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Sazetak

Hronicni kancerski bol predstavlja znacajan klinicki pro-
blem u celom svetu. Njegovi uzroci su multifaktorijalni i
kompleksni, variraju sa nizom faktora i procesa vezanim
kako za tumorski proces tako i za samog domacina. lako
se kvalitet farmakoloskog lecenja kancerskog bola popra-
vio poslednjih decenija, smatra se da ¢ak 1 od 3 bolesnika
sa kancerskim bolom ne dobija lekove za tretman bola koji
odgovaraju njegovom intenzitetu. Hronicni kancerski bol
kod uroloskih bolesnika moze da ima razlicite osobine, s
obzirom na to da su ovi karcinomi poreklom od razlicitih
organa (prostate, testisa, bubrega, nadbubrezne Zlezde,
mokracne besike, penisa). Karakteristicno za urogenital-
ne neoplazme jeste da veoma Cesto metastaziraju u kosti
(kicmene prsljenove, karlicu, kosti glave) i povezane su
sa patoloskim frakturama, hiperkalcemijom i neuroloskim
deficitima, Sto dovodi do znacajnog smanjenja kvaliteta
zivota. Bol uzrokovan kosStanim metastazama je nocicep-
tivni bol, ali moze biti i udruzen sa neuropatskim bolom,
ukoliko tumor izvrsi kompresiju ili invaziju nerava, kicme-
ne mozdine ili nervnih pleksusa. Oko 70-90% uroloskih
bolesnika sa karcinomom moze biti adekvatno leceno pri-
drzavanjem preporuka Svetske zdravstvene organizacije
za tretman kancerskog bola. Medutim, cesto je potrebno
da se u razmatranje uzme i primena dodatnih metoda, kao
Sto su zracenje ili psihosocijalno lecenje pacijenata.

Kljucne reci: kancerski bol; terapija bola, uroloske
neoplazme, kostane metastaze

Sumarry

Cancer pain remains a significant clinical problem
worldwide. Cancer pain causes are multifactorial and
complex and varying with a variety of factors and pro-
cesses related both to the tumor process and to the host
itself. Even though the quality of pharmacologic pain
management has improved in the last decades, 1 in 3
patients do not receive pain medication appropriate for
the intensity of experienced pain. Chronic cancer pain in
urologic patients has different traits, since this carcinoma
might originate from various organ:, prostate, kidneys,
adrenal glands, urinary bladder or the penis. Urogenital
neoplasm very often metastasized into the bones (spine,
pelvis and head bones) and they are associated with
pathological fractures, hypercalcemia, and neurological
deficits, which lead to a significant reduction in quality of
life. Pain induced by bone metastases is nociceptive pain,
but may also be associated with neuropathic pain if the
tumor performs compression or invasion of the nerve,
spinal cord or nerve plexus. In 70-90% of urological can-
cer patients pain can be adequately relieved by consistent
adherence to the WHO cancer pain recommendations.
However, additional pain relief therapies, such as radia-
tion and psychosocial treatment of these patients have to
be considered.

Keywords: cancer pain; pain therapy, urological
neoplasm; bone metastases
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Uvod

ronicni kancerski bol predstavlja znacajan

klinicki problem u celom svetu. Njegovi
uzroci su multifaktorijalni i kompleksni, variraju
sa nizom faktora i procesa vezanim kako za tu-
morski proces tako i za samog domacina. Patofi-
ziologija hroni¢nog kancerskog bola i dalje nije u
potpunosti razjasnjena, a najnovija laboratorijska
istrazivanja ukazuju na vazan mehanizam una-
krsne komunikacije Celija kancera sa imunskim i
neuralnim sistemom domacina, koji moze biti op-
ste prihvacen za objasnjenje sindroma kancerskog
bola. Iako se kvalitet farmakoloskog lecenja kan-
cerskog bola popravio poslednjih decenija, smatra
se da ¢ak 1 od 3 bolesnika sa kancerskim bolom
ne dobija lekove za tretman bola koji odgovaraju
njegovom intenzitetu. Takode, ovi pacijenti su da-
nas izlozeni i novim terapijskim moguc¢nostima,
kao sto je imunoterapija, tokom relativho dugog
vremenskog perioda. Neke od ovih metoda nose
rizike od znacajnih nezeljenjih efekata, ukljucuju-
¢ boll.

Termin kancerski bol nema specificnu defini-
ciju. To je ustvari bol koji imaju bolesnici sa kar-
cinomom, a koji zahteva stalno pracenje?. Uzroci
bola mogu biti razliciti:

e Tumorska invazija i kompresija drugih tkiva od
strane tumora

e Hirurski bol / bol posle biopsije tumora

¢ Bol posle radijacije (destrukcija tkiva)

¢ Neuropatije izazvane hemoterapijom ili nekom
drugom terapijom

e Ishemija

¢ Inflamacija

e Visceralni bol zbog ostecenja organskih struk-
tura ili opstrukcija

e Muskuloskeletni bol zbog smanjene pokretljivo-
sti i artropatije

e Patoloske frakture.

Kao sto vidimo, jedino bol posle hirurske inter-
vencije nastaje odmah posle samog dogadaja (ope-
racije, biopsije), dok u ostalim slucajevima bol na-
staje danima ili mesecima posle dogadaja (pojave
tumora), ali je on sve jaci i pogorsava se vreme-
nom. Bol ne mora da traje konstantno, ve¢ se moze
javljati u intervalima, pojacavati sa pokretima ili u

odredenim delovima dana. Veoma je bitan i drugi
aspekt bola koji zavisi od bolesnikovog dozivljaja
patnje. Patnja je emocionalno stanje udruzeno sa
biologkim i psihosocijalnim dogadajima koji prete
integritetu individue?.

Oko 1/3 bolesnika ima bol u trenutku dijagnoze
karcinoma, dok oko 2/3 bolesnika sa uznapredo-
valim karcinomom bol opisuje kao umeren ili jak.
Najvaznije je da 90% bolesnika sa kancerskim bo-
lom moze biti uspe$no leceno multidisciplinarnim
pristupom.

Klasifikacija kancerskog bola:

1. Nociceptivni
a. Kosti
b. Meka tkiva
c. Organi
2. Neuropatski
a. Kompresija nerava
b. Infiltracija nerava
3. Mesoviti.

Karakteristike bolnih sindroma vezanih za kar-
cinome u urologiji su prikazani u tabeli 1. Karak-
teristicno za ove neoplazme jeste da veoma cesto
metastaziraju u kosti (ki¢mene prsljenove, karlicu,
kosti glave) i povezane su sa patoloskim fraktu-
rama, hiperkalcemijom i neuroloskim deficitima
i dovode do znacajnog smanjenja kvaliteta Zivota.
Oslobadanje alogenih supstanci u tkivima, mi-
krofrakture i pritisak na periost su glavni uzroci
bola®. Bol uzrokovan kostanim metastazama je
nociceptivni bol, ali moze biti i udruzen sa neu-
ropatskim bolom, ukoliko tumor izvr$i kompresiju
ili invaziju nerava, kicmene mozdine ili nervnih
pleksusa. Oko 1/3 bolesnika ima neuropatski bol.
Nociceptivni bol se dobro lokalizuje i pojacava se
pri pokretu, ali moze da se javlja i u mirovanju.
Neuropatski bol naj¢esc¢e ima kvalitet konstantnog
pecenja, zarenja i ponekad opioidi nisu dovoljni u
terapiji, pa se dodaju i koanalgetici.

Svetska zdravstvena organizacija (WHO) pre-
dlaze terapiju bola po takozvanim ,analgetskim
stepenicama’, gde se postepeno uvode sve jaci an-
algetici. Oko 70-90% uroloskih bolesnika sa karci-
nomom moze adekvatno da se le¢i pridrzavanjem
preporuka Svetske zdravstvene organizacije za tret-
man kancerskog bola. Medutim, ¢esto je potrebno
da se u razmatranje uzme i primena dodatnih me-
toda, kao $to su zracenje ili psihosocijalno lecenje.
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Tabela 1: Karakteristike bolnih sindroma vezanih za karcinome u urologiji

Zahvaceno Vrsta oy e .
. . Najcesci opis bola Prilog
podrudje karcinoma
Ny . Oéstar, kucajudi, oy ,
Dugacke kosti p b Auea Pojacava se sa pokretom, moguce frakture.
pritiskajudi
Pelvis P
Kuk p
. Ukoliko je u retroperitoneumu, savijanje moze
Abdomen P Gr¢ u abdomenu N § P o Jaty
smanjiti bol. Moze da se $iri u rame, leda i prepone.
Abdominalna . Pracen je dijarejom, opstipacijom, mu¢ninom,
. P Kolika, tup J€ ¢ljare) pSHpacl
karcinomatoza ascitom, obstrukcijom.
Lumbalni Pecenje, pritisak, s . S ..
P )€ pri Siri se u prepone i butinu, edem parastezije, slabost.
pleksus kao struja
Sakralni P GU Pecenje, pritisak, | Donji deo leda, vidi se i disfunkcija mokracéne besike i
pleksus ’ kao struja creva, impotencija.
Ki¢mena Tup, u vidu obruca, L . T
1 P K P y Bol je jaci kada se lezi, kaslje, nosi nesto tesko.
mozdina steze
Bolna periferna Pecenje, . w1 .
pette P e Blagi nadrazaj moze biti bolan, gubitak refleksa.
neuropatija mravinjanje
Bol udruzen N, y i .
_ . Kucajuci, napetost Obi¢no prolazan bol u misi¢ima i zglobovima,
sa uzimanjem P . ‘ :
. ibol pogorsava se sa pokretima.
steroida
Postradijaciona . . . T
J Pecenje, kao da Nastaje od 1 pa do 30 godina nakom radijacije, vide se
fibroza P . . .
. neko vuce i nekroze kosti, utrnulost.
ekstremiteta

P = prostata; GU = genitourinarni trakt; K = bubreg

Upotreba bisfosfonata i kalcitonina je ponekad
korisna u stabilizaciji ko$tanog metabolizma. Epi-
duralna i intratekalna primena opioida moze biti
dovoljna za neutralisanje bola nastalog usled ko-
Stanih metastaza, a primena fenola zbog destruk-
cija nerava kod bolesnika sa neuropatskim bolom
moze da dovede do znadajnog olaksanja>%7,

Osnovu strategije terapije kancerskog bola
predstavljaju Cetiri cilja nege:

1. Produzenje prezivljavanja
2. Optimizacija komfora

Tabela 2: Hijerarhija opstih principa terapije

3. Optimizacija funkcionisanja
4. Odsustvo bola.

U sistemu donosenja odluka postoji i vodi¢
kroz hijerarhiju opstih principa terapije, a koji je
prikazan u tabeli 2. Vidimo da pristup svakom
bolesniku mora da bude individualan i da bi se u
primeni terapije trebalo voditi odnosom izmedu
rizika i koristi od odredenih procedura.

1 Individualna terapija za svakog bolesnika

Dati prednost kauzalnoj (uzro¢noj) terapiji u odnosu na simptomatsku

Dati prednost lokalnoj terapiji u odnosu na sistemsku

Primeniti sistemsku terapiju prema WHO ,,analgetskim stepenicama”

Usaglasiti terapiju i sa vodi¢ima palijativne medicine

QN | U1 [ WD

Od samog pocetka primeniti fizikalnu terapiju i psiholosko savetovanje
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TERAPIJA BOLA KOD BOLESNIKA SA KARCI-
NOMOM PROSTATE

Bol se javlja i u ranim i u kasnim stadijumima
bolesti karcinoma prostate. Na pocetku bolesti bol
je slab i bolesnik ga dobro podnosi, ali se kasnije
pojacava. Bol moze biti uzrokovan od strane sa-
mog kancera (77%), od strane terapije koju bole-
snik prima (19%) ili ni od jednog od prethodna dva
uzroka (4%). Bol se najcesce otkriva kao deo bolesti
u odmaklom stadijumu, kada postoje i metastaze,
pa je tada i terapija simptomatska. Sveukupna in-
cidenca hroni¢nog bola kod bolesnika sa karcino-
mom prostate je 30-50%, ali kada bolesnici udu u
terminalnu fazu bolesti incidenca raste na 90%. Bol
tada direktno zavisi od rasta i $irenja tumora, pre
svega u tri zone: kosti, infiltracija nerava i organa®.

Bol zbog lokalnih promena

Bol zbog lokalnih promena nastaje zbog inva-
zije mekih tkiva i organa. Da bi se smanjio bol,
nekada je potrebno izvesti hirurSku intervenciju
ili minimalno invazivne metode (plasirati urinarni
kateter, stent, nefrostomija). Ukoliko zbog rasta
prostate dode do opstrukcije i nemogu¢nosti pra-
znjenja besike, onda je neophodno napraviti supra-
pubi¢nu drenazu kateterom i osloboditi bolesnika
jakog bola. Ukoliko postoji opstrukcija na nivou
uretera, onda se predlaze postavljanje nefrostomije
kako bi se sacuvala funkcija bubrega i otklonio bol
koji nastaje kao posledica hidronefroze bubrega.
Velika prostata i matastaze u limfnim ¢vorovima
male karlice mogu da dovedu i do limfne staze sa
edemima donjih ekstremiteta i razvoja bola. U cilju
smanjenja bola, neohodna je primena fizikalne te-
rapije, kako bi se poboljsala limfna drenaza i tera-
pija osnovne bolesti. U uznapredovalom stadijumu
karcinoma prostate vidi se i opstrukcija rektuma,
ileus i bol koji je posledica ileusa. Ukoliko postoji
mehanicka opstrukcija, hirur$ka intervencija je
neophodna, a ukoliko postoji paraliticki ileus, kao
posledica infiltracije nervnog pleksusa ili kao po-
sledica primene analgetika, neophodno je pobolj-

$ati motilitet creva®,

Bol zbog kostanih metastaza

Kostane metastaze su najces¢i uzrok hronic-
nog bola kod bolesnika sa karcinomom prostate.

Rasprostranjene kostane metastaze najcesce iza-

zivaju multifokalni bol. Vise od 25% bolesnika sa

kostanim metastazama nema bol. Faktori koji pre-
vode bezbolnu leziju u bolnu su i dalje nepoznati.

Kos$tane metastaze mogu da izazovu bol putem

aktivacije endotelnih ili periostalnih nociceptora,

direktnim rastom tumora u meko tkivo ili nerve i

drugim slozenim mehanizmima®.

Izbor terapije zavisi od mesta tumora, histolo-
gije, stadijuma i bolesnikovog fizickog i emocio-
nalnog stanja. Terapijske opcije su:

1. Hormonska terapija — koja se generalno mnogo
bolje podnosi nego hemoterapija, ali ima i do-
sta nezeljenih efekata. Nestanak bola se ocekuje
kod 35-70% bolesnika. Dobro diferentovani
prostati¢ni karcinom bolje reaguje na hormon-
sku terapiju nego slabo diferentovan. Kao hor-
monska terapija koriste se estrogeni, antiandro-
geni, estrogen-mustin kompleks, progesteroni,
aminoglutetimidi, gonadotropni RH, orhiekto-
mija, adrenalektomija i hipofizektomija. Korti-
kosteroidi se takode koriste u terapiji bola, na-
rocito kod kostanih metastaza.

2. Radioterapija — upotreba radioterapije kod kar-
cinoma prostate sa metastazama je znacajna
mera koja smanjuje bol izazvan ko$tanim me-
tastazama i unapreduje kvalitet zZivota. Kod 80%
bolesnika tretiranih radioterapijom ocekuje se
znacajno smanjenje i nestanak bola. Tehnike
primene radioterapije su razlicite i idu od pri-
mene velike doze u jednom tretmanu, pa sve do
viSe manjih tretmana tokom 4 nedelje. Palija-
tivne doze su manje nego maksimalne doze®.

3. Ortopedska hirurgija - u dugackim kostima do-
lazi do smanjenja korteksa kosti kod vise od 50%
bolesnika sa metastazama. Najcesce je potrebno
izvesti profilakticku fiksaciju kosti, kako ne bi
doslo do patoloskih fraktura, a zatim postopera-
tivno primeniti i radioterapiju. Pokazano je da su
palijativne doze radioterapije povezane sa rekal-
cifikacijom. Ove hirurske intervencije usmerene
su na ublazavanje bola, kao i na poboljsanje i o¢u-
vanje funkcionisanja i nezavisnosti pacijenta!?.

4. Radioizotopi - $iroko rasprostranjene kostane
metastaze kod karcinoma prostate se uspe$no
tretiraju sa sistemski primenjenim radioizoto-
pima. Najcesce kori$¢eni radionukleidi su Stron-
cijum-89-hlorid, Samarium-153-etilendijamin-
tetrametilen, Fosfori¢na kiselina,!3¢ Renijum-
hidroksietiliden-difosfonat i  Radijum-223.
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Primena ove terapije smanjuje progresiju bolesti,
smanjuje broj bolnih mesta, smanjuje potrebu
za primenom radioterapije, smanjuje potrebu za
analgeticima i pobolj$ava kvalitet Zivota. Postoje
primeri da radioizotopi mogu izazvati kompletni
nestanak bola u periodu od 1 do 6 meseci'l.

5. Bisfosfonati — predstavljaju standardni deo tera-
pije bolesnika sa ko$tanim metastazama i uticu
na smanjenje bola. Oni inhibisu osteoklastnu
aktivnost i posebno se koriste u tretmanu po-
novnog kostanog bola i prevencije kostanih
fraktura. Zoledroni¢na kiselina, treca generacija
bisfosfonata, izuzetno je efikasna u tretmanu
komplikacija kostanih metastaza. U dozi od 4
mg i.v. svake 3 do 4 nedelje smanjuje frakture
kostiju i znacajno smanjuje bol®.

6. Kalcitonin - za sada postoji malo radova o upo-
trebi kalcitonina u terapiji bola kod kostanih
metastaza i svi dosadasnji radovi govore da kal-
citonin nema uticaj na kontrolu bola.

7. Hemoterapija - terapija bola putem hemotera-
pije ne pokazuje prednosti u odnosu na terapiju
bola pomoc¢u opioida i nema znacajne razlike
u prezivljavanju, a znatno je skuplja. Ocekivan
odgovor u smislu smanjenja bola kod bolesnika
sa kostanim metastazama je od 22-35%, a po-
boljsanje kvaliteta zivota se krece od 13-22%, u
zavisnosti od vrste primenjene hemoterapije!?.

8. Ostale terapije bola, kao $to su nervni blokovi,
retko se koriste.

Sistemska analgetska farmakoterapija (analgetske
stepenice)

Koristi se u svim slucajevima kada primena
prethodnih mera terapije karcinoma prostate, a sa-
mim tim i bola, nije dala rezultate u terapiji bola.
Primenjuje se po svim pravilima ,,analgetskih ste-
penica” koje je preporucila Svetska zdravstvena or-
ganizacijal3.

Kompresija kicmene moZdine

Ova komplikacija najcesce nastaje kao posle-
dica frakture i kolapsa ki¢menog préljena ili zbog
spoljne kompresije tumora koji prodire u spinalni
kanal. Incidenca ove pojave kod bolesnika sa kar-
cinomom prostate je manja od 10%. Kod onih kod
kojih se desi kompresija, bol je prodromalni simp-
tom u 96% slucajeva. Kompresija se najcesce javlja

u torakalnom delu (70% slucajeva), a incidenca
multiplih mesta kompresije je 18%. Trebalo bi
uzeti u razmatranje hirursku terapiju i radiotera-
piju. Primena kortikosteroida u smanjenju edema i
terapiji bola je samo privremenal4 1>,

Infiltracija jetre

Infiltracija jetre usled karcinoma najcesc¢e do-
vodi do bola ispod desnog rebarnog luka, koji se
$§iri u leda i rame. Mehanizam nastanka bola je
rastezanje nervnih zavrsetaka u kapsuli jetre, iri-
tacija dijafragme i krvarenje u nekroticniom delu
tumora. Bol kontrolidemo analgeticima, ali i pri-
menom kortikosteroida. Koristi se i palijativna
radioterapija, kao i intraarterijska hemoterapija i

embolizacija unutar jetre®.

Bol zbog primene terapije protiv karcinoma

Vidi se kao akutni bol kod primene oslobada-
juceg hormona luteniziraju¢eg hormona (LHRH).
Simptomi se javljaju u prvoj nedelji ili poslednje
1-3 nedelje terapije. Javlja se kod 5-25% bolesnika
kao egzacerebracija kostanog bola i kao urinarna
retencija. Moze se videti i kompresija ki¢cmene mo-
zdine i iznenadna smrt. Uporedna primena andro-
gen antagonista moze da prevenira ove simptome.
Vidi se i kao hroni¢ni bol tokom razvoja gineko-
mastije, a koja je komplikacija anti-androgene te-
rapije karcinoma prostate!®.

Preporuke za terapiju bola kod bolesnika sa karci-
nomom prostate

Preporuke za terapiju bola kod bolesnika sa
karcinomom prostate, prikazane u tabeli 3, date su
na osnovu nivoa dokaza i stepena preporuke (ta-
bele 41 5)17.

TERAPIJA BOLA KOD BOLESNIKA SA
KARCINOMOM PRELAZNOG EPITELA

Prema podacima Evropskog udruzenja uro-
loga, karcinom mokra¢ne besike je sedmi najcesci
karcinom koji se dijagnostikuje kod muskaraca, a
jedanaesti ukoliko se posmatra kod oba pola za-
jedno. Karcinom prelaznog epitela (Transitional
Cell Carcinoma - TCC) najces¢i je karcinom mo-
kra¢ne besike i gornjeg urinarnog trakta. Mnogo
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Tabela 3: Preporuke za terapiju kod bolesnika sa karcinomom prostate

Preporuke za terapiju LE GR
TERAPIJA BOLA
Procena bola (lokalizacija, tip, jaCina, sveukupni stres) B

Bol zbog koStanih metastaza (jedna lezija)

Spoljno zracenje 1b A
Bol zbog koStanih metastaza (rasprostranjene)

Primarna hormonska terapija la A

Radioizotopi 2 B

Bol zbog metastaza (veci broj)

Bisfosfonati 1b A

Sistemska terapija bola

WHO analgetske stepenice, stepenica 1: NSAID ili paracetamol la A
Primena opioida
Titriranje doze 2 B
Procena analgezije za proboj bola 1b A
Tricikli¢ni antidepresivi 1/ili antikonvulzivi u sluc¢aju neuropatskog bola la A
LE = nivo dokaza; GR = stepen preporuke
Tabela 4: Nivo dokaza!8
?IIJIE()) Vrsta dokaza
la Dokazi dobijeni metaanalizom ili iz randomiziranih studija
1b Dokazi dobijeni iz bar jedne randomizirane studije
2a Dokazi dobijeni iz jedne dobro dizajnirane kontrolisane studije bez randomizacije
2b Dokazi dobijeni iz jedne dobro dizajnirane kvazieksperimentalne studije
3 Dokazi dobijeni iz jedne dobro dizajnirane neeksperimentalne studije, kao Sto je
komparativna studija, korelacija ili prikaz slucaja
4 Dokazi dobijeni iz izveStaja nekog ekspertskog komiteta, misljenja ili klinickog iskustva
uvazenih autoriteta

Tabela 5: Stepen preporuke!®

stepen Priroda preporuke

Bazirano na klinickim studijama dobrog kvaliteta i konzistencije i ukljucuje najmanje

A . . ..
jednu randomiziranu studiju

B Bazirano na dobro povezanim klinickim studijama, ali bez randomiziranih studija

C Napravljene uprkos nedostatku direktno primenljivih klinic¢kih studija dobrog kvaliteta
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cesce se javlja u mokrac¢noj besici nego u bubre-
znim ¢asicama i karlicama i u ureteru. Sto se tice
bola, nema razlike izmedu TCC i ostalih histolo-
skih tipova urotelijalnih karcinoma. U mokra¢noj
besici bol obi¢no zapocinje u vidu pecenja, zajedno
sa nadrazajnim simptomima, a u kasnijem stadi-
jumu bolesti nastaje zbog invazije okoline ili meta-
statske invazije. TCC bubreznog sabirnog sistema
predstavlja oko 5-10% svih karcinoma bubrega i
oko 5% svih TCC karcinoma urinarnog trakta.
Kod TCC gornjeg urinarnog trakta bol predstavlja
inicijani simptom u oko 30% slu¢ajeva!®2°,

Mesto nastanka tumora i bol

Najcesci uzroci bola kod TCC mokraéne besike
su: opstrukcija gornjeg urinarnog trakta zbog rasta
tumora blizu orificjuma uretera, invazija okoline i
lokalno napredovanje tumora (karli¢ni zid, nervni
korenovi, drugi organi kao $to su rektum i creva),
kostane metastaze, tkivne metastaze.

Najces¢i uzroci bola kod TCC gornjeg urinar-
nog trakta su: opstrukcija gornjeg urinarnog trakta
(vidi se kod oko 30% slucajeva), akutna obstruk-
cija zbog koaguluma krvi, invazija okoline i lo-
kalno napredovanje tumora (zadnji abdominalni
zid, nervni korenovi, paraspinozni misici, drugi
organi, kao $to su Zeludac, slezina i jetra), kostane

metastaze, tkivne metastaze?!.

Bol zbog lokalnog sirenja tumora

Bol zbog lokalnog $irenja tumora mokracne be-
sike dovodi do opstrukcije orificijuma uretera, di-
stenzije uretera i hidronefroze pracene bolom (vi-
sceralni bol). Transuretralna resekcija tumora do-
vodi do otklanjanja opstrukcije i bola ili se to moze
uraditi i nefrostomijom. Infiltracija okolnih organa
i nerava moze da dovede do bola u vidu Zarenja i
pecenja (neuropatski bol). Taj bol je ponekad udru-
zen sa parestezijama i motornim deficitom u do-
njim ekstremitetima. Opstrukcija limfnih sudova
moze da dovede do limedema donjih ekstremiteta i
bola zbog distenzije mi$i¢ne fascije (somatski bol).

Hirurgka intervencija je neophodna kod tu-
mora mokra¢ne besike i tumora gornjeg urinarnog
trakta i najces¢e dovodi do smanjenja ili nestanka
bola. U uznapredovalim slucajevima, gde se kori-
sti hemoterapija, moze do¢i do smanjenja intenzi-
teta bola i to kod onih bolesnika kod kojih se vidi

smanjenje mase tumora (nivo dokaza la). Radi-
oterapija se koristi za kontrolu lokalne progresije
bolesti i pozitivno utice na smanjene bola, ali moze
da dovede i do komplikacija, kao $to su iritacija
mokracne besike i proktitis (nivo dokaza 1a)?!.

Bol zbog metastaza

U uznapredovalim stadijumima TCC mokracne
besike i TCC gornjeg urinarnog trakta cesto se vide
hematogeno diseminovane metastaze u kostima.
Radioterapija ima palijativnu analgetsku ulogu i
najcesce se koristi 10 zrac¢enja od 30-35 Gy. Kod
80-90% bolesnika dolazi do eliminacije bola (nivo
dokaza 2b). Nema specifi¢nih studija za terapiju
radioizotopima. Ortopedska i neurohirurska inter-
vencija moze da pomogne kod kompresije ki¢cmene

mozdine i u stabilizaciji ki¢menih prsljenova?!.

TERAPIJA BOLA KOD KARCINOMA
RENALNIH CELIJA

Karcinom reanalnih celija (Renal Cell Carci-
noma - RCC) najcesce se slucajno otkriva. Bol se ja-
vlja tek kada se tumor prosiri unutar tkiva ili u oko-
linu i izazove opstrukciju protoka urina ili kada iza-
zove krvarenje i formiranje krvnih ugrusaka. Oko
20-30% bolesnika u trenutku otkrivanja tumora ve¢
ima metastaze, a kod 30% se one jave tokom daljeg
pracenja. To znaci da oko 50-60% bolesnika sa RCC
razvije metastaze i da je kod njih potrebno tretirati
bol kao simptom. RCC se $iri u pluca, kosti, mozak,

jetru i u adrenergicke zlezde sa obe strane??.

Mesto nastanka tumora i bol

Najcedci uzroci bola kod RCC su: invazija oko-
line i lokalno napredovanje tumora (zadnji abdo-
minalni zid, nervni korenovi, paraspinozni misici,
drugi organi kao §to su creva, jetra i slezina), op-
strukcija gornjeg urinarnog trakta, kostane meta-
staze, tkivne metastaze.

Bol zbog lokalnog sirenja tumora

Bolesnici sa tumorom koji vrsi invaziju okoline
imaju bolove. Hirurska metoda lecenja je najprihva-
tljivija i otklanja i bol. Ukoliko postoje metastaze,
palijativna nefrektomija moze biti indikovana kako



104

SJAIT 2019/5-6

bi se sprecilo krvarenje, bol i paraneoplasti¢ni sin-
dromi. Druga mogucnost je embolizacija tumora.
Radioterapija nema uticaja na progresiju bolesti i na
terapiju bola. Primena imunoterapije nije pokazala
korist u terapiji bola, ali je njena primena zajedno sa
palijativnom nefrektomijom pokazala vece prosecno
prezivljavanje bolesnika (17 meseci) u odnosu na
samo izvedenu palijativhu nefrektomiju (7 meseci).
(nivo dokaza 2b) Analgetska terapija i/ili palijativna
drenaza urinarnog trakta treba da bude uradena kod
bolesnika koji nisu podesni za operativno lecenje?2.

Bol zbog metastaza

Bolesnici sa ko$tanim metastazama imaju duze
vreme prezivljavanja (30 meseci) u odnosu na one
sa visceralnim metastazama (11,6 meseci). Ukoliko
bolesnik ima solitarnu metastazu koja moze lako
da se otkloni ili ukoliko ima izuzetno jake bolove
ili patolosku frakturu, onda treba da se preduzme
hirurska intervencija. Posle hirurske intervencije
dolazi do nestanka bola u oko 90% slucajeva (nivo
dokaza 2b/3). Ukoliko postoji hipervaskularna
kostana metastaza, embolizacija je jedna od tera-
pijskih mogucnosti (nivo dokaza 3). Visoke doze
zracenja bolnih metastaza su se u terapiji bola po-
kazale efikasnim u 50-75% slucajeva, ali nemaju
uticaja na prognozu prezivljavanja (nivo dokaza
2b)°. U malim studijama je dokazano da radionu-
kleidi, kao §to je stroncijum 89, mogu pozitivno da
uti¢u na otklanjanje bola (nivo dokaza 3). Imuno-
terapija slabo uti¢e na kosStane metastaze i nema
uticaja na otklanjanje bola??.

Ukoliko bolesnik ima metastaze koje nisu u ko-
stima, onda je najbolja kombinacija hemoterapije i
imunoterapije, a najbolje rezultate postize kod me-
tastaza u limfnim ¢vorovima i plu¢ima. Smanjenje
bola verovatno zavisi od odgovora na ovu terapiju,
ali u radovima nema dokaza za ovu tvrdnju?324,

TERAPIJA BOLA KOD BOLESNIKA SA
KARCINOMOM NADBUBREZNE ZLEZDE

Karcinom nadbubrezne Zlezde je redak, ali ima
veoma lo$u prognozu. Sve promene koje su u dija-
metru vece od 5 cm trebalo bi hirurski otkloniti iako
su neaktivne, zbog moguceg nastanka maligniteta.

Feohromocitom predstavlja maligno tkivo koje
nastaje u meduli nadbubrezne zlezde, paragangli-

jama smestenim uz aortu i rede u simpatickim gan-
glijama. Bolest se dobro leci sve dok ne metastazira.
Karcinomi nadbubrezne Zlezde najbolje reaguju na
hormonsku terapiju. Bol koji je porekla tkivnih ili
kostanih metastaza se najbolje tretira terapijskim
dozama 131]-MIBG (13!]-metaiodobenzylguani-
dine), ukoliko tkivo feohromocitoma preuzima
ovaj radionukleid (nivo dokaza 2b). U literaturi
nema dovoljno dokaza o efikasnosti upotrebe hemo
i radioterapije u terapiji metastatskog feohromoci-
toma. Koristi se i simptomatska terapija bola.

Adenokortikalni karcinom ima izuzetno ma-
ligni potencijal i Siri se lokalno i hematogeno.
Metastazira najces¢e u pluca (60%), jetru (50%),
limfne ¢vorove (48%), kosti (24%), pleure (10%).
Hemoterapija i radioterapija imaju mali efekat u
le¢enju?®. Terapija bola zavisi od mesta nastanka
bola. Abdominalni bolovi su tipi¢ni i oni se pre
svega lec¢e uporedo sa leenjem osnovne bolesti, a
to podrazumeva hirursko otklanjanje tumora. Ko-
risti se i simptomatska terapija bola.

TERAPIJA BOLA KOD KARCINOMA
PENISA

Karcinom penisa nije ¢esto oboljenje i u Evropi
se javlja u incidenci manjoj od 2/100000 tokom go-
dine. On predstavlja oko 1% svih karcinoma koji se
javljaju kod muskaraca. Bol nije simptom koji ka-
rakteri$e pojavu ovog karcinoma. Bol se moze javiti
i uranim, ali i u kasnim fazama bolesti. U ranim fa-
zama moze do¢i do bola kao posledice subvezikalne
opstrukcije i nemoguc¢nosti praznjenja besike i tada
je neophodno napraviti suprapubi¢nu drenazu ka-
teterom i osloboditi bolesnika jakog bola. U kasni-
jim fazama bolesti javljaju se i metastaske promene,
pre svega u ingvinalnim limfnim Zlezdama. Bol je
posledica lokalnog pritiska i invazije karcinoma,
limfedema skrotuma i donjih ekstremiteta. Terapija
bola pre svega obuhvata terapiju osnovne bolesti
hirurski, hemoterapijom i palijativnom radioterapi-
jom, kao i upotrebom sistemskih analgetika?,

TERAPIJA BOLA KOD KARCINOMA
TESTISA

Karcinom testisa se javlja najcesce u trecoj
ili cetvrtoj dekadi zivota. Bol se najcesce javlja u
predelu samog testisa (20%), ali moze da se $iri u
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Tabela 6: Efikasnost terapijskih opcija u otklanjanju bola kod karcinoma urogenitalnog trakta

Izvor bola rRCC | TCC Pea Karcipom Karcinom Karcipom
penisa nadbubrega testisa
Terapijske opcije
KoStane metastaze
Hirurgija | +++ ? + ? ? +
Radijacija | ++ ++ +++ ? + ?
Radionukleidi + ? ++ ? ++ -
Hemoterapija - ? + ? - 4+
Imunoterapija - - - 9 9 9
Hormonska terapija - - ++ - - -
Analgetici | ++ - - +++ o+ 4+
Infiltracija mekih tkiva
Hirurgija | +++ +++ - ? ? +
Radijacija - + ++ ? + 9
Hemoterapija + ++ + ? ++ o+
Imunoterapija + - - ? ? ?
Hormonska terapija - - ++ - - -
Analgetici | +++ +++ +++ +++ 4+ 4+
Kompresija ili infiltracija nerva
Hirurgija | +++ +++ ++ ? ? T+
Radijacija + + ++ ? + 9
Hemoterapija + ++ + ? ? +++
Imunoterapija + - - ? ? 2
Hormonska terapija - - ++ - - -
Analgetici | +++ - -+ +++ 4+ +++

TCC = karcinom prelaznog epitela; RCC = karcinom renalnih celija; Pca = karcinom prostate; ? = nema dokaza u literaturi; +
= slaba kontrola bola; ++ = umerena kontrola bola; +++ = dobra kontrola bola; - (minus) = ne uti¢e na bol

prepone ili slabine, pa ¢ak i uleda (11%). Bol koji je
porekla karcinoma testisa najbolje se leci u sklopu
lecenja osnovne bolesti, operativnim uklanjanjem
obolelog testisa. Slabinski bol koji nastaje zbog re-
troperitonealnih metastaza u limfnim ¢vorovima
polako se smanjuje usled dejstva hemoterapije i
smanjenja tumorske mase (nivo dokaza 2b). Re-
troperitonealne mase mogu da izazovu opstruk-
ciju uretera i bol zbog hidronefroze, pa terapija
podrazumeva primenu uretralnog stenta ili perku-
tanu nefrostomiju. Bol kao posledica kostanih me-
tastaza ili kompresije kicmene mozdine je veoma

redak i tretira se hemoterapijom, palijativhom ra-
dioterapijom i sistemskim analgeticima®”-8,

U tabeli 6 je prikazana efikasnost pojedinih te-
rapijskih opcija u otklanjanju bola kod karcinoma
urogenitalnog trakta.

Zakljucak

Terapija hroni¢nog kancerskog bola kod urolo-
skih bolesnika predstavlja veliki izazov, usled ra-
zlicitih vrsta karcinoma koji nastaju u urotraktu
i njihovih specificnosti. Losa terapija bola ima
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razarajuce posledice koje ozbiljno uti¢u na kvali-
tet zivota ovih bolenika, umanjuju njihovu funk-
cionalnost i ostavljaju ogroman emocionalni teret
kako na bolesnika tako i na njegovu porodicu. Kao
i kod svake vrste hroni¢nog bola, prilaz pacijentu
sa uroloskim kancerskim bolom treba da bude
individualan, uzimaju¢i u obzir osobine samog
pacijenta, kao $to su godine starosti, prisustvo ko-
morbiditeta, funkcionisanje pacijenta, prethodna
upotreba opioida i drugih lekova, kao i stadijum
maligne bolesti, njegove osobine da se $iri lokalno
i daje udaljene metastaze, intenzitet bola koji iza-
ziva. Multimodalna strategija lecenja kancerskog
bola je i danas najuspesnija.
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