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Leczenie bolu neuropatycznego

u chorych na nowotwory

Treatment of neuropathic pain in cancer patients

Streszczenie

Czestos¢ wystepowania bélu neuropatycznego u chorych na nowotwor jest wysoka i siega nawet 40%
pacjentéw z chorobg nowotworows cierpigcych z powodu bdlu. Wydaje sig, ze odsetek ten moze by¢
wyzszy z powodu wspofistnienia zmian w uktadzie nerwowym u chorych z boélem kostnym, a takze
z powodu coraz czestszego stosowania neurotoksycznych metod leczenia nowotworéw: radioterapii,
chemioterapii czy tez nowych terapii onkologicznych ukierunkowanych molekularnie. Rozpoznanie bélu
neuropatycznego stawiane jest na podstawie doktadnego wywiadu i analizy objawéw klinicznych, ba-
dania fizykalnego, badania obrazowego oraz zastosowania walidowanych narzedzi stuzacych do oceny
bélu neuropatycznego. Leczenie bélu neuropatycznego u chorych na nowotwory oparte jest gtéwnie na
farmakoterapii, przy czym opioidy sg czesto lekami pierwszego wyboru. Leki adjuwantowe, zwtaszcza
leki przeciwdepresyjne i przeciwpadaczkowe, sg rowniez skuteczne, zwtaszcza w potaczeniu z opioida-
mi, jednak oprdécz poprawy analgezji zwiekszajq ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych. Istotng role
u czesci chorych odgrywa umiejetnie stosowane leczenie przeciwnowotworowe, zwtaszcza paliatywna
radioterapia i leczenie systemowe, a takze — u wybranych pacjentéw — techniki interwencyjne leczenia
bélu. Terapia bélu neuropatycznego powinna stanowi¢ wazny element szerszego, catosciowego planu
leczenia u chorych na nowotwory, ktéry uwzglednia doktadng ocene bélu i innych objawéw oraz osza-
cowanie potrzeb chorych i ich opiekunéw, a celem kompleksowego postepowania terapeutycznego jest
skuteczne leczenie objawow oraz wsparcie psychospotfeczne i duchowe, ktére moga istotnie poprawic
jakos¢ zycia chorych i ich opiekunéw.
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Abstract

The prevalence of neuropathic pain in cancer patients is high, up to 40% of cancer patients with pain.
It seems that the percentage of patients with neuropathic pain component may be higher because of
co-existence of nervous system changes in patients with bone pain and more common use of potentially
neurotoxic methods of cancer treatment: radiotherapy, chemotherapy and more commonly new intro-
duced molecular therapies of cancer. The diagnosis of neuropathic pain can be established by a detailed
history taking including clinical symptoms, physical examination, investigations and additionally the use
of validated instruments designed for neuropathic pain assessment. The treatment of neuropathic pain in
cancer patients is based mainly on pharmacotherapy with opioids recommended as first-line agents for
the treatment of neuropathic cancer pain. Adjuvant analgesisc especially antidepressants and anticonvul-
sants are often effective in combination with opioids, however apart from analgesia improvement they
may enhance the risk of adverse events. A significant role play oncology treatment, especially palliative
radiotherapy and systemic treatment and in selected patients’ interventional techniques may be carefully
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considered. Therapy of neuropathic pain should be an important element of a wider holistic plan of
the treatment of cancer patients, which takes into account a meticulous assessment of pain and other
symptoms, evaluation of patients and careers needs with the aim of a complex therapeutic approach as
an effective treatment of symptoms, psychosocial and spiritual support, which may significantly improve

patients and careesrs quality of life.
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Wstep

Bol neuropatyczny jest rodzajem bélu patologicz-
nego, ktéry rozwija sie w nastepstwie uszkodzenia
lub choroby uktadu somatosensorycznego. U chorych
na nowotwory jest wiele mechanizméw uszkodzenia
uktadu nerwowego. Do najwazniejszych zalicza sie:
* bezposrednie naciekanie struktur osrodkowego

lub obwodowego uktadu nerwowego przez rozra-

stajgcy sie guz pierwotny lub zmiane przerzutowsg;

* uszkodzenie struktur uktadu nerwowego podczas
zabiegéw operacyjnych, w wyniku toksycznego
dziatania cytostatykow, terapii molekularnych i ra-
dioterapii;

* wptyw uwalnianych przez nowotwor toksyn oraz
reakcje autoimmunologiczne (zespoty paranowo-
tworowe).

Czestos¢ wystepowania bolu neuropatycznego
u chorych na nowotwory szacowana jest na 15-20%,
przy czym odsetek ten wzrasta do 40% w przypadku
pacjentéw w zaawansowanej fazie choroby. W opubli-
kowanej w 2012 roku analizie wykazano, ze czestos¢
wystepowania bélu neuropatycznego u chorych na
nowotwory wynosita 19-39% (ta druga wartos¢, jesli
wtaczono pacjentéw z bélem mieszanym). U 63%
chorych bél neuropatyczny byt spowodowany bezpo-
$rednio nowotworem, u 20% pacjentéw bol stanowit
konsekwencje leczenia przyczynowego nowotworu,
u 10% pacjentéw nie byt zwigzany z chorobg nowo-
tworowa, a w pozostatych przypadkach etiologii b6lu
nie udato sie ustali¢ [1].

Istotnym zagadnieniem majacym wptyw na ocene
czestosci wystepowania bélu neuropatycznego u cho-
rych na nowotwory jest fakt czestego wystepowania
komponentu neuropatycznego obok receptorowego
w bélu o charakterze mieszanym w tej grupie pa-
cjentéw oraz klasyfikowanie w ostatnich latach bolu
wywotanego rozwojem nowotworu w uktadzie kost-
nym jako bdlu z komponentem neuropatycznym [2].
Wymienione przyczyny sprawiajg, ze prawdopodobnie
bol neuropatyczny wystepuje w rzeczywistosci znacz-
nie czesciej niz jest rozpoznawany [3].

Podstawowe zasady leczenia bélu
neuropatycznego u chorych na
nowotwory

Pomimo niewatpliwego postepu wspdtczesnej me-
dycyny oraz badan prowadzonych w wielu osrodkach
na catym sSwiecie bdl neuropatyczny nadal pozostaje
bardzo trudnym problemem terapeutycznym. Okazuje
sie bowiem, ze jedynie potowa chorych cierpigcych
z powodu boélu neuropatycznego uzyskuje ulge w do-
legliwosciach bdlowych wynoszgcg 30-50% — po-
zostali pacjenci nie odczuwajg poprawy po zadnym
z zastosowanych lekéw. Sytuacja jest jeszcze bardziej
skomplikowana w grupie chorych na nowotwory, po-
niewaz wiele czynnikdéw wptywa na powstawanie i in-
dywidualne odczuwanie bélu w tej szczegélnej grupie
pacjentow. Dodatkowo szereg czynnikdw zmniejsza
skutecznos¢ prowadzonego leczenia przeciwbdlo-
wego, miedzy innymi liczne dziatania niepozadane
zwigzane z samga terapig onkologiczng, ktéra moze
wywotac lub nasila¢ bél neuropatyczny. Ponadto u pa-
cjentéw w zaawansowanej fazie procesu nowotwo-
rowego szybki postep choroby powoduje nasilenie
istniejacych zespotéw bélu neuropatycznego badz po-
jawienie sie nowych. Wszystko to sprawia, ze leczenie
bolu neuropatycznego u chorych na nowotwory jest
bardzo trudne, wymaga zazwyczaj stosowania ztozo-
nej farmakoterapii oraz podawania lekéw w wysokich
dawkach, co przekfada sie, jak wiadomo, na wyzsza
czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych [2]. Po-
nadto pozytywna role w terapii bélu neuropatycznego
u czesci chorych moze odegrad leczenie onkologiczne
prowadzone z zatozeniem paliatywnym: radioterapia,
szczegolnie przydatna u chorych z przerzutami do
uktadu kostnego, badz leczenie systemowe. Ponad-
to u wybranych pacjentéw zastosowanie technik
interwencyjnych leczenia bdlu moze przyczyni¢ sie
w istotnym stopniu do ztagodzenia dolegliwosci bo-
lowych badZz pozwoli¢ na zmniejszenie koniecznych
do zastosowania dawek lekéw przeciwbdlowych. Po-
stepowanie terapeutyczne powinno obejmowac takze
doktadng ocene kliniczng, monitorowanie i leczenie
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innych objawéw w szerszym kontekscie probleméw
psychosocjalnych i duchowych pacjentéw oraz ich
opiekunéw wraz z zapewnieniem kompleksowego
wsparcia w wymienionych obszarach.

Leczenie farmakologiczne

Zgodnie z opublikowanymi w 2014 roku polski-

mi zaleceniami dotyczacymi leczenia bélu neuropa-

tycznego, pomimo braku jednoznacznych dowodow

opracowanych wedtug kryteriow medycyny opartej
na dowodach naukowych (EBM, evidence-based me-
dicine), w grupie chorych na nowotwor zaleca sie:

* stosowanie tramadolu u chorych z bélem o umiar-
kowanym nasileniu (4-5 w skali numerycznej [NRS,
Numerical Rating Scale]),

* stosowanie silnych opioidéw w przypadku bélu
o duzym natezeniu (NRS 6-10),

* faczenie opioidu z gabapentyng lub pregabaling
w celu poprawy skutecznosci terapii oraz zmniej-
szenia zapotrzebowania na opioidy,

* stosowanie duloksetyny lub wenlafaksyny w lecze-
niu bolu towarzyszgcego bolesnej polineuropatii
wywotanej chemioterapig (CIPN, chemotherapy-
-induced polyneuropathy) [4].

Opioidowe leki przeciwboélowe

Do niedawna rola opioidéw w leczeniu bélu neu-
ropatycznego byfa podwazana. Bél neuropatyczny
byt okreslany jako ,,oporny na opioidy”, a analgetyki
opioidowe usunieto ze spisu lekéw stosowanych
w jego leczeniu. Obecnie coraz wiecej badan po-
twierdza skutecznos¢ lekéw opioidowych w leczeniu
bolu neuropatycznego. Leki te zastosowane w odpo-
wiedniej dawce pozwalajg na uzyskanie przynajmniej
czesciowej, a niejednokrotnie znaczacej ulgi w boélu.
Nalezy pamietad, ze w terapii bélu neuropatycznego
czesto konieczne jest stosowanie wysokich dawek
opioiddéw, co zwieksza ryzyko wystgpienia dziatan nie-
pozadanych, dlatego stosowanie lekéw opioidowych
nalezy rozpocza¢ od niskich, stopniowo zwiekszanych
dawek. Ponadto niezwykle istotne dla powodzenia
terapii opioidami jest takze odpowiednio wczesne
wdrazanie profilaktyki dziatan niepozadanych [5].

W przypadku dolegliwosci bélowych o umiarko-
wanym nasileniu (NRS 4-5) zalecanym opioidem
jest tramadol, ktéry wykazuje podwéjny mechanizm
dziatania: jest stabym agonista receptora opioidowego
mu oraz hamuje wychwyt zwrotny serotoniny i norad-
renaliny ze szczeliny synaptycznej [4]. Tramadol po-
woduje typowe dla opioidéw dziatania niepozadane:
najczesciej obserwowane sg sedacja, zawroty gfowy,
nudnosci i wymioty. Obniza préog drgawkowy oraz

moze by¢ — w wyniku interakcji z innymi grupami
lekdw (m.in. wybiérczymi inhibitorami wychwytu
zwrotnego serotoniny [SSRI, selective serotonin re-
uptake inhibitors], inhibitorami wychwytu zwrotne-
go serotoniny i noradrenaliny [SNRI, serotonin and
norepinephrine reuptake inhibitors]) — przyczyng
powaznego powiktania, jakim jest zesp6t serotonino-
wy. Na uwage natomiast zastuguje brak immunosu-
presyjnego dziatania tramadolu, co jest szczegdlnie
istotne w przypadku stosowania tego leku u chorych
na nowotwory. Tramadol metabolizowany jest do
aktywnego metabolitu odpowiedzialnego za efekt
opioidowy leku drogg enzymu CYP2D6, ktéry cechuje
polimorfizm, nalezy wiec zwréci¢ uwage na mozli-
we interakcje z innymi lekami, zwtaszcza hamujacy-
mi jego aktywnos¢, oraz na pacjentéw nalezgcych
do grupy ultra szybko metabolizujgcych substraty
wymienionego enzymu (ultrarapid metabolizers),
u ktérych juz przy niewielkich dawkach leku moga
wystgpi¢ nasilone dziatania niepozgdane, zwtaszcza
jesli wspdtistniejg zaburzenia czynnosci nerek. Z kolei
w grupie pacjentow z obnizong aktywnoscig enzymu
(poor metabolizers) efekt przeciwbdlowy tramadolu
jest stabszy.

Wiele randomizowanych badan klinicznych do-
starcza dowody na skutecznos¢ silnych opioidéw
w leczeniu réznych zespotéw bélu neuropatycznego
towarzyszacego chorobie nowotworowej. Sposréd
lekéw tej grupy najczesciej stosowane sg oksykodon,
buprenorfina i metadon. Oksykodon, poza dziataniem
na receptory opioidowe mu, jest takze agonista recep-
tora opioidowego kappa, czym ttumaczy sie znaczng
skuteczno$¢ tego leku w leczeniu bélu trzewnego.
Stosowanie oksykodonu daje dobre rezultaty u cho-
rych z wieloma zespotami bdélu neuropatycznego,
w tym u pacjentéw z neuralgig popdtpascowq oraz
z bolesng polineuropatia cukrzycows, takze u cho-
rych na nowotwory. Buprenorfina wykazuje dziatanie
antyhiperalgetyczne, przy czym wydaje sie, ze jako
jeden z nielicznych opioidéw nie powoduje istotne-
go dziatania immunosupresyjnego. Metadon, poza
oddziatywaniem na receptory opioidowe mu, bloku-
je takze kluczowe dla procesu nocycepcji receptory
N-metylo-D-asparaginowe (NMDA, N-methyl-D-aspar-
tate), czym ttumaczy sie wysoka skutecznos¢ tego
leku w terapii réznych zespotéw bolu neuropatyczne-
go, takze towarzyszacego chorobie nowotworowej.
Stosowanie metadonu moze by¢ jednak zwigzane
z licznymi interakcjami lekowymi i zmienna, trudna
do przewidzenia farmakokinetyka oraz z mozliwoscig
wydtuzenia odcinka QT i wystgpienia komorowych za-
burzen rytmu serca. Dlatego metadon jest najczesciej
rozpatrywany jako opioid do stosowania w rotacji,
po niepowodzeniu leczenia innymi opioidami [4].
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W przysztosci interesujgce moze by¢ réwniez zastoso-
wanie tapentadolu, ktéry oprécz dziatania na recep-
tory opioidowe wptywa takze na uktad noradrener-
giczny. Potwierdzenie skutecznosci i bezpieczenstwa
tego leku w grupie chorych na nowotwory wymaga
jednak dalszych badan. Wydaje sie natomiast, ze
najmniej przydatnym w terapii bélu neuropatycznego
u chorych na nowotwoér silnym opioidem jest fentanyl,
ktéry — jak wiadomo — wywotuje zjawisko hiperal-
gezji czesciej niz inne opioidy [6].

W ostatnich latach w celu poprawy efektywnosci
terapii bolu u chorych na nowotwory stosuje sie réw-
noczesne podawanie dwodch lub wiecej opioidéw, nie
ma jednak w tym zakresie jasnych rekomendac;ji [7].
Inng mozliwoscig jest taczne opioidu z lekiem ad-
juwantowym lub lekami adjuwantowymi. Szczeg6lnie
obiecujace sg najnowsze doniesienia dotyczace tacz-
nego stosowania oksykodonu i pregabaliny. Nalezy
pamietac, ze potaczenia takie poprawiajg skutecznos¢
terapii, ale réwniez zwiekszajg czestos¢ i nasilenie
dziatan niepozadanych [8].

Obawy dotyczace bezpieczenstwa diugotermino-
wego stosowania opioidéw u chorych na nowotwory
dotycza, poza dziataniami niepozadanymi i ryzykiem
uzaleznienia, takze niejednoznacznego wptywu tej
grupy lekéw na progresje choroby nowotworowej.
Bezposredni wptyw opioidéow na wzrost guza nowo-
tworowego oceniano zaréwno w badaniach in vitro,
jakiin vivo. W badaniach in vitro morfina wykazywata
hamujacy wptyw na wzrost wielu ludzkich linii komé-
rek nowotworowych oraz czynnikéw promujacych
wzrost guza, takich jak czynnik martwicy nowotworu a
(TNF-a, tumor necrosis factor). Z drugiej jednak stro-
ny badania na zwierzetach, ktérym wszczepiono
komérki nowotworowe, sugeruja, ze morfina moze
nasilac¢ rozrost guza nowotworowego w nastepstwie
immunosupresji i przez to zmniejszy¢ szanse chorych
na przezycie [2]. Sposréd silnych opioidéw brakiem
dziatania immunosupresyjnego charakteryzuje sie
buprenorfina. Nalezy podkresli¢, ze obecnie wiedza
w tym zakresie jest ograniczona i pochodzi gtéwnie
z badan eksperymentalnych prowadzonych na zwie-
rzetach.

Leki przeciwpadaczkowe

Gabapentyna i pregabalina zaliczane sa do lekow
pierwszej linii w terapii bolu neuropatycznego. Leki
te dziatajg na podjednostke alfa-2-delta biatka G re-
gulowanego napieciem kanatu wapniowego neuronu
i przez to hamujg naptyw jonéw wapnia do wnetrza
komorki nerwowej oraz uwalnianie neurotransmite-
réw w obrebie wtdkien nerwowych. Z tego powodu
s czesto stosowane w leczeniu bélu neuropatycznego

spowodowanego uszkodzeniem wtdkien nerwowych,
réwniez u chorych na nowotwory [9].

Badania eksperymentalne na modelach zwierze-
cych oraz badania kliniczne potwierdzity skutecznos¢
gabapentyny w leczeniu bélu neuropatycznego towa-
rzyszacego chorobie nowotworowej. Gabapentyna
jest skuteczna, szczegolnie w przypadku parzacego,
piekacego, czesto stabo reagujacego na opioidy bélu
ze wspofistniejgca allodynig. taczne zastosowanie
gabapentyny i opioidu pozwala na poprawe kontroli
bolu, a réwnoczesnie na zmniejszenie koniecznej
do zastosowania dawki opioidu. Przeprowadzone
badania wykazaty, ze rownoczesne zastosowanie ga-
bapentyny i morfiny poprawia sen, nastréj, codzienng
aktywnos¢ oraz jakos¢ zycia chorych na nowotwo-
ry z bolem neuropatycznym [9]. Gabapentyna jest
takze skuteczna w leczeniu bélu neuropatycznego
jamy brzusznej, ktérego przyczyng s nowotwory
zlokalizowane w nadbrzuszu, na przykfad rak trzustki
naciekajgcy na struktury splotu trzewnego. Dofgczenie
gabapentyny do terapii prowadzonej opioidem w tej
grupie pacjentéw pozwala na uzyskanie dobrej kon-
troli bélu u chorych, u ktérych nie mozna wykona¢
zabiegu neurolizy splotu trzewnego.

Gabapentyna jest waznym lekiem w skojarzonej
farmakoterapii bélu neuropatycznego u chorych na
nowotwory, czesto poprawia skutecznos¢ leczenia
opioidami w tej grupie pacjentéw. Potwierdza to
analiza przegladu systematycznego, do ktérego wta-
czono 8 badan, w ktérych udziat wzieto 465 chorych
na nowotwory cierpigcych z powodu bélu neuropa-
tycznego. Dotgczenie leku przeciwpadaczkowego
do opioidu pozwolito istotnie poprawi¢ kontrole
bolu po 7 dniach skojarzonego leczenia opioidem
i gabapentyna [8].

Pregabalina wykazuje podobny do gabapenty-
ny mechanizm dziafania, jednak poczatek dziatania
przeciwbélowego jest znacznie szybszy i zazwyczaj
zauwazalny w pierwszych dniach terapii [10]. Skutecz-
nos¢ pregabaliny w leczeniu bélu neuropatycznego
u chorych na nowotwory potwierdzono w przeprowa-
dzonych badaniach klinicznych. W jednym z badan,
w ktérym uczestniczyto 120 chorych na nowotwory,
stwierdzono, ze dofaczenie pregabaliny do terapii
umozliwito redukcje dawek opioidow i dzieki temu
przyczynito sie do zmniejszenia czestosci wystepo-
wania dziatan niepozadanych zwigzanych z ich sto-
sowaniem [11]. W innym przeprowadzonym ostatnio
badaniu analizie poddano skutecznos¢ pregabaliny
w leczeniu bélu neuropatycznego niereagujgcego na
dotychczas stosowang terapie. Pregabalina okazata
sie zdecydowanie bardziej skuteczna w leczeniu bélu
neuropatycznego u chorych na nowotwory w poréw-
naniu ze stosowanym drogg przezskorng fentanylem,
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ponadto mozliwe byto zmniejszenie koniecznych da-
wek ratunkowych opioiddw, dzieki czemu zmniejszyta
sie liczba dziatan niepozadanych i istotnej poprawie
ulegta tolerancja leczenia [12].

Leki przeciwdepresyjne

Trojcykliczne leki przeciwdepresyjne (TLPD) zgod-
nie z zaleceniami stanowia grupe lekéw pierwszej
linii w leczeniu bélu neuropatycznego u chorych
ze schorzeniami innymi niz nowotwory, jednak nie-
wiele jest badan oceniajgcych skutecznosc tej grupy
koanalgetykdéw w leczeniu bdélu neuropatycznego
u chorych na nowotwory. W opublikowanym w 2007
roku przegladzie z Cochrane Database Systematic
Reviews oceniano skutecznos¢ lekow przeciwdepre-
syjnych w leczeniu bélu neuropatycznego u chorych
na nowotwory, przy czym analizowano jedynie dwa
kontrolowane placebo badania z udziatem niewielkiej
liczby chorych [13]. W badaniu, w ktérym uczestni-
czyto 20 chorych z rozpoznaniem nowotworu piersi,
amitryptylina w dawce 100 mg na dobe okazata
sie skuteczna w leczeniu bdélu neuropatycznego,
jednak 4 sposrdéd 20 pacjentek (20%) przerwaty
badanie z powodu nasilonych dziatan niepozada-
nych. W drugim badaniu, do ktérego witgczono 15
chorych po zabiegu mastektomii wykonanym z po-
wodu raka piersi, wenlafaksyna w dawce 75 mg na
dobe spowodowata zmniejszenie natezenie bdlu
neuropatycznego bez istotnie wiekszej, w poréwna-
niu z grupg chorych otrzymujaca placebo, czestosci
dziatan niepozadanych.

W dwoch opublikowanych ostatnio badaniach
ocenie poddano skutecznos$¢ duloksetyny i wenla-
faksyny w prewencji i leczeniu CIPN. W pierwszym
badaniu duloksetyna stosowana w dawce 60 mg na
dobe byta skuteczna w pieciotygodniowym okresie
obserwacji w fagodzeniu bélu towarzyszacego bole-
snej CIPN [14]. W drugim badaniu, w ktérym ocenie
poddano przydatnos¢ wenlafaksyny w zapobieganiu
bolowi spowodowanemu bolesng polineuropatia
wywotang przez oksaliplatyne, wenlafaksyna powo-
dowata istotnie czesciej zmniejszenie natezenia bélu
(31,3% pacjentéw) w poréwnaniu z grupa placebo
(5,3% chorych). Najczesciej wystepujacym dziataniem
niepozadanym byty nudnosci [15].

Leki stosowane miejscowo

W leczeniu zlokalizowanego bélu neuropatycz-
nego stosowane sg preparaty miejscowe zawierajace
5-procentowa lidokaine lub 8-procentowg kapsaicyne.
Szczegdlnie dobre efekty daje stosowanie plastréw
z 5-procentowa lidokaing w leczeniu zlokalizowane-

go bélu neuropatycznego z towarzyszacg allodynia.
W jednym z badan przedstawiono korzystne wyniki
zastosowania plastréw z 5-procentowq lidokaing
u chorego z bélem osrodkowym spowodowanym uci-
skiem rdzenia kregowego przez nowotworowe zmia-
ny przerzutowe do przestrzeni podpajeczynéwkowej.
Moze to stanowid interesujacg opcje terapeutyczng
w tym trudnym do leczenia zespole b6lowym [16].

Kapsaicyna stosowana w wysokim stezeniu (8-pro-
centowym) okazata sie bardziej skuteczna w poréw-
naniu z niskim stezeniem (0,04%) w leczeniu bdlu
neuropatycznego o réznej etiologii. Dobry efekt miej-
scowego stosowania kapsaicyny wykazano w niekt6-
rych zespotach bdélu neuropatycznego u chorych na
nowotwdr, miedzy innymi po mastektomii. Preparaty
miejscowe mogq by¢ stosowane samodzielnie lub
w terapii skojarzonej, a ich bardzo wazna zaletg jest
dobry profil bezpieczenstwa.

Kortykosteroidy

Pomimo braku badan randomizowanych kortyko-
steroidy sg od dawna stosowane w leczeniu bélu neu-
ropatycznego, szczegdlnie towarzyszgcego chorobie
nowotworowej. U chorych na nowotwory zazwyczaj
korzystne efekty obserwowane sq w terapii bélu to-
warzyszacego pleksopatiom, niedroznosci jelit oraz
w leczeniu bélu kostnego wywotanego przerzuta-
mi. Z badan doswiadczalnych wynika, ze miejscowe
zastosowanie kortykosteroidow w doswiadczalnym
modelu bélu powoduje diugotrwate zahamowanie
patologicznej aktywnosci w miejscu uszkodzenia ner-
wu i zmniejszenie hiperalgezji na bodzce mechaniczne.
Zewnatrzoponowe lub okotonerwowe podanie korty-
kosteroidéw przynosi ulge chorym z zespotami bélo-
wymi wywotanymi uciskiem rozrastajacej sie w kanale
kregowym masy nowotworowej na nerw rdzeniowy.
Doktadny mechanizm dziatania kortykosteroidéw nie
zostat dostatecznie poznany, ale badania przeprowa-
dzone w ostatnich latach wskazujg na hamowanie
uwalniania cytokin pronocyceptywnych [12].

Antagonisci receptora NMDA

Wiele badan, zaréwno doswiadczalnych, jak i kli-
nicznych, wskazuje na skutecznos¢ antagonistéw
receptora NMDA w zapobieganiu rozwojowi nad-
wrazliwosci osrodkowej i w konsekwencji w zmniej-
szaniu natezenia doznan bélowych. Ze wzgledu na
neurotoksycznos¢ specyficznych antagonistow NMDA,
w badaniach doswiadczalnych i klinicznych stosowane
sq znane od dawna leki bedace niekompetycyjnymi
antagonistami receptoréw NMDA, takie jak ketamina,
dekstrometorfan i memantyna.
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Chociaz analiza Cochrane Database Systematic
Reviews nie daje wystarczajacych dowoddéw na sku-
tecznos¢ ketaminy w leczeniu bélu neuropatycznego
u chorych na nowotwory, jednak opisy przypadkéw
i badania niewielkich grup pacjentéw dostarczajg
dowoddw na jej przydatnos¢ w leczeniu dorostych
i dzieci z opornym na inne leki bélem neuropatycz-
nym, przy czym zastosowanie ketaminy pozwala na
zmniejszenie dawki opioidéw. Innym lekiem, ktéry
znalazt zastosowanie kliniczne, jest dekstrometorfan,
ktéry wykazuje znacznie mniej dziatan niepozadanych
niz ketamina [2].

Inne leki stosowane w leczeniu bélu
neuropatycznego

Lidokaina jest lekiem, ktéry wygasza ogniska ekto-
powych pobudzen w uszkodzonym nerwie. Jej dzia-
tanie wykazano poczatkowo w badaniach doswiad-
czalnych, a nastepnie potwierdzono w obserwacjach
klinicznych. Stosowana we wlewie dozylnym lidokaina
jest skuteczna zaréwno w leczeniu boélu neuropatycz-
nego powstatego w wyniku uszkodzenia nerwéw
obwodowych, jak i w leczeniu bélu osrodkowego
(dotyczy to takze zespotow boélu neuropatycznego
u chorych na nowotwory). Po zastosowaniu lidokainy
redukcja natezenia bodlu jest zazwyczaj krotkotrwa-
ta, chociaz powtarzane wlewy dziatajg nieco dtuzej.
Lidokaina we wlewach dozylnych jest stosowana
w zapobieganiu bélowi neuropatycznemu wywofta-
nemu procedurami (takze operacyjnymi) u chorych
na nowotwory oraz w leczeniu bo6lu neuropatycznego
opornego na farmakokoterapie u chorych w opiece
paliatywnej. Lidokaina stosowana okotordzeniowo
tacznie z opioidem (droga zewnatrzoponowa lub pod-
pajeczyndébwkowa) wykazuje skutecznosé w leczeniu
bélu neuropatycznego u chorych na nowotwory [2].

Bisfosfoniany stosowane sg w leczeniu bélu zwig-
zanego z przerzutami nowotworéw do kosci. W ob-
serwacjach kobiet z zaawansowanym rakiem piersi
oraz mezczyzn z rozsiewem raka prostaty do kosci
stwierdzono, ze bisfosfoniany znamiennie zmniejszajg
nasilenie bélu oraz ryzyko ztaman patologicznych
kosci i innych zdarzen kostnych, co istotnie poprawia
jakos¢ zycia chorych.

Kalcytonina jest hormonem, ktéry ogranicza aktyw-
nos¢ osteoklastéw. W czesci przeprowadzonych badan
potwierdzono skutecznos¢ leku w tagodzeniu bélu
kostnego pochodzenia nienowotworowego (CRPS,
complex regional pain syndrome) w osteoporozie
i u chorych na nowotwory z zajeciem uktadu kostne-
go. Stwierdzono takze poprawe gestosci kosci, a dzieki
temu mniejsze ryzyko patologicznych ztaman, jednak

w innych badaniach nie potwierdzono tych wynikéw.
Z tego wzgledu obecnie nie ma jednoznacznych reko-
mendacji zalecajacych stosowanie kalcytoniny w le-
czeniu bélu u chorych na nowotwory z rozsiewem do
kosci, przy czym u wybranych chorych mozna rozwazy¢
zastosowanie leku, szczegolnie w razie nieskutecznosci
innych opcji terapeutycznych [12].

Zykonotyd jest syntetycznym analogiem konotok-
syny, ktora jest silnym selektywnym blokerem neuro-
nalnych kanatéw wapniowych typu N. W ostatnich
latach lek wprowadzono do terapii przewlektego,
opornego na farmakoterapie bolu. W wieloosrod-
kowym, randomizowanym, podwadjnie slepym, kon-
trolowanym placebo badaniu, ktérym objeto 111
pacjentdéw z opornym na terapie bélem w przebiegu
choroby nowotworowej i zespotu nabytego niedoboru
odpornosci (AIDS, acquired immune deficiency syndro-
me) stwierdzono, ze zykonotyd podany drogq podpaje-
czyndwkowa zapewnit istotng klinicznie i statystycznie
ulge w bélu. Badanie to poddano jednak krytyce ze
wzgledu na krétki (dwutygodniowy) okres obserwaciji
oraz zastrzezenia dotyczgce zaslepienia [17].

Inny kierunek poszukiwan to leki hamujace aktyw-
nos¢ mikrogleju, ktéry wydaje sie odgrywac istotna role
w patomechanizmie bdlu przewlektego i neuropatycz-
nego. W prébach klinicznych badane s minocyklina
i marawirok — antagonista receptoréw dla chemokin
[18]. Istotng role w patomechanizmie bélu neuropa-
tycznego odgrywaja rowniez receptory kanabinoido-
we obwodowe i osrodkowe oraz waniloidowe [19].
Kanabinoidy nie zostaty jednak zarejestrowane do
leczenia bélu u chorych na nowotwory, a najwiecej
badan, ktérymi objeto réwniez chorych na nowotwo-
ry nieodpowiadajacych na leczenie opioidami [20],
dotyczy preparatu Sativex® stanowigcego potgczenie
delta-9-tetrahydrokannabinolu i kannabidiolu [21].

Metody interwencyjne leczenia bolu
neuropatycznego u chorych
na nhowotwory

U chorych na nowotwory bél neuropatyczny moze
by¢ oporny na leczenie farmakologiczne, konieczne
moze by¢ réwniez przyjmowanie przez chorych bardzo
duzych dawek lekéw przeciwbélowych, czego kon-
sekwencjg moga by¢ powazne, czasami nieakcepto-
walne dziatania niepozadane. W tej grupie pacjentow
przydatne mogg by¢ niektére techniki interwencyjne
leczenia bolu. Odpowiednio dobrane i prawidtowo
przeprowadzone zabiegi przyczyniaja sie do poprawy
kontroli bélu, pozwalaja istotnie zmniejszy¢ dawki
lekéw przeciwboélowych i adjuwantowych, co w kon-
sekwecji poprawia jakos¢ zycia chorych [22].

www.journals.viamedica.pl/medycyna_paliatywna_w_praktyce

19



20

Medycyna Paliatywna w Praktyce 2016, tom 10, nr 1

Tradycyjnie techniki interwencyjne nazywane sa
.Cczwartym stopniem drabiny analgetycznej WHO"
(World Health Organization: Swiatowa Organizacja
Zdrowia), jednak bardziej wtasciwe wydaje sie zastoso-
wanie ich w przypadku nieskutecznosci i/lub nasilenia
dziatan niepozadanych prowadzonej farmakoterapii.
Nalezy pamieta¢, ze u chorych na nowotwory nalezy
rozwazy¢ zastosowanie technik interwencyjnych od-
powiednio wczesnie, tak aby pacjent ,,zdgzyt” skorzy-
stac z ich efektéw.

U chorych na nowotwory stosowane sg wymienio-
ne nizej techniki interwencyjne leczenia bolu.

1. Podawanie analgetykow (najczesciej morfiny, bupi-
wakainy, klonidyny) drogg podpajeczynéwkowa
lub zewnatrzoponowa w przypadku [23]:

* bélu opornego na leczenie wysokimi dawkami
opioidéw stosowanych droga doustna, przez-
skérng i pozajelitowa (podskdrng lub dozylng);

* bélu, ktéry odpowiada na podawane syste-
mowo opioidy, ale ich stosowanie powoduje
nieakceptowalne dziaftania niepozgdane;

¢ bélu o silnym natezeniu, ktéry nie moze by¢ le-
czony za pomoca blokad neurolitycznych, tech-
nik neuroablacyjnych lub neuromodulacyjnych.

2. Wykonanie szyjnej chordotomii moze by¢ rozwa-
zane u pacjentow z jednostronnym, opornym na
inne formy terapii bélem zlokalizowanym ponizej
poziomu C5. Najlepsze rezultaty po zastosowa-
niu tej metody obserwuje sie u chorych z bélem
neuropatycznym towarzyszacym guzowi Panco-
asta, miedzybtoniakowi optucnej oraz w przypad-
ku naciekania splotu ramiennego. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze ze wzgledu na mozliwe powazne
powikfania zastosowanie tej techniki powinno by¢
ograniczone do pacjentéw z bélem wywotanym
chorobg nowotworowa, u ktérych przewidywany
czas przezycia wynosi mniej niz rok, a zabiegi
powinny by¢ wykonywane w osrodkach majacych
duze doswiadczenie w ich przeprowadzaniu.

3. Neuroliza splotu trzewnego lub nerwéw trzewnych
moze by¢ wykonana w grupie chorych z nowotwo-
rem goérnego pietra jamy brzusznej (np. rakiem
trzustki). Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na
stosunkowo krétki czas przezycia tych chorych,
decyzje o wykonaniu zabiegu nalezy podja¢ od-
powiednio wczesnie.

4. Neuroliza splotu podbrzusznego moze zostac prze-
prowadzona u chorych z bélem miednicy matej
wywotanym guzem nowotworowym (skuteczna
przede wszystkim w bolu trzewnym), a neuroliza
Zwoju nieparzystego — u pacjentéw z bélem krocza.

5. Przezskérng wertebroplastyke lub kyfoplastyke na-
lezy rozwazy¢ w przypadku bélu spowodowanego
pierwotng zmiang nowotworowa, przerzutem lub

patologicznym ztamaniem kregu. Zabieg wykona-
ny przez doswiadczonego chirurga jest skuteczng,
dajaca istotng ulge w dolegliwosciach bélowych
metodg o stosunkowo niskim odsetku powiktan
i akceptowalnym wspodtczynniku korzysé/ryzyko.

Podsumowanie

B6l neuropatyczny wystepuje u znacznej czesci
chorych na nowotwory i obejmuje wiele réznorod-
nych pod wzgledem klinicznym zespotéw. Patome-
chanizm bolu neuropatycznego jest czesto ztozony
i wywotany miedzy innymi uszkodzeniem struktur
nerwowych przez nowotworowa zmiane pierwotna
lub przerzutows, leczeniem przyczynowym nowotwo-
ru, toksycznym dziataniem uwalnianych mediatoréw
badz reakcjami autoimmunologicznymi. Leczenie bélu
neuropatycznego u chorych na nowotwory jest trud-
ne, wymaga zintegrowanego, wielokierunkowego
postepowania terapeutycznego, uwzgledniajacego
farmakoterapie, paliatywne leczenie onkologiczne,
a u wybranych chorych — techniki interwencyjne
leczenia bdlu. Kompleksowego podejscia wymaga
réwniez terapia innych objawdw oraz wsparcie psy-
chospoteczne pacjentéw i opiekundw.

PiSmiennictwo

1. Bennett M.I., Rayment C., Hjermstad M., Aass N., Caraceni
A., Kaasa S. Prevalence and aetiology of neuropathic pain
in cancer patients: A systematic review. Pain. 2012; 153:
359-365.

2.  Zajaczkowska R., Wordliczek J. Bol neuropatyczny u cho-
rych na nowotwér — stan wiedzy na rok 2014. Terapia.
2014; 303: 47-54.

3.  Zajaczkowska R., Wordliczek J., Leppert W. Mechanizmy
i zespoty bolu neuropatycznego u chorych na nowotwér.
Med. Paliat. Prakt. 2014; 8: 66-73.

4. Szczudlik A., Dobrogowski J., Wordliczek J. i wsp. Roz-
poznanie i leczenie bdlu neuropatycznego: przeglad pi-
Smiennictwa i zalecenia Polskiego Towarzystwa Badania
Bélu i Polskiego Towarzystwa Neurologicznego — czes¢
druga. Bol 2014; 3: 8-21.

5. Mercadante S., Gebbia V., David F. i wsp. Tools for iden-
tifying cancer pain of predominantly neuropathic origin
and opioid responsiveness in cancer patients. J Pain. 2009;
10: 594-600.

6. Caraceni A., Hanks G., Kaasa S. i wsp. Use of opioid an-
algesics in the treatment of cancer pain: evidence-based
recommendations from the EAPC. Lancet Oncol. 2012;
13: e58-e68.

7. Fallon M.T., Laird B.J. A systematic review of combination
step Il opioid therapy in cancer pain: an EPCRC opioid
guideline project. Palliat. Med. 2011; 25: 597-603.

8.  Bennett M.I. Effectiveness of antiepileptic or antidepressant
drugs when added to opioids in cancer pain: systematic
review. Palliat Med. 2011; 25: 553-559.

9. Bell R.E Cancer pain: analgesics and co-analgesics.
W: Evidence-based chronic pain management. Stannard C.,
Kalso E., Ballantyne J. (red.). Blackwell Publishing, Chich-
ester 2010: 327-337.

www.journals.viamedica.pl/medycyna_paliatywna_w_praktyce



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Renata Zajaczkowska, Wojciech Leppert, Bél neuropatyczny u chorych na nowotwory

Vadalouca A., Rapis E., Moutzouri A. i wsp. Pregabalin for
the management of neuropathic cancer pain. Preliminary
Results. Athens, Greece: Third International Congres on
Neuropathic Pain of Neu PSIG; Abstract Book. Athens
2010: 73.

Raptis E., Vadalouca A., Stavropoulou E. i wsp. Pregab-
alin vs. opioids for the treatment of neuropathic cancer
pain: a prospective, head-to-head, randomized, open-label
study. Pain Pract. 2014; 14: 32-42.

Vadalouca A., Raptis E., Moka E., Zis P, Sykioti P., Siafaka
J. Pharmacological treatment of neuropathic cancer pain:
a comprehensive review of the current literature. Pain
Practice. 2012; 12: 219-251.

Saarto T., Wiffen PJ. Antidepressants for neuropathic pain.
Cochrane Database Syst. Rev. 2007; 4: cD005454.

Smith E.M., Pang H., Cirrincione C. i wsp. Effect of du-
loxetine on pain, function, and quality of life among
patients with chemiotherapy-induced painful peripheral
neuropathy: a randomized clinical trial. JAMA 2013; 309:
1359-1367.

Durand J.P, Deplanque G., Montheil V. i wsp. Efficacy of
venlafaxine for the prevention and relief of oxaliplatin-in-
duced acute neurotoxicity: results of EFFOX, a randomized,
double-blind, placebo-controlled phase lll trial. Ann. Oncol.
2012; 23: 200-205.

Hans G.H., Robert D.N., Van Maldeghem K.N. Treatment
of an acute severe central neuropathic pain syndrome by

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

topical application of lidocaine 5% patch: a case report.
Spinal. Cord. 2008; 46: 311-313.

Staats P.S., Yearwood T., Charapata S.G. i wsp. Intrathecal
ziconotide in the treatment of refractory pain in patients
with cancer or AIDS: a randomized controlled trial. JAMA
2004; 291: 63-70.

Kwiatkowski K., Mika J. Rola chemokin w bélu neuropa-
tycznym. Bél. 2014; 14: 19-35.

Kostrzewa M., Starowicz K. Potencjat terapeutyczny uktadu
endokanabinoidowego w leczeniu bélu ostrego i przewle-
ktego. Bol 2015; 16: 29-40.

Johnon J.R., Burnell-Nugent M., Lossignol D. i wsp. Mul-
ticenter, double-blind, randomized, placebo controlled,
parallel-group study of the efficacy, safety and tolerabil-
ity of THC: CBD extract and THC extract in patients with
intractable cancer-related pain. J Pain Symptom Manage.
2010; 39: 167-177.

Nurmikko T.J., Serpell M.G., Hoggart B. i wsp. Sativex suc-
cessfully treats neuropathic pain characterised by allodynia:
arandomised, doble-blind, placebo-controlled clinical trial.
Pain 2007; 133: 210-220.

Vissers K.C., Besse K., Wagemans M. i wsp. Pain in patients with
cancer. Evidence-Based Interventional Pain Medicine According
to Clinical Diagnoses. Pain Practice. 2011; 11: 453-473.
Leppert W., Krajnik M., Wordliczek J. Delivery Systems of
Opioid Analgesics for Pain Relief: A Review. Curr. Pharm.
Des. 2013; 19: 7271-7293.

www.journals.viamedica.pl/medycyna_paliatywna_w_praktyce

21



