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Streszczenie

Boél neuropatyczny pozostaje wyzwaniem zaréwno diagnostycznym, jak i terapeutycznym, a wie-
lu pacjentéw cierpi z powodu bélu, ktéry jest oporny na obecnie stosowane leczenie. W niniejszej
pracy oméwiono przypadek chorego z rzadkim pierwotnym rakiem gruczolowym dwunastnicy,
naciekajagcym narzady sgsiednie oraz powodujacym silne dolegliwosci bélowe jamy brzusznej,
o zmiennym charakterze. Opisano strategie i mozliwosci leczenia b6lu neuropatycznego oraz
trudnoéci diagnostyczne wynikajace ze zmiany charakteru bélu pierwotnie zdecydowanie nocy-
ceptywnego na neuropatyczny.

Stowa kluczowe: bél nowotworowy, bél neuropatyczny, pierwotny rak dwunastnicy.

Abstract

Neuropathic pain is a great diagnostics and therapeutic challenge and still many patients have
pain that is refractory to known treatment. The case of the patient with rare primary duodenal
adenocarcinoma infiltrating the adjacent organs and with severe abdominal pain of changeable
origin has been described. There were different neuropathic pain’s treatment strategies and
options along with diagnostic problems of pain originally nociceptive switching into neuropathic

one discussed.

Key words: cancer pain, neuropathic pain, primary duodenal cancer.

Adres do korespondencji:

Marcin Janecki, Zaklad Medycyny i Opieki Paliatywnej, Slaski Uniwersytet Medyczny,
ul. Medykow 12, 40-752 Katowice, e-mail: janeckimarcin@op.pl

WPROWADZENIE

Bol neuropatyczny, zgodnie z aktualnymi wytycz-
nymi, definiuje sie jako ,bdl powstajacy w wyniku
bezposredniego uszkodzenia lub choroby dotycza-
cej ukladu somatosensorycznego” [1, 2]. Moze go
wywolaé szereg choréb i sytuacji, poczynajac od po-
urazowego uszkodzenia wldkien nerwowych, kom-
presji nerwéw (jak w przypadku choroby nowotwo-
rowej), neuropatii spowodowanych chorobami
metabolicznymi (jak cukrzyca), a koficzac na choro-
bach osrodkowego ukladu nerwowego (OUN),
takich jak udar czy stwardnienie rozsiane (SM). Bél
neuropatyczny jest jedna z tych sytuacji klinicz-
nych, ktére doprowadzaja do powstania przewle-
klego zespolu bolowego. Najwazniejszym elemen-
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tem bolu neuropatycznego jest wystepowanie kom-
binacji utraty czucia i paradoksalnej przeczulicy
w bolacej okolicy [3, 4]. Najnowsze dostepne bada-
nia pokazuja, ze b6l neuropatyczny wplywa w znacz-
nym stopniu na zwigzang ze zdrowiem jakos¢ zycia
pacjentéw (health related quality of life — HRQoL),
ograniczajac ich najwazniejsze mozliwosci wlasciwe-
go funkcjonowania (fizycznego i emocjonalnego) oraz
niesie ze soba ogromne koszty spoteczne [2, 5].
Patofizjologiczne podloze bélu neuropatycznego
jest ztozone i nie do konica poznane. Konsekwencja
uszkodzenia wldékna nerwowego jest dosrodkowa
sensytyzacja, obserwowana w miejscu uszkodzenia,
w komérkach zwojéw rogéw tylnych rdzenia kre-
gowego oraz w polaczeniach synaptycznych
dosrodkowych drég czuciowo-ruchowych. Powsta-
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jace w ten sposéb impulsy nerwowe prowadza do
wystapienia dolegliwosci bolowych [2—4].

Choroba nowotworowa dotyczaca jelita cienkiego
nalezy do schorzen rzadkich, a czestos¢ jej wystepo-
wania nie przekracza 2,5% wszystkich przypadkow
nowotworéw przewodu pokarmowego. Najczestszg
postacia histologiczng jest rak gruczolowy, chociaz
w ostatnich latach szybko rosnie liczba potwierdza-
nych rakowiakéw. Pierwotne guzy jelita cienkiego
umiejscawiajg sie¢ w dwunastnicy, znacznie rzadziej
w jelicie czczym i kretym. Bol towarzyszacy nowo-
tworom dwunastnicy nie nalezy do czestych obja-
wow, zwlaszcza w poczatkowym etapie rozwoju
choroby, a za jedna z mozliwych przyczyn jego
wystepowania uwaza sie naciekanie struktur sgsied-
nich (w tym zwojéow nerwowych, trzustki) przez
komorki nowotworowe oraz efekt masy guza.
Nacieki komoérek nerwowych przez komoérki nowo-
tworowe dotycza nie tylko powierzchni wibkna ner-
wowego, ale réwniez perineurium i endoneurium,
usadawiajac sie¢ w poblizu komérek Schwanna i akso-
néw. Powoduje to wiele zmian w funkcjonowaniu
widkna nerwowego, doprowadzajac w ostatecznosci
do epizodéw bolu [6-8].

OPIS PRZYPADKU

Pacjent, lat 51, zostal skierowany do Poradni
Opieki Paliatywnej z powodu przewleklych dolegli-
wosci bélowych jamy brzusznej w przebiegu
zaawansowanego raka gruczolowego dwunastnicy
w pazdzierniku 2009 r. We wrzeéniu 2008 r. wyko-
nano zabieg resekcji dwunastnicy i glowy trzustki,
srédoperacyjnie stwierdzajac guz czesci zstepujacej
dwunastnicy o $rednicy 3 cm oraz guz glowy trzust-
ki o $rednicy 2 cm. W badaniu histopatologicznym
uwidoczniono utkanie raka gruczolowego z punk-
tem wyjécia w dwunastnicy (Adenocarcinoma
mediocre differentiatum partim mucinosum G2
exulceratum). W 2009 r. (w marcu i lipcu) dwukrot-
nie usunieto zmiany guzowate w obrebie powlok
jamy brzusznej, penetrujace w kierunku S$cian
zoladka, lewego plata watroby i petli jelitowych
(zmiany o wielkodci 10 cm X 7 cm i 7 cm X 6 cm).
Przez caly ten okres pacjent byt pod kontrolg porad-
ni chirurgicznej. W styczniu 2010 r. w wykonanej
kontrolnej tomografii komputerowej jamy brzusz-
nej uwidoczniono ponownie dwie guzowate zmia-
ny stanowigce rozsiew procesu nowotworowego do
powlok jamy brzusznej i Srédotrzewnowo. W lutym
2010 r. pacjent otrzymat paliatywna radioterapie do
dawki calkowitej 20 Gy na obszar przerzutow.
Podczas badan kontrolnych, przeprowadzonych
w celu ustalenia dalszego postepowania z pacjen-
tem, w maju 2010 r. w badaniu ultrasonograficznym
jamy brzusznej uwidoczniono 4 kolejne zmiany gu-
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zowate (w powlokach i okolicy nerki prawej).
Wykonane zdjecia radiologiczne klatki piersiowej
w projekcji PA i bocznej uwidocznily rozsiew proce-
su nowotworowego do obu pluc. Dodatkowo w ba-
daniu podmiotowym — rozpoznana od czasu opera-
cji cukrzyca oraz wieloletnie nadci$nienie tetnicze
(obecnie chory nie stosuje zadnych lekéw).

Przy przyjeciu do Poradni Opieki Paliatywnej
pacjent byl w stanie ogélnym $rednio dobrym, sto-
pien sprawnosci oceniono u niego na 80% w skali
Karnofsky’ego. Chory uskarzatl sie na dolegliwosci
bélowe w obrebie jamy brzusznej zlokalizowane
w nadbrzuszu, stale, tepe, zaciskajace, promieniuja-
ce do kregostupa w odcinku piersiowo-ledZwiowym.
Natezenie bolu pacjent ocenit wedlug 11-punktowej
(0-10) Numerycznej skali boélu (Numeric Rating
Scale — NRS) na 3-4. Okresowo bdl zmienial swdj
charakter i byt przez chorego opisywany jako prze-
szywajacy, klujacy, bez zaburzen czucia w bolacym
obszarze. Dodatkowo pacjent zglosil wystepowanie
w ostatnim tygodniu 3-5 epizodéw boélu przebijaja-
cego idiopatycznego na dobe o charakterze zaciska-
jacym i natezeniu do 10 w skali NRS. Parametry
zyciowe w chwili przyjecia ksztaltowaly sie naste-
pujaco: tetno miarowe 90 min, ci$nienie tetnicze
krwi 140/85 mm Hg, liczba oddechéw 12/min.
Z odchylenn od normy w badaniu przedmiotowym
zanotowano keloidowo zmienione blizny po opera-
cjach w obrebie jamy brzusznej oraz kulisty opor
patologiczny prawej polowy jamy brzusznej pomie-
dzy tukiem zebrowym a pepkiem.

Na podstawie przeprowadzonej diagnostyki bélu
zakwalifikowano dolegliwosci bélowe chorego jako
bél receptorowy trzewny z mozliwg niewielka kom-
ponenta bélu neuropatycznego. Do wczesniej przyj-
mowanych przez chorego lekéw (ketoprofen
w dawce 200 mg/dobe, pantoprazol 40 mg/dobe,
insuliny: ludzka, neutralna — 46 j.m. podskérnie
w trzech dawkach podzielonych i ludzka, izofano-
wa — 12 jm. podskérnie w jednej dawce na noc)
dolfaczono tramadol krétko dzialajacy (immediate
release — IR) w dawce 300 mg/dobe, 50 mg tramado-
lu IR w razie bélu przebijajacego oraz ostonowo
metoklopramid w dawce 30 mg/dobe w przypadku
wystapienia nudnoéci. Podczas kolejnych wizyt
kontrolnych chory zgtaszat brak skutecznosci lecze-
nia przeciwb6lowego, a nawet wzrost natezenia
bolu do 5-6 w skali NRS, pomimo zwiekszenia
dobowej dawki tramadolu do 400 mg, a nastepnie
zamiany leku opioidowego na morfine IR w dawce
60 mg/dobe. Réwnoczes$nie zaobserwowano zdecy-
dowanga zmiane charakteru zgtaszanych dolegliwo-
§ci bolowych. Chory opisywal swoj bol jako piekacy,
palacy i przeszywajacy. Obszar bélu pozostal ten
sam — §rodbrzusze oraz okolica piersiowa i ledZwio-
wa kregostupa. W badaniu przedmiotowym stwier-
dzono zaburzenia czucia charakteryzujace si¢ nie-
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doczulica obwodowa oraz przeczulica i alodynia
mechaniczng w centralnym obszarze wystepowania
bélu. Dolegliwoéci nasilaly sie réwniez w trakcie
aktywnodci fizycznej pacjenta. Na podstawie kwe-
stionariusza DN4 chory uzyskat 5 punktéw. Roz-
poznano dolegliwosci bélowe neuropatyczne. Sko-
rygowano leczenie przeciwbdlowe — dotgczono
amitryptyline w dawce miareczkowanej do 50 mg/dobe,
gabapentyne w dawce 300 mg/dobe, paracetamol
w dawce 3 g/dobe, zwiekszono dawke morfiny do
120 mg/dobe w postaci preparatu o kontrolowanym
uwalnianiu (SR). Bol przebijajacy zabezpieczono
preparatem morfiny IR w dawce 20 mg. Réwno-
cze$nie zmniejszono dawki insuliny neutralnej do
30 j.m. podskérnie na dobe oraz wilgczono leki prze-
ciwnadci$nieniowe (kontrolne RR 170/100 mm Hg) —
perindopril 5 mg/dobe i betaksolol 10 mg/dobe.
Ostatecznie dawke gabapentyny zwiekszono do
1200 mg/dobe, ale dopiero kolejna zmiana opioidu,
tym razem z morfiny na metadon, pozwolila na uzy-
skanie znaczgcego postepu w kontroli dolegliwosci
bélowych. Dawke metadonu miareczkowano od
15 mg/dobe do skutecznej 30 mg/dobe. Chory oce-
nial natezenie swojego bélu na 2 w skali NRS.
Powyzsze, stabilne dawki lekéw chory otrzymywat
do czasu przeprowadzenia radioterapii paliatywnej
na obszar zmian przerzutowych w obrebie jamy
brzusznej. Aby utrzymac kontrole natezenia bélu na
poziomie 2-3 w skali NRS (akceptowalnym dla cho-
rego), zwiekszono dawke metadonu do 36 mg/dobe
oraz gabapentyny do 1500 mg/dobe. Pacjent nadal
znajduje sie pod opieka Poradni Opieki Palia-
tywnej.

OMOWIENIE

Dla wielu pacjentéw bdl neuropatyczny jest zde-
cydowanie trudniejszy do akceptacji i dobrej kon-
troli niz bdl nocyceptywny. Dodatkowo ostatnio
roénie swiadomos¢ ogromnych obcigzen, jakie nie-
sie pacjentowi bdl neuropatyczny — jest to nie tylko
efekt leczenia i zwigzanych z nim dzialah niepoza-
danych lekéw, ale przede wszystkim calosciowy
wplyw na jakos¢ zycia chorych.

Bol neuropatyczny, pomimo ogromnego postepu
w poszukiwaniu i znajomoéci jego podloza patofi-
zjologicznego, pozostaje nadal ogromnym wyzwa-
niem zaréwno diagnostycznym, jak i terapeutycz-
nym. Wéréd wielu przyczyn wystgpienia bdlu
neuropatycznego mozna znalezé takie, ktére sa
zwigzane z wystgpieniem choroby nowotworowej
i jej leczeniem — kompresja pni, splotéw, korzeni
nerwowych, jatrogenne uszkodzenia bedace
np. wynikiem operacji chirurgicznej, radioterapii
i chemioterapii. Znajomos$¢ i uzywanie prostych
narzedzi diagnostycznych, takich jak skala DN4,
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moze pozwoli¢ na szybkie i trafne rozpoznanie bélu
neuropatycznego, a tym samym umozliwia wia-
Sciwsze leczenie dolegliwosci [9]. Skuteczne leczenie
bélu neuropatycznego jest, niestety, bardzo czesto
niemozliwe, pomimo stosowania rekomendowa-
nych terapii farmakologicznych. Tylko niewielki
odsetek pacjentéw uzyskuje znaczgce zmniejszenie
natezenia dolegliwosci b6lowych, a u okoto dwéch
trzecich kontrola bolu jest zdecydowanie niewystar-
czajaca [2, 3]. Dlatego tez ciggle trwaja poszukiwa-
nia nowych form terapii skierowanych na zmniej-
szenie nadpobudliwoéci wldkien nerwowych
(poprzez blokowanie nadmiernie aktywnych kana-
léw jonowych), bezposrednie blokowanie pobudze-
nia (via receptory glutaminowe) czy przywracanie
prawidlowego fenotypu i metabolizmu neuronalne-
go (neurotrofiny) [10]. W obecnie obowigzujacych
standardach i rekomendacjach leczenia bélu neuro-
patycznego do lekéw pierwszego rzutu s zaliczane
tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne (TCA, amitryp-
tylina, nortryptylina, desipramina), blokery wy-
chwytu zwrotnego serotoniny i norepinefryny
(SNRI, duloksetyna, wenlafaksyna), ligandy podjed-
nostki a,-6 kanalu wapniowego (pregabalina, gaba-
pentyna) oraz plastry z 5-procentowa lidokaing.
Leki opioidowe pozostaja lekami drugiego rzutu,
poza kilkoma szczegdélnymi sytuacjami. Jedng z nich
jest neuropatyczny bél nowotworowy [2—4].

W przypadku powyzej opisanego pacjenta roz-
poznano pierwotnego raka gruczolowego dwunast-
nicy, obejmujacego cala grubosé¢ Sciany i naciekaja-
cego glowe trzustki (potwierdzone po leczeniu
operacyjnym). W momencie rozpoznania nowo-
twor byt juz rozsiany réwniez do odlegtych narza-
déw, o czym $wiadcza kolejne pojawiajace sie zmia-
ny przerzutowe. Dolegliwosci bolowe staly sie dla
chorego dokuczliwe po drugiej operacji usuniecia
guza w obrebie powlok brzusznych. Przeprowa-
dzona podczas pierwszej wizyty chorego w Poradni
Opieki Paliatywnej diagnostyka boélu wskazata na
jego receptorowe pochodzenie, a komponent neu-
ropatyczny byl raczej niepewny lub niewielki.
Jednakze podczas kolejnych wizyt chory zgtaszat
calkowity brak skutecznoéci zastosowanego lecze-
nia — w tym przypadku tramadolu. Réwnoczesnie
wywiad oraz badania bélu pozwolity zaobserwowac
zjawisko zmiany charakteru zglaszanego przez
pacjenta bélu na neuropatyczny. Diagnostyke bélu
neuropatycznego przeprowadzono przy uzyciu bar-
dzo prostego w wykonaniu i nieobcigzajacego cza-
sowo kwestionariusza DN4, ktéry w opinii autoréw
doskonale sprawdza sie¢ w warunkach poradni opie-
ki paliatywnej. Istnieje znaczne prawdopodobien-
stwo, ze b6l u pacjenta byl od poczatku bélem mie-
szanym, przy czym komponent receptorowy byt
zdecydowanie silniej odczuwany przez chorego.
Zastosowanie leku z II szczebla drabiny analgetycz-
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nej pozwolilo na opanowanie bélu o tym charakte-
rze, jednak mimo Ze tramadol jest wymieniany
wsrdd lekéw opioidowych o skutecznym dzialaniu
w uémierzaniu bélu neuropatycznego, w tym kon-
kretnym przypadku monoterapia nie byla skutecz-
na. Chory zaczal odczuwaé mocniej bél o charakte-
rze neuropatycznym. W momencie jego rozpoznania
zastosowano leczenie skojarzone lekami pierwszego
rzutu — amitryptyling (TCA), gabapentyna (ligand
podjednostki o,-6 kanalu wapniowego), nadal
podawano tramadol, ktéry nastepnie zastapiono
morfing. Zastosowanie amitryptyliny bylo podykto-
wane nie tylko dzialaniem przeciwbdlowym, ale
wynikalo takze z jej dzialania przeciwdepresyjnego
(nastréj chorego z powodu nieskutecznosci leczenia
przeciwbdlowego oraz postepu choroby nowotwo-
rowej znacznie si¢ obnizyl). Dalsze podnoszenie
dawek tego leku ograniczono ze wzgledu na ryzyko
wystgpienia dzialain niepozadanych. Gabapentyne
wymiareczkowano do dawki 1200 mg/dobe, co sta-
nowi jedng trzecia dopuszczalnej dawki dobowej.
Nie zanotowano dzialan niepozadanych ze strony
tego leku, tym niemniej koszty terapii zdecydowa-
nie ograniczyly mozliwosci dalszego podnoszenia
jego dawki. Morfine w postaci dltugo dzialajacej sto-
sowano w dawce wysokiej jak na standardy leczenia
bélu neuropatycznego [2]. Réwniez w przypadku
tego leku chory nie zglaszat dzialan niepozadanych,
ale rownoczeénie zaproponowane leczenie nie przy-
niosto oczekiwanych efektow. W tej sytuacji sugero-
wano zmiane morfiny na metadon. Dobowa dawke
morfiny przeliczono jak 7,75 : 1, co dawalo 15,48 mg
metadonu [11-13]. Zastosowano 15 mg/dobe w 3 daw-
kach podzielonych, co okazato si¢ zupetnie niesku-
teczne i wymagalo dalszej korekty i miareczkowania
dawki ,w gore”. W sytuacji opisywanego pacjenta
skuteczny okazal sie przelicznik dawki morfi-
na : metadon jak 1 : 4. Taki przelicznik mozna réw-
niez znalez¢ w dostepnej literaturze, tym niemniej ze
wzgledéw bezpieczenstwa (wplyw metadonu na
czas QT, potencjal odwrdcenia tolerancji na inne
opioidy) stuszne wydaje sie rozpoczynanie podawa-
nia leku od dawki relatywnie nizszej [12]. Polacze-
nie amitryptyliny, gabapentyny i metadonu okazato
sie skuteczne w zadowalajgcej kontroli dolegliwosci
bélowych. Przewaga metadonu nad morfing w przy-
padku opisanego chorego mogta wynikaé ze znanego
i opisywanego efektu antagonistycznego w stosun-
ku do receptora NMDA (N-metylo-d-aspara-
ginianu) [14, 15]. Dobra kontrole bélu (natezenie
oceniane przez pacjenta nie wynosilo wiecej niz
2 w skali NRS) utrzymano przez 3 miesigce. W tym
czasie nie korygowano zadnych dawek stosowa-
nych lekéw, nastréj chorego sie poprawil, nie zano-
towano dzialan niepozadanych stosowanej terapii,
poza wzrostem potliwosci. W tym czasie chory
otrzymal réwniez paliatywna radioterapie. Okolo
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3 tygodnie pézniej chory zglosit po raz kolejny
wzrost natezenia dolegliwosci bélowych o charakte-
rze neuropatycznym (NRS = 4) w dotychczasowej
lokalizacji. Zwiekszono dawke metadonu do
36 mg/dobe oraz gabapentyny do 1500 mg/dobe, co
pozwolilo odzyska¢ dobra i akceptowalng przez
chorego kontrole bélu (NRS = 2).

Podsumowujac — u pacjentéw z chorobg nowo-
tworowg, cierpigcych z powodu bélu o mieszanym
charakterze, niezmiernie wazna jest wlasciwa dia-
gnostyka bélu. Zastosowanie leczenia zgodnie
z rekomendacjami i zaleceniami daje szanse sku-
tecznej jego kontroli przy akceptowalnych dla cho-
rego dzialaniach niepozadanych.
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