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STRESZCZENIE

Terapia fotodynamiczna postrzegana jest obecnie jako metoda przydatna w leczeniu wielu typdw nowotworow
w roznym stadium zaawansowania oraz chorob innego pochodzenia. Aktywacja fotouczulacza wybidrczo
zgromadzonego w nieprawidtowych komoérkach przez swiatto laserowe o odpowiedniej dlugosci fali, nie dos¢, ze
pozwala na oszczedzenie zdrowych, niezaatakowanych procesem chorobowym obszarow, to jest takze wysoce
skuteczna i dobrze znoszona przez pacjentow. Jednakze czgsto opisywanym przez nich dyskomfortem towarzy-
szacym leczeniu jest bol. Reakcja bolowa w PDT zalezy w duzym stopniu od rodzaju, umiejscowienia i rozmiaru
leczonej zmiany chorobowej. Nie bez znaczenia sg takze inne czynniki charakterystyczne dla PDT jak typ oraz
stezenie fotouczulacza, fluencja, ggsto$¢ strumienia czagstek, promieniowanie, zrodto §wiatla, dtugos$é fali,
frakcjonowanie naswietlania, wzrost temperatury, wiek i pte¢ pacjenta oraz fototyp i rodzaj skory. Wspolczesna
medycyna dysponuje skutecznymi narzgdziami w walce z bolem pojawiajacym si¢ takze w wyniku postgpowania
terapeutycznego, jak np. PDT. W niniejszej pracy dokonano przegladu stosowanych dotychczas metod
niwelowania i leczenia dolegliwosci bolowych towarzyszacych fototerapii.

Stowa kluczowe: bdl, terapia fotodynamiczna PDT, leczenie b6lu

ABSTRACT

Photodynamic therapy is perceived nowadays as useful method of treating many types of tumors of diverse
severity, as well as other diseases. Firstly, the activation of photosensitizing agents selectively accumulated in
tumor cells by laser light, suitable for the wavelength of the substance allows to spare healthy, not undergoing
disease process regions. Secondly, this procedure is very effective and well tolerated by patients. However, the
main side effect described by patients is pain. The pain reaction caused by PDT depends largely on the type,
localization and extent of treated lesion. The other typical for PDT factors such as type and concentration of
photosensitizing agent, fluence and irradiance, light source and wavelength, fractionated light, temperature
increase, patient age and sex, skin phototypes are not insignificant. There are effective methods of controlling
the pain occuring during treatment procedures, such as PDT. This article also provides a review of commonly used
relieving procedures of pain caused by phototherapy.
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1. Wstep

Terapi¢ fotodynamiczng wykorzystuje si¢ obecnie w leczeniu wielu zmian nowotworowych w réznym
stadium zaawansowania, w tym nowotwordéw skory, przewodu pokarmowego, pgcherza moczowego,
drog oddechowych, narzadéw rodnych oraz chordb innego pochodzenia jak np. nienowotworowe
zmiany skorne, zwyrodnienie plamki zottej czy miazdzyca. Metoda ta pozwala na oszczgdzenie miejsc
niezmienionych chorobowo, odznacza si¢ wysoka skuteczno$cig i dobra tolerancja leczenia przez
pacjentow. Jednakze czesto towarzyszacym terapii fotodynamicznej dziataniem niepozadanym jest bol.
W pracy opisano wybrane przypadki jego wystepowania na skutek PDT.

Molekularne mechanizmy aktywacji reakcji bolowej nie zostaty jak dotad doktadnie sprecyzowane.
Na podstawie dotychczas przeprowadzonych badan mozna domniemywaé kilka mozliwych drog
takiego oddziatywania. Bol pojawiajacy si¢ W trakcie zabiegow PDT zalezy od typu, lokalizacji
i rozmiaru leczonej zmiany chorobowej. Inne charakterystyczne dla PDT czynniki takie jak rodzaj oraz
stezenie fotouczulacza, fluencja, gesto$¢ strumienia czastek, promieniowanie, zrodto swiatta, dhlugosc
fali, frakcjonowanie naswietlania, wzrost temperatury, wiek 1 pte¢ pacjenta oraz fototyp i rodzaj skory,
takze moga wptywac na modulacj¢ doswiadczenia bélu w PDT.

Wspotczesna medycyna dysponuje skutecznymi narzedziami w walce z bolem pojawiajacym sie
takze w wyniku postepowania terapeutycznego, jak np. PDT. W niniejszej pracy dokonano przegladu
stosowanych dotychczas metod niwelowania i leczenia dolegliwosci bolowych towarzyszacych
fototerapii.

2. Terapia fotodynamiczna

2.1. Istota terapii fotodynamicznej

Istotg terapii fotodynamicznej jest selektywne niszczenie wybranych komorek za pomoca $wiatta
w obecno$ci substancji fotouwrazliwiajacej. Substancja ta jest uaktywniana $wiattem o okreslonej
dhugosci fali — odpowiadajacej maksimum absorbcji fotouczulacza. Moze by¢ stosowana bezposrednio
na skore lub wprowadzana do organizmu inng droga, np. iniekcji. Wykazano, ze w wielu przypadkach
selektywnie kumuluje si¢ w komérkach nowotworowych, co wynika ze specyficznych wlasciwosci tych
komérek oraz zdolnosci fotouczulaczy do wigzania si¢ z lipoproteinami o niskiej gegstosci (ang. Low
Density Lipoprotein, LDL). Komoérki intensywnie dzielagce si¢, w tym komorki nowotworowe,
potrzebuja do budowy bton komoérkowych duzych ilosci cholesterolu dostarczanego do nich wiasnie
przez LDL. Transportowany przez nie fotouczulacz jest wigc niejako ,,przy okazji” preferencyjnie
dostarczany do tych komorek. Ponadto ubogi system naczyn limfatycznych spowalnia proces wydalania
zwigzkow z tkanek zmienionych chorobowo [1, 2]. Nie bez znaczenia jest tez roznica pH komorek
nowotworowych [3].

Sam fotouczulacz oraz §wiatlo, w stosownych stezeniach i natgzeniu, nie powoduja uszkodzen
komorek. Dopiero ich taczne uzycie zapoczatkowuje Szereg reakcji prowadzacych do destrukcji
komorek. Zdolnos¢ komoérek nowotworowych do wylapywania i gromadzenia fotouczulacza
determinuje swoistos¢ terapii 1 thtumaczy brak wigkszych uszkodzen w obrebie komorek prawidtowych
[4]. Zadziatanie $wiattem o okre$lonej dtugoSci (najczesdciej wykorzystuje si¢ tu $wiatlo lasera) na
fotouczulacz w obecnosci tlenu powoduje wytworzenie duzej ilosci reaktywnych form tlenu oraz
wolnych rodnikéw, ktorych komorka nie jest w stanie ,,unieszkodliwi¢” 1 ktore nieodwracalnie utleniajg
podstawowe jej sktadniki. W efekcie komorka wchodzi na drogg $mierci programowej lub — gdy
uszkodzenia sg bardzo rozlegte i proces destrukcji przebiega szybko — ulega nekrozie [2, 5]. Najbardziej
narazonymi na utlenianie sg czasteczki zawierajace wigzania podwojne. Zwazywszy na to, ze duze ilosci
takich czgsteczek znajduje si¢ juz na ,,pierwszej linii” dziatania §wiatta i w miejscu przedostawania si¢
fotouczulacza do wnetrza komdrki — w blonach komérkowych, to one sa w najwigkszym stopniu
narazone na opisywane uszkodzenia. Przy dluzszych czasach dziatania czynnikéw utleniajacych
destrukcji moga ulega¢ takze biatka oraz DNA [6]. Przy czym uszkodzenie DNA nie ma tu juz
wickszego znaczenia, bo gdy do niego dochodzi, to losy komorki sa juz od dawna przesadzone.

Wydajnos$¢ opisywanego procesu fotodynamicznego w duzej mierze zalezy od dostepnosci tlenu.
Z tym tez zwigzane sa dwa podstawowe mechanizmy terapii fotodynamicznej. Mechanizm | — zacho-
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dzacy przy mniejszym dostepie do tlenu, gdzie dominujagcym czynnikiem uszkadzajagcym komorki sg
wolne rodniki. Mechanizm Il — przy wysokim stezeniu tlenu, gdzie reakcje utleniania uruchamia,
wytworzony w pierwszej kolejnosci, bardzo aktywny tlen sigletowy. Wydajno$¢ mechanizmu II jest
zdecydowanie wigksza. Zwykle oba mechanizmy indukowane s3 jednocze$nie, a ktéry z nich jest
dominujacy zalezy od rodzaju stosowanego fotouczulacza, stezenia substratu i przede wszystkim
stezenia tlenu w srodowisku reakcji [7].

Tak jak kazda metoda lecznicza, PDT ma swoje ograniczenia. Determinuje je rozlegto$¢ zmiany
nowotworowej, jej lokalizacja i tempo wzrostu. Poczatkowo, ze wzgledu na ograniczenia wnikania
swiatla w glab tkanek, PDT stosowano wytacznie do usuwania zmian powierzchniowych. Kolejnym
krokiem byto wprowadzenie do terapii bardzo cienkich $wiattowodéw, co umozliwito naswietlanie
glebiej zlokalizowanych zmian [8]. Obecnie podejmowane sa proby aktywacji fotouczulacza
bezposrednio w komorkach. Wykorzystuje si¢ tutaj sondy fluorescencyjne aktywowane przez
specyficznie czasteczki wystepujace w komorkach transformowanych lub czasteczki, ktorych stezenie
i ilo§¢ znaczaco odbiega od poziomu komodrek prawidtowych (np. w metodzie molekularnych ,,latarni”
fotodynamicznych, ang. photodynamic molecular bacons, PDB). Ciagle tez poszukuje si¢ metod
polepszenia wiasciwosci farmakokinetycznych, znanych i stosowanych w PDT fotouczulaczy.
Stosunkowo niedawno udato si¢ otrzymaé fotouczulacze wzbudzane promieniowaniem z zakresu
podczerwieni i promieniami X. Stato si¢ to mozliwe dzicki otrzymaniu koniugatow fotouczulacza
z nanoczasteczkami scyntylacyjnymi. Ukierunkowanie fotouczulacza, zawezenie jego specyficzno$ci
w stosunku do $cisle zdefiniowanych komorek oraz mozliwos$¢ jego aktywacji w gltebokich warstwach
tkanek otwiera ogromne mozliwo$ci terapii fotodynamiczne;.

Dzigki wysokiej selektywnos$ci dzialania w przeciwienstwie do klasycznych metod, terapia
fotodynamiczna jest bardzo obiecujaca w leczeniu pacjentéw onkologicznych. Jest ponadto najmniej
inwazyjna i nie uszkadza zdrowych tkanek i narzadow. Na chwilg obecng wykorzystywana jest przede
wszystkim w medycynie paliatywnej i jako uzupelnienie postgpowania chirurgicznego, radio-
i chemioterapii nowotworow skory, glowy i szyi, mozgu, drég moczowych, oddechowych, przewodu
pokarmowego i zmian neoplastycznych w obrebie ukladu rozrodczego. Ponadto PDT znalazta
zastosowanie w okulistyce w leczeniu zwyrodnienia plamki zottej oka. Podejmowane sg proby
wybiorczej destrukcji blaszki miazdzycowej przy pomocy metod fotodynamicznych. Uzyskano takze
obiecujace rezultaty przeciwbakteryjnego i1 grzybobodjczego dziatania terapii fotodynamicznej na
drobnoustroje wykazujace podwyzszong opornos$¢ na antybiotyki (szczegdlnie u pacjentdow z uposle-
dzong czynnos$cig uktadu immunologicznego). W stomatologii metoda ta jest skuteczna w leczeniu
miejscowych infekcji bakteryjnych przyzebia [2]. Coraz czesciej podkresla si¢ uzytecznos¢ PDT
w chorobach skéry majacych podtoze nienowotworowe, takich jak tradzik pospolity, tuszczyca zwykta,
liszaj ptaski, infekcje wirusem brodawczaka ludzkiego, tysienie plackowate, twardzina ograniczona,
hirsutyzm [9]. Bardzo czesto PDT stosuje sie w polaczeniu z PDD (ang. photodynamic diagnosis)
wykorzystujac zdolnosci fotouczulacza do fluorescencji po naswietleniu $wiattem niebiesko-
fioletowym. PDD umozliwia wczesng diagnoze wielu zmian nowotworowych — w uzyskanym obrazie
tkanka nowotworowa bardzo wyraznie odrdznia si¢ od tkanki prawidlowe;.

2.2. Dzialania uboczne terapii fotodynamicznej

Ogolnie terapia fotodynamiczna jest dobrze tolerowang metodg leczenia. L.aczy w sobie stosunkowo
duzg specyficznos¢ dziatania, skutecznos¢ terapeutyczng z dobrymi efektami kosmetycznymi, co jest
szczegolnie istotne np. w przypadku zmian umiejscowionych w widocznych, ale trudnych do operacji
miejscach twarzy. Zwiazki fotouwrazliwiajace stosowane w terapii moga jednak powodowac uczulenie
na $wiatto, ktéoremu towarzysza objawy podobne, jak w porfiriach. Powiktania te mozna zminimali-
zowa¢ dobierajgc odpowiedni typ fotouczulacza.

Obserwowane skutki uboczne to zwykle pieczenie i palenie odczuwane podczas zabiegu, a takze
zwigkszona wrazliwos$¢ na $wiatto stoneczne [9]. Moze pojawi¢ si¢ takze wysypka skorna, rumien,
strupienie i tuszczenie powlok skornych w obrebie zmian poddanych PDT. W okolicy oczu w efekcie
leczenia moze rozwing¢ si¢ obrzek. Proces terapeutyczny zwykle trwa 1—2 tygodnie, czasami zajmuje
6 tygodni. W wyniku PDT, szczegdlnie u pacjentdw o fototypie skory IV wg klasyfikacji Fitzpatricka,
zaobserwowano takze zjawisko hiperpigmentacji, ktora ustepowata zazwyczaj po kilku miesigcach.
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Istnieje rowniez ryzyko wystapienia hipopigmentacji, szczegdlnie w przypadkach ktéorym towarzyszy
leczenie redukcyjne [10, 11]. Opisano uaktywnienie si¢ tuszczycy u pacjenta po zabiegu zastosowanym
w terapii licznych znamion dysplastycznych [9]. Problemem moze by¢ tez bol pojawiajacy si¢ podczas
terapii, a takze nierzadko kilka godzin po jej zakonczeniu.

3. Bol

Wedhug definicji Migdzynarodowej Organizacji Badania Bolu (IASP), bol jest to nieprzyjemne
doswiadczenie czuciowe i emocjonalne, zwigzane z rzeczywistym lub potencjalnym uszkodzeniem
tkanek lub opisywane jako takie uszkodzenie [12]. Doswiadczenie bolu mozna opisaé jako czuciows
komponente nocycepcji. Za psychiczng komponente bolu odpowiedzialny jest twor siatkowaty w mozgu
[13]. Bodziec bolowy zanim zostanie odczytany w osrodkowym uktadzie nerwowym ma do pokonania
dluga droge. Po zadzialaniu na zakonczenia nerwowe, ktorymi sa nocyceptory — zakonczenia bolowe
wiokien Ad i widkien C, przechodzi witoknami nerwowymi do OUN. Stymulacja bolowa, ktdéra
podraznia nocyceptory jest jednym z rodzajow bolu — tzw. bolem receptorowym. Natomiast bdl
niereceptorowy — tzw. neuropatyczny powstaje w wyniku uszkodzenia struktur uktadu nerwowego.
Jeszcze inng odmiang bolu jest tzw. bol psychogenny, ktory jest rodzajem bolu niereceptorowego [12].

Nocyceptory sa aktywowane przez bodzce uszkadzajace tkanki. Sygnaly przekazywane sg przez
wldokna nerwowe do rogu tylnego rdzenia kregowego, a nastepnie przez wstepujaca droge rdzeniowo-
-siatkowatg po obu stronach rdzenia krggowego do gltéwnej stacji przekaznikowej jaka jest wzgorze.
Ze wzgobrza sygnal przechodzi do struktur podkorowych, w sktad ktorych wchodza zwoje podstawy
i uktad limbiczny, ktory jest odpowiedzialny za emocjonalny afektywny sktadnik czucia bélu. W polu
podwzgorzowym generowana jest neuroendokrynna odpowiedZz na stres, czego rezultatem jest
wegetatywna reakcja na bol pod postacia wymiotow, przyspieszonego oddechu, nadci$nienia i tachy-
kardii. Te sygnaty sa projektowane do pdl korowych, ktére sa odpowiedzialne za §wiadomy czuciowy
przejrzysty komponent bolu [13].

3.1. Bl ostry i przewlekly

Podzial bolu zalezy od czasu trwania, historii choroby i przypadkowego mechanizmu. Bl jest
postrzegany jako ostry lub przewlekly w zaleznos$ci od czasu trwania bolu. Jezeli bol trwa dtuzej niz
3 miesigce to jest klasyfikowany jako bol przewlekty. Ostry bol ma zidentyfikowana przyczyng i jest
mozliwo$¢ prognozowania. Dla kontrastu bol przewlekly ma niejasne pochodzenie i trudniejsze jest
w tym przypadku prognozowanie. USmierzenie i ztagodnienie bolu ostrego jest osiagalne przy uzyciu
analgetyku. W bolu przewlektym czesto konieczne jest multidyscyplinarne postepowanie [13].

3.2. Bl nocyceptywny, neuropatyczny i nieznanego pochodzenia

Bdl nocyceptywny pojawia si¢ w bezposrednim lub pozostajacym uszkodzeniu tkanek i jest spowodo-
wany aktywacja receptorow bolu tzw. nocyceptorow. Sledzac powstanie i odczuwanie bélu trzeba
zwroci¢ uwagg na receptory bolu, ktore zapoczatkowujg przebieg reakcji bolowej. W skorze znajduja
si¢ dwa rodzaje receptorow, jedne wrazliwe na bodzce mechaniczne oraz drugie wielofunkcyjne
receptory bélowe. Receptory pobudzane mechanicznie potgczone sg z widknami nerwowymi typu A9,
natomiast receptory bolowe z widknami C. Wildkna nerwowe AdS to wilokna zmielinizowane,
przewodzace z predkoscig okoto 5—30 m/s, natomiast widkna C sg niezmielinizowane 1 przewodzg
z predkosciag 0,52 m/s. Bol trwajacy krotko jest przewodzony widknami AJ, ktore majg wyzszy prog
pobudliwosci niz wtdkna Aaf przewodzace informacje nie zwigzane z bolem a posiadajace wigksza
srednice i szybsza predkos¢ przewodzenia [14]. Nocyceptory widkien C stanowia okoto 70% widkien,
natomiast Ad 30% wszystkich receptoréw bolowych [15].

Wiokna nerwowe C sg wrazliwe na bol parzacy i tepy, natomiast wiokna Ad na bol ktujacy. Nocy-
ceptory wiokien C sg pobudzane bodZzcami mechanicznymi, termicznymi i chemicznymi. Neuro-
przekaznikami w tych nocyceptorach sa: substancja P i CGRP (ang. Calcytonin Gene Related Peptide).
Receptory te powoduja ekspresje receptorow TrkA, agonisty o wysokim powinowactwie do czynnika
wzrostowego nerwow (ang. Nerve Growth Factor, NGF). One dotycza wiokien C przewodzacych bol
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trzewny. Rozroznia si¢ tu jeszcze receptory purynergiczne P2X3 (ATP receptor), aktywowane przez
protony i receptory VR1 wrazliwe na bodzce termiczne (TRPV 1) oraz chemiczne. Nocyceptory wiokien
Ad reaguja gltownie na bodzce mechaniczne. Natomiast mechanoreceptory pobudzane bodzcami
podprogowymi takimi jak dotyk czy drzenie rowniez przekazuja te¢ informacje do OUN za pomoca
wiokien Ad i B [12].

Zakonczenia wtokien czuciowych takie jak komorki Merkla (wrazliwe na trwaly ucisk), ciatka
Meissnera (wrazliwe na naktucie), kolbki Ruffiniego, czy ciatka Pacinniego (wrazliwe na brzeczenie
i kotatanie), ktére w normalnych warunkach nie sg wrazliwe na bodzce bdlowe, moga reagowac jak
nocyceptory. Sa one zlokalizowane w zakonczeniach wtdkien Aa i f .W ostatnich latach odkryto nowe
receptory, ktore sa kanalami jonowymi dla kationow i wykazuja wrazliwo$¢ na bodzce termiczne
o charakterze ,,zimna”. Sa to CMR1 i TRPMS, jak rowniez ANKTM1 [16]. Wszystkie nocyceptory
znajduja sie w skorze, tkance podskornej, okostnej, stawach, wigzadtach, organach wewnetrznych,
btonach surowiczych, §cianach naczyn. Unerwienie czuciowe przewodu pokarmowego biegnie razem
z wtoknami uktadu autonomicznego [17].

BOl neuropatyczny pojawia si¢ w wyniku patologicznej stymulacji nerwowej po uszkodzeniu nerwu
lub w wyniku niedokrwienia. Moze by¢ centralny lub obwodowy w zaleznosci od pochodzenia.
W wyniku uszkodzenia i zapalenia powtarzajace si¢ ,,strzaly” wtokien C prowadzg do aktywacji recep-
torow NMDA glutaminergicznych i zjawiska samonapgdzania si¢ (wind up) oraz szybkiego powigk-
szenia si¢ nastgpnego impulsu.

Istnieje tez bol niejasnego pochodzenia opisywany jako bol psychogenny. Czynniki psychiczne
odgrywaja duzg rolg w bolu przewleklym. Istnieje réwniez pojgcie bolu nowotworowego, ktory rowniez
wymaga multidyscyplinarnego leczenia [13].

3.3. Metody oceny bélu

Skala wzrokowo analogowa VAS (ang. visual analog scale) to chyba najczesciej stosowana w praktyce
skala oceny bolu. Jest to prosta metoda stuzgca do oceny natezenia bolu w czasie jego trwania.
Postugiwanie si¢ skalg VAS jest proste: wystarczy ku temu linijka z podziatka od 1 do 10, gdzie ,,0”
oznacza catkowity brak bolu, natomiast ,,10” najsilniejszy bol, jaki chory moze sobie wyobrazi¢. Zaleta
skali VAS jest mozliwo$¢ umiejscowienia opisu bolu w kazdym jej punkcie, a wigc obserwacja nawet
bardzo dyskretnych réznic w nasileniu bolu [18].

W Stanach Zjednoczonych w 1920 roku byta uzywana skala GRS (ang. graphic rating scale).
Sedziowie za pomocg tej skali oceniali $wiadomo$¢ u skazanych. Skala ta pojawia si¢ czesto
w literaturze od 1960 r. Jest ona podobna do skali numerycznej, przy czym ma charakter graficzny.
Chory zaznacza stopien nasilenia bolu na linii dtugosci 10 cm. Wynik uzyskuje si¢ w centymetrach
1 milimetrach. Jezeli wzdluz przebiegu linii umieszczone sa dodatkowo okreslenia stowne stopnia
natgzenia bolu, nazywamy ja graficzng skalg opisowg [13].

Skala numeryczna NRS (ang. numerical rating scale) do oceny natezenia bolu wykorzystuje liczby,
najczgsciej w zakresie od 0—10, ale takze od 0—100 czy 0—20. Warto§¢ 0 to brak bolu, a ,,10” to
najgorszy bol jaki mozna sobie wyobrazi¢. Skala jest zrozumiata dla pacjentow i tatwa w zastosowaniu.

Skala stowna VRS (ang. verbal rating scale) to skala oceniajaca bol w sposob opisowy. Jest to skala
porzadkowa, zawierajaca szereg kolejno ustawionych cyfr z przypisanymi do nich okresleniami stopnia
natezenia bolu. Przyktadowa skala pigciostopniowa: 0 — brak bolu,1 — bol lekki, 2 — b6l umiarkowany,
3 — bol silny, 4 — bol nie do zniesienia. Wada tej skali jest to, ze okreslenia sg roznie interpretowane
i nie zawsze odpowiadajg tym, za ktorych pomocg pacjent opisuje swoj bol [19].

Zebrane indywidualne wywiady pozwalajg na wysnucie prognoz dotyczacych wrazliwosci pacjenta
na bol pojawiajacy si¢ podczas zabiegu terapii fotodynamicznej [20].

4. B0l towarzyszacy terapii fotodynamicznej

Wystepowanie bolu w terapii fotodynamicznej zalezy w duzej mierze od lokalizacji leczonej powierz-
chni, jej rozmiaru i rodzaju choroby [21]. W zmianach typu rogowacenia stonecznego ulokowanych na
czole i skorze gtowy (pole kancerogenne) pacjent do§wiadcza ostrego bolu w trakcie terapii. Pacjent
opisuje go jako parzacy, piekacy bol nie do wytrzymania. Naswietlanie trwa 8—10 minut. Bol pojawia
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si¢ na poczatku zabiegu, potem rosnie jego natezenie, a nastgpnie stopniowo maleje. Przez nastgpne
parg godzin bol uspokaja sig, ale sg przypadki, ze moze utrzymywac si¢ do 24 godzin [22].

Mechanizm bolu towarzyszacemu terapii fotodynamicznej nie jest do konca poznany. Istnieje kilka
teorii genezy bolu:

o Stymulacja lub uszkodzenie nocyceptoréw w zakonczeniach nerwowych przez hipoksj¢ lub
reaktywny tlen produkowany w trakcie naswietlania.

« Stymulacja nerwoéw obwodowych, ktéra moze mie¢ zwigzek ze wspomnianym wcze$niej
udziatem receptorow GABA w transporcie ALA do zakonczen nerwowych [23].

o Mimo, ze MAL nie jest doprowadzany do zakonczen nerwowych, reaktywne formy tlenu
produkowane podczas PDT prowadza do zniszczenia komorki i/lub degranulacji mastocytow
z uwolnieniem mediatoréw zapalnych, takich jak histamina; produkty degranulacji komorek
tucznych, jak rowniez jony potasu moga aktywowac wiokna Ad i C w skdrze; histamina jest
bezposrednio zaangazowana w szybka odpowiedz bolowa na PDT, a bradykinina, serotonina
i prostaglandyny za stan zapalny pojawiajacy si¢ w pdzniejszym czasie [24].

« Obecno$¢ mediatorow odczynu zapalnego, takich jak trojfosforan adenozyny (ATP) dziatajacy
na receptory purynergiczne (ATP-receptor) aktywowane przez protony i bradykininy.

« Stymulacja receptora VR1 wrazliwego na bodzce termiczne (TRPV1) i chemiczne. Rreceptor
ten popularnie nazywany jest receptorem ,.kapsaicynowym” lub ,,waniloidowym”. Stymulacja
tego receptora obniza prog odczuwania temperatury indukujgc parzacy i piekacy bol na skorze,
ktora ma normalng temperature [25].

« Stymulacja poprzez receptor zaangazowany w odczucie bolu i jego usmierzanie dziataniem
zimna — termowrazliwy kanat kationowy TRPMS nalezacy do rodziny biatek TRPM (ang. Tran-
sient Receptor Potential Channels, subfamily M). TRPMS8 sa takze nazywane receptorami
mentolowymi [26].

4.1. Czynniki zwiazane z wystapieniem bolu podczas terapii fotodynamicznej

Odczucie bolu podczas PDT ma u réznych pacjentéw inny stopien nasilenia. Celem wyodrebnienia
pacjentdw o wigkszej predyspozycji do wystgpienia bolu zaproponowano kilka czynnikow zwigk-
szajacych prawdopodobienstwo jego pojawienia si¢ podczas PDT. Naleza do nich umiejscowienie,
rodzaj i nasilenie zmian chorobowych, typ oraz stezenie fotouczulacza, fluencja, ggsto$¢ strumienia
czastek, promieniowanie, zrodto §wiatta, dtugos¢ fali, frakcjonowanie naswietlania, wzrost temperatury,
wiek i pte¢ pacjenta oraz fototyp i rodzaj skory [27].

4.1.1. Umiejscowienie, rodzaj i nasilenie zmian chorobowych

Terapia w miejscach bogato unerwionych, takich jak powierzchnia twarzy, rak, okolice perineum, wiaze
si¢ z silniejszym doswiadczaniem bolu przez pacjentdow. To samo tyczy si¢ stopnia nasilenia i rozleg-
tosci zmiany chorobowej. Biorge pod uwage rodzaj zmiany, wykazano, ze terapia fotodynamiczna
rogowacenia stonecznego jest bardziej bolesna niz zmian charakterystycznych dla choroby Bowena czy
raka podstawnokomorkowego [22]. Moze to wynikaé z roznego poziomu keratynizacji, a co za tym
idzie odmiennego wzoru akumulacji protoporfiryny IX w poszczegblnym rodzaju zmian [28].
Najwigksze nasilenie odczucia bolu odnotowano w terapii wykwitow tuszczycy. Leczenie zmian
tradzikowych generowato obfity bol zarowno przy zastosowaniu ALA-PDT jak i MAL-PDT, osiggat
on wyzszy stopien nasilenia niz przy uzyciu samej fototerapii [27]. Ponadto niektore doniesienia podaja,
ze mezcezyzni silniej odczuwaja bol podczas PDT niz kobiety [22].

4.1.2. Rodzaj fotouczulacza

Sposrod fotouczulaczy stosowanych w praktyce klinicznej, pod katem generowania bolu, najszerzej
przebadane zostaly substancje fotouczulajgce o charakterze porfirynowym, takie jak ALA — kwas
5-aminolewulinowy, MAL — metylowany kwas aminolewulinowy. ALA i MAL sa prekursorami hemu,
protoporfiryny IX, odpowiedzialnej za wlasciwe fotouczulenie tkanek. Do niewatpliwych zalet ALA
nalezy szybkie usuwanie z ustroju oraz wysoka selektywnos¢. Z kolei do jednej z najwazniejszych wad
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zalicza si¢ bol zwigzany z leczeniem [29]. W terapii fotodynamicznej z powodzeniem wykorzystuje si¢
rowniez estry ALA, np. ester metylowy MAL, ktérego uzycie wedlug wielu autorow wigze sie
z mniejszym odczuciem bolu przez pacjentow. Transport ALA odbywa sie innymi drogami niz jego
estrow. Wiekszos¢ badanych estrow ALA penetruje do komorek na zasadzie dyfuzji biernej, transport
ALA jest zalezny od jonéw Na*, Cl" oraz wymaga naktadu energii [30]. Powyzsze dane oraz fakt,
iz ALA, tak jak GABA, obniza cisnienie krwi, wskazujg na udziat receptorow GABA w transporcie
ALA do komorek [23]. Obecno$é¢ transporterow GABA wykryto w neuronach obwodowych, wigc
wychwyt ALA, a nie MAL, moze tlumaczy¢ wystapienie wiekszych sensacji bolowych podczas
ALA-PDT w poréwnaniu do MAL-PDT. Boda i wsp. [31] oraz Rojkiewicz i wsp. [32] wykazali, ze po
zastosowaniu w eksperymentalnej terapii fotodynamicznej nowego fotouczulacza porfirynowego
TSPP — tetrakis(4-sulfonofenylo)porfiryny w leczeniu zmian o charakterze rogowacenia stonecznego
efekt uboczny w postaci bélu jest znacznie obnizony w poréwnaniu do ALA-PDT.

4.1.3. Energetyczne parametry promieniowania

Dawke energii aplikowanej pacjentowi okresla si¢ w J/cm?, przy czym energia dawki (wyrazona w J
[dzulach]) to iloczyn mocy promieniowania (wyrazonej w watach [W]) i czasu trwania naswietlania
(w sekundach [s]). Powierzchniowa gesto$é mocy to W/cm?. Wiekszo$¢ badan wykazata, ze im wicksza
jest stosowana dawka promieniowania, tym poziom odczuwanego bolu jest odpowiednio wyzszy [27].
Istnieja dane donoszace o tym, iz zastosowanie nizszej gestosci strumienia czastek wiaze sig
z mniejszym odczuciem bolu przez pacjentéw nie majgc wptywu na efekt terapeutyczny [33].

4.1.4. Dlugos¢ fali, zrodlo Swiatla, frakcjonowanie naswietlania

W wyborze dtugosci fali dla zastosowania w PDT zmian powierzchownych powinno si¢ uwzglednic¢
grubos$¢ leczonej zmiany i charakterystyke wlasciwosci absorpcyjnych tanki przeznaczonej do
zniszczenia. U pacjentdéw z rozpoznaniem licznych, rozsianych ognisk rogowacenia stonecznego
zastosowanie zielonego $wiatta (543—548 nm) okazato si¢ by¢ tak samo skuteczne, a mniej bolesne niz
$wiatla czerwonego w przypadku ALA-PDT. Réwniez aplikacja pelnozakresowego §wiatta widzialnego
w wysokich dawkach w leczeniu tej samej jednostki chorobowej przy pomocy ALA-PDT zaowocowata
efektem terapeutycznym [34]. Tendencja do uzyskania mniejszej bolesnosci przy aplikacji swiatta
zielonego w poréwnaniu do czerwonego zostata utrzymana w terapii PDT choroby Bowena, jednakze
PDT z udziatem $wiatla zielonego wykazywata tu zredukowang skutecznos$¢ [35]. W badaniach Palm
i wsp. dotyczacych zastosowania MAL-PDT w leczeniu rogowacenia stonecznego §wiattem czerwonym
w porownaniu do $wiatta niebieskiego nie zaobserwowano zadnych réznic w efektywnosci czy tez
w do$wiadczeniu bélu przez pacjentow [36]. W przypadku czerniaka melanotycznego uzyskano
pozytywne efekty po zastosowaniu kombinowanej PDT $wiatlem fioletowym, a w nastepnej kolejnosci
$wiatlem czerwonym. Swiatto fioletowe zostato uzyte celem depigmentacji melaniny zlokalizowanej na
powierzchni guza przed wiaczeniem PDT $wiattem czerwonym [37].

Idealne dobrane zrodto $wiatta stosowane w PDT powinno emitowa¢ §wiatto o wysokiej absorpcji
przez substancje fotouczulajaca, wysokiej przenikalnosci w glab tkanek, wlasciwej fluencji. Wazne jest
takze zapewnienie odpowiedniego czasu trwania naswietlania, zminimalizowanie do$wiadczen bolo-
wych u pacjentoéw i zagwarantowanie dobrych efektéw kosmetycznych [27]. W 2007 roku w badaniach
Babilas i wsp. poréwnano wykorzystanie do MAL-PDT $wiatta pulsacyjnego w technologii VPL ( ang.
Variable Pulsed Light, zmienne $wiatto pulsacyjne) ze $wiattem pochodzacym z diod emitujacych LED
(ang. Light Emitting Diode). Wyniki tych do$wiadczen wskazuja ma mniejsza bolesnos$¢ zabiegu
MAL-PDT z wykorzystaniem $wiatta pulsacyjnego w poréwnaniu z technologia LED, mimo ze wigzato
si¢ to z zastosowaniem wigkszej gestosci energii (catkowitej fluencji) [38].

Takze badania dotyczace frakcjonowanego naswietlania wykazaty korzystng odpowiedz kliniczng.
Zaobserwowano o 97% wyzszg wydajno$s¢ ALA-PDT po naswietlaniu zmiany typu raka podstawno-
komorkowego skory dwoma frakcjami §wiatla o wartosci odpowiednio 20 i 80 J/cm? z dwugodzinng
przerwa w porownaniu do naswietlania jednorazowego [39]. W 2007 roku Lindeburg stosowat terapie
fotodynamiczng $wiatlem frakcjonowanym z uzyciem preperatu Metvix u pacjentdéw z rogowaceniem
stonecznym i rakiem podstawnokomorkowym poddajac ich dwukrotnej ekspozycji swietlnej. W drugie;j
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sesji ujawnily si¢ reakcje bolowe o silnym nate¢zeniu stajgc si¢ czynnikiem ograniczajgcym zastosowanie
tej procedury [35].

4.1.5. Wzrost temperatury

Podczas ekspozycji na dziatanie promieni §wietlnych wzrasta temperatura skory, co ma wptyw na
odczuwany dyskomfort. Jako Ze jednym z charakterystycznych uczué, jakie podaja pacjenci oceniajac
towarzyszacy im bol, jest pieczenie, wywnioskowano, ze zaabsorbowana energia dostarczona podczas
fototerapii prowadzi do miejscowego wzrostu temperatury tkanki. Guzy nowotworowe wykazuja
wicksza wrazliwo$¢ na wzrost temperatury powyzej 41 °C niz prawidlowa, sasiadujaca ze zmianami
chorobowymi tkanka. W badaniach Warloe i wsp. wykazano wzrost temperatury powierzchni
skory do 40 °C wystawionej na $wiatto o dtugosci fali 630 nm przy strumieniu czastek pomiedzy
100—-150 mW/cm? [40]. W praktyce klinicznej w fototerapii warto$¢ strumienia czgstek powyzej
75 mW/cm? jest stosowana rzadko, wigc efekt termiczny nie moze stanowi¢ gtdownego czynnika
wywotujacego bol podczas PDT.

4.1.6. Wiek i pleé pacjenta

Niektore wyniki badan podaja, ze pacjenci ptci meskiej do§wiadczaja wigcej wrazen bolowych podczas
ALA-PDT niz kobiety [41]. Istniejg jednakze doniesienia mdéwigce o tym, iz nie ma rézni¢
migdzyplciowych w odniesieniu do zjawiska sensacji bolowych podczas terapii fotodynamicznej [42].
Z kolei dane literaturowe sg zgodne, ze wiek pacjenta nie ma istotnego wplywu na poziom
doswiadczanego w PDT bolu [41, 42].

4.1.7. Fototyp i rodzaj skéry

W 2010 roku Artis i wsp. przeprowadzili analize statystyczng czynnikow prognostycznych bolu
w ALA-PDT i MAL-PDT posrod 100 pacjentow. Wyniki tego badania wykazaty, ze wsrdd cierpiacych
na chorobe¢ Bowena i rogowacenie stoneczne, pacjenci o fototypie skory I oraz Il zaznaczali po przebyte;j
PDT wigksze warto$ci na skali oceny bolu niz pacjenci posiadajacy fototyp skory IIT [43]. W innym
badaniu przeprowadzonym u 60 pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano raka podstawnokomaorkowego
skory, chorobe Bowena i rogowacenie stoneczne, nie zaobserwowano korelacji pomigdzy intensyw-
noscig bolu a rodzajem skory [22].

5. Metody leczenia bolu w terapii fotodynamicznej

5.1. Woda termalna

Badanie sponsorowane przez wiasciciela marki Eau Thermale Avéne wykazalo, ze uzycie nisko-
zmineralizowanej wody termalnej pochodzacej z uzdrowiska o tej samej nazwie zredukowato czas
wystepowania bolu po PDT o potowe (z 6 do 3 dni). Wode zastosowano 4 godziny po kazdej sesji
naswietlania. Wodzie termalnej przypisuje si¢ role inhibitora degranulacji mastocytéw, jak réwniez
posiada ona wiasciwosci przeciwzapalne in vitro, co mogtoby tlumaczy¢ jej wptyw na usmierzanie bolu
[44]. Spryskiwanie leczonej powierzchni zimng woda z przerwami pomiedzy kolejnymi aplikacjami jest
powszechnie stosowana metoda tagodzenia bolu. Z pismiennictwa wynika, ze woda podana w sprayu,
a takze zimne oktady w niewielkim stopniu zmniejszyty uczucie bolu, jednakze zastosowane z trzyminu-
towymi przerwami wptynelty na znaczng redukcje bolesno$ci w miejscu poddanym terapii foto-
dynamicznej [45].

5.2. Zimne powietrze

W praktyce lekarskiej coraz bardziej popularne sg urzadzenia z systemem chtodzenia skory i moga
okaza¢ si¢ takze przydatne w leczeniu bolu wywotanym PDT. Zimne powietrze redukuje metabolizm,
a co za tym idzie zmniejsza efekt uszkodzenia tkanek. Stymuluje ono takze widkna nerwowe A, co
aktywuje mechanizm kontroli bolu i podnosi w rezultacie pobudzenia prog bélu. Receptory zimna
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i receptory TRPMS8 sa odpowiedzialne za zniesienie bolu we wczesnym stadium zapalenia i stanowig
pierwsze ogniwo mechanizmu redukcji bolu przez zimne powietrze [46].

Badajac grupe 26 pacjentow z niemelanotycznym rakiem skory, u ktorych zastosowano zimne
powietrze w terapii PDT, nie odnotowano wznowy choroby przez nastepne 6 miesigcy. W innym
badaniu w przypadku PDT rogowacenia stonecznego odnotowano obnizony skutek terapii w grupie
pacjentow, u ktorych stosowano analgezje zimnym powietrzem w sprayu [47]. Ponadto w ostatnio
przeprowadzonych retrospektywnych, kontrolowanych badaniach Tyrrell i in. wykazali mniejsze
nasilenie zjawiska fotowybielania PpIX, a w konsekwencji redukcje skutecznosci PDT potaczonej ze
znieczuleniem zimnym powietrzem w poréwnaniu do grupy kontrolnej [48].

Krioterapia zatem jest skuteczna w analgezji do zabiegdéw PDT, ale musi by¢ stosowana z umiarem.
Podczas naswietlania bowiem fotouczulacz ulega utlenieniu, a skora odbarwieniu. Proces ten zalezy od
obecnosci molekularnego tlenu. Jezeli uzywamy zimnego powietrza, redukujemy przeptyw krwi
w skorze i spada poziom tego niezbednego w PDT pierwiastka, co zmniejsza wydajnos¢ terapii foto-
dynamicznej [27].

5.3. Znieczulenie powierzchniowe

Skutecznos$¢ znieczulenia powierzchniowego w walce z bdlem spowodowanym PDT nie zostata
udokumentowana. Randomizowane badania z podwdjnie §lepg préba i grupa kontrolng placebo
wykazaly, ze leki znieczulajgce takie jak np. 3% lidokaina czy 0,3% zel z morfing lub 4% Zel z tetrakaina
nie sg przydatne w eliminacji bolu w terapii fotodynamicznej powierzchniowego raka podstawno-
komorkowego skory, choroby Bowena czy rogowacenia stonecznego [49]. Prawdopodobnym wyttuma-
czeniem tego zjawiska jest fakt, iz wigkszo$¢ srodkow znieczulajacych ma odczyn kwasny, a substancje
fotouczulajagce ALA lub MAL alkaliczny, co powoduje ich niekompatybilnos¢ w tacznym
zastosowaniu. Ostrzykiwanie miejsc bolesnych lekami znieczulenia miejscowego LIA (ang. Local
Infiltration Anaesthesia) to metoda, ktora moze by¢ przydatna w przypadku PDT-MAL i w zabiegach
z nieduzym uszkodzeniem tkanek [50].

5.4. Blokady nerwow obwodowych w terapii PDT

Znieczulenie (blokada) nerwoéw obwodowych polega na podaniu leku miejscowo znieczulajgcego
w bezposrednie sgsiedztwo nerwdw, pni i splotow nerwowych. Blokady nerwéw obwodowych
z zastosowaniem lidokainy, mepiwakainy, ropiwakainy skutecznie u$mierzaja bol w terapii
fotodynamicznej prowadzac do uzyskania lepszego poziomu satysfakcji pacjenta [51]. Blokada nerwéw
obwodowych z uzyciem mepiwakainy i adrenaliny w przypadku zmian typu rogowacenia stonecznego
na twarzy zmniejszyta bol w trakcie terapii PDT z 7 do 3 w skali VAS. Opisany jest takze przypadek
znieczulenia w terapii PDT schorzenia actinic cheilitis, czyli zapalenia warg ustnych z uzyciem
mepiwakainy. Blokada nerwow obwodowych dotyczyta nerwu nadoczodotowego i nadbloczkowego.
Terapii PDT dokonano przy uzyciu lampy CL128 LED. Substancjg fotouczulajaca byt kwas
5-aminolewulinowy i jego metylowy ester MAL (ang. methyl aminolaevulinate) podany miejscowo na
zmian¢ na twarzy, aby wzbudzi¢ fotoaktywna substancj¢ protoporfiryne IX znajdujaca si¢ w skorze.
W ocenie bolu w skali VAS u 15 pacjentdow zanotowano 3 punktowe obnizenia bdlu po uzyciu blokad
nerwéw obwodowych [52]. W badaniu Serra-Guillen i in. poréwnano skutecznos$é przeciwbolowego
dziatania krioterapii i blokady nerwu nadoczodotowego i nadbloczkowego w leczeniu rogowacenia
stonecznego okolicy czotowo-skroniowej. Wykazano, ze w tym przypadku blokada nerwu okazata si¢
bardziej skuteczna w kontroli dyskomfortu b6lowego podczas PDT [53].

5.5. Przezskorna elektrostymulacja nerwéw

Jest to alternatywna metoda zwalczania bolu oparta na teorii bramki kontrolnej. Neuromodulacyjna
technika jest stosowana najcze$ciej ze wzglgdu na prostote jej wykonania i wysoka skuteczno$c¢
(u 40-60% pacjentow) zwlaszcza w leczeniu przewlektych zespotéw bolowych jak rowniez i ostrych
[12]. Mechanizm dziatania TENS polega na stymulacji skornych, zmielinizowanych, szybko
przewodzacych widkien doprowadzajacych AP w nerwach obwodowych, co powoduje zamknigcie
,,wrot bolu” i zahamowanie przeptywu informacji nocyceptywnej na poziomie rogu tylnego danego
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segmentu rdzenia kregowego. Pobudzony w ten sposob zstepujacy uktad antynocyceptywny wydziela
monoaminy i endogenne opioidy. W TENS uzywa si¢ dwukierunkowych pradow zmiennych [13].
TENS jest niezwykle istotnym rodzajem postgpowania terapeutycznego w przebiegu kompleksowego
leczenia przewlektych zespotow bolowych mogacym rowniez znalez¢é zastosowanie w przypadku
terapii bolu [10].

5.6. Znieczulenie ogdlne i dokanalowe

W niektérych przypadkach, takich jak np. PDT w zespole Pageta, ktoéry dotyczy wrazliwszych
powierzchni jak genitalia wymagane jest znieczulenie dokanatowe. W innych, w ktéorych PDT
stosowana jest jednorazowo na wigkszej powierzchni tak jak w przypadku zespotu Gorlina, w ktérym
istnieje genetycznie uwarunkowana sktonno$¢ do powstawania rakéw podstawnokomorkowych skory,
stosuje si¢ znieczulenie ogélne. Zajete miejsca mozna podda¢ wtedy symultanicznemu leczeniu
i w efekcie zwigkszy¢ komfort pacjenta poprzez jednorazowy okres gojenia [11, 54].

6. Podsumowanie

W onkologii terapia fotodynamiczna jest obecnie stosowana jako metoda alternatywna w stosunku do
leczenia chirurgicznego. Podejmuje si¢ proby stosowania jej zamiennie do innych standardowych
metod, jak naswietlanie czy chemioterapia, nierzadko ze wzglgdu na ich czgstg immunosupresje czy tez
destrukcyjny wptyw na caly organizm. Metoda fotodynamiczna nie dos¢, ze dziata selektywnie na
komorki nowotworowe, nie powoduje takze okaleczenia, zbliznowacef i pozwala na maksymalne
oszczedzenie zaatakowanych procesem chorobowym narzadéw. PDT stosuje si¢ na szeroka skale
rowniez w leczeniu wielu schorzen nieonkologicznych.

Metoda ta uwazana jest za bezpieczna, mato inwazyjna, jednakze czesto na skutek wykonania
zabiegu PDT pojawiajg si¢ pewne dziatania niepozadane, spos$rod ktorych najbardziej nieckomfortowym
dla pacjenta jest doswiadczenie bolu. Z roku na rok ro$nie wiedza dotyczaca molekularnych
mechanizmow aktywacji reakcji bolowej w PDT, co sprzyja doborowi adekwatnych metod minimali-
zowania badz calkowitego eliminowania bolu w wystepujacego w omawianej procedurze. Obecnie
przeprowadzono proby usmierzania boélu w PDT z zastosowaniem przeciwbolowego dziatania wody
termalnej, zimnego powietrza, znieczulenia powierzchniowego, blokad nerwéw obwodowych,
przezskornej elektrostymulacji nerwow oraz znieczulenia ogdlnego i dokanatowego.
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