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STRESZCZENIE

B0l jest zaréwno fizjologicznym doznaniem czuciowym, dzigki ktéremu jestesmy ostrzegani o potencjalnym uszkodzeniu tkanek na-
szego ciata, jak i objawem w wielu stanach chorobowych. Problematyka bdlu, jak réwniez sposobdw jego usmierzania, znana jest
cztowiekowi od poczatkéw medycyny. Bdl jest czestym objawem w zaawansowanej chorobie nowotworowej, przy czym mechanizmy
bélu nowotworowego sa zroznicowane. W ostatnich dziesiecioleciach, dzigki coraz doskonalszym technikom w badaniach elektrofizjo-
logicznych, biochemicznych czy z zakresu biologii molekularnej, dokonat si¢ znaczny postep wiedzy o powstawaniu, przewodzeniu
i percepcji bodzcow bdolowych. Wyniki tych badan pozwalajg klasyfikowaé bol na szereg typow, co w praktyce klinicznej przektada
si¢ na zroznicowane metody jego leczenia. Udowodniono, ze dlugotrwale wystepowanie bdlu ostrego powoduje wiele niekorzystnych
zjawisk w obrebie obwodowych i osrodkowych drég bolowych, co prowadzi do powstania bolu przewlektego, czyli niebgdacego
bezposrednim wynikiem dziatania bodzcoéw uszkadzajacych. Bdl przewlekty, znacznie trudniejszy w leczeniu, powoduje wiele nie-
korzystnych skutkow medycznych, spotecznych i ekonomicznych. Zrozumienie mechanizméw patofizjologicznych pozwala w czesci
przypadkéw wyeliminowac przyczyne powstania bolu, w czesci zas na optymalne leczenie. Bl towarzyszacy nowotworom glowy
i szyi, ma swoje wyrdzniajace, specyficzne cechy.

Stowa kluczowe: bol, patofizjologia, bdl ostry, bol przewlekty, choroba nowotworowa, nowotwory glowy i szyi.

SUMMARY

The pain is a physiological phenomenon, which gives warning of potential tissue damage, as well as it is a symptom of different dis-
eases. The problem of pain, and its elimination is a matter of medicine along the ages. The pain is a common symptom of an advanced
cancer disease, where its backgrounds and mechanisms are diverse. In the last decades, due to a progress in electro physiology, bio-
chemistry, and molecular biology, the understanding of arising, transduction and perception of pain is much better understood. The pain
is classified into different types, what in a clinical practice may differentiate a treatment options. It is proved that a long standing pain
causes numerous negative effects in peripheral and central nervous pathways, leading to the phenomenon of chronic pain, not directly
related to a peripheral injuring stimulus. The chronic pain, much more difficult to combat, may lead to numerous medical, social and
economic side effects. Better understanding of pain patophysiology may allow in some cases to eliminate, in some to treat pain with
better effect. The pain due to head and neck cancer, has its specific, distinguishing features.

Key words: pain, patophysiology, acute pain, chronic pain, cancer, head and neck cancer.

DEFINICJA cjalnie uszkadzajacego tkanki organizmu, badz opisy-

wanego w tych kategoriach. Pomimo ogromnej wagi,

Mimo ze bol jest jednym z najbardziej powszech-
nych doznan czuciowych, trudno poda¢ jego prosta,
a zarazem uniwersalng definicje. Bol okreslany jest
jako nieprzyjemne wrazenie czuciowe i emocjonalne,
zwigzane z dziataniem bodzca aktualnie lub poten-

jaka przywiazuje si¢ do problemu walki z boélem
(analgezja), w wielu przypadkach leczenie nie jest
wystarczajace lub wilaczane jest zbyt pézno. Wedtug
amerykanskich statystyk jedynie w 25% przypadkow
bolow pooperacyjnych badz nowotworowych le-
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czenie analgetyczne prowadzone jest prawidlowo [1].
W Polsce rocznie notuje si¢ ponad 5000 nowych za-
chorowan na raka glowy i szyi (termin ten obejmuje
wszystkie zlosliwe nowotwory nabtonkowe gornego
odcinka drogi oddechowej i pokarmowej), a sku-
teczno$¢ leczenia zawarta jest w granicach 35-40%.
[2]. Pozostali chorzy w paliatywnym etapie swojej
choroby w wiekszosci przypadkow wymagaja le-
czenia analgetycznego. Przypuszcza sig, ze ok. 75%
pacjentow z zaawansowana choroba nowotworowa
odczuwa bol, z czego u 1/3 jego natgzenie uniemoz-
liwia wykonywanie codziennych czynnosci [3]. Dane
te sa niepetne, bo bardzo trudno o obiektywng oceng
w skali badan populacyjnych. Jeszcze mniej wiemy,
jaka jest skala czestosci wystgpowania, stopnia na-
silenia i charakteru bdélu zwigzanego z procesem
leczenia nowotworu, czy pozostajacego jako przej-
sciowy badz trwaly efekt niepozadany po skutecznym
leczeniu choroby nowotworowe;j.

W konsekwencji ,,nieumiejetnego” lub nieleczo-
nego bdlu wystgpuje wiele niekorzystnych zjawisk,
m.in. psychologiczne (rozdraznienie, strach, depresja,
zaburzenia poznawcze, zaburzenia snu i szeroko
rozumiane cierpienie), medyczne (powstanie bolu
przewlektego, czestsze powiktania choroby pod-
stawowej), ekonomiczne (wysokie koszty leczenia,
niepetnosprawnosci czy bezrobocie). Proces opty-
malnego leczenia bélu, w tym bdlu w chorobie nowo-
tworowej, jest przedmiotem stalego doskonalenia, co
wyraza si¢ zarowno w coraz lepszych lekach przeciw-
bolowych, nowych niefarmakologicznych metodach
leczenia bolu, jak i w stale aktualizowanych standar-
dach i zaleceniach terapeutycznych [4]. Zagadnienia
omowione w tym artykule beda dotyczyé zaréwno
ogolnej patofizjologii, jak i problemu bolu w nowo-
tworach glowy i szyi.

Typy bdlu

Opierajac si¢ na aktualnej wiedzy rozrézniamy

trzy gtéwne typy bolu:

* ostry (receptorowy, nocyceptywny),

» przewlekly (neurogenny, patologiczny),
* psychogenny.

B4l ostry, ktory w szerszych granicach okresli¢
mozna jako zjawisko fizjologiczne, zwigzany jest
z pobudzeniem bolowych zakonczen nerwowych (no-
cyceptorow).

Bol przewlekty (nie nocyceptywny) jest wynikiem
patologicznych zmian w budowie i funkcjonowaniu
obwodowego i/lub osrodkowego uktadu nerwowego,
na skutek dokonanego silnego uszkodzenia tkanek,
lub patomechanizméw zachodzacych w neuronach
drogi czucia bolu.

Bdl psychogenny rozpoznajemy, gdy brak jest
obiektywnych cech patologii, ktéra mogtaby tluma-
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czy¢ doswiadczenie bolu oraz obserwowane zacho-
wanie [5].

U pacjentéw z choroba nowotworowa spotkac
mozemy wszystkie wyzej wymienione postacie bolu,
czesto wspolistniejace obok siebie.

Patomechanizm bélu ostrego

Bdl jest tu zwigzany z aktywacja zakonczen ner-
wowych drogi boélowej (nocyceptorow). Bol ostry
okreslany jest jako krotkotrwaty, intensywny bol
powstaty w tkankach w wyniku zadziatania bodzca
uszkadzajacego. Posiada on funkcje ostrzegawcze
i ochronne przed bodzcami nocyceptywnymi pocho-
dzacymi zaréwno z wnetrza organizmu, jak i $ro-
dowiska zewnetrznego. Odczuwany bol wymusza
ograniczenie aktywnosci, przez co eliminuje ryzyko
dalszych uszkodzen i utatwia zdrowienie. Bol no-
cyceptywny na drodze odruchowej uaktywnia czgsé
autonomiczng uktadu nerwowego (np. wzrost rzutu
1 przyspieszenie akcji serca oraz przyspieszenie i po-
gltebienie oddechu) [6] oraz wzmaga napigcie migsni
szkieletowych (pobudzenie motoneuronéow rogow
przednich rdzenia krggowego), ulatwiajac atawi-
styczng reakcje ucieczki. Proces powstawania bodzca
nocyceptywnego obejmuje 4 etapy:
» transdukcje,
» przewodzenie neuronalne,
* modulacje,
* percepcje, tworzac tzw. wstepujaca droge bolowa.

Transdukcja jest to zamiana bodzca uszkadzaja-
cego na impuls elektryczny na poziomie receptoréw
(nocyceptorow), ktorymi sg wolne zakonczenia wito-
kien neuronoéw czuciowych. Nocyceptory zlokalizo-
wane sg w niemal wszystkich tkankach organizmu.
Nocyceptory powierzchowne znajduja si¢ w skorze
i uktadzie ruchu cztowieka, a nocyceptory trzewne
w narzadach wewngtrznych. Na podstawie badan
morfologicznych podzielono je w zaleznosci od ro-
dzaju odbieranego bodzca (mechaniczny, termiczny
badz chemiczny) na:
* A delta mechanoreceptory,
* C-polimodalne nocyceptory oraz
* tzw. uspione nocyceptory (sleeping / silent noci-

ceptors) [7].

Te ostatnie majg znacznie wyzszy prog pobudzenia
i reaguja dopiero pod wptywem silnie dziatajacego
bodzca. Jesli dziatajagcy bodziec uszkadza tkanki, do-
chodzi do uwolnienia substancji chemicznych (takich
m.in., jak potas, wapn, ATP) oraz wydzielania przez
naptywajace w to miejsce komorki ,.stanu zapalnego”
szeregu enzymow, toksyn czy cytokin (m.in. bradyki-
niny, TNF alfa, prostaglandyny E1 i E2,czy interleu-
kiny 11 6) [7]. Substancje te aktywuja nocyceptory na
drodze bezposredniej (pobudzenie receptoréw blono-
wych) lub poprzez ich ,,uwrazliwienie” na dziatanie
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innych bodzcéw [8]. Jednym z najlepiej poznanych
neurotransmiteréw biorgcych udziat w transdukcji
i obwodowym przewodzeniu bolu jest substancja P (SP
— substance P). Jest to neuropeptyd wydzielany przez
pobudzone komoérki nerwowe drogi bolowej (zardéwno
neurony osrodkowe, jak i obwodowe), ale rowniez
przez komorki uktadu immunologicznego — makrofagi,
eozynofile, limfocyty i komoérki dendrytyczne. Charak-
teryzuje go powinowactwo do receptora NK-1, ktérego
aktywacja, na poziomie neuronéw w rogach tylnych
rdzenia krggowego, powoduje reakcje prozapalng
i zwicksza wydzielanie innych neurotransmitteréw,
m.in. tlenku azotu, co nasila przewodzenie bodzcéw
boélowych wstepujaca droga analgetyczna.

Po powstaniu bodzca bolowego (zamianie sygnatu
chemicznego na sygnat bioelektryczny) przebiega
on do komorek rogdéw tylnych rdzenia kregowego
(I neuron) droga dwoch rodzajow wiokien nocycep-
tywnych — A delta (zmielinizowane, szybko przewo-
dzace) i C ( bezmielinowe, wolno przewodzace).

NERW OBWODOWY

;rzedmjuwe

rznzwujolwe

Ryc. 1. Drogi przewodzenia bodzcéw bolowych w obrebie
nerwow obwodowych
Wedhtug: [7].

Aktywacja wldkien A delta jest odpowiedzialna
za odczuwanie bolu przeszywajacego, klujacego,
dobrze zlokalizowanego. Aktywacja widkien C jest
odczuwana jako bdl tepy, piekacy, stabo zlokalizo-
wany. Ciata neuronow dla widkien A delta i C znaj-
duja si¢ w zwoju korzenia tylnego (DRG — dorsal root
ganglion) badz w zwojach czuciowych odpowied-
nich nerwoéw czaszkowych, tj. V, VIL, IX, X. Wazna
role w przewodzeniu bolu poprzez kolejne neurony
w obrgbie OUN (osrodkowy uktad nerwowy) od-
grywa pobudzenie receptorow NMDA (N-metylo-
D-asparaginowy) i AMPA (alfa-amino-3-hydroksy-
S-metylo-4-izoksazopropionowy), ktére sg wszech-
obecne w obrgbie wstepujacej drogi analgetyczne;.
Agonistami tych receptoréw sa aminy biogenne
(np. kwas glutaminowy, asparaginowy) wydzielane
gtéwnie przez pobudzone zakonczenia presynap-
tyczne witdkien C nocyceptorow obwodowych, co
stanowi element dodatniego sprzezenia zwrotnego
w procesie przewodzenia bodzcow bolowych.

droga opuszkowo-rdzeniowa (neuron hamujacy)

I neuron

zwoj rdzeniowy

® NK-1(sP)
receptory NMDA
=3 nonNMDA

Ryc. 2. Uproszczony schemat przedstawiajacy procesy za-
chodzace w rogach tylnych rdzenia krggowego wptywajace
na transmisj¢ bolu. NO — tlenek azotu, NOS — syntetaza tlen-
ku azotu, COX — cyklooksygenaza, PGs — prostaglandyny, sP
— substancja P, Glu — kwas glutaminowy, SHT — receptory
serotoninergiczne, NE — receptory noradrenergiczne

Wedhtug: Prithvi Raj P, Hero JC. Pain control in head and Neck
tumors. W: Comprehensive management of head and neck tu-
mors. Red. SE Thawley, WR Panje, JG Batsakis, RD Lind-
berg. WB Saunders Com, Philadelphia 1999; 15—44.

Z neurondéw rogow tylnych rdzenia krggowego
przewodzenie impulséw bdlowych do ,,wyzszych
picter” OUN odbywa si¢ dwiema gléwnymi drogami,
tzw. nowa rdzeniowo-wzgorzowa (neospinothalamic
tract) oraz ,,starg” droga rdzeniowo-wzgdérzowa (pa-
leospinothalamic tract). Te pierwsza tworza gtéwnie
wldkna A delta biegnace przez wzgorze do kory
czuciowej moézgu. Stuzy ona do okreslenia lokali-
zacji 1 intensywnos$ci bodzcoéw bolowych. ,,Stara”
droga rdzeniowo-wzgorzowa, ktorg tworza glownie
wiokna C, biegngc z rdzenia rozgalezia si¢, docho-
dzac do wielu struktur wchodzacych w sktad uktadu
limbicznego 1 pnia mézgu. Pobudzenie tych struktur
jest odpowiedzialne za ,,afektywne sktadniki” bolu
(depresja, cierpienie itp.) [9].

Ostatecznie bodzZce nocyceptywne docierajg do
odpowiednich topograficznie osrodkéw bolowych
w korze czuciowej mozgu, gdzie zachodzi ich per-
cepcja, czyli odpowiednia interpretacja i reakcja na
bodziec.

Przewodzenie impulséw bolowych z nocycep-
torow do czuciowych osrodkéw korowych jest modu-
lowane przez impulsacje hamujaca, poprzez zstepu-
jaca droge bolowa (antynocyceptywna). Rozpoczyna
si¢ ona w strukturach pnia mozgu, biegnac do rdzenia
kregowego. Jej pobudzenie powoduje wydzielanie
neuroprzekaznikdw hamujacych do neuronéw rogoéw
tylnich rdzenia kregowego, co podwyzsza prog re-
akcji elektrofizjologicznej i zmniejsza w ten sposob
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Ryec. 3. Gtéwne drogi przewodzenia bolu w obrebie osrodko-
wego uktadu nerwowego

Wedtug: Prithvi Raj P, Hero JC. Pain control in head and
Neck tumors. W: Comprehensive management of head and
neck tumors. Red. SE Thawley, WR Panje, JG Batsakis, RD
Lindberg. WB Saunders Com, Philadelphia 1999; 15-44.

przewodzenie bolu droga wstepujaca. W procesie
przewodzenia bodzcéw droga antynocyceptywna
bierze udzial szereg receptoréw na btonach neuronow,
takich jak: receptory opioidowe, serotoninergiczne
GABAergiczne, cholinergiczne czy adrenergiczne.
Wiele wspolczesnie stosowanych lekéw analgetycz-
nych dziala przeciwbolowo poprzez zmiang aktyw-
nosci neuronow zstepujacej drogi bolowe;.

Zjawisko sensytyzacji obwodowej i oSrodkowej
Dhugotrwajacy ,,ostry bol” moze wywolywac
szereg zmian w obwodowym i osrodkowym uktadzie
nerwowym sprzyjajacych przedtuzonemu odczu-
waniu bdlu oraz jego niekorzystnym nastepstwom.
Pod wplywem przedtuzonego dziatania bodzca
uszkadzajacego tkanki w nocyceptorach zachodzi
szereg procesow, z ktorych najwazniejsze to obni-
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zenie progu odczuwania bolu (alodynia), nasilenie
reakcji na bodziec bolowy (hiperalgezja) oraz poja-
wienie si¢ samoistnej (patologicznej) aktywnosci no-
cyceptorow [10]. W znacznym stopniu do powstania
tych zjawisk przyczynia si¢ neuroprzekaznik — sub-
stancja P (SP), odpowiedzialna za przewodzenie
impulsow bdélowych do neuronow znajdujacych sie
w rogach tylnich rdzenia krggowego. SP jest rowniez
wydzielana antydromowo (wstecznie) w okolice za-
konczen nocyceptorow w uszkodzonej tkance, powo-
dujac rozszerzenie lokalnych naczyn krwionos$nych
oraz zwigkszenie migracji komoérek uktadu immu-
nologicznego do miejsca uszkodzenia i wydzielanie
tam mediatoréw stanu zapalnego. To z kolei nasila
wydzielanie substancji P, co powoduje powstanie
dodatniego sprzg¢zenia zwrotnego, czyli tzw. bted-
nego kota bélowego w zakonczeniach nocyceptorow.
Proces ten jest pierwszym etapem patologicznego
zjawiska okreslanego jako sensytyzacja obwodowa
(pierwotna).

W $wietle nowych badan okazato sie, ze wiele
zjawisk patologicznych zachodzacych w obwodowej
czegsci drogi bolowej zwigzanych jest z bezposrednim
wplywem mediatorow stanu zapalnego na nocycep-
tory (zjawisko bolu zapalnego) [6]. Konsekwencja
tego zjawiska moze by¢ stale patologiczne pobu-
dzenie nocyceptordw i wystepowanie bolu, pomimo
braku dziatania bodzcow uszkadzajacych (nocy-
ceptywych) na tkanki. Pojawienie si¢ tego zjawiska
zwigzane jest m.in. z aktywacja ,,u$pionych” nocy-
ceptorow (silent nocyceptors) oraz ,,uwrazliwieniem”
nocyceptorow przez substancje chemiczne powstate
w wyniku uszkodzenia tkanek oraz wydzielanych
przez komorki ,,stanu zapalnego”[11]. W badaniach
laboratoryjnych na zwierzetach wykazano zabloko-
wanie hiperalgezji poprzez zastosowanie antagonisty
interleukiny 1 [7].

Obecnos¢ receptorow opioidowych w stanie nie-
aktywnym stwierdzono takze na zakonczeniach ner-
wowych neuron6éw czuciowych (nocyceptorach) i na
btonach komodrkowych komorek stanu zapalnego.
Wykazano, ze w wyniku stanu zapalnego receptory
opioidowe ulegaja aktywacji, a leki opioidowe wyka-
zuja dziatanie obwodowe przeciwbolowe i przeciw-
zapalne (hamowanie wydzielania cytokin zapalnych
i substancji P). Otwiera to nowe perspektywy leczenia
bolu, gdzie miejscowe zastosowanie lekow opioido-
wych, nieprzekraczajgcych bariery krew—modzg, po-
zwalaloby uzyskaé dziatanie przeciwbdlowe u pa-
cjentow z przewleklym bdlem bez skutkéw ubocz-
nych dziatania opioidéw na OUN [7].

Dhugotrwate pobudzenie nocyceptorow nie tylko
uruchamia dodatkowe mechanizmy generujace bdl,
lecz skutkuje réwniez zmianami na poziomie trans-
krypcji genomu. Zwickszona ekspresje protoonko-



PATOFIZJOLOGIA BOLU | CHARAKTERYSTYCZNE CECHY BOLU W NOWOTWORACH GLOWY | SZYI 1 1

genu c-fos pod wplywem przedtuzajacej sie stymu-
lacji bolowej mozna uzna¢ za marker swiadczacy
o aktywnosci bolowej nocyceptorow [7]. Zjawisko
sensytyzacji obwodowej (pierwotnej) jest pierwszym
ogniwem tancucha zmian doprowadzajacych do po-
wstawania bolu przewleklego. Nastepstwem sensy-
tyzacji obwodowej jest zjawisko sensytyzacji osrod-
kowej. Sensytyzacj¢ definiujemy jako zespdt zmian
biochemicznych i fizjologicznych w OUN, bedacych
efektem patologicznych zmian w nocyceptorach.
Dhugo trwajaca impulsacja z nerwow obwodowych
wywoluje szereg patologicznych zmian w Il neuronie
wstepujacej drogi bolowej [12]. Bardzo wazng role
W procesie powstawania sensytyzacji osrodkowej od-
grywaja tutaj receptory NMDA i AMPA znajdujace
si¢ na zakonczeniach postsynaptycznych neuronow
rogdw tylnych rdzenia. Dtugotrwate pobudzenie tych
receptorow powoduje szereg reakcji biochemicznych
w cytoplazmie neuronow osrodkowych drogi bolowe;j,
jak réwniez w transkrypcji ich genomu. Wyktadni-
kiem tych zmian jest obnizenie progu przewodzenia
bodzcéw bolowych i w konsekwencji reakcja bolowa
na bodzce podprogowe oraz powstanie nadwrazli-
wosci na bodzce bdlowe. Zwigkszona aktywno$é
neuronéw obwodowych prowadzi do zwickszenia
liczby receptorow NMDA i AMPA na btonie postsy-
naptycznej oraz zwigkszonego wydzielania w obrebie
synapsy gazowego neuroprzekaznika — tlenku azotu
(NO). To z kolei wywoluje zwrotne pobudzenie btony
presynaptycznej do wydzielania amin biogennych
i w efekcie sprzgzenia zwrotnego dodatniego (wind
up theory), swoistego blednego kota reakcji bolowe;,
juz na poziomie rdzenia krggowego . Zmiana aktyw-
nosci komorek rogéw tylnych rdzenia kregowego
pod wptywem pobudzenia rec. NMDA i AMPA moze
trwac réznie — od kilku dni az do zmiany tej aktyw-
nosci w sposob trwaty [6]. Innym zjawiskiem jest po-
szerzenie obszaru nadwrazliwosci na bol w wyniku
dyfuzji NO 1 ,rekrutacji” kolejnych, sasiadujacych
neuronéw w rogach tylnych rdzenia krggowego, co
prowadzi do poszerzenia obszaru odczuwania bdlu
poza obszar pierwotnie uszkodzony [7].

Bal przewlekty

Bdl przewlekly to dlugotrwaly, nawracajacy bol
bez ewidentnych cech urazu tkanek Iub statego po-
budzenia receptorow bolowych (nocyceptorow). Bol
przewlekty rozpoznajemy, gdy trwa dtuzej niz 3 mie-
sigce bez uchwytnej klinicznie przyczyny lub utrzy-
muje si¢ po ustapieniu czynnika draznigcego czy wy-
gojeniu si¢ tkanek [6]. W odroznieniu od bdlu ostrego
prowadzone badania kliniczne nie wykazaty biolo-
gicznej przydatnosci tego rodzaju bolu.

Psychologicznymi elementami wspdttowarzy-
szacymi dla tego rodzaju bélu sg depresja, lek lub

inne zaburzenia afektywne. Bol przewlekty pociaga
za soba pojawienie si¢ przewlektych objawdéw we-
getatywnych (spadek apetytu, apatia, zaburzenia snu,
drazliwo$é, spadek libido, zdenerwowanie). Glowna
przyczyna wystgpowania tych ,,objawéw dodatko-
wych” bolu przewleklego jest przewodzenie analge-
tyczne ,,starg” drogg rdzeniowo-wzgoérzowa. U pod-
staw bolu przewleklego leza zjawiska sensytyzacji
osrodkowej i obwodowej. Zjawiska wystepujace
w bolu przewlektym zaburzajg rowniez dziatanie
drogi bdlowej zstepujacej, co w konsekwencji pro-
wadzi do wzmozonej aktywno$ci neuronéw drogi
nocyceptywnej. Wyzej wymienione cechy pozwalaja
stwierdzi¢, ze bol przewlekly nie jest dlugotrwata
postacia ,,ostrego bolu”. Nie jest juz zalezny od dzia-
tania czynnika uszkadzajacego i mozna by go nazwac
choroba ,,sama w sobie”.

Bdl nowotworowy

Dolegliwosci bdlowe w przebiegu choroby no-
wotworowej moga by¢ spowodowane zardwno przez
bezposredni efekt choroby (ucisk lub naciekanie
tkanek przez guz pierwotny lub przerzut, wspotist-
nienie stanu zapalnego w owrzodzeniu nowotwo-
rowym), jak i wystgpi¢ w wyniku stosowanego le-
czenia (chirurgii, radioterapii, chemioterapii). Moze
to by¢ zaréwno bdl nocyceptywny (powierzchowny
badz trzewny), jak 1 bol neuropatyczny. O ile typowy
bol nocyceptywny powierzchowny jest dobrze zlo-
kalizowany, pulsujacy, rwacy, to pobudzenie nocy-
ceptoréw trzewnych powoduje dolegliwosci bolowe
stabo zlokalizowane o glebokim, tgpym charakterze
powigzane z nudnosciami, wymiotami, nierzadko
z promieniowaniem do okreslonego obszaru skory,
tzw. bdl odniesiony. Zjawisko odniesienia bolu ma
swoje podloze w ,,niewlasciwej” interpretacji przez
kore mozgowa zrdédta pochodzenia bodzcoéw bdlo-
wych. Ma to zwiazek z konwergencja drogi nocy-
ceptywnej powierzchownej i1 trzewnej na poziomie
rdzenia krggowego. Inna teoria wigze powstanie
bolu odniesionego jako antydromowej (wstecznej)
aktywacji nocyceptoréw skdérnych przez pobudzone
bolowo widkna trzewne [7]. Co wiecej, w obszarze
skory, gdzie pojawia si¢ bol odniesiony, wystepuje
réwniez nadwrazliwos$¢ na bodzce dotykowe (hype-
ralgezja).

Bél neuropatyczny jest jedng z form bolu prze-
wlektego, gdzie nie dochodzi do stymulacji nocycep-
toréw, a powstajacy bol jest wynikiem urazu obwo-
dowego i/lub osrodkowego ukladu nerwowego. Bol
neuropatyczny dotyczy ok. 4% pacjentow z choroba
nowotworowa [6], a jego przyczyna jest najczesciej
ucisk lub naciek guza nowotworowego na nerwy ob-
wodowe, korzenie nerwéw rdzeniowych, rdzen kre-
gowy, rzadziej mozg (,,bol centralny”). Bol neuropa-
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tyczny moze tez wystapi¢ po radioterapii (neuropatie
popromienne) badz chemioterapii (np. winkrystyna,
cisplatyna), jako przejsciowe lub trwate dziatanie
niepozadane. Bol neuropatyczny opisywany jest jako
staty, tepy bol (charakter ,,zelaznego uscisku™) z dola-
czajacymi si¢ napadami pieczenia i wrazeniem prze-
biegania pradu pod skéra. W badaniu elektrofizjo-
logicznym moze przybiera¢ posta¢ spontanicznych
wytadowan w neuronach bdlowych (analogicznie do
wytadowan padaczkowych). Objawy takie nasuwaja
podejrzenie bolu neuropatycznego nawet przy kli-
nicznym braku dowodow uszkodzenia uktadu nerwo-
wego [6].

Uszkodzenie nerwdéw obwodowych (przerwanie
widkien, ucisk ) moze prowadzi¢ w pierwszym neu-
ronie drogi bolowej do zmian o charakterze sensy-
tyzacji obwodowej, a w konsekwencji, na poziomie
OUN do zmian o typie sensytyzacji osrodkowej
z patologicznym pobudzeniem receptorow NMDA
(wind up theory). Z uwagi na wszechobecnos¢ re-
ceptorow NMDA w OUN przewlekty bdl neuropa-
tyczny moze manifestowaé si¢ jako patologiczna
aktywno$¢ w kazdym miejscu osrodkowej drogi
boélowej. Zmiany te powoduja powstanie uktadow
wzajemnych pobudzen i dodatnich sprzezen zwrot-
nych obejmujacych coraz to wyzsze czgsci drogi
bolowej w OUN i tracg z czasem mozliwos$¢ samo-
istnego powrotu do stanu prawidlowego, utrwalajac
ten stan patologiczny. Najnowsze badania nad bolem
neuropatycznym potwierdzaja, ze istnieje mozli-
wos¢ wprowadzenia lekéw analgetycznych dziataja-
cych w innym mechanizmie niz obecnie stosowane
»typowe” leki przeciwbolowe [7]. Z uwagi na zto-
zony charakter polaczen pomiedzy poszczegdlnymi
osrodkami w obrebie mdzgu, odpowiedzialnymi za
czucie bdlu, patologie w ich obrgbie moga prowadzié
do powstania zlozonych postaci bolu neuropatycz-
nego, np. bolu fantomowego czy bolu talamicznego
— odpornych na typowe leczenie przeciwbdlowe.
Uszkodzenia ostatniego ogniwa percepcji bolu, czyli
kory czuciowej, rzadko wywotuje doznania bdlowe,
a raczej zaburzenia w jego odbieraniu — najczgsciej
pod postacig zmniejszonej lub nieprawidtowej odpo-
wiedzi na bodzce bolowe.

Bal towarzyszacy nowotworom gtowy i szyi
Poszczegodlne grupy nowotwordw majg swoja
specyficzng charakterystyke w odniesieniu do prob-
lemu bolu. W nowotworach gtowy i szyi wyraza si¢
to szeregiem specyficznych objawdéw bolowych, ze-
spotéw 1 wspolzaleznosci wynikajacych ze zlozonej
budowy, specyficznej funkcji gdérnego odcinka drogi
oddechowej i pokarmowej, jak tez z bogatego uner-
wienia czuciowego w obrgbie gornego odcinka drogi
oddechowej 1 pokarmowej. Bol zalezy w pierwszym
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rzedzie od lokalizacji i zaawansowania nowotworu,

ale tez od charakteru wzrostu guza. Z reguly nowo-

twor przebiegajacy z nacieczeniem w glab i owrzo-
dzeniem (rak ptaskonabtonkowy) czesciej 1 w wigk-
szym stopniu staje si¢ przyczyng bolu niz guz o wzro-

Scie rozprezajacym (chtoniak, przerzuty do weztdw

regionalnych).

Bo6l w wyniku stymulacji nocyceptorow w btonie
sluzowej 1 podsluzowej — jest to najczesciej bol pie-
kacy, dobrze lokalizowany i cz¢sto zwiazany z odru-
chowym boélem neuralgicznym (np. otalgia w raku
migdatka czy zachylka gruszkowatego), co thumaczy¢
mozna poszerzeniem obszaru odczuwania bolu w ob-
rebie tego samego nerwu czuciowego.

Bol w miejscu owrzodzenia i wtdérnej infekcji
moze by¢ wynikiem draznienia zakonczen nerwowych
kwasnymi sktadnikami diety, ostrymi przyprawami
czy alkoholem, ale cze¢sciej jest wynikiem wtdrnej in-
fekcji w miejscu owrzodzenia. Tkanka nekrotyczna,
a czesto resztki pokarmu w jamie owrzodzenia sg do-
skonata pozywka dla flory drobnoustrojéw (nie tylko
bakterii, ale tez grzybdw i pierwotniakow), stanowia-
cych naturalng flor¢ saprofityczng prawidtowej btony
Sluzowej jamy ustnej i gardia (kieszonki zg¢bowe,
krypty migdatkow, grzbietowa powierzchnia jezyka).
Drobnoustroje te, w miejscu owrzodzenia, stajg si¢
zrodtem zapalenia i stymulacji zakonczen bdlowych
poprzez toksyny bakteryjne i cytokiny stanu za-
palnego. BOl nasila si¢ wyraznie przy probie ruchu
struktur objetych owrzodzeniem (akcie potykania
czy ruchach artykulacyjnych). Stad tez owrzodzenie
w miejscach o matej ruchomosci ($ciana policzka czy
podniebienie twarde) jest mniej bolesne od owrzo-
dzenia w obrebie jezyka, szczeliny jezykowo-migdat-
kowej czy zachyltka gruszkowatego.

Bdl neuropatyczny w wyniku ucisku czy nacie-
kania gatezi nerwowych jest czesciej okreslany tu
mianem neuralgii. Charakterystyczne dla regionu
glowy 1 szyi bole tego typu to:

* neuralgia n. jezykowego (rak ruchomej czgsci je-
zyka, rak dna jamy ustnej),

* neuralgia n. zuchwowego (rak wyrostka zebo-
dotowego Zzuchwy, szczeliny jezykowo-migdal-
kowej; tuku podniebienno-jezykowego),

* neuralgia n. szczegkowego (rak masywu szczgko-
Wwo-sitowego),

* neuralgia n. trdjdzielnego (rak nosowej czesci
gardta),

* neuralgia n. jezykowo-gardtowego (rak migdatka
podniebiennego, rak podstawy jezyka),

» neuralgia splotu barkowego (zaawansowane prze-
rzuty do weztéw chtonnych szyi).

B4l w wyniku naciekania kosci jest zjawiskiem
wtornym, jako ze w samej tkance kostnej nie ma
praktycznie nocyceptorow. W praktyce uporczywe
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bole, jakie obserwujemy w sytuacji objecia kosci
naciekiem nowotworowym, albo sg zwigzane z uci-
skiem na gal¢zie nerwowe (jak w przypadku nacie-
kania n. zuchwowego przy guzie trzonu zuchwy),
albo wystepuja w przebiegu wtornego do nacieku
zapalenia ko$ci 1 stymulacji zakonczen bolowych

w okostnej. Podobnie nowotwory rozwijajace si¢

w kosci (np. szpiczak) czy przerzuty do tkanki

kostnej (np. w raku piersi) cechuja si¢ bardzo duza

bolesnoscig, jako wynik draznienia nocyceptorow
trzewnych okostne;j.

Praktyka kliniczna zna szereg typowych obrazow
boléow promieniujacych w nowotworach gtowy i szyi,
czesto wyprzedzajacych na tygodnie rozwdj petno-
objawowej choroby nowotworowe;j:

» tepe bdle lokalizowane w okolicy potylicy i karku;
czesto pierwszy objaw procesu nowotworowego
z naciekaniem ko$ci podstawy czaszki (przerzuty
do kosci podstawy czaszki; rak nosowej czesci
gardta),

* tepe bole w okolicy potylicy, karku, szczytu
glowy, czgsto promieniujace do barku, ze wspot-
istniejacymi objawami dysfunkcji nerwow czasz-
kowych IX, X, XI 1 XII (w ré6znych kombinacjach
objawow), moga swiadczy¢ o nacieku nowotwo-
rowym w okolicy otworu zyly szyjnej,

* bol promieniujacy do ucha, zuchwy, szczgki —
moze by¢ objawem raka migdatka, szczeliny je-
zykowo-migdatkowej, krtani i krtaniowej czesci
gardla.

* bol lokalizowany poza gatka oczng i bdle glowy,
potaczone z niedowtadem (podwdjne widzenie) n.
VI - moga $wiadczy¢ o nacieku nowotworu w ob-
rgbie zatoki klinowej 1 stoku.

Osobno wymieni¢ nalezy bole bedace niepoza-
danym, ubocznym efektem prowadzonej terapii no-
wotworow glowy 1 szyi.

Bol w pierwszych godzinach i dniach po przepro-
wadzonych operacjach wymaga bardzo indywidu-
alnej terapii przeciwbolowej, ale na ogét pacjenci do-
brze reaguja na standardowe leki (zgodnie z zasadami
drabiny analgetycznej). Znacznie trudniejsze w te-
rapii sa bdle poresekcyjne o typie neuropatycznym.
Typowym przykladem sa bole bedace powiktaniem
radykalnej operacji weztow chtonnych szyi, gdzie
doszto do uszkodzenia, czy zbliznowacen w ob-
rebie galezi splotu barkowego. W czesci tych przy-
padkéw trudno jest zroznicowacé, czy bol jest jedynie
wynikiem neuropatii, czy tez wznowy nowotworu.
W czesci tych przypadkow pdzne zespoty bolowe sa
wynikiem zaburzen ruchomosci barku i niedowtadu
zwigzanego z uszkodzeniem n. XI.

Czesto, mimo wyleczenia nowotworu, utrzymu-
jaca si¢ neuralgia w zakresie galezi n. tréjdzielnego
— po operacjach onkologicznych w obrebie twarzo-
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szaszki, jest trudnym do opanowania problemem te-
rapeutycznym.

W trakcie radioterapii stosowanej jako leczenie
radykalne badZz po radioterapii uzupetniajacej le-
czenie chirurgiczne stopien dolegliwosci bdlowych
zwigzanych z wczesnym odczynem popromiennym
moze zmusi¢ do nieplanowanych przerw w leczeniu.
Zdarza sig, ze pacjent przerywa leczenie z uwagi na
zywe odczyny bolowe zwigzane z odczynem oparze-
niowym btony $luzowej. Stopien odczynoéw popro-
miennych jest jeszcze wyzszy u pacjentow otrzymu-
jacych jednoczasowo radioterapi¢ i chemioterapi¢.
Poniewaz zywe odczyny bolowe ograniczaja czy
wrecz uniemozliwiaja prawidtowe odzywianie, coraz
czesciej u chorych wymagajacych skojarzonej radio-
chemioterapii planowo wykonywana jest czasowa
gastrostomia. Odleglte w czasie zespoly bdlowe po
radioterapii maja charakter bolow neuropatycznych
— czesciej sg wynikiem ucisku gatezi nerwowych po-
przez proces bliznowaty (radiofibrosis), rzadziej jako
popromienne uszkodzenie nerwow obwodowych.

W praktyce leczenia nowotwordw glowy i szyi ze-
spoty bolowe zwigzane ze stosowang chemioterapia
praktycznie nie wystepuja. Tym niemniej nalezy pa-
mictaé, ze stosowane leki — (cisplatyna) moga jako
efekt niepozadany, prowadzi¢ do bolow neuropatycz-
nych.

Dla pelnego obrazu zespotéw bolowych towarzy-
szacych nowotworom masywu szczekowo-sitowego
czy nosowej czesci gardta nalezy wymieni¢ bole wy-
nikajace z zamknigcia przez toczacy si¢ proces no-
wotworowy potaczen zatok przynosowych z jamami
nosa czy zamkniecia trabki shuchowej w raku nosowej
czesci gardta. W takiej sytuacji dochodzi¢ moze do
wspotistnienia zapalenia zatok przynosowych czy
zapalenia ucha srodkowego, co moze skierowac po-
stepowanie diagnostyczne na btedne tory, przy skapo
objawowym ognisku nowotworu.

PODSUMOWANIE

Poznanie fizjopatologii bolu pozwala na bardziej
efektywne zapobieganie i leczenie. Czestos¢, z jaka
bol towarzyszy chorobie nowotworowej, a jedno-
czesnie zroznicowane tlo bolu nowotworowego, po-
winno stanowi¢ bodziec do szerszego poznania tej
problematyki. Celem leczenia winno by¢ nie tylko
usmierzanie bdlu, ale takze zapobieganie rozwojowi
sensytyzacji i jej niekorzystnych nastepstw — rozwoju
bolu przewleklego. Nowe kierunki w zwalczaniu bolu
to proby stosowania preparatéw hamujacych recep-
tory opioidowe na obwodzie (w miejscu powstawania
bodzca bélowego); proby nowych lekéw hamujacych
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czy blokujacych receptory NMDA badz AMPA, czy
strategia (pre-emptive analgesia) — leczenia ,,wyprze-
dzajacego” bol przewlekly. Znajomo$¢ charaktery-
stycznych objawow bolowych w nowotworach gtowy
1 szyi musi by¢ istotnym elementem myslenia diagno-
stycznego.
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