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Słowo wstępne

Szanowni Państwo,
Ból należy do podstawowych objawów w medycynie, a jego skuteczne uśmierzanie jest jednym z najważniejszych wyzwań współczesnej medycyny. Leczenie bólu i łagodzenie cierpienia nie tylko fizycznego, ale także psychicznego, socjalnego i duchowego – czyli bólu „totalnego” – należy do integralnej części postępowania u chorych na nowotwory, nie tylko w zaawansowanej fazie choroby nowotworowej, ale także u pacjentów w okresie remisji i u chorych „wyleczonych” z nowotworu, u których zespoły przewlekłego bólu neuropatycznego wywołane są najczęściej przebytym leczeniem przyczynowym. Każdy pacjent ma prawo oczekiwać skutecznego postępowania przeciwbólowego, które obejmuje leczenie farmakologiczne i niefarmakologiczne. To ostatnie postępowanie bardzo istotnie wspiera i niejednokrotnie zwiększa skuteczność farmakoterapii. Dotyczy to zarówno paliatywnego leczenia onkologicznego, szczególnie radioterapii, leczenia systemowego, a więc hormonoterapii, chemioterapii, immunoterapii i leczenia molekularnego, jak i metod interwencyjnych leczenia bólu, takich jak blokady lub zabiegi neurodestrukcyjne. 
Przygotowując ten podręcznik, zaprosiliśmy do współpracy wybitnych specjalistów z zakresu medycyny bólu, anestezjologii, medycyny paliatywnej, onkologii oraz farmakologii klinicznej. Dlatego też poszczególne rozdziały mają charakter opracowań monograficznych, zagadnień związanych zarówno z patomechanizmami poszczególnych rodzajów bólu, kliniczną oceną bólu u chorego na nowotwór, jak i leczeniem zespołów bólowych u chorych na nowotwory, które według nas są najbardziej istotne w praktyce lekarskiej. 
Podręcznik ten jest adresowany przede wszystkim do lekarzy onkologów, którzy na co dzień zajmują się leczeniem chorych cierpiących z powodu bólu towarzyszącego chorobie nowotworowej. Mamy jednak nadzieję, że lektura tej książki będzie pomocna także lekarzom innych specjalności w ich codziennej opiece nad chorymi na nowotwory.
Prof. dr hab. n. med. Jerzy Wordliczek
Dr n. med. Renata Zajączkowska
Dr hab. n. med. Jarosław Woroń


Rozdział 1. 
Epidemiologia bólu u chorych na nowotwory
Andrzej Kübler

1.1. Ogólna częstość występowania bólu w przebiegu choroby nowotworowej
W 1985 roku John Bonica przedstawił dane opublikowane w 47 doniesieniach z 15 krajów. Występowanie bólu w całym przebiegu choroby nowotworowej określone zostało średnio na 58%, a w zaawansowanej postaci nowotworu na 71%. Liczby te zostały powszechnie przyjęte i dotąd są zwyczajowo cytowane (Bonica, 1985). Jednak późniejsi badacze podkreślali, że praca ta posiada niedoskonałości metodologiczne i należy do jej wyników podchodzić z ostrożnością. W 2007 roku badacze holenderscy opublikowali systematyczny przegląd występowania bólu w chorobie nowotworowej w okresie 40 lat (1966–2005) (van den Beuken-van Everdingen i wsp. 2007). Ze znalezionych 4737 artykułów wybrano 54 odpowiadające ścisłym kryteriom jakości. Częstość występowania bólu u pacjentów z przerzutami, w fazie zaawansowanej choroby wynosiła 64%, w grupie aktywnie leczonej przeciwnowotworowo 54%, a u pacjentów po zakończeniu leczenia przeciwnowotworowego 33%. Ogólnie, na wszystkich stadiach choroby nowotworowej częstość występowania bólu wynosiła średnio 53%. W 18 badaniach z tej grupy oceniano natężenie bólu. Ogółem natężenie bólu umiarkowane do ciężkiego (VAS ≥ 4) stwierdzono u 31% chorych z bólem. W 11 badaniach określano częstość występowania bólu w różnych 6 typach nowotworu. Wynosiła ona odpowiednio: nowotwory głowy i szyi – 70%, nowotwory ginekologiczne – 60%, nowotwory przewodu pokarmowego – 59%, nowotwory płuc i oskrzeli – 55%, nowotwory piersi – 54%, nowotwory narządów moczowo-płciowych – 52%. Analiza regresji nie wykazała istotnych różnic między częstością występowania bólu a typem nowotworu. Nie wykazano różnicy w częstości występowania bólu w przebiegu choroby nowotworowej w zależności od wieku. Podobna częstość występowania bólu obserwowana była w krajach zarówno o dużym, jak i o małym zużyciu opioidów. Ta sama grupa badaczy opublikowała ponownie przegląd systematyczny, tym razem wraz z metaanalizą, oceniając częstość występowania bólu w dekadzie 2005–2014 dla stwierdzenia, czy postęp w leczeniu bólu i choroby nowotworowej wpłynął na wyniki epidemiologiczne (van den Beuken-van Everdingen i wsp. 2016). Wstępnie do oceny włączono 4117 prac, z których wyselekcjonowano 122 spełniające kryteria jakościowe. Częstość występowania bólu wynosiła w grupie pacjentów z przerzutami w zaawansowanej fazie choroby 66,4%, w grupie aktywnie leczonej przeciwnowotworowo 55,0%, w grupie po zakończeniu leczenia przeciwnowotworowego 39,3%, a ogółem we wszystkich stadiach nowotworu 50,7%. Częstość występowania od umiarkowanego do silnego bólu, określana w 52 pracach, wynosiła 38,0%. Dominujące w częstości występowania bólu były nowotwory głowy i szyi, płuc i oskrzeli oraz piersi. Częstość występowania bólu w raku prostaty była istotnie niższa. Wiek ani rasa nie miały istotnego wpływu na zapadalność z powodu bólu. Częstość występowania bólu w chorobie nowotworowej nie ulegała istotnym zmianom w czasie (tabela I).
Dotyczyła ona 2/3 pacjentów z przerzutami w zaawansowanej fazie choroby, ponad połowy pacjentów aktywnie leczonych przeciwnowotworowo oraz ponad 1/3 pacjentów, którzy zakończyli leczenie przeciwnowotworowe.
TABELA I. 
Częstość występowania bólu u chorych na nowotwór w dwóch systematycznych przeglądach








	
 


	
Badanie 1966–2005

(van den Beuken-van Everdingen MHJ, 2007)
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(van den Beuken-van Everdingen MHJ, 2016)





	
Pacjenci z przerzutami w fazie zaawansowanej


	
64%


	
66%





	
Pacjenci aktywnie leczeni przeciwnowotworowo


	
54%


	
55%





	
Pacjenci po zakończeniu leczenia przeciwnowotworowego (wyleczeni)


	
33%


	
39%





	
Ogółem wszystkie fazy


	
53%


	
51%






1.2. Częstość występowania bólu neuropatycznego u pacjentów z bólem w przebiegu choroby nowotworowej
Częstość występowania bólu o mechanizmie neuropatycznym jest istotną informacją epidemiologiczną z uwagi na trudności w leczeniu tej postaci bólu. Różnice w definicjach oraz metodach rozpoznawania bólu neuropatycznego są przyczyną dużej rozbieżności wyników. W przeglądzie systematycznym opublikowanym w 2012 roku częstość występowania neuropatycznego mechanizmu bólu oceniona została na 19%, gdy był to jedyny mechanizm bólu oraz na 39%, gdy uwzględniono mieszany mechanizm bólu (Bennett i wsp. 2012). W przeglądzie systematycznym 29 badań opublikowanym w 2016 roku częstość występowania w chorobie nowotworowej bólu neuropatycznego wynosiła 31,2%. Przedstawiona w tej publikacji opinia 137 ekspertów oceniała natomiast częstość występowania bólu o mechanizmie neuropatycznym na 44,2% (Roberto i wsp. 2016). Ogólnie ocenić można częstość neuropatycznego mechanizmu w bólu nowotworowym na ponad 1/3 wszystkich przypadków. Ból ten wywołany jest głównie procesem rozrostu nowotworu (ok. 65%) oraz terapią (ok. 25%). Jest częstszy u osób starszych (> 60 lat) i u mężczyzn.
1.3. Częstość występowania bólu przebijającego u pacjentów z bólem w przebiegu choroby nowotworowej
Publikacje oceniające częstość występowania tego rodzaju bólu szacują ją na 19–95% w zależności od przyjętej definicji oraz badanego materiału chorych. W warunkach poradni paliatywnej oceniono jego częstość na 40%, a na oddziale paliatywnym – 80%. Badanie przeprowadzone w Hiszpanii przy zastosowaniu ujednoliconego systemu kwalifikacji bólu nowotworowego (ECS-CP) wykazało występowanie bólu przebijającego u 59,2% pacjentów (Deandrea i wsp. 2014).
1.4. Częstość niedostatecznego leczenia bólu w przebiegu choroby nowotworowej
Nieskuteczne leczenie bólu w przebiegu choroby nowotworowej opisywane było bardzo często w piśmiennictwie medycznym i jego częstość szacowano nawet na 90% pacjentów z bólem. W 2008 roku zespół badawczy z Mediolanu przeprowadził przegląd dostępnego piśmiennictwa z lat 1987–2007, oceniając niedostateczne leczenie bólu przy pomocy ustalonego narzędzia badawczego Pain Management Index (PMI). Analiza 26 badań wykazała występowanie niedostatecznego leczenia bólu w przebiegu choroby nowotworowej od 8 do 62% (średnio 43%). Oznacza to, że co drugi pacjent nie miał właściwie leczonego bólu z powodu choroby nowotworowej (Deandrea i wsp. 2008). Ten sam zespół badawczy opublikował w 2014 roku aktualizację poprzedniego przeglądu systematycznego za lata 2007–2013. Na podstawie 20 opublikowanych badań stwierdzono, że średni odsetek pacjentów niedostatecznie leczonych przeciwbólowo wynosił 38,1%, czyli o 25% mniej od średniej z lat 1987–2007 (Greco i wsp. 2014). Szczegółowa analiza wykazała systematyczne zmniejszenie się odsetka niedostatecznego leczenia bólu, tym niemniej nadal dotyczyła 1/3 pacjentów z bólem w przebiegu choroby nowotworowej.
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Rozdział 2. 
Przyczyny bólu u chorych na nowotwory
Jerzy Wordliczek, Renata Zajączkowska

Mechanizm powstawania bólu u chorego na nowotwór jest złożonym procesem patologicznym, obejmującym zarówno komórkowe, tkankowe i systemowe zmiany wywołane przez rozrastającą się tkankę nowotworową oraz przerzuty, jak i wzajemne oddziaływania pomiędzy komórkami nowotworu, obwodowym i ośrodkowym układem nerwowym (OUN) i systemem immunologicznym chorego. Na nasilenie bólu mają wpływ zarówno typ nowotworu, umiejscowienie ogniska pierwotnego i przerzutów, zaawansowanie choroby nowotworowej, zastosowana terapia przeciwnowotworowa, jak i obecność schorzeń współistniejących niezwiązanych z samym nowotworem i jego leczeniem. Istotne znaczenie w nasileniu odczuwanego przez pacjentów bólu mają także czynniki psychologiczne i emocjonalne (lęk, depresja), dlatego też ten rodzaj bólu nie powinno się nazywać „bólem nowotworowym”, lecz „bólem u chorego na nowotwór”. Ból w przebiegu choroby nowotworowej jest najczęściej bezpośrednio związany z procesem nowotworowym i może mieć charakter receptorowy lub niereceptorowy – neuropatyczny (rycina 1). 
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RYCINA 1. Przyczyny bólu spowodowanego chorobą nowotworową
Ból receptorowy/nocyceptywny powstaje w następstwie podrażnienia lub obniżenia progu pobudliwości receptorów bólowych – nocyceptorów zlokalizowanych w strukturach powierzchownych: skóry, tkanki podskórnej, mięśni lub układu kostno-stawowego (ból somatyczny) lub w narządach zlokalizowanych wewnątrz jam ciała, tj. w klatce piersiowej, jamie brzusznej, miednicy (ból trzewny). Ten rodzaj bólu jest najczęściej następstwem rozrostu zmiany nowotworowej, obecności przerzutów lub też wiąże się z uszkodzeniem tkanek w wyniku stosowanego leczenia przeciwnowotworowego. Przykładem bólu receptorowego – somatycznego u chorych na nowotwór jest ból kostny, będący również najczęstszym rodzajem bólu somatycznego w tej grupie pacjentów. Gdy progresja choroby nowotworowej lub leczenie prowadzą do uszkodzenia struktur ośrodkowego lub obwodowego układu nerwowego, powstaje ból niereceptorowy – neuropatyczny. Należy podkreślić, iż bardzo często, szczególnie w zaawansowanej fazie choroby nowotworowej, ból u chorych na nowotwór przybiera charakter bólu mieszanego, będącego następstwem działania wielu mechanizmów. 
Wiele procedur diagnostycznych i terapeutycznych może także być przyczyną bólu, zarówno ostrego, jak i przewlekłego u chorych na nowotwór (rycina 2). Ostry ból występujący u pacjenta z chorobą nowotworową jest spowodowany najczęściej procedurami diagnostycznymi, pielęgnacyjnymi i terapeutycznymi, natomiast zespoły bólu przewlekłego są następstwem zarówno leczenia operacyjnego (przetrwały ból pooperacyjny), radioterapii (ogniskowe uszkodzenie struktur OUN, neuropatie nerwów czaszkowych, pleksopatie splotu ramiennego lub lędźwiowo-krzyżowego, mielopatie, uszkodzenia błon śluzowych przewodu pokarmowego, dróg moczowych), jak i chemioterapii (neuropatie obwodowe: czuciowe, ruchowe, autonomiczne, neuropatie nerwów czaszkowych, neuropatie splotu trzewnego, osteonekroza, bóle stawów i mięśni). Ból może być także indukowany przez terapię innymi lekami (np. antyestrogeny, inhibitory aromatazy, bisfosfoniany) stosowanymi u pacjentów onkologicznych oraz przez inne rodzaje terapii (np. przeszczep szpiku, immunoterapia).
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RYCINA 2. Ból spowodowany diagnostyką i leczeniem choroby nowotworowej
U chorego na nowotwór może także występować ból, który jest pośrednio związany z nowotworem lub jego leczeniem (rycina 3). Przykładowo, chorzy ci z racji często współistniejącej u nich immunosupresji są grupą podwyższonego ryzyka rozwoju zakażeń, w tym infekcji wirusem półpaśca (łac. herpes zoster), która może prowadzić do rozwoju zespołu przewlekłego bólu neuropatycznego (neuralgii popółpaścowej). Bolesne rany/owrzodzenia skórne występują u około 1/3 pacjentów z chorobą nowotworową w końcowym okresie ich życia, zwłaszcza u chorych unieruchomionych lub z ograniczoną aktywnością ruchową, co sprzyja rozwojowi odleżyn i owrzodzeń z ucisku, a stymulacja bólowa jest zazwyczaj nasilona przez proces zapalny towarzyszący infekcji w zakresie tych ran lub owrzodzeń. Natomiast ból wtórny do osteoporozy jest spowodowany istotną utratą masy kostnej, która występuje zarówno podczas terapii z zastosowaniem glikokortykosteroidów, jak i jest charakterystyczna dla hipogonadyzmu w następstwie np. obustronnej orchidektomii i może prowadzić do patologicznych złamań kości długich i/lub trzonów kręgów z towarzyszącym bólem. Ponadto w terminalnej fazie choroby nowotworowej u wyniszczonego pacjenta z atrofią mięśniową oraz upośledzoną funkcją ścięgien i więzadeł (co prowadzi m.in. do niestabilności kręgosłupa) stymulacja bólowa podczas ruchu lub też nawet prób uruchomienia pacjenta może mieć istotnie wyższe natężenie. 
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RYCINA 3. Inne zespoły bólowe u chorego na nowotwór
U chorego na nowotwór mogą także występować zespoły bólu przewlekłego (tj. migrena, napięciowe bóle głowy, bóle krzyża), obecne jeszcze przed rozpoznaniem u niego choroby nowotworowej.
Istotnym problemem klinicznym u chorego na nowotwór jest ból przebijający, definiowany jako napad silnego, o szybko narastającym natężeniu, najczęściej krótkotrwałego bólu, występującego pomimo skutecznie leczonego bólu podstawowego. Ból przebijający może występować bez określonej przyczyny, samoistnie (ból idiopatyczny, spontaniczny) lub być wyzwalany przez konkretny czynnik (ból incydentalny). Ten ostatni można podzielić na niezależny od woli pacjenta (niedobrowolny) oraz zależny od woli chorego (dobrowolny). W tym ostatnim przypadku można i należy zapobiegać wystąpieniu bólu. Może on też wiązać się z procedurami diagnostycznymi, terapeutycznymi, pielęgnacją lub rehabilitacją pacjenta (ból proceduralny) (rycina 4).
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RYCINA 4. Ból przebijający u chorych na nowotwór
Podsumowując, należy podkreślić, że ból u chorych na nowotwór jest procesem złożonym, u podłoża którego leży wiele 
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