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Bol kostny u chorych na nowotwory
— co wiadomo o mechanizmach
jego powstawania?

Bone pain in cancer patients — what is known
about its pathomechanisms?

Streszczenie

Kosci stanowia trzecig pod wzgledem czestosci, po ptucach i watrobie, lokalizacje przerzutéw u chorych na
nowotwory. Wiele nowotworéw, migdzy innymi nowotwory piersi, prostaty, ptuc i nerek ma silng predy-
lekcje do tworzenia przerzutéw do kosci. Ich nastepstwem jest bdl, hiperkalcemia, patologiczne ztamania,
niestabilnos¢ kregostupa i ucisk rdzenia kregowego lub innych struktur uktadu nerwowego, ograniczone
mozliwosci poruszania sie oraz gorsze rokowanie pacjentéw. Bol spowodowany przerzutami nowotworu
do kosci wykazuje cechy boélu przewlektego o ztozonym, unikalnym patomechanizmie, z komponentem
receptorowym i neuropatycznym. Komponent nocyceptywny jest nastepstwem dziatania uwalnianych przez
komorki nowotworowe i komorki macierzy kostnej substancji algogennych (powodujacych bdl), kwasicy
wywotanej przez niszczace kosci osteoklasty oraz destabilizacji i ztaman kosci. Komponent neuropatyczny
bélu kostnego jest konsekwencjg niszczenia przez rozrastajacy sie nowotwor struktur uktadu nerwowego i za-
konczen nerwowych, ktére unerwiajg tkanke kostna, uwalniania mediatoréw, ktére powodujg uwrazliwienie
(sensytyzacje) i aktywacje nocyceptoréw w kosci oraz czynnikéw wzrostu, ktére prowadza do patologicznego
.paczkowania”, zaréwno czuciowych, jak i wspotczulnych widkien nerwowych oraz powstawania nerwiakow.
Nowo ,, paczkujace” wtdkna nerwowe obecne w obrebie okostnej, tkanki kostnej i szpiku kostnego posiadaja
wyjatkowa morfologie i gestos¢, ktdrych nie obserwuje sie w zdrowej kosci. Opisane mechanizmy prowadzg do
rozwoju obwodowej i osrodkowej sensytyzacji obserwowanej u chorych na nowotwory z przerzutami do kosci.
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Abstract
Bone is after lung and liver the third most common site of metastatic disease in cancer patients. Many
cancer types including breast, prostate, lung, and kidney have a strong predilection to metastasize to bones,
which induce pain, pathologic skeletal fractures, spinal instability and compression of the spinal cord or
others structures of nervous system, hypercalcemia, decreased mobility and increased mortality. Bone can-
cer pain is a kind of chronic pain with unique and complicated pathophysiology with both a nociceptive
and neuropathic component. The nociceptive component of cancer bone pain is driven by the release of
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pronociceptive substances produced by tumor and their stromal cells, acidosis caused by bone-destroying
osteoclasts, and mechanical destabilization and fracture of the bone. The neuropathic component of cancer
bone pain is induced by tumor cell growth which injures and destroys structures of nervous system and
distal ends of nerve fibers that normally innervate the bone, by release factors that sensitize and activate
bone nociceptors, and release growth factors that drive pathological ectopic sprouting of both sensory
and sympathetic nerve fibers and neuroma formation. These newly sprouted nerve fibers which can be
observed in the periosteum, mineralized bone, and marrow have a unique morphology, organization, and
a high density that is never observed in normal bone. All described mechanisms contribute to peripheral
and central sensitization observed in cancer patient with bone metastases.
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Wstep

Bél kostny jest jednym z najczestszych rodzajow
bolu u chorych na nowotwory [1]. Ocenia sie, ze
okofo 2/3 pacjentow w zaawansowanej fazie choroby
nowotworowej doswiadcza bélu bedgcego konse-
kwencjg nowotworowej destrukcji kosci [2]. Skala
problemu jest ogromna, na przyktad w USA rocznie
bol kostny wystepuje u okoto 450 tysiecy pacjentéw
[3]. Bol kostny u chorych na nowotwory najczesciej
jest spowodowany przerzutami do ukfadu kostne-
go, poniewaz pierwotne nowotwory kosci wystepujq
rzadko i stanowig okoto 1,5% wszystkich zachorowan
na nowotwory ztosliwe. Najczesciej rozpoznawane
sq przerzuty mnogie, jedynie u 10% chorych wyste-
puja przerzuty pojedyncze. U chorych na nowotwory
przerzuty do kosci stwierdzane sg klinicznie u 30-70%
pacjentdéw, natomiast, w badaniu autopsyjnym odse-
tek ten wynosi okoto 80% chorych [4].

Nowotworowe zmiany przerzutowe do ukfadu
kostnego najczesciej (u 70% chorych) zlokalizowane
sq w kregach, w kosciach miednicy (40%), kosciach
dtugich — najczesciej w blizszej czesci kosci udowej
(25%), czaszce (15%), rzadziej w zebrach, mostku
i blizszej czesci kosci ramiennej. Najczesciej rozsiew
nastepuje drogg krwiopochodng, rzadziej przez naciek
z okolicznych tkanek, droga uktadu chtonnego i ptynu
mozgowo-rdzeniowego, przy czym ta ostatnia droga
czesciej dotyczy dzieci [5].

Kosci stanowig trzecia pod wzgledem czestosci
(po ptucach i watrobie) lokalizacje przerzutéw nowo-
tworowych. Najczesciej przerzuty do kosci wystepujg
w przebiegu szpiczaka mnogiego, nowotwordw piersi,
ptuca, prostaty, tarczycy, nerki i jajnika. Nowotwory
piersi, pfuca i prostaty sa tacznie odpowiedzialne za
80% przypadkéw nowotworowych przerzutéw do
kosci [6]. U 70% pacjentdw w okresie ustalania roz-
poznania i u 90% wszystkich chorych z rozpoznaniem
szpiczaka mnogiego wystepuja zmiany w uktadzie
kostnym [7]. Lokalizacja i zaawansowanie zmian prze-

rzutowych w kosciach nie zawsze koreluje z nateze-
niem bélu, przy czym niektérzy pacjenci z rozsianymi
zmianami kostnymi odczuwajq bol o niewielkim lub
umiarkowanym natezeniu, podczas, gdy u czesci cho-
rych z pojedynczymi zmianami wystepuje bél o silnym
i bardzo silnym natezeniu [8].

Charakterystyka kliniczna bélu kostnego
u chorych na nowotwory

Najczestszym objawem klinicznym zmian przerzuto-
wych do kosci, czesto wyprzedzajacym pojawienie sie
zmian radiologicznych, jest bél. U okoto 20% chorych
na nowotwory bél lub patologiczne ztamanie kosci sg
pierwszymi objawami rozwijajgcego sie nowotworu.
Dolegliwosci bolowe pojawiaja sie na ogét samoistnie
i, w zaleznosci od stadium rozwoju choroby maja rézne
nasilenie: od umiarkowanego do bardzo silnego. Bél
kostny ulega nasileniu podczas wykonywania ruchéw,
czesto pod wptywem ciepta, u czesci pacjentéw ob-
serwowane sg stany podgorgczkowe lub gorgczka.
Dolegliwosci bolowe najczesciej nasilajg sie w nocy.
Zazwyczaj stwierdza sie bolesnos¢ uciskowa w okolicy
zmiany przerzutowej w kosci. W pdzniejszym okresie,
gdy dochodzi do znacznego stopnia destrukcji kosci,
moga wystapic¢ ztamania patologiczne, ucisk i uszko-
dzenie struktur uktadu nerwowego (rdzenia krego-
wego, korzeni nerwowych, splotéw nerwowych lub
nerwow obwodowych). Ten ostatni mechanizm stanowi
jedng z przyczyn komponentu neuropatycznego bélu
kostnego u chorych na nowotwory [9].

Z klinicznego punktu widzenia, bél towarzyszacy
nowotworowej destrukgcji kosci stanowi potgczenie bolu
podstawowego i przebijajagcego. Ten ostatni okreslany
jest jako czasowe nasilenie bolu u chorych, u ktérych
wystepuje stabilny i skutecznie leczony bdl podstawowy
[10]. BAl przebijajacy moze miec charakter:

* spontaniczny — pojawia sie wdéwczas w spoczyn-
ku, bez ewidentnych czynnikéw wyzwalajacych,

* incydentalny, kiedy wywotany jest przez rézne
czynniki, najczesciej przez ruch [11]. Obserwacje
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pacjentéw z przerzutami do kosci w codziennej
praktyce klinicznej wykazuja, ze bdl przebijaja-
cy stanowi zazwyczaj znacznie wiekszy problem
terapeutyczny, w poréwnaniu do boélu podsta-
wowego. Fakt ten wynika nie tylko ze wzgledow
epidemiologicznych — bdl przebijajgcy wystepuje
u okoto 75% chorych z bélem kostnym, ale takze
z powodu charakterystyki czasowej tego rodzaju
bolu: u ponad potowy chorych bardzo szybki
poczatek (ponizej 5 minut) i krétki czas trwania
(ponizej 15 minut), jego nieprzewidywalnosci, sil-
nego natezenia i istotnego negatywnego wptywu
bélu na codzienne funkcjonowanie i jako$¢ zycia
pacjentéw [3].

Mechanizmy bélu kostnego

u chorych na nowotwory
B4l kostny u chorych na nowotwory ma ztozony

mechanizm i jest nastepstwem wzajemnych interakgji

pomiedzy komdrkami nowotworowymi a unerwiajg-
cymi kos¢ wiéknami uktadu nerwowego. Bol kostny
obejmuje mechanizmy zapalne i neuropatyczne, kté-
re sq modyfikowane zaréwno na poziomie tkanek

i nerwéw obwodowych, jak i wyzszych pieter uktadu

nerwowego (rdzen kregowy, mézgowie).

Proces zapalny jest nastepstwem uszkodzenia kosci
przez rozrastajacy sie guz przerzutowy lub zmiane
pierwotng i uwalniane z komérek nowotworowych
i immunologicznych mediatory stanu zapalnego,
miedzy innymi cytokiny, prostaglandyny, bradykini-
ne, serotonine, substancje P i jony wodorowe (H+).
Przyczyny bolu kostnego obejmujg wzrost cisnienia
$rodkostnego, niestabilno$¢ mechaniczng uszkodzo-
nych kosci i ztamania patologiczne.

Sktadowa neuropatyczna bélu kostnego jest kon-
sekwencja:

* uszkodzenia struktur uktadu nerwowego, do kté-
rego dochodzi w nastepstwie ucisku lub nacieka-
nia przez nowotwor struktur obwodowego i/lub
osrodkowego uktadu nerwowego;

* uszkodzenia struktur uktadu nerwowego w na-
stepstwie patologicznych ztaman kosci;

* patologicznego rozrostu sieci nowych wtékien ner-
wowych (ang. sprouting) i tworzenia nerwiakow;

* leczenia przyczynowego choroby nowotworowej
(najczesciej chemio- i radioterapii).

Interesujace, ze wystgpienie i natezenie bélu ko-
stnego nie zawsze jest proporcjonalne do liczby i roz-
miaréw zmian przerzutowych: cze$¢ zmian moze nie
powodowac lub wywotuje tagodny bél, natomiast
inne pomimo, iz majg charakter pojedynczy lub nie-
wielkie rozmiary powodujg bardzo silne dolegliwosci
bolowe, takze przy braku patologicznych ztaman. Taka
réznorodnosc objawow jest wynikiem réznego udzia-

tu mechanizméw osrodkowych i obwodowych oraz
indywidualnych mozliwosci ograniczania obwodowej
aktywnosci przez osrodkowe uktady modulujace, ktére
réznig sie u poszczegodlnych chorych [12].

Wystgpienie przerzutéw do kosci stanowi ztozony,
wieloetapowy proces. Obejmuje on:

* rozrost ogniska pierwotnego i angiogeneze pro-
wadzacq do powstania sieci naczyn krwionosnych,

* oddzielenie komérek nowotworu od ogniska
pierwotnego i przedostanie sie do krwi dzieki
powstate] w procesie angiogenezy sieci naczyn
krwionosnych,

* przedostanie sie komérek nowotworu z uktadu na-
czyniowego do miejsca docelowego, czyli do kosci,

* namnazanie komérek nowotworowych w miej-
scu przerzutu i postepujgce uszkodzenie kosci

w nastepstwie aktywacji linii komérkowych

(przede wszystkim osteoklastéw i osteoblastow),

uwalniania mediatoréw, czynnikéw wzrostowych

i miejscowej kwasicy (tak zwane , btedne koto”

miedzy komérkami nowotworowymi, a lokalnym

Srodowiskiem kostnym) [6].

Zaréwno szpik kostny, jak i zmineralizowana cze$¢
kosci oraz okostna sg dobrze unerwione. Po osiedleniu
w kosci, komorki nowotworowe dzielg sie, a rozra-
stajgca sie masa nowotworu powoduje uszkodzenie
wymienionych tkanek. Ponadto, ze zrekrutowanych
komorek zapalnych (makrofagéw, neutrofilii i limfo-
cytow T) uwalnianych jest wiele mediatoréw, ktorych
efektorami sg komérki budujace kos¢ i nowotworo-
we oraz wtdékna nerwowe zaopatrujgce kosci [13].
W prawidtowych warunkach fizjologiczna przebudo-
wa (ang. remodelling) kosci oparta na réwnowadze
pomiedzy kosciotwdrczym dziataniem osteoblastow,
a ich resorpcja przez osteoklasty. Réwnowaga ta ulega
istotnemu zaburzeniu w przebiegu nowotworowej
transformacji kosci. Niezaleznie od rodzaju przerzutow
nowotworowych (osteoklastyczne, osteoblastyczne,
mieszane — tabela 1) dochodzi do postepujacego
uszkodzenia prawidiowej struktury, ostabienia sta-
bilnosci i odpornosci mechanicznej kosci, co moze
prowadzi¢ do wystgpienia ztaman patologicznych ze
wszystkimi negatywnymi konsekwencjami.

W procesie powstawania przerzutéw nowotworo-
wych do kosci zasadnicza role odgrywa komunikacja
pomiedzy atakujacymi kosci komérkami nowotwo-
rowymi, a komérkami budujgcymi macierz kostng
i wtéknami nerwowymi unerwiajgcymi kosci. Ko-
morki nowotworowe nie uszkadzajg tkanki kostnej
bezposrednio, a gtéwnie poprzez aktywacje uktadu
RANKL/RANK: produkujg RANKL (Receptor Activator
for Nuclear Factor kB Ligand — ligand receptora akty-
wujacego jadrowy czynnik NF-kB), ktéry po potaczeniu
z receptorami RANK (Receptor Activator for Nuclear
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Factor kB — receptor aktywujacy jadrowy czynnik
NF-kB) zlokalizowanymi na powierzchni osteoklastéw
zapoczatkowuje ich proliferacje, dojrzewanie, co ini-
cjuje dziatanie uszkadzajgce kosci. RANKL jest biatkiem
nalezacym do cytokin z rodziny czynnikéw martwi-
cy nowotworéw produkowanym poza komorkami
nowotworowymi, takze przez linie osteoblastyczng
komorek (dojrzate osteoblasty i ich prekursory) oraz
przez zaktywowane limfocyty T. Na jego ekspresje
wptywa wiele czynnikéw, miedzy innymi cytokiny:
interleukiny 1, 6 i 11 (IL-1, IL-6, IL-11), TNF-a (Tumor
Necrosis Factor — a — czynnik martwicy guza alfa),
glikokortykosteroidy, parathormon, witamina D3. Po-
taczenie RANKL z RANK odgrywa prawdopodobnie
kluczowa role w procesie proliferacji, réoznicowania
i dojrzewania osteoklastéw, co znalazto implikacje
kliniczne. W ostatnich latach do terapii wprowadzo-
no denosumab, ktoéry jest ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym klasy 1gG2 skierowanym przeciwko
RANKL. Denosumab wiagze sie z RANKL z duzym po-
winowactwem i swoistoscig, zapobiega aktywacji
receptora RANK na powierzchni osteoklastéw i ich
prekursoréw, dzieki czemu hamuje ich powstawa-
nie, proliferacje i przezycie, zmniejszajagc wywotang
przez osteoklasty resorpcje kosci. W wielu badaniach
klinicznych potwierdzono skutecznos¢ denosumabu
w leczeniu bélu, zmniejszenie czestosci ztaman pato-
logicznych, poprawe codziennego funkcjonowania
i jakosci zycia chorych z rozsiewem nowotworowym
do uktadu kostnego [14].

Inwazja komoérek nowotworu do kosci powoduje
rekrutacje i aktywacje osteoblastéw i osteoklastow.
Te ostatnie produkuja prowadzace do kwasicy jony
wodorowe (H+), a takze kolagenazy i proteazy, ktére
przyczyniajg sie do demineralizacji kosci i uszkodzenia
protein macierzy kostnej. Dodatkowo osteoblasty
produkuja szereg czynnikéw wzrostowych: MCSF
(Macrophage Colony Stimulating Factor) i opisany
powyzej RANKL, ktére stymulujg synteze i dojrzewanie
osteoklastéw. Osteoblasty i komorki macierzy kostnej
uwalniajg wiele mediatoréw, ktére przyciggajg komor-
ki nowotworowe do miejsca inwazji w kosci. Nalezg
do nich miedzy innymi integryny (a4 1-Vascular Cell
Adhesion Molecule) i chemokiny (CXCL12, CXCR4,
BMPs). Poza oddziatywaniem na osteoklasty i oste-
oblasty, komérki nowotworowe wptywajg na funk-

cjonowanie wielu innych komorek, w tym ptytek krwi
(PK), komorek uktadu immunologicznego, srodbtonka
naczyniowego i komoérek nerwowych. Stymulujg one
angiogeneze warunkujacg odzywianie i przezycie ko-
morek nowotworowych oraz patologiczny rozrost
widkien nerwowych bedacy jedng z przyczyn boélu
neuropatycznego towarzyszgcego przerzutom no-
wotworu do kosci.

Przerzutowe komorki nowotworowe uwalniajg
czynniki parakrynne, takie jak PTHrP (Parathyroid
Hormone-Related Peptide) czy interleukine 6 (IL-6),
ktére takze stymulujg réznicowanie i aktywacje oste-
oklastéw. Osteoklasty produkuja z kolei czynniki wzro-
stowe, miedzy innymi TGFS (Transforming Growth
Factor-beta) i IGH (Insulin-like Growth Factor), ktore
promujg rozrost i hamujg apoptoze komdrek nowo-
tworowych oraz stymuluja produkcje przez komoér-
ki nowotworowe kolejnych, modyfikujacych kosci
czynnikéw, takich jak PTHrP, prostaglandyna E2 czy
interleukina 11 (IL-11). Czynniki te stymulujg z kolei
osteoklastyczng resorpcje kosci w mechanizmie akty-
wacji opisanego powyzej uktadu RANK/RANKL. Catos¢
ztozonych interakcji pomiedzy atakujgcymi kosci ko-
morkami nowotworowymi, a komdrkami macierzy ko-
stnej prowadzi do rozwoju wzajemnie nakrecajacych
sie zaleznosci o charakterze btednego kota, ktérych
rezultatem jest postepujaca destrukcja kosci i rozrost
nowotworu [14].

Istotng role w procesie nowotworowej destrukgji
kosci i bedacego jej konsekwencjg bolu odgrywa lokal-
na kwasica. Jej Zrédtem sg osteoklasty, ktére rozpusz-
czajq sktadniki mineralne budujgce kosci i uszkadzajg
macierz organiczng oraz komoérki nowotworowe,
ktére w mechanizmie Warburga chronigcym przed
wewnatrzkomérkowa kwasicg uwalniajg jony H+
i mleczany na zewnatrz komérki. Jony H+ powstajace
z opisanych powyzej zrodet, pobudzajg neurony czu-
ciowe unerwiajgce kosci przez aktywacje wrazliwych
na kwasice kanatéw jonowych, w pierwszej kolejnosci
TRPV1 (Transient Receptor Potential Channel — Va-
nilloid subfamily member 1) i ASIC3 (Acid-Sensing
lon Channel 3). Informacja o aktywacji przekazywana
jest nastepnie do wyzszych pieter uktadu nerwowe-
go przez zwoje korzeni rdzeniowych i rdzen krego-
wy do mdézgu, gdzie nastepuje percepcja bodzcow
bolowych. Blokada wyzej wymienionych kanatéw

Tabela 1. Rodzaje przerzutéw nowotworowych i najczesciej wywotujgce je nowotwory

Osteoklastyczne

Rak nerki

Szpiczak mnogi

Rak ptuca (niedrobnokomarkowy)
Rak tarczycy

Osteoblastyczne

Rak prostaty

Rak ptuca (drobnokomaérkowy)

Mieszane

Rak piersi
Nowotwory przewodu pokarmowego

www.journals.viamedica.pl/medycyna_paliatywna_w_praktyce



Renata Zajgczkowska i wsp., B6l kostny u chorych na nowotwory — co wiadomo o mechanizmach jego powstawania?

jonowych i receptoréow (w tym TRPV1 i ASIC3) wydaje
sie by¢ interesujagcym i budzacym nadzieje nowym
kierunkiem terapeutycznym [15].

Komérki nowotworowe produkujg mediatory: bra-
dykinine, endotheling, IL-6, GMCSF (Granulocyte-Ma-
crophage Colony-Stimulating Factor), NGF (Nerve Gro-
wth Factor), TNFa (Tumor Necrosis Factor a), proteazy,
z ktérych czes¢ powoduje uwrazliwienie (sensytyzacje)
lub bezposrednio pobudza receptory zlokalizowane na
pierwotnych zakonczeniach wtékien nerwowych w ko-
$ciach. Ponadto, inwazja komérek nowotworowych
do kosci powoduje patologiczny rozrost i tworzenie
sieci nowych wtékien nerwowych o unikalnej mor-
fologii, organizacji i gestosci 10-70 krotnie przekra-
czajacej gestos¢ widkien nerwowych w prawidfowe;j
kosci. Nowe, patologiczne widkna nerwowe powstajg
w obrebie okostnej, zmineralizowanej tkanki kostnej
i w szpiku kostnym za posrednictwem mediatoréw
produkowanych i uwalnianych przez komérki nowo-
tworowe [16, 17].

Uwaza sie, ze w procesie tworzenia sieci nowych,
patologicznych wiékien nerwowych gtéwnga role od-
grywa czynnik wzrostu nerwéw NGF, ktory nalezy
do rodziny neurotrofin [18]. Jego synteza nastepuje
w tkankach znajdujgcych sie w otoczeniu nerwéw, co
zapewnia odpowiedni wzrost tkance nerwowej. W wa-
runkach fizjologicznych do komérek syntetyzujacych
NGF zaliczane sg eozynofile, mastocyty, makrofagi,
keratynocyty i komorki Schwanna. W stanach patologii

NGF jest produkowany przez komoérki nowotworowe,
zapalne i uktadu immunologicznego. NGF wptywa
na komérki docelowe poprzez wigzanie z dwoma
rodzajami receptorow btonowych: TrkA specyficznym
wytacznie dla NGF i p75NTR — receptorem wspdl-
nym dla wszystkich neurotrofin. NGF po potgczeniu
z receptorem TrkA wykazuje wielokierunkowe dziata-
nia: moduluje uwalnianie neurotransmiteréw (miedzy
innymi substancji P, CGRP), aktywuje kanaty jonowe
(w tym TRPV1, ASIC-3, P2X3, kanaty sodowe), recep-
tory (miedzy innymi dla bradykininy) i reguluje synteze
czastek strukturalnych takich, jak neurofilamenty. Po-
nadto, co niezwykle istotne w aspekcie patomechani-
zmu bélu kostnego u chorych na nowotwory, NGF jest
odpowiedzialny za patologiczny rozrost i reorganizacje
czuciowych i wspotczulnych widkien nerwowych oraz
tworzenie w ich obrebie struktur nerwiakopodobnych
— ten ostatni mechanizm jest najprawdopodobniej
odpowiedzialny za wystepowanie bélu o charakterze
przebijajagcym i za zaostrzenia bélu podczas ruchu
u chorych z rozsiewem nowotworu do kosci (ryc. 1) [19].

W prawidtowej kosci czuciowe i wspotczulne widk-
na nerwowe nie posiadajg pofaczen i sg od siebie
odseparowane. Patologiczny, nowotworowy rozrost
czuciowych i wspotczulnych wtékien nerwowych ob-
serwowany w zajetych przez przerzuty nowotworowe
kosciach prowadzi do ich reorganizacji i tworzenia
potaczen miedzy tymi dwoma rodzajami wtékien
nerwowych, w efekcie czego bodzce bdlowe moga

") IL-1beta
Med/'attfry zapalne / TNE alf
Komorki
immunokompetentne NGF
PG
HO
Osteoklast
ET-1
NGF
PGE2
H+
Osteoblast

Utrata stabilnosci mechanicznej

Uwolnienie 1\4 /
pronocyceptywnych \N /ﬂ
mediatoréw

Rycina 1. Mechanizmy bélu kostnego u chorych z przerzutami do kosci (za zgodga z:
Wordliczek J, Zajgczkowska R. Mechanizmy powstawania bolu u chorego na nowo-

twor) [20]
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powstawad takze w nastepstwie aktywacji wtdkien
wspotczulnych [17]. Poznanie powyzszych mecha-
nizmoéw otworzyto droge do poszukiwan nowych
metod leczenia bélu kostnego u chorych na nowo-
twory. W ostatnim okresie wprowadzono do badan
klinicznych tanezumab — ludzkie przeciwciato mo-
noklonalne anty-NGF, ktére blokuje potaczenie NGF
z receptorem TrkA, a w konsekwencji hamuje patolo-
giczny rozrost i tworzenie sieci nowych, patologicz-
nych wtdkien nerwowych oraz zmniejsza natezenie
bélu wywotanego przerzutami do kosci [9, 14, 15].

Leczenie bolu kostnego

u chorych na nowotwory
Leczenie bélu kostnego u chorych na nowotwory

jest wielokierunkowe. Obejmuje ono:

* leczenie objawowe (bélu i hiperkalcemii);

* leczenie miejscowe (radioterapia, postepowanie
chirurgiczne, zaopatrzenie ortopedyczne);

* leczenie systemowe (chemioterapia, hormonotera-
pia, immunoterapia, leczenie molekularne, izotopy
promieniotworcze, dwufosfoniany, denosumab).
Farmakoterapia bdélu kostnego u chorych na no-

wotwory powinna by¢ prowadzona zgodnie z zasa-

dami drabiny analgetycznej WHO i w zaleznosci od
natezenia boélu obejmuije:

* nieopioidowe leki przeciwbélowe (paracetamol,
niesteroidowe leki przeciwzapalne), opioidy (sta-
be, silne),

e adjuwanty analgetyczne (koanalgetyki). Ze wzgle-
du na znaczacy komponent neuropatyczny bélu
nalezy rozwazy¢ dotgczenie do terapii pregabaliny
lub gabapentyny. U wielu chorych istniejg wska-
zania do stosowania kortykosteroidéw i dwu-
fosfonianéw. U okoto 10% chorych, u ktérych
farmakoterapia bdlu kostnego jest nieskuteczna,
znajdujg zastosowanie techniki znieczulenia prze-
wodowego (blokady nerwéw i splotéw nerwo-
wych, blokady centralne).

Radioterapia stanowi podstawowgq i skuteczng
metode leczenia przerzutéw do kosci, ktérg nalezy
zawsze rozwazy¢ u chorych na nowotwory. Radiote-
rapia pozwala na zmniejszenie natezenia bélu u okoto
80% chorych, czesto réowniez udaje sie zmniejszyc
rozlegto$¢ zmian nowotworowych w kosciach. Wska-
zania do radioterapii, obejmuja takze ucisk rdzenia
kregowego i dokonane lub zagrazajace ztamanie
patologiczne [21].

Leczenie chirurgiczne moze by¢ rozwazane u nie-
ktérych pacjentéw, a kandydatami do leczenia ope-
racyjnego zmian przerzutowych do kosci sg chorzy

z patologicznymi ztamaniami kosci dtugich i kregow,
ktére zagrazajq uciskiem rdzenia kregowego i wystg-
pieniem powaznych powiktan neurologicznych.

Leczenie systemowe obejmuje chemioterapie no-
wotwordw wrazliwych na cytostatyki (miedzy innymi
szpiczak mnogi, raka prostaty u mezczyzn, rak jajnika
i piersi u kobiet), hormonoterapie nowotwordw piersi
(przy obecnych receptorach dla estrogenéw i/lub pro-
gestagenow), gruczotu krokowego oraz radioterapie
izotopami (stront, samar). Zmniejszenie natezenia
bolu i wydtuzenie czasu do wystapienia zdarzen kost-
nych (skeletal-related events) zwigzanych z rozwojem
przerzutow osteolitycznych (ztamania patologiczne,
epizody hiperkalcemii, koniecznos¢ stosowania lekdw
przeciwbdlowych i radioterapii, ucisk struktur uktadu
nerwowego) zapewnia zastosowanie dwufosfonia-
néw i denosumabu, ktory jest ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym klasy 19G2 skierowanym przeciw-
ko RANKL.

Podsumowanie

Przerzuty do kosci stanowig czeste powiktanie
rozwoju choroby nowotworowej. Stanowig przyczy-
ne bélu, ztaman patologicznych ze wszystkimi kon-
sekwencjami i hiperkalcemii, wywieraja negatywny
wptyw na codzienne funkcjonowanie i jako$¢ zycia pa-
cjentdw, pogarszajq rowniez rokowanie. Mechanizmy
prowadzace do bélu kostnego majg ztozony charakter
i ewoluujg wraz z progresja choroby nowotworowe;j.
Zaréwno komérki nowotworowe, jak i komoérki ma-
cierzy kostnej produkujg mediatory, ktére aktywujq
kostne nocyceptory i uszkadzaja wtdkna nerwowe
oraz czynniki wzrostowe, ktére s odpowiedzialne
za patologiczny rozrost i reorganizacje czuciowych
i wspotczulnych wtokien nerwowych unerwiajgcych
kosci, oraz za tworzenie nerwiakéw. Cato$¢ powyz-
szych proceséw prowadzi do rozwoju obwodowej
i osrodkowej sensytyzacji. Wzajemne interakcje prze-
rzutowych komorek nowotworowych i osteoklastéw
maja charakter samonapedzajacego sie , btednego
kota”, prowadzacego do niszczenia kosci, ztaman
patologicznych i wystapienia zwykle, trudnego do
leczenia bélu. Wynika stgd oczywisty wniosek koniecz-
nosci prowadzenia doktadnej oceny klinicznej chorych
z bélem kostnym i wdrozenia indywidualnego, do-
stosowanego do potrzeb pacjentéw kompleksowego
postepowania terapeutycznego, uwzgledniajacego
zarowno patomechanizm bélu, jak i inne objawy oraz
aspekty psychosocjalne i duchowe catosciowej opieki
sprawowanej nad chorymi i opiekunami.
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