do opornych na analgetyki béléw neuropatycznych,
wymagajacych nierzadko stosowania dodatkowych lekéw
lub metod. W celu oceny natezenia bélu stosuje sie rézne
narzedzia. Najtatwiejsza dla chorych, a w zwiazku z tym naj-
czesciej uzywana, jest skala numeryczna (NRS — numerical
rating score), ktéra zawiera 11 stopni nasilenia bélu — od
0 do 10, gdzie 0 oznacza catkowity brak bélu, natomiast
10 — najgorszy wyobrazalny bél.

Jednym z trudniejszych do leczenia jest bél na podtozu
przerzutéw do kosci, z jego zapalna i neuropatyczng kom-
ponenta. Jest to najczestszy bdl o dominujgcym mechani-
zmie somatycznym, bedacy efektem aktywacji czuciowychi
wspotczulnych widkien unerwiajacych okostng, tkanke kost-
na oraz szpik kostny przez szereg substancji uwalnianych
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przez guz i komorki immunologiczne. Dolegliwosci te po-
teguja takie zjawiska jak osteoliza kosci, poprzez draznienie
nocyceptoréw reagujacych na obnizanie sie pH lub na roz-
cigganie sie okostnejw przypadku niestabilnych ztaman [2].
Niekiedy dochodzi do uwalniania przez komoérki nowo-
tworowe czynnika wzrostu nerwu (NGF — nerve growth
factor), a co za tym idzie — do rozrostu widkien nerwowych
w samej kosci, dajac trudng do leczenia komponente neu-
ropatyczna [2].

Opis przypadku 1

61-letnia chora w lipcu 2015 roku zgtosita sie na oddziat
ratunkowy jednego z gdanskich szpitali z powodu bardzo
silnego boélu kregostupa ledzwiowego. Béle te leczone
byty od kilku miesiecy zachowawczo niesterydowymi le-
kami przeciwzapalnymi. Przyjmowata doraznie ketoprofen
w dawce 100 mg do 5 razy na dobe. Chora obcigzona byfa
ponadto nadci$nieniem tetniczym, dobrze kontrolowanym
enalaprylem w dawce 10 mg raz na dobe. W 2003 roku
przebyta resekcje segmentu IV iV lewego ptuca z powodu
raka ptuca (adenocarcinoma, G1, pT1aNOMO). W 2004 roku
przeszta histerektomie z powodu miesniakdw macicy. Nigdy
nie palita wyrobdw tytoniowych.

W wykonanym pilnie badaniu rezonansem magnetycz-
nym (MR) uwidoczniono proces rozrostowy trzonu kregu
L4, mogacy odpowiadac procesowi pierwotnemu badz
wtérnemu ognisku osteosklerotycznemu.

W sierpniu 2015 roku na Oddziale Neurochirurgii wyko-
nano resekcje masy patologicznej trzonu L4 z jednoczesng
cementoplastyka oraz stabilizacja transpedikularna trzonéw
kregéw L3-L5.

Wynik badania histopatologicznego jednoznacznie
okreslit charakter zmiany jako ognisko przerzutowe raka
gruczotowego o najbardziej prawdopodobnym punkcie
wyjscia z tkanki ptucnej (TTF1+). Uzupetniono diagnosty-
ke o badanie pozytonowa emisyjng tomografig (PET/TK),
uwidaczniajac aktywny metabolicznie proces rozrostowy
w gérnym ptacie lewego ptuca, o wymiarach 33 mmx 19 mm
(SUV do max 9,8), zrozsiewem do uktadu kostnego. Najwiek-
sze zmiany osteosklerotyczne w kosciach znajdowaty sie
w mostku, kosciach miednicy i trzonach kregéw kregostupa
ledzwiowego.

Ze wzgledu na rozpoznanie raka gruczotowego u nieob-
ciazonej paleniem tytoniu chorej wykonano badanie genu
EGFR w kierunku mutacji w egzonach 18, 19, 20 i 21 oraz
oznaczono aranzacje genu ALK i ROS-1. Negatywne wyniki
badan molekularnych zdyskwalifikowaty chora z leczenia
ukierunkowanego molekularnie.

Pacjentka zgtaszata silne dolegliwosci bélowe mostka
oraz kosci biodrowej lewej, promieniujace do lewej kon-
czyny dolnej. Dolegliwosci miaty charakter bélu ostrego,
napadowego, wybudzajacego chorg ze snu, z parestezjami,
o nasileniu 6 punktéw w skali NRS (numerical rating scale),

w zaostrzeniach dochodzacego do 10 punktéw. Przeciw-
boélowo przyjmowata oksykodon — 10 mg doraznie, oraz
na state ketoprofen 100 mg 1 X dziennie. Na podstawie
badania podmiotowego i przedmiotowego rozpoznano
bol kostny z komponenta bolu neuropatycznego. Wobec
nieskutecznosci przyjmowanych lekédw zalecono regularne
przyjmowanie doustnych lekéw z trzeciego stopnia drabiny
analgetycznejw zwiekszonej dawce, tj. oksykodon 2 x 20 mg
oraz paracetamol 2 X 1 g na dobe. Dodano koanalgetyk —
pregabaline w dawce 75 mg dwa razy dziennie doustnie.
Uzyskano zadawalajacy efekt przeciwbdlowy w zakresie
bdélu podstawowego. Chora zgtaszata jednak bardzo silne
béle przebijajace. W skali NRS siegaty one najwyzszych war-
tosci (9-10), szybko narastaty (2-3 minuty) i trwaty ok. 30
minut. Pojawialy sie bez ustalonej przyczyny do 4 razy na
dobe. Ze wzgledu na tak opisywany charakter bélu zalecono
stosowanie dorazne donosowej postaci fentanylu na bazie
roztworu wodnego w dawce 100 ug/dawke, ktory przynidst
bardzo dobry i szybki efekt juz po kilku minutach.

Wdrozono leczenie systemowe: paliatywna chemio-
terapie wedtug schematu: pemetreksed 500 mg/m? i.v.
zcisplatyng 50 mg/m?i.v.co 21 dni.W obszarach najwiekszych
dolegliwosci bélowych w mostku i lewej kosci biodrowej za-
stosowano paliatywna radioterapig, odpowiednio stosujac
pola elektronowe i fotonowe w dawce 20 Gy w 4 frakcjach.

Po dwéch tygodniach doszto do znacznego zmniejsze-
nia dolegliwosci bélowych w obszarach napromienianych.
Epizody bolu przebijajagcego wystepowaty znacznie rzadziej,
maksymalnie do 2 razy dziennie. U pacjentki zastosowano
takze bisfosfoniany IV generacji (kwas zoledronowy), liczac
dodatkowo na ich zblizony do radioterapii mechanizm in-
aktywacji osteoklastow.

Opis przypadku 2

22-letnia chora zgtosita sie na oddziat ratunkowy szpitala
w Gdansku po upadku z roweru z urazem prawego stawu
skokowego i zeber po stronie lewej. W badaniu fizykalnym
stwierdzono podbiegniecia krwawe w okolicach obrazen.
Bez odchylen w badaniach laboratoryjnych. Wykonano
zdjecia RTG stawu skokowego i klatki piersiowej, ktore nie
wykazaty ztaman kosci. Znaleziono natomiast poszerzony
cien $rédpiersia gérnego. Po pogtebieniu diagnostyki roz-
poznano miesaka Ewinga/PNET tkanek miekkich w stopniu
zaawansowania klinicznego lll. Zakwalifikowano chorg do
standardowego leczenia systemowego wedtug schematu
VCD/ IE (doksorubicyna, cyklofosfamid, vinkrystyna/ ifosfa-
mid, etopozyd). Przed chemioterapia wykonano owariekto-
mie lewostronna w celu krioprezerwacji tkanki jajnikowej.

Po drugim cyklu konieczne byto przetaczanie prepa-
ratéow krwinek czerwonych z powodu niedokrwistosci. Ba-
danie obrazowe po czwartym cyklu wykazato czesciowa
regresje guza. Niestety, po kolejnym — 5. cyklu chemio-
terapii VCD doszto do gwattownej progresji. Zastosowano
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chemioterapie Il rzutu (doksorubicyna, cisplatyna), jednak
nie udato sie powstrzymac¢ dalszej masywnej progresji
w obrebie klatki piersiowej i srodpiersia z mnogimi prze-
rzutami do kosci, gtéwnie o charakterze osteolitycznym.
W badaniach laboratoryjnych stwierdzono hiperkalcemie —
12 mg/dl oraz hipokaliemie — 2,8 mmol/l. Klinicznie po-
jawity sie objawy zespotu zyty gtéwnej goérnej, nasilone
wymioty i biegunka. Chora zgfaszata béle w okolicy prawego
barku i mostka, o sile srednio 8 w skali NRS, z napadowym,
tepym bélem o sile 10 NRS. Przyjmowane na state tramadol
2 x 100 mg na dobe oraz preparat taczony paracetamolu
z kodeing (500 mg +30 mg) 2 x dziennie nie usmierzaty
bdlu. Ze wzgledu na nasilenie bélu podstawowego od-
stawiono stabe opioidy przyjmowane doustnie. W zamian
miareczkowano morfine podawana podskérnie. Po ustale-
niu wystarczajacej dawki dobowej przeliczono ja na dawke
leku systemu transdermalnego i podano fentanyl w postaci
transdermalnejw dawce 50 ug/h. Dodano niesterydowe leki
przeciwzapalne — ketoprofen 2 x dziennie po 100 mg oraz
kortykosteroidy — deksametazon 3 x dziennie po 4 mg.
Z powodu hiperkalcemii podano bisfosfoniany (kwas zole-
dronowy). Uzyskano poprawe w zakresie bélu podstawo-
wego, jednak bez kontroli bardzo silnego (9-10 w skali NRS),
spontanicznego bdlu przebijajacego. Poczatkowo podawa-
no dodatkowo doustng morfine w dawce 20 mg, nie czesciej
niz co 4 godziny. Nie usmierzata ona jednak bélu przebijaja-
cego catkowicie, a pacjentka uskarzata sie na nasilajace sie
dziatania niepozadane (nudnosci i wymioty oraz zaparcia).
Odstawiono morfine doustng, podajac doraznie fentanyl
na bazie roztworu wodnego w formie donosowej w dawce
100 ug/dawke, ktéry przyniost oczekiwany efekt analge-
tyczny. Do petnej kontroli bélu pacjentka wymagata srednio
3-4 dodatkowych podan leku ratunkowego. Niezwtocznie
po ustabilizowaniu stanu ogélnego oraz parametréw wyni-
kéw laboratoryjnych chora zakwalifikowano do paliatywnej
radioterapii srédpiersia z powodu zespotu zyty gtéwnej
gornej. Po jej zakorczeniu w dalszym ciggu wymagata ona
wielolekowego leczenia przeciwbdlowego. Ze wzgledu na
zajecie niemal catego uktadu kostnego nie zastosowano
paliatywnej radioterapii przeciwbdlowe;j.

Podsumowanie

W przeciwienstwie do pierwotnych nowotworéw kosci,
ktore sa rzadkie, wtérny rozsiew do tkanki kostnej rozpozna-
wany jest u 70% chorych. Bél kostny jest czesto pierwszym
objawem uogdlnionej choroby. Przerzuty kostne zagrazaja
takze ztamaniami patologicznymi czy zespotem ucisku rdze-
nia kregowego, ktére wymagaja zastosowania paliatywnej
radioterapii lub leczenia chirurgicznego.

Farmakoterapia bélu kostnego prowadzona jest kla-
sycznie w oparciu o tréjstopniowg drabine analgetyczna [3].
Lekami pierwszego wyboru sg leki niesterydowe przeciw-
zapalne oraz opioidy. Nalezy pamietac¢ o podawaniu lekéw
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w odpowiednich odstepach czasowych oraz o nietaczeniu
opioidéw stabych z silnymi. Ze wzgledu na czesty charakter
neuropatyczny bolu w koanalgezji zaleca sie stosowanie
lekéw przeciwpadaczkowych oraz przeciwdepresyjnych
[4]. Udowodnione dziatanie przeciwbdlowe majg takze leki
antyosteolityczne, jak bisfosfoniany, stosowane réwniez
w celu obnizenia stezenia wapnia [5].

Do lekéw osteolitycznych o udowodnionym dziataniu
analgetycznym nalezy takze ludzkie przeciwciato monoklo-
nalne (IgG2) skierowane przeciwko ligandowi RANKL, zapo-
biegajace aktywacji tego receptora (receptor aktywujacy
jadrowy czynnik NF-«B) na powierzchni osteoklastéw i ich
prekursoréw. Obecnie nie ma danych dotyczacych przewagi
denozumabu wobec bisfosfonianéw w zakresie dziatania
przeciwbdlowego. Wiadomo, ze denozumab skuteczniej
zapobiega zdarzeniom kostnym. Jego stosowanie wigze
sie z mniejszym ryzykiem uszkodzenia nerek czy reakgcji
ostrej fazy, poréwnywalnym ryzykiem osteonekrozy zuchwy
i wyzszym ryzykiem hiperkalcemii [6].

W wybranych sytuacjach zasadne jest stosowanie le-
kéw przeciwobrzekowych na przyktad kortykosteroidéw.
Niezbedne jest dostosowanie odpowiedniej drogi podania
lekéw oraz zapobieganie mozliwym dziataniom niepoza-
danych, takim jak krwawienie z przewodu pokarmowego,
podatnos¢ na zakazenia czy obnizona tolerancja glukozy.
Skuteczne systemowe leczenie paliatywne zmniejsza nasi-
lenie objawéw zwigzanych z nowotworem.

Jednak najbardziej skuteczna jest paliatywna radiote-
rapia, ktéra przynosi bardzo dobry miejscowy efekt prze-
ciwbdlowy u 85% chorych, a petne ustapienie dolegliwosci
bélowych u okoto 15-60% [7]. Efekt analgetyczny, bedacy
wynikiem zniszczenia promieniowrazliwych makrofagéw
i osteoklastéw, jest niezalezny od typu histopatologicz-
nego nowotworu [8]. Wybierane jest leczenie z wykorzy-
staniem 1, 4 lub 5 frakcji. Oprocz klasycznej radioterapii,
w leczeniu przerzutédw do kosci mozna réwniez zastosowac
napromienianie stereotaktyczne (SABRT). Metoda ta jest
rozwazana gtéwnie w chorobie oligometastatycznej (1 do
3 ognisk metastatycznych) oraz w przypadku przerzutéw
zlokalizowanych w poblizu narzadéw tatwo ulegajacych
uszkodzeniu pod wptywem promieniowania jonizujace-
go, jak na przykfad rdzen kregowy. SABRT daje nie tylko
szybkie zmniejszenie natezenia bélu oraz poprawe funkg;ji
neurologicznych w zespofach ucisku rdzenia kregowego, ale
dzieki gwattownemu spadkowi dawki poza polem napro-
mienianym nie zagraza uszkodzeniem rdzenia, a dodatkowo
oszczedza szpik kostny [9]. SABRT oczywiscie nie koryguje
zlaman kompresyjnych ani nie stabilizuje kregostupa.

W przypadku mnogich przerzutéw w kosécu moga by¢
zastosowane radioizotopy, takie jak stront lub samar [10, 11].
Leczenie takie charakteryzuje podobna skutecznosc¢ prze-
ciwbdlowa jak napromienianie wigzka zewnetrzna. W przy-
padku zajecia catego kos¢ca mozna zastosowac terapie



radioizotopowa albo napromienianie potowy ciata pojedyn-
cz3 frakcja. Trzeba jednak pamietac o tym, ze kazda z me-
tod zagraza dtugotrwatg mielosupresja, uniemozliwiajaca
zastosowanie chemioterapii. Wykazano, ze zastosowanie
chlorku radu u pacjentéw z opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego nie tylko daje efekt analgetyczny, ale
takze znamiennie wydtuza czas catkowitego przezycia,
znacznie poprawiajac jakos¢ zycia chorych (leczenie to jest
niedostepne w Polsce) [12].

W przypadku wysokiego ryzyka ztamania, dokonanego
ztamania czy zespotu ucisku rdzenia kregowego moze by¢
niezbedne zaopatrzenie ortopedyczne lub neurochirur-
giczne oraz rehabilitacja. Konieczna jest wiec wspétpraca
wielodyscyplinarna oraz indywidualizacja terapii.

Badania wykazuja, ze w Polsce prawie 75% chorych
z bélem pochodzenia nowotworowego nie otrzymuje sku-
tecznego leczenia [13]. Dowodem na to jest takze 20-krotnie
nizsze zuzycie ekwiwalentu morfiny w kilogramach w przeli-
czeniu na liczbe ludnosci w Polsce w poréwnaniu do krajéw
o podobnym zaludnieniu, jak np. Kanada [14].

Problematyka leczenia bélu pozostaje wiec nadal aktu-
alna i wymaga dalszego udoskonalania edukacji zaréwno
studentéw medycyny, jak i lekarzy, niezaleznie od posia-
danej specjalizacji.
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