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Mechanizmy 1 zespoty bolu

neuropatycznego u chorych na nowotwor

Streszczenie

U chorych na nowotwor pojawienie sie bolu neuropatycznego jest zazwyczaj nastepstwem naciekania
struktur osrodkowego lub obwodowego uktadu nerwowego przez rozrastajacy sie guz pierwotny lub
zmiane przerzutowa, srédoperacyjnego uszkodzenia struktur uktadu nerwowego (zespoty przetrwatego
bolu pooperacyjnego), toksycznego dziatania stosowanych w terapii choroby nowotworowej radio- i che-
mioterapii lub tez reakcji autoimmunologicznych (zespoty paranowotworowe). Chorzy na nowotwor z racji
czesto wspotistniejgcej w tej grupie chorych immunosupresji s grupa podwyzszonego ryzyka rozwoju
zakazen, w tym infekcji wirusem Herpes zoster, ktére moga prowadzi¢ do rozwoju zespotu przewlektego
bélu neuropatycznego (neuralgii popo6tpascowej). Ponadto u pacjenta z chorobg nowotworowa moga
wystepowac zespoty bdlu neuropatycznego, na przyktad bolesna neuropatia cukrzycowa, ktére byty obecne
U pacjenta jeszcze przed rozpoznaniem u niego choroby nowotworowe;j.
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Stowa kluczowe: bél neuropatyczny po chemioterapii, bol neuropatyczny po radioterapii, przetrwate

zespoty bolu pooperacyjnego, bol fantomowy

Wstep

B4l neuropatyczny jest rodzajem boélu patologicz-
nego, ktory rozwija sie w nastepstwie uszkodzenia lub
choroby somatosensorycznej czesci uktadu nerwowe-
go [definicja Miedzynarodowego Towarzystwa Badania
Bélu (IASP, International Association for the Study of
Pain) z 2008 roku). U chorych na nowotwor do rozwoju
bélu neuropatycznego dochodzi najczesciej z powodu:
— naciekania struktur osrodkowego lub obwodowe-

go uktadu nerwowego przez rozrastajacy sie guz

pierwotny lub zmiane przerzutowsa;

— s$rédoperacyjnego uszkodzenia struktur uktadu
nerwowego (zespoty przetrwatego bdlu poope-
racyjnego);

— toksycznego dziatania stosowanych w terapii cho-
roby nowotworowej radio- i chemioterapii;

— reakcji autoimmunologicznych (zespoty parano-
wotworowe).

Chorzy na nowotwor sg takze z racji czesto wyste-
pujacej immunosupresji grupg podwyzszonego ryzyka
rozwoju zakazen, w tym infekcji wirusem Herpes zo-
ster, ktére mogg prowadzi¢ do rozwoju przewlektego
bolu neuropatycznego. Nalezy ponadto zaznaczy¢, ze
u czesci pacjentow wyleczonych z choroby nowotwo-
rowej bél neuropatyczny moze przetrwac i w istotnym
stopniu obnizac jakos¢ zycia przez wiele lat. W badaniu
obserwacyjnym, ktérym objeto 240 chorych leczonych
chemioterapig z powodu nowotworu piersi, stwierdzo-
no, ze 18% pacjentek uznanych za wyleczone odczu-
wafo przewlekty bdl o charakterze neuropatycznym [1].

Biorac pod uwage przyczyny i patomechanizm, bl
neuropatyczny towarzyszacy chorobie nowotworowej
mozna podzieli¢ na:

— bél neuropatyczny bezposrednio zwigzany z cho-
roba nowotworowa wywotany przez:

¢ ucisk lub naciekanie struktur osrodkowego ukta-

du nerwowego (OUN) przez nowotwor,
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* ucisk lub naciekanie struktur obwodowego ukta-
du nerwowego przez nowotwor,

* zespoty paranowotworowe;

— bél neuropatyczny wywotany leczeniem przeciw-
nowotworowym:

* zespoly przetrwatego bolu pooperacyjnego
spowodowane $réodoperacyjnym uszkodzeniem
struktur uktadu nerwowego,

* zespoty bdélu neuropatycznego spowodowane
uszkodzeniem struktur uktadu nerwowego przez
radioterapie,

* zespoty bdélu neuropatycznego spowodowane
uszkodzeniem struktur uktadu nerwowego przez
chemioterapie;

— bol neuropatyczny wspétistniejacy z chorobg no-
wotworowga (np. neuralgia po pétpascu);

— bdl neuropatyczny niezwigzany z chorobg nowo-
tworowsa (np. polineuropatia cukrzycowa).

Bol neuropatyczny zwigzany
bezposrednio z chorobg nowotworowa

Ucisk lub naciekanie przez guz/przerzut
nowotworowy czaszki lub struktur
osrodkowego uktadu nerwowego

Bolesne neuralgie nerwéw czaszkowych

Bolesne neuralgie nerwéw czaszkowych rozwijaja sie
najczesciej w przebiegu pierwotnych nowotworéw gto-
wy i szyi (szczegolnie nosogardta), zmian przerzutowych
do mozgu lub kosci czaszki (dotyczy to najczesciej no-
wotwordw ptuc i prostaty) lub rozsiewu do przestrzeni
podpajeczynéwkowej. W przypadku przerzutéw do ko-
$ci czaszki, szczegolnie do kosci podstawy czaszki, gtow-
ne objawy to staty, zlokalizowany bdl spowodowany
destrukcjg kosci oraz deficyty neurologiczne zwigzane
z postepujacym uszkodzeniem nerwdw czaszkowych.
Nerwy czaszkowe sg najczesciej wciggniete w proces
nowotworowy na poziomie srodkowego lub tylnego
dotu czaszki. W przypadku zmian nowotworowych
lub przerzutéw zlokalizowanych w obrebie srodkowe-
go dotu czaszki objawy obejmuja przede wszystkim
parestezje, dyzestezje i zdretwienie twarzy w obszarze
unerwienia drugiej lub trzeciej gatezi nerwu trojdzielne-
go z towarzyszacymi napadami rwacego, szarpigcego,
zazwyczaj bardzo silnego bolu. Gdy proces patologiczny
obejmuje nerw jezykowo-gardiowy, bdl jest zlokalizowa-
ny w obrebie ucha, podstawy jezyka, okolicy migdatkéw,
kata zuchwy lub wyrostka sutkowatego, z mozliwym
promieniowaniem do szyi lub ramienia. Mogg mu
towarzyszy¢ porazenie podniebienia, strun gtosowych,
miesnia mostkowo-obojczykowo-sutkowego lub mie-
$nia czworobocznego oraz zespdt Hornera. Czasami
silnym napadom boélu towarzysza omdlenia [2].

Ucisk rdzenia kregowego

Zmiany przerzutowe powodujgce ucisk rdzenia
kregowego stwierdza sie u 5-8% pacjentéw chorych
na nowotwor. Towarzysza one najczesciej zaawanso-
wanym stadium raka piersi, ptuca i gruczotu krokowe-
go. Szerza sie drogg krwiopochodnga, z ptynem mé-
zgowo-rdzeniowym oraz przez ciggtosc z przestrzeni
przykregowej. W 70% przypadkoéw ucisk ma miejsce
w odcinku piersiowym rdzenia kregowego, w 20%
dotyczy ledZzwiowego odcinka rdzenia kregowego,
w 10% odcinka szyjnego. Ucisk na kilku poziomach
stwierdza sie u okoto 20% chorych [3].

B4l to pierwszy objaw u 89% pacjentéw z uci-
skiem rdzenia kregowego. Jest on spowodowany
zajeciem trzondw kregow, uciskiem lub nacieka-
niem korzeni nerwow rdzeniowych (radicular pain)
lub samych nerwéw rdzeniowych (funicular pain).
W przypadku zajecia trzonéw kregdéw chorzy cier-
pig z powodu miejscowego bdlu, zlokalizowane-
go na poziomie ucisku rdzenia kregowego, ktéry
nasila sie przy chodzeniu i obcigzaniu kregostupa.
Destrukcji trzonéw kregdw przez proces nowotwo-
rowy towarzyszg objawy niestabilnosci kregostupa
mogace doprowadzi¢ do patologicznych ztaman
oraz wzmozone napiecie miesni, sciegien i wiezadet,
ktére rowniez czesto stanowi przyczyne bardzo przy-
krych dolegliwosci bélowych [4]. Bél korzeniowy ma
najczesciej ostry, strzelajgcy charakter, o wiekszym
natezeniu w godzinach nocnych. B6l spowodowany
uciskiem nerwéw rdzeniowych jest najczesciej pala-
cym boélem z towarzyszacymi zaburzeniami czucia
typu parestezji, dyzestezji, hipoestezji lub anestezji,
a jego lokalizacja obejmuje obszar unerwienia zajete-
go nerwu. W pdzniejszym okresie moze dotgczyd sie
dysfunkcja uktadu autonomicznego lub zaburzenia
czynnosci zwieraczy [5].

Rozsiew do przestrzeni podpajeczynéwkowej

Rozsiew do opon mézgowych (meningeal carcino-
matosis) moze by¢ nastepstwem rozprzestrzeniania
sie komoérek nowotworowych z ptynem mézgowo-
-rdzeniowym lub zmian przerzutowych. Komérki no-
wotworowe moga rozprzestrzeniac sie takze drogg
krwionosng przez naczynia opony pajeczej. Szacuje
sie, ze u 5-10% pacjentéw z rozsiang chorobg nowo-
tworowga (najczesciej u chorych z nowotworem piersi,
ptuc, chtoniakami lub czerniakiem) moze wystapic
rozsiew do opon mdzgowych.

Pacjenci cierpig najczesciej z powodu bélow gto-
wy (30-74%), neuropatii nerwdéw czaszkowych oraz
radikulopatii. Béle gtowy moga mie¢ bardzo duze
nasilenie i wystepuja tgcznie z innymi objawami po-
draznienia opon mézgowo-rdzeniowych, takimi jak:
nudnosci, wymioty, Swiattowstret i sztywnos¢ karku.
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Nalezy zaznaczy¢, ze u 74% pacjentéw z rozsiewem do
opon moézgowych wspdtistniejg zmiany przerzutowe
w mdzgu. Sposrdod tych chorych potowa cierpi z po-
wodu silnych bélow gtowy bedacych konsekwencjg
wzmozonego ci$nienia srédczaszkowego. Inny, dos¢
czesto wystepujgcy objaw u pacjentdw z meningeal
carcinomatosis to bol korzeniowy promieniujacy do
posladka lub do uda, ktéry wystepuje u okoto jednej
trzeciej chorych [6].

Ucisk lub naciekanie przez guz/przerzut no-
wotworowy obwodowego uktadu
herwowego

Ucisk lub naciekanie struktur obwodowego ukta-
du nerwowego przez proces nowotworowy moze
wystgpi¢ w postaci pleksopatii lub mononeuropatii.

Pleksopatie u chorych na nowotwor

Najczesciej obserwowane pleksopatie nowotwo-

rowe to:

— pleksoptia splotu szyjnego;

— pleksopatia splotu ramiennego;

— pleksopatia splotu ledzwiowo-krzyzowego.

Nowotworowe pleksopatie splotu szyjnego roz-
wijajg sie najczesciej w przebiegu pierwotnych no-
wotworéw gtowy i szyi oraz zmian przerzutowych do
szyjnych weztéw chtonnych. BSl w tych przypadkach
ma zazwyczaj przeszywajacy lub dyzestetyczny cha-
rakter, lokalizacje w okolicy ucha i karku (w przypadku
zajecia nerwdw usznego wiekszego i mniejszego),
przedniej okolicy szyi i barku (nerw poprzeczny szyi,
nadtopatkowy) lub zuchwy, nasila sie przy ruchach
gtowy i potykaniu. Mogg mu towarzyszy¢ inne obja-
wy, na przyktad zespot Hornera lub porazenie nerwu
przeponowego.

W nowotworowej pleksopatii splotu ramienne-
go bdl jest pierwszym objawem u 84% pacjentdw.
Poprzedza on zazwyczaj, czasami o kilka miesiecy,
wystgpienie czuciowych i ruchowych deficytéw neuro-
logicznych. Bdl jest zlokalizowany w barku, ramieniu,
przedramieniu, dtoni lub w obrebie pachy, a jego na-
tezenie znaczaco rosnie podczas ruchu konczyng. Ma
on charakter bélu neuropatycznego z towarzyszacym
odretwieniem, allodynig, hiperestezja, parestezjami
i dyzestezjami. Wystepuje najczesciej w przypadku
przerzutow raka piersi do pachowych weztéw chion-
nych, chtoniakéw oraz guza Pancoasta.

Nowotworowa pleksopatia splotu ledzwiowo-
-krzyzowego towarzyszy najczesciej chtoniakom, no-
wotworom jelita grubego i odbytnicy, szyjki macicy
i migsakom. Jej gtdwnym objawem klinicznym jest
bardzo silny, zazwyczaj parzacy lub strzelajgcy bél.
W jednej trzeciej przypadkow patologia dotyczy gor-
nej czesci splotu (L1-L4), a bdl jest zlokalizowany

w podbrzuszu, dolnej czesci plecéw, okolicy talerza
biodrowego oraz przednio-bocznej powierzchni uda.
W potowie przypadkéw patologia dotyczy dolnej
czesci splotu (L5-S3), a bél obejmuje posladki lub
okolice krocza, z promieniowaniem do tylno-bocz-
nej powierzchni uda lub do tydki. Bol, podobnie jak
w innych pleksopatiach nowotworowych, poprzedza
pojawienie sie czuciowych i ruchowych deficytéw
neurologicznych oraz wystgpienie zaburzen funkgcji
zwieraczy [7].

Mononeuropatie nowotworowe

Najczesciej wystepujaca mononeuropatig towa-
rzyszacq chorobie nowotworowe] jest neuropatia
nerwoéw miedzyzebrowych, wtérna do zmian przerzu-
towych w obrebie zeber lub Sciany klatki piersiowe;.
Zmiany przerzutowe do zeber i w ich nastepstwie
ztamania patologiczne najczesciej wystepujg w prze-
biegu nowotworéw piersi, prostaty, zotadka, jelita
grubego i szpiczaka mnogiego. Najczestszym obja-
wem mononeuropatii jest bol w obszarze unerwienia
zajetego nerwu miedzyzebrowego, ktéry nasila sie
podczas gtebokiego oddychania, kaszlu, kichania,
ruchu i zmiany pozycji ciata [8].

Zespoty paranowotworowe

Obejmujg one réznorodne pod wzgledem kli-
nicznym zespoty neurologiczne u pacjentéw chorych
na nowotwor, u ktérych proces nowotworowy jest
zlokalizowany poza uktadem nerwowym i ktére nie
sq zwigzane z miejscowa aktywnoscig nowotworu lub
obecnoscig zmian przerzutowych. Ich przyczyne sta-
nowi prawdopodobnie reakcja autoimmunologiczna
przeciwko antygenom onkoneuronalnym obecnym na
powierzchni komdérek nowotworowych, ale takze na
powierzchni niektérych komérek uktadu nerwowego.
Odpowiedz immunologiczna ustroju kieruje sie prze-
ciwko antygenowi onkoneuronalnemu na powierzchni
komérek nowotworowych oraz komérek nerwowych,
co powoduje rozwdj okreslonych zespotéw parano-
wotworowych.

Ocenia sie, ze u okoto 80% pacjentéw przyczyng
zespotéw paranowotworowych jest rak ptuca, najcze-
Sciej drobnokomaorkowy, rzadziej chtoniaki i nowotwo-
ry ginekologiczne. Najczestsza posta¢ — obwodowa
polineuropatia — moze mie¢ charakter polineuropatii
czuciowej, ruchowej, czuciowo-ruchowej i autono-
miczne;j.

Zespoty paranowotworowe stanowig wazng grupe
schorzen, poniewaz mogga by¢ pierwszym objawem
niemego klinicznie nowotworu, a takze wskaznikiem
skutecznosci leczenia i przydatnym czynnikiem pro-
gnostycznym (wystapienie zespotu paranowotworo-
wego wigze sie z gorszym rokowaniem) [9].
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B4l neuropatyczny wywotany
leczeniem przeciwnowotworowym

Zespoty przetrwatego bélu pooperacyjnego
Przetrwaty bol pooperacyjny (PBP) to przewlekty,
patologiczny bél, ktéry rozwija sie w zwigzku z przeby-
tym zabiegiem operacyjnym i utrzymuije sie dtuzej niz
3 miesigce pomimo prawidtowego wygojenia sie tka-
nek. Jest trudny do leczenia, czesto oporny na leczenie
standardowe, o ztozonym mechanizmie powstawania
i niejednolity w swych objawach klinicznych. Najcze-
Sciej wynika ze srédoperacyjnego uszkodzenia struktur
osrodkowego lub obwodowego uktadu nerwowego.
Nalezy jednak pamieta¢, ze szczegdlnie w grupie
pacjentéw chorych na nowotwér wiele dodatkowych
czynnikéw, takich jak: lek, depresja, katastrofizacja,
brak wsparcia bliskich oséb, poczucie osamotnienia
i braku wptywu na swoja sytuacje zyciowa, zwiekszaja
prawdopodobienstwo jego rozwoju [10]. Zespoty
przetrwatego bélu pooperacyjnego u chorych na
nowotwor rozwijajg sie najczesciej po zabiegach to-
rakotomii, mastektomii lub amputacji konczyn [11].

Bdl po torakotomii

Przetrwaty bol po torakotomii jest jednym z naj-
czesciej wystepujgcych zespotow PBP. Wystepuje z cze-
stoscig okoto 50% w przypadku klasycznego dostepu
tylno-bocznego, zdecydowanie rzadziej (w 31%) przy
zastosowaniu technik wideotorakoskopowych. Tak
wysoki odsetek PBP w przypadku torakotomii wynika
z duzej traumatyzacji tkanek koniecznej do uzyskania
dostepu do narzadow klatki piersiowej, szczegdlnie
retrakcji i resekcji zeber oraz czestego uszkodzenia
nerwow miedzyzebrowych, ktére przebiegajg wzdtuz
dolnej krawedzi zeber. U okoto 12% chorych podda-
wanych torakotomii bol wystepuije przed operacjg i jest
to grupa wysokiego ryzyka rozwoju PBP.

Bél zlokalizowany zazwyczaj w obszarze uner-
wienia uszkodzonego nerwu miedzyzebrowego ma
charakter ciggty, piekacy lub palacy, z napadami prze-
szywajacego, ostrego, kiujacego bolu wyzwalanego
lub nasilanego przez dotyk lub ruch. Natezenie bélu
zazwyczaj stopniowo sie zmniejsza w miare uptywu
czasu. Nalezy jednak podkresli¢, ze w sytuacji kiedy
bol, zwtaszcza w okolicy blizny po torakotomii, zaczy-
na sie nasila¢ lub pojawia sie w okresie kilku miesiecy
od zabiegu operacyjnego, nalezy zawsze wzig¢ pod
uwage nawrét choroby nowotworowej [12].

Bdl po mastektomii

B4l po mastektomii jest czestym zespotem PBP.
Wystepuje u okoto 30% pacjentek po prostej mastek-
tomii, odsetek ten wzrasta nawet do 50% w przypadku
mastektomii z usunieciem weztéw chtonnych pacho-

wych. Szczegdlnie czesto wystepuje u kobiet, u kto-
rych poza procedurg chirurgiczng w leczeniu choroby
nowotworowej, zastosowano takze radioterapie lub
chemioterapie oraz u pacjentek, u ktérych po mastek-
tomii przeprowadzano operacje rekonstrukcyjne piersi.

Przewlekte dolegliwosci bélowe w tej grupie maja
najczesciej charakter bolu neuropatycznego i sg nastep-
stwem srodoperacyjnego uszkodzenia nerwu miedzyze-
browo-ramiennego, splotu ramiennego lub powstania
nerwiaka. Uszkodzenie nerwu miedzyzebrowo-ramien-
nego jest przyczyng boélu o charakterze palenia lub
pieczenia z towarzyszacg allodynig, hipoestezjq i hiperal-
gezja w obszarze unerwienia nerwu, to jest na bocznej
Scianie klatki piersiowej i przysrodkowej powierzchni
ramienia. W przypadku uszkodzenia struktur splotu ra-
miennego najczesciej wystepujace objawy stanowig bdl,
parestezje lub deficyty ruchowe z zakresu uszkodzonej
czesci splotu. Przetrwaty bol po mastektomii moze by¢
umiejscowiony réwniez w obszarze blizny pooperacyjnej
i te postac bolu charakteryzuje allodynia, ktora czesto
uniemozliwia noszenie protezy piersi. U 7-13% opero-
wanych chorych przewlekty zespot bolowy po amputacji
piersi przybiera posta¢ bélu fantomowego.

Okazuje sie, ze zastosowanie chemio- i radioterapii
w okresie pooperacyjnym zdecydowanie zwieksza ryzyko
rozwoju PBP po mastektomii. Przetrwaty bdl po ma-
stektomii wystepuje takze czesciej u chorych, u ktérych
wykonano rozlegte usuniecie weztéw chtonnych pa-
chowych oraz u ktérych dochodzi do rozwoju powiktan
pooperacyjnych, na przykfad infekgji czy widknienia [13].

Bdl po amputacji

B4l po amputacji jest najlepiej poznanym i najdo-
ktadniej opisanym zespotem PBP. Jego czestosc¢ szacuje
sie obecnie na 60-80% wsrdd chorych po amputag;ji
konczyny, 7-13% pacjentek po zabiegu mastektomii
oraz do 18% u chorych po zabiegu resekcji odbytnicy
z powodu raka. Prawdopodobienstwo wystgpienia
bolu po amputacji jest wyzsze u chorych, ktérzy do-
Swiadczali bolu przed amputacjg, zwtaszcza jesli bol
miat znaczne nasilenie i trwat dtugo przed amputacja.

B4l fantomowy pacjenci najczesciej opisuja jako
rwacy, palacy, pulsujacy, Sciskajacy, bywa tez poréwny-
wany do ktucia nozem, a dotyczy nieistniejgcej, ampu-
towanej konczyny, piersi czy odbytnicy. Jego natezenie
jest bardzo zréznicowane: u niektérych chorych bél
moze by¢ ledwie zauwazalny, natomiast u innych
jest dreczacy i dokuczliwy, uniemozliwia podjecie
jakiejkolwiek aktywnosci, zaburza sen i wypoczynek.
Czes¢ pacjentow doswiadcza ponadto spontanicznych
ruchéw kikuta o réznym nasileniu, od nieznacznych,
ledwo widocznych drzen po wyrazne, silne skurcze.
Badanie czucia u tych chorych czesto wykazuje obszary
hipoestezji, hiperalgezji i allodynii [14].
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Bél fantomowy zlokalizowany w narzadach trzew-
nych moze wspotistnie¢ z zaburzeniami czynnosciowy-
mi, na przyktad parciem na mocz lub stolec.

Bdl neuropatyczny po radioterapii

Radioterapia stosowana w leczeniu choroby nowo-
tworowej moze by¢ przyczyna bélu neuropatycznego
w nastepstwie uszkodzenia struktur osrodkowego
(najczesciej rdzenia kregowego) lub obwodowego
(przede wszystkim splotu ramiennego lub ledZzwiowo-
-krzyzowego) uktadu nerwowego. Zespoty te obser-
wuje sie na szczescie coraz rzadziej dzieki postepowi
technologicznemu umozliwiajgcemu stosowanie coraz
nowoczesniejszych aparatéw do radioterapii, skutecz-
nie zabezpieczajacych pacjenta przed przekroczeniem
maksymalnej dawki promieniowania oraz oszczedzaja-
cych otaczajace zmiane nowotworowa zdrowe tkanki.

Bél jest wczesnym objawem u okofo 15% pacjen-
tow z uszkodzeniem rdzenia kregowego w nastep-
stwie stosowania radioterapii choroby nowotworowe;.
Uszkodzenie to moze przybiera¢ posta¢ podostrej
mielopatii, ktora rozwija sie zazwyczaj w kilka tygodni
lub miesiecy po napromienieniu (najczesciej nowotwo-
réw gtowy i szyi oraz chfoniaka Hodgkina), a dotyczy
przede wszystkim szyjnego odcinka rdzenia kregowe-
go. Przewlekta mielopatia jest pé6znym powiktaniem
napromieniania rdzenia kregowego. Wystgpienie bélu
poprzedza zazwyczaj pojawienie sie innych objawéw
neurologicznych, a jego lokalizacja obejmuje derma-
tomy na poziomie uszkodzenia i ponizej. U czesci
pacjentdw moze rozwinac sie zespo6t Brown-Sequarda
lub moga wystapic objawy catkowitego poprzecznego
uszkodzenia rdzenia kregowego [15].

Najczestszymi zespotami uszkodzenia struktur
obwodowego uktadu nerwowego w nastepstwie
radioterapii stosowanej w leczeniu choroby nowo-
tworowej sg pleksopatie splotu ramiennego i ledz-
wiowo-krzyzowego. Pleksopatia splotu ramiennego
przejawia sie najczesciej bélem potagczonym z mie-
szanym, czuciowo-ruchowym (parestezje lub dy-
zestezje; ostabienie, niedowtad) deficytem konczyny
gornej o réoznym nasileniu. Uszkodzenie to rozwija
sie czesciej u pacjentéw, u ktérych poza radiotera-
pig w leczeniu choroby nowotworowej stosowano
chemioterapie.

Niezwykle istotna role dla dalszych losow pacjenta
odgrywa ocena kliniczna pod katem rozréznienia mie-
dzy pleksopatig spowodowang naciekiem lub zmiang
przerzutowa od postaci, ktérej przyczyng pleksopatii
splotu ramiennego jest radioterapia choroby nowo-
tworowej. Pleksopatia spowodowana napromienia-
niem czesciej dotyczy goérnej czesci splotu ramienne-
go, przede wszystkim w zakresie dystrybucji korzeni
C5-C7, podczas gdy uszkodzenie splotu ramiennego,

ktérego przyczyna jest wznowa lub przerzut nowo-
tworu prowadzi zazwyczaj do rozwoju postepujgcego
deficytu neurologicznego z zakresu unerwienia korze-
ni C8-Th1. U pacjentow z pleksopatia spowodowang
miejscowym rozrostem lub zmiang przerzutowa bl
pojawia sie zazwyczaj wczesniej i ma wieksze na-
silenie niz bél spowodowany uszkodzeniem splotu
w nastepstwie stosowanej radioterapii. Istotnie wyz-
szy odsetek chorych z przerzutowym uszkodzeniem
splotu ramiennego wykazuje réwnoczesne zajecie
przestrzeni podpajeczynéwkowej z klinicznymi tego
konsekwencjami [16].

Uszkodzenie splotu ledZzwiowo-krzyzowego spo-
wodowane radioterapig zdarza sie stosunkowo rzad-
ko. Najczesciej wynika z uszkodzenia tego splotu przez
implanty radowe zaktadane do jamy macicy w leczeniu
raka szyjki macicy. Wsréd zazwyczaj obserwowanych
objawéw mozna wymienic parestezje, ostabienie i bol
dotyczace konczyn dolnych, ktére ujawniajg sie zazwy-
czaj w 2-3 miesigce po zastosowaniu radioterapii. Ob-
serwowane zmiany sg zazwyczaj obustronne, a u ich
podtoza leza w gtéwnej mierze odwracalne zmiany de-
mielinizacyjne. Rzadziej przyczyna uszkodzenia splotu
ledzwiowo-krzyzowego jest naciekanie tego splotu
przez rozwijajacy sie w sgsiednich tkankach nowo-
twor lub destrukcja splotu przez zmiane przerzutowsa.
W tym przypadku bdl jest bardziej statym objawem
i ma zazwyczaj wieksze nasilenie niz w przypadku
uszkodzenia popromiennego [17].

B4l neuropatyczny po chemioterapii

Najczestszg postacig indukowanego przez chemio-
terapie choroby nowotworowej zespotu bdlowego
jest obwodowa polineuropatia (CIPN, chemothera-
py-induced peripheral neuropathy). Wystepuje ona
u 3-7% pacjentow w przypadku monoterapii i do
38% w przypadku stosowania chemioterapii skojarzo-
nej. Moze powodowac przykre dolegliwosci bélowe
i cierpienie pacjentow w istotnym stopniu obnizajace
jakos¢ ich zycia. Z racji wywotywania nieakceptowal-
nych objawéw niepozgdanych moze takze stanowi¢
czynnik ograniczajgcy mozliwos¢ zastosowania che-
mioterapii [18].

Obwodowa neuropatia wystepuje jako objaw nie-
pozadany wielu stosowanych w chemioterapii choro-
by nowotworowej lekéw, miedzy innymi pochodnych
platyny (cisplatyny, karboplatyny i oksaliplatyny), al-
kaloidéw vinca (winkrystyny), paklitakselu i bortezo-
mibu [19]. Leki te, oddziatujac na widkna nerwowe,
zmieniajg amplitude potencjatu czynnosciowego
i szybkos¢ przewodnictwa w aksonach. Procesy te
sq nastepstwem aktywacji wielu bfonowych kanatéw
jonowych, w tym kanatéw sprzezonych z receptorem
NMDA w zwoju rdzeniowym i rogu tylnym rdzenia
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kregowego. W konsekwencji tego dochodzi do ge-
nerowania przez cytotoksyczne chemioterapeutyki
tak zwanej fali wapniowej w neuronach i aktywacji
Il uktadu sygnatow (PKC, NO, ROX), co prowadzi
miedzy innymi do aktywacji mikrogleju i astrocytow,
a w efekcie do rozwoju bélu neuropatycznego. Inne
mechanizmy dziafania uszkadzajacego neurony obwo-
dowe, ktére dotyczg cisplatyny, oksaliplatyny, paklitek-
selu, obejmujg zaburzenia czynnosci mitochondriéw
(wakuolizacja i degradacja) [20].

Pochodne platyny

Pochodne platyny powodujg poprzeczne wigzania
nici DNA, co wywotuje uszkodzenie komoérek i ich
martwice. B6l pojawia sie zazwyczaj kilka tygodni od
rozpoczecia chemioterapii, jednak niekiedy wystepuje
nawet po kilku miesigcach po jej zakonczeniu. Po-
czatkowo obserwuje sie bdl i parestezje w dystalnych
czesciach konczyn, ktére mogg ulec istotnemu nasile-
niu ze wspotistniejgcymi objawami ataksji czuciowej.
W ostrym okresie neurotoksycznosci wymienionym
powyzej objawom moga towarzyszy¢ skurcze miesni.
Niekiedy obserwuje sie wystepowanie objawu Lhermit-
te'a (uczucie przechodzenia ,pradu elektrycznego”,
w dot kregostupa przy pochyleniu gtowy). Cisplatyna
moze réwniez powodowac zaburzenia czynnosci OUN
(bole gtowy, drgawki, encefalopatie, ubytki neurolo-
giczne). Ryzyko wystapienia powyzszych objawéw
wzrasta u chorych uprzednio napromienianych na
okolice mézgowia [21]. W porédwnaniu z cisplaty-
ng i oksaliplatyng obwodowa neuropatia wystepuje
rzadziej i po dfuzszym czasie leczenia karboplatyna.
Zazwyczaj objawy pojawiaja sie po kilku kursach le-
czenia tym lekiem.

W przeciwienstwie do innych chemioterapeutykéw
oksaliplatyna powoduje bolesng neuropatie, ktéra
pojawia sie niedtugo po podaniu leku. U pacjentéw
obserwuje sie bolesne parestezje zlokalizowane wo-
kot ust, krtani (sporadycznie dochodzi do skurczu
krtani i zaburzen oddychania) i w konczynach oraz
znaczng nadwrazliwos$¢ na zimno. Ponadto u okoto
90% pacjentow wystepuje ostry i przemijajacy zespot
charakteryzujacy sie obecnoscig bolesnych skurczéw,
parestezji, dyzestezji, ktére sg ,wyzwalane” podczas
napadu boélu [22].

Alkaloidy Vinca

Winkrystyna powoduje bolesng neuropatie cha-
rakteryzujacq sie obecnoscig dretwienia (zwtaszcza
w okolicy ust), mrowienia (lub swigdu) i uczucia palenia/
/pieczenia w dfoniach i/lub stopach oraz zaburzenia
odruchéw gtebokich okolic kostek. Mechanizm tok-
sycznego dziatania winkrystyny polega na uszkodzeniu
struktury mikrotubul. Niekiedy wystepuje bardziej na-

silona poliradikulopatia przypominajaca zespét Guil-
laina-Barrégo, zazwyczaj przy przekroczeniu facznej
dawki leku 4 mg. Rzadkim (< 1% przypadkéw) powi-
ktaniem leczenia winkrystyng u dzieci jest porazenie
strun gtosowych, wymagajace zastosowania intubagji
dotchawiczej i oddechu zastepczego. Oprdécz neu-
ropatii obwodowe] podczas stosowania alkaloidéw
Vinca moga wystgpic¢ zaburzenia motoryczne konczyn
utrudniajagce chorym poruszanie sie [18].

Inne syntetyczne alkaloidy réwniez, chociaz rza-
dziej, moga wywotac neuropatie obwodowa. Dotyczy
to czesto stosowanej winorelbiny (zaburzenia czucia
i parestezje wystepuja u okoto 20% leczonych chorych).
Powiktaniem stosowania tej grupy lekéw moze by¢ réw-
niez neuropatia uktadu autonomicznego, ktéra cechuje
wystepowanie miedzy innymi zapar¢ stolca. Windezyna
obok objawow podobnych do efektéw winkrystyny
moze wywotaé zesp6t Guillaina-Barrégo [18].

Taksany

Neurotoksycznos¢ taksanéw ujawnia sie bardzo
czesto i moze by¢ przyczyng koniecznosci ograniczenia
dawki lub odstawienia cytostatyku. Wigze sie ona z za-
burzeniem transportu neurotransmiteréw i sktadnikéw
neuronu. Paklitaksel indukuje proces neurotoksyczno-
$ci, ktéry manifestuje sie wystepowaniem neuropatii
z obecnoscia dretwienia (zwtaszcza w okolicy ust) oraz
mrowienia (lub $wigdu) i uczucia palenia/pieczenia
zazwyczaj w dtoniach i/lub konczynach dolnych. Moze
réwniez pojawic sie ostabienie, bdle migsniowe i sta-
wowe. U wiekszosci pacjentéw dolegliwosci ustepuja
w ciggu kilku miesiecy po zakonczeniu leczenia. Nato-
miast u chorych, u ktérych lek spowodowat degenera-
cje i zanik aksonéw nerwoéw obwodowych, bél moze
mie¢ charakter przewlekty. Neurotoksycznos¢ moze
wystepowac czesciej i mie¢ wieksze nasilenie podczas
réwnoczesnego leczenia paklitakselem i cisplatyna [23].
Neurotoksycznos¢ wystepujgca po podaniu docetak-
selu jest zjawiskiem rzadszym — dotyczy okoto 10%
leczonych chorych — i zazwyczaj o mniejszym nasile-
niu. Zmiany mikroskopowe sg podobne do tych, ktére
wystepujg podczas i po leczeniu paklitakselem.

Bortezomid

Obwodowa neuropatia wystepuje juz podczas
pierwszego podania bortezomidu, ale nasilenie do-
legliwosci bolowych osigga zazwyczaj plateau i nie
obserwuje sie narastania ich natezenia [18]. Natomiast
zaréwno bortezomid, jak i L-asparaginaza wywotuja
boél trzewny bedacy nastepstwem indukowanych przez
te leki ostrego zapalenia trzustki, neuropatii splotow
trzewnych (krezkowych) oraz wystepujgcych w ich
nastepstwie zaburzen perystaltyki przewodu pokar-
mowego [24].
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Talidomid

Obwodowa neuropatia wystepuje zazwyczaj po
kilku miesigcach leczenia talidomidem. Objawy obej-
mujq najczesciej uczucie dretwienia i mrowienia oraz
bélu w obrebie rak i stop [18].

Inne leki

Dtugotrwate leczenie hormonalne kobiet chorych
na raka piersi antyestrogenami (tamoksifen) i inhibi-
torami aromatazy (anastrozol, letrozol, eksemestan)
moze zwiekszac ryzyko wystgpienia osteoporozy, bélu
kostnego i stawoéw. Oddzielng grupe lekéw stosowa-
nych w terapii niektérych nowotwordw stanowig he-
matopoetyczne czynniki wzrostu (HGF, hematopoietic
growth factors). Szacuje sie, ze bol wystepuje u okoto
20% pacjentow leczonych czynnikami stymulujgcymi
kolonie granulocytow (G-CSF, granulocyte colony-sti-
mulating factors) i ma on najczesciej charakter bolu
kostnego w nastepstwie ekspansji macierzy hema-
topoetycznej i sensytyzacji zakonczen nerwowych
zlokalizowanych w szpiku kostnym. Z kolei terapia
z zastosowaniem bisfosfonianéw moze by¢ Zzrédtem
silnego bdlu i cierpienia chorych w nastepstwie roz-
woju martwicy kosci zuchwy [25].

B4l neuropatyczny posrednio zwigzany
z chorobg nowotworowag
lub leczeniem

Zakazenia

Chorzy na nowotwor z racji czesto wspofistniejgcej
w tej grupie chorych immunosupresji sg grupg pod-
wyzszonego ryzyka rozwoju zakazen, w tym infekg;ji
wirusem Herpes zoster, ktére mogq prowadzi¢ do
rozwoju zespofu przewlektego bdélu neuropatycz-
nego. Szacuje sie, ze u 1-2% chorych na nowotwor
dochodzi na réznych etapach choroby nowotworowej
do infekcji tym wirusem, natomiast az u 25-50%
chorych na nowotwoér w nastepstwie ostrej infekgji
wywotanej przez Herpes zoster rozwija sie neuralgia
popotpascowa [26].

B4l neuropatyczny niezwigzany
z chorobg nowotworowa

U pacjenta z choroba nowotworowa moga wyste-
powac zespoty bélu neuropatycznego, na przyktad
bolesna neuropatia cukrzycowa lub zespoty bélowe
dolnego odcinka kregostupa, ktére byty obecne u pa-
cjenta jeszcze przed rozpoznaniem u niego choroby
nowotworowej. Nalezy takze pamieta¢, ze w zaawan-
sowanej fazie choroby nowotworowej, u wyniszczo-
nego pacjenta z zanikiem miesni oraz uposledzong
funkcja sciegien i wiezadet, co prowadzi miedzy inny-

mi do niestabilnosci kregostupa i ucisku na struktury
uktadu nerwowego, stymulacja bélowa podczas ruchu
lub préb uruchomienia pacjenta moze mie¢ istotnie
wyzsze natezenie [27].

PiSmiennictwo

1. Reyes-Gibby C.C., Morrow P.K., Buzdar A., Shete S. Che-
motherapy-induced peripheral neuropathy as a predictor
of neuropathic pain in breast cancer patients previously
treated with paclitaxel. J. Pain 2009; 10: 1146-1150.

2.  Fitzgibbon D.R., Chapman C.R. Cancer pain: assessment
and diagnosis. W: Loeser J.D., Butler S.H., Chapman C.R.,
Turk D.C. (red.). Bonica’s management of pain. Lippincott
Williams & Wilkins, Philadelphia 2001; 623-658.

3. Loblaw D.A., Perry J., Chambers A., Laperriere N.J. System-
atic review of the diagnosis and management extradural
spinal cord compression: the Cancer Care Ontario Practice
Guidelines Initiative’s Neuro-Oncology Disease Site Group.
J. Clin. Oncol. 2005; 23: 2028-2037.

4. Janjan N., Lin E., McCutcheon I. i wsp. Vertebral metas-
tases and spinal cord compression. In: Walsh D, editor.
Palliative medicine. Saunders-Elsevier, Philadelphia 2009;
1247-1260.

5.  Zajaczkowska R., Malec-Milewska M., Adamczyk A. Cha-
rakterystyka kliniczna i leczenie boélu neuropatycznego
u chorych na nowotwor. W: Malec-Milewska M., Krajnik
M., Wordliczek J. (red.). Chory na nowotwér. Medical
Education, Warszawa 2013; 413-433.

6. Van Horn A., Chamberlain M.C. Neoplastic meningitis.
J. Support Oncol. 2012; 10: 45-53.

7.  Jaeckle K.A. Neurologic manifestations of neoplastic and radia-
tion-induced plexopathies. Semin. Neurol. 2010; 30: 254-262.

8.  Griffo Y., Obbens E.A. Neurological complications.
W: Walsh D. (red.). Palliative medicine. Saunders-Elsevier,
Philadelphia 2009; 1237-1240.

9.  Blaes R., Tschernatsch M. Paraneoplastic neurological dis-
orders. Expert Rev. Neurother. 2010; 10: 1559-1568.

10. Niraj G., Rowbotham D.J. Persistent postoperative pain:
where are we now? Br. J. Anaesth. 2011; 107: 25-29.

11. Kehlet H., Jensen T.S., Woolf C.J. Persistent postsurgi-
cal pain: risk factors and prevention. Lancet 2006; 367:
1618-1625.

12. Perkins F, Ballantyne J. Postsurgical pain syndromes.
W: Stannard C., Kalso E., Ballantyne J. (red.). Evidence-based
chronic pain management. Wiley-Blackwell, Chichester
2010; 194-203.

13. Vadivelu N., Schreck M., Lopez J. i wsp. Pain after mas-
tectomy and breast reconstruction. Am. Surg. 2008; 74:
285-296.

14. Probstner D., Thuler L.C., Ishikawa N.M., Alvarenga R.M.
Phantom limb phenomena in cancer limb amputees. Pain
Pract. 2010; 10: 249-256.

15. Rinne M.L, Lee E.Q., Wen PY. Central nervous system
complications of cancer therapy. J. Support Oncol. 2012;
10: 133-141.

16. Gosk J., Rutowski R., Reichert P, Rabczynski J. Radiation-in-
duced brachial plexus neuropathy — aetiopathogenesis,
risk factors, differential diagnostics, symptoms and treat-
ment. Folia Neuropathol. 2007; 45: 26-30.

17. Dahele M., Davey P, Reingold S., Shun W.C. Radiation-in-
duced lumbo-sacral plexopathy (RILSP): an important
enigma. Clin. Oncol. (R Coll. Radiol.) 2006; 18: 427-428.

18. Farquhar-Smith P. Chemiotherapy-induced neuropathic
pain. Curr. Opin. Support Palliat. Care 2011; 5: 1-7.

19. Wolf S., Barton D., Kottschade L., Grothey A., Loprinzi C.
Chemotherapy induced peripheral neuropathy: preven-

www.mpp.viamedica.pl



20.

21.

22.

23.

Renata Zajaczkowska i wsp., Mechanizmy i zespoly b6lu neuropatycznego

tion and treatment strategies. Eur. J. Cancer 2008; 44:
1507-1515.

Jaggi A.S., Singh N. Mechanisms in cancer-chemiother-
apeutic drug-induced peripheral neuropathy. Toxicology
2012; 291: 1-9.

Kelland L. The resurgence of platinum—-based cancer che-
motherapy. Nat. Rev. Cancer 2007; 8: 573-584.

Pasetto L.M., D’'Andrea M.R., Rossi E., Monfardini S. Ox-
aliplatin-related neurotoxicity: how and why? Crit. Rev.
Oncol. Hematol. 2006; 59: 159-168.

Dougherty P.M., Cata J.P,, Cordella J.V., Burton A., Weng
H.R. Taxol-induced sensory disturbance is characterized
by preferential impairment of myelinated fiber function
in cancer patients. Pain 2004; 109: 132-142.

24.

25.

26.

27.

Flores-Calderén J., Exiga-Gonzaléz E., Moran-Villota S.,
Martin-Trejo J., Yamamoto-Nagano A. Acute pancreatitis
in children with acute lymphoblastic leukemia treated
with L-asparaginase. J. Pediatr. Hematol. Oncol. 2009;
31:790-793.

Zajaczkowska R. Wordliczek J. BSl neuropatyczny u chorych
na nowotwoér stan wiedzy na rok 2014. Terapia 2014;
4: 47-54.

Dworkin R.H., Johnson R.W., Breuera J. i wsp. Recommen-
dations for the management of herpes zoster. Clin. Infect.
Dis. 2007, 44: 1-26.

Wordliczek J., Zajaczkowska R. Mechanisms in Cancer
Pain. W: Hanna M., Zylicz B. (red.). Cancer Pain. Springer,
London-Heidelberg-New York 2013; 47-70.

www.mpp.viamedica.pl

73



