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Leczenie bolu u pacjenta

z drobnokomoérkowym rakiem ptuca
1 towarzyszacag polineuropatia

po chemioterapii

Pain management in patient with microcellular lung
cancer and accompanying peripheral neuropathy induced
by chemotherapy

Streszczenie

Artykut przedstawia przypadek 76-letniego mezczyzny leczonego z powodu drobnokomoérkowego raka
ptuca prawego. U chorego zastosowano 4 cykle chemioterapii oraz profilaktyczne naswietlania osrodko-
wego ukfadu nerwowego z dobrym skutkiem, a nastepnie przekazano pod opieke lekarza rodzinnego.
Pacjent w stanie ogélnym dobrym, zostat skierowany do poradni leczenia bélu z powodu silnego zespotu
bdlowego (NRS 9-10) o charakterze neuropatycznym w zakresie dolnej pofowy ciata. U chorego rozpoznano
polineuropatie po chemioterapii. Zastosowana w poradni terapia pozwolita na zredukowanie dolegliwosci
do poziomu NRS 3-4.
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Abstract

This report describes a case of a 76-year-old man suffering from microcellular right lung cancer. Four che-
motherapy cycles and prophylactic radiotherapy of the central nervous system were applied with good
outcome and the patient was subsequently directed to a general practitioner. The patient in good condition
was admitted to the Outpatient Pain Clinic because of severe mostly neuropathic pain syndrome of the
lower part of the body (NRS 9-10). Chemotherapy induced peripheral neuropathy was recognized in the
patient. The treatment applied helped reduce the intensity of pain to the level of NRS 3-4.
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Wstep

Pacjenci cierpigcy na chorobe nowotworowa do-
Swiadczajg bolu zaréwno o ostrym, jak i przewlektym
charakterze, jak réwniez zré6znicowanym patome-
chanizmie. Zrédtem bélu jest najczesciej choroba
podstawowa, ale takze liczne procedury diagnostycz-
ne i lecznicze oraz schorzenia wspétistniejace [1].
Jednym z powiktan systemowej terapii nowotwordéw
jest obwodowa neuropatia po chemioterapii (CIPN,
chemotherapy-induced peripheral neuropathy), ktérej
czestosc ocenia sie na 3-7% w przypadku leczenia jed-
nym cytostatykiem i nawet do 38% przy politerapii [2].
Jest to niejednorodna jednostka chorobowa, gdyz
mechanizm uszkadzajgcego dziatania cytostatykéw
na obwodowy uktad nerwowy rézni sie w zaleznosci
od preparatu. Natomiast objawy choroby oraz ich
lokalizacja pozostajg podobne, niezaleznie od zasto-
sowanego leku. Neuropatie po chemioterapii nalezy
réznicowad z zespotem paranowotworowym, po-
stepujaca choroba nowotworowa (np. przerzutami
do kregostupa i uktadu nerwowego) czy tez innym
wspbdtistniejagcym zespotem bolowym, bolami korze-
niowymi w przebiegu dyskopatii. Podstawga leczenia
bélu w tej jednostce chorobowej jest zrbwnowazona
farmakoterapia w oparciu o leki przeciwbélowe i ko-
analgetyki, zgodnie z aktualnymi zaleceniami poste-
powania w bélu neuropatycznym [3].

Opis przypadku

Mezczyzna, lat 76, w dobrym stanie ogélnym, zo-
stat skierowany do poradni leczenia bélu przez lekarza
rodzinnego z podejrzeniem polineuropatii w zakresie
konczyn dolnych po zastosowanej chemioterapii.

Wywiad

Pacjent z wieloletnim wywiadem palenia tytoniu
(100 ,,paczkolat”) leczony od kilku lat z powodu prze-
wlektej choroby obturacyjnej ptuc pierwszego stopnia,
z przed laty przebytg gruzlica. Choroby towarzyszace:
niedostuch obustronny, tagodny przerost prostaty,
zmiany zwyrodnieniowe kregostupa. W listopadzie
2012 roku u chorego rozpoznano nowotwér ptu-
ca prawego (rak drobnokomoérkowy). Zastosowano
4 cykle chemioterapii (karboplatynawdawce 1 X 350 mg,
etopozyd w dawce 1 X 170 mg/3 dni), a nastepnie
profilaktyczne napromienianie na obszar osrodkowe-
go ukfadu nerwowego (tgczna dawka: 30 Gy). Po za-
konczonym leczeniu pacjenta przekazano pod dalszg
opieke lekarza rodzinnego, ktory skierowat chorego
do poradni leczenia bélu z powodu narastajgcych
dolegliwosci bolowych.

Przebieg leczenia

Podczas pierwszej wizyty (4 lipca 2013 r.) cho-
ry znajdowat sie w srednim stanie ogdélnym. Nie
zgtaszat dusznosci, kaszel wystepowat sporadycznie.
Pacjent skarzyt sie na obnizenie nastroju i brak ape-
tytu, bez znaczacego spadku wagi. Dominujacym
objawem byt staty bol dolnej potowy ciata, gtéow-
nie skory (okolice krocza, posladki, konczyny dolne,
zwtaszcza podudzia, stopy). Bol miat charakter ostry,
rwacy, piekacy, z towarzyszaca nadwrazliwoscig na
dotyk, skurczami, sztywnoscig stop, okresowo to-
warzyszyt mu silny $wiad, ktéry pojawit sie jeszcze
przed rozpoznaniem choroby nowotworowej. Na
skérze podudzi okresowo pojawiato sie zaczerwie-
nienie i pokrzywka. Poczatkowo (listopad 2012 r.)
natezenie bolu byto niewielkie — 3-4 punkty w skali
numerycznej (NRS, numerical rating scale). Obecnie
podstawowe natezenie bdlu chory oceniat na NRS
6-7, a w momencie najwiekszego nasilenia na NRS
9-10. Dolegliwosci bélowe miaty znaczny wptyw na
pogorszenie jakos¢ zycia, uniemozliwiaty samodzielne
wykonywanie codziennych podstawowych czynnosci
oraz efektywny sen. W ramach diagnostyki neurolo-
gicznej wykonano badanie przewodnictwa nerwo-
wego w zakresie nerwéw tydkowych i strzatkowych
konczyn dolnych, w ktérym stwierdzono graniczne
wartosci przewodzenia we widknach nerwdw konczy-
ny dolnej prawej o charakterze tagodnej aksonopatii
lub zmian zwigzanych z wiekiem. Poniewaz w trakcie
leczenia (marzec 2014 r.) pacjent zgtosit pojawienie
sie nowego rodzaju boélu w okolicy ledzwiowej kre-
gostupa wykonano kontrolny rezonans magnetyczny
(MR, magnetic resonance) kregostupa odcinka L-S,
w ktérym uwidoczniono dokanatowe szerokopod-
stawne wypukliny krgzkdw miedzykregowych L2-S1
oraz zwyrodnieniowo-wytwdrcze zmiany w stawach
miedzywyrostkowych L4-S1. Nie wykazano ognisk pa-
tologicznego wzmocnienia kontrastowego w obrebie
badanych struktur (10 kwietnia 2014 r.). Do leczenia
wigczono niesteroidowe leki przeciwzapalne, okreso-
wo zwiekszano dawke tramadolu z paracetamolem
i/lub tramadolu w tabletce o przedtuzonym dziataniu.
Réwniez w tym samym czasie pojawit sie piekacy bol
i dretwienie lewej pofowy twarzy bez towarzyszacych
odchylen w badaniu neurologicznym. Pacjent zaczat
skarzy¢ sie na duzg sennos¢ w ciggu dnia, zaburzenia
pamieci, nastroju (ptaczliwosc), dyskretne zaburzenia
réwnowagi. W wykonanym MR gtowy z kontrastem
(kwiecien 2014 r.) uwidoczniono kompleksy nerwéw
VIl i VIl oraz pozostate struktury katéw mostowo-
-mézdzkowych bez uchwytnych zmian. Obraz opi-
sano jako mogacy odpowiada¢ zmianom w przebie-
gu leukoencefalopatii naczyniowo-pochodnej lub
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niedokrwiennej oraz zmianom w przebiegu zespotu
paranowotworowego. Nie wykazano zmian typowych
dla ognisk metastatycznych. Na polecenie neurolo-
ga wiaczono leki poprawiajace krazenia moézgowe,
zmniejszono do minimalnych skutecznych dawek inne
leki, mogace mie¢ wptyw na zaburzenia réwnowagi
i funkcji poznawczych. Bl twarzy stopniowo ulegt
wyciszeniu, chory zgtaszat wyrazng ulge po miejsco-
wym zastosowaniu masci z niesteroidowym lekiem
przeciwzapalnym. Podczas terapii w poradni uzyskano
state ztagodzenie dolegliwosci bélowych dolnej potowy
ciata do poziomu NRS 3-4, swigd wystepuje okresowo
i jest ograniczony do okolicy podudzi. Chory przesypia
bez bélu catg noc, utrzymuje statg mase ciata oraz ma
dobry apetyt. Jednak ze wzgledu na utrzymujace sie
pomimo leczenia i narastajgce w ciggu kilku miesiecy
zaburzenia rownowagi zlecono kontrolny MR gtowy
z kontrastem, w ktérym uwidoczniono hiperdensyjng
zmiane o wymiarach 35 X 33 mm otoczong niewielkg
strefg obrzeku, ulegajacg niejednorodnemu wzmoc-
nieniu (marzec 2016 r.). Zmiane zakwalifikowano jako
pierwotna lub o charakterze metastatycznym. Chorego
skierowano do pilnej konsultacji onkologicznej celem
ukierunkowanego leczenia.

Leczenie przed przyjeciem do poradni:

* tramadol podawany w postaci o przedtuzonym
dziataniu (2 x 100 mg),

* tramadol/paracetamol (do 3 x 37,5/325 mg),

* tyzanidyna (1 X 4 mg),

* leki zazywane z powodu choréb towarzyszacych:
salbutamol, salmeterol, hesperydyna, nimesulid
(1 x 1 saszetka 0,1 g), ibuprofen (400 mg doraznie
w niekontrolowanych dawkach).

Leczenie wtaczone w poradni:

* tramadol podawany w postaci o przedtuzonym
dziataniu (2 X 100 mg, utrzymano, a nastepnie
zmniejszano dawke do 2 x 50-100 mg w zalez-
nosci od nasilenia dolegliwosci),

* gabapentyna — wiaczono (w stopniowo wzrasta-
jacych dawkach do 200 x 200 X 200 mg), a na-
stepnie zamieniono na pregabaline (2 X 75 mq)
ze wzgledu na dziatania niepozadane: sennos¢,
zaburzenia poznawcze, zaburzenia réwnowagi),

* tolperyzon (1-2 X 150 mg),

* lornoksykam (1-2 x 8 mg), nimesulid (1 X 1 sa-
szetka 0,1g) — doraznie w przypadku zaostrzenia
dolegliwosci bolowych kregostupa,

* pantoprazol (20 mg rano),

* amitryptylina — wiaczono (w stopniowo zwiek-
szanej dawce 10-30 mg/noc), a nastgpnie zamie-
niono na mirtazapine (1 X 30 mg/noc),

* octan megestrolu (1 x 1 miarka),

* morfina (w roztworze doustnym) — przy sporadycz-
nej dusznosci nieustepujacej po lekach wziewnych,

* lidokaina podawana w postaci plastréw w 5-pro-
centowym roztworze 1 X 12 godz. na okolice
podudzi,

* hydrokortyzon (mas¢) — na skére okolic podudzi.

Dyskusja

Systemowa terapia przeciwnowotworowa polega
na podawaniu choremu cytostatykow, ktére uszkadza-
ja szybko proliferujgce komérki, hamujg podziaty ko-
morkowe, aktywuja szlaki apoptozy. Leki te szczegol-
nie silnie dziatajg na narzady, ktérych komérki ulegajg
czestym podziatom, dlatego dziatania uboczne cyto-
statykéw manifestujg sie gtéwnie w obrebie przewodu
pokarmowego, skory i uktadu krwiotworczego [4].
Réwniez zakonczenia widkien nerwowych i komérki
pomocnicze obwodowego uktadu nerwowego s na
leki tego typu bardzo wrazliwe, jednak mechanizm
zaleznej od cytostatykow neuropatii (CIPN) nie zostat
do konca poznany. Do najbardziej charakterystycznych
objawéw CIPN nalezg: dretwienia dystalnych czesci
konczyn, zaburzenia czucia dotyku, ciepta i zimna,
zaburzenia funkcji motorycznych o réznym stopniu
nasilenia. Opisywane dolegliwosci zwykle odczuwane
sq symetrycznie, czesto towarzyszy im bél o charak-
terze neuropatycznym w postaci pieczenia, palenia,
strzelania czy uczucia razenia pradem. W przypadku
wiekszosci chemioterapeutykéw nasilenie CIPN zalezy
od catkowitej przyjetej przez pacjenta dawki leku,
dlatego najczesciej stosowanym sposobem zabezpie-
czenia chorych przed wystapieniem tego jatrogennego
powiktania jest ograniczenie leczenia [4, 5]. Objawy
CIPN moga pojawiac sie w trakcie leczenia lub kil-
ka tygodni, a nawet miesiecy po jego zakonczeniu.
Wykonywane czesto w celu potwierdzenia diagnozy
i oceny nasilenia schorzenia badania przewodnictwa
nerwowego lub badania elektromiograficzne nie do-
starczajg wiarygodnych informacji, gdyz ogniskujg
sie na patologii wiekszych witékien nerwowych lub
ztgcza nerwowo-miesniowego, a opisywany zespot
objawéw ma swa przyczyne w zmianach chorobo-
wych w obrebie cienkich wiékien obwodowych. Wiek-
sze znaczenie przypisuje sie badaniu potencjatéw
wywotanych, a przede wszystkim biopsji nerwéw
obwodowych [5]. W przypadku opisanym w niniej-
szej pracy do leczenia zastosowano pochodng pla-
tyny — karboplatyne (w umiarkowanych dawkach),
ktéra wykazuje znacznie mniejszg neurotoksycznosé
niz cisplatyna powodujgca wystapienie neuropatii
nawet u okofo 30% chorych. W omawianym przy-
padku dolegliwosci bélowe pojawity sie wkrétce po
rozpoczeciu chemioterapii i dotyczyty nie tylko skory
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konczyn, ale réwniez okolicy krocza i posladkow.
Swiad, ktéry towarzyszyt powyzszym objawom, cho-
ry odczuwat niedtugo przed rozpoznaniem choroby
nowotworowej. Wydaje sig, ze przyczyna bélu mogto
byc¢ zaréwno CIPN, jak i zaostrzenie bélu w przebiegu
wielopoziomowej dyskopatii w odcinku ledzwiowo-
-krzyzowym kregostupa, co potwierdzito wykonane
woéwczas badanie MR, wykluczajace wspotistnienie
zmian przerzutowych w obrebie kregostupa czy tez
rdzenia kregowego. W diagnostyce réznicowej nale-
zatoby réwniez uwzgledni¢ wspétistnienie u chorego
zespotu paranowotworowego. Réznicowanie opiera
sie gtéwnie na analizie przebiegu klinicznego i epide-
miologii, gdyz badania laboratoryjne polegajace na po-
szukiwaniu przeciwciat charakterystycznych dla tego
zespotu, badania ptynu mézgowo-rdzeniowego czy
biopsja nerwow nie dajg wynikéw rozstrzygajgcych [4].
Zespot paraneoplastyczny wystepuje rzadko, daje
objawy niesymetryczne, czesciej dotyczace konczyn
gornych i okolicy twarzy. U 30% leczonych wystepuje
CIPN, objawy sg symetryczne i dotyczg czesciej kon-
czyn dolnych, a dolegliwosci w okolicy twarzy majg
charakter przemijajacy [4, 5].

Postepowanie profilaktyczne w przypadku CIPN po-
lega na ograniczeniu dawki cytostatyku, a tym samym
na zmniejszeniu dziafania przeciwnowotworowego.
Leczenie CIPN jest trudne i czesto nieskuteczne ze
wzgledu na nieodwracalny charakter uszkodzenia drob-
nych widkien nerwowych [6]. W farmakoterapii stosuje
sie preparaty zalecane w leczeniu innych postaci bole-
snych neuropatii: trojpierscieniowe leki przeciwdepre-
syjne, gabapentyne, pregabaline, inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (wenlafaksyne,
duloksetyne), oraz stabe (tramadol) i silne opioidy
(zwtaszcza oksykodon) [3]. W aplikacji miejscowej
stosuje sie lidokaine i kapsaicyne. Randomizowane

badania z uzyciem miejscowej aplikacji mieszaniny
zelowej: ketaminy, amitryptyliny i baklofenu wykazaty
jej niewielkg skutecznos¢, a systemowa toksycznosé
takiego pofaczenia nie zostafa jeszcze poznana [7].

W przypadku omawianego pacjenta uzyskano
znaczne zmniejszenie dolegliwosci (NRS 3-4) i po-
prawe komfortu zycia, a dalsze postepowanie po-
winno obejmowad gtéwnie terapie onkologiczng
ukierunkowang na leczenie zmian przerzutowych
w osrodkowym uktadzie nerwowym oraz leczenie
przeciwbdlowe.
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