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Sazetak

Kancerski bol je ¢esto prvi znak maligne bolesti.

U vreme dijagnoze maligne bolesti oko 30-40%
pacijenta ima bol, a u odmakloj fazi oko 70-80%,

Sto dovodi do lo3eq fizickog i emocionalnog stanja
bolesnika. PoboljSano prezivljavanje dovodi do

porasta prevalence, bilo uz le¢enje koje produzava
zivot ili uz kurativni tretman, Sto dovodi do povecanog
broja pacijenata koji ga dozZivljavaju. Za uspeSno
leCenje bola je neophodna dobra i detaljna procena
bola. Neuropatski bol je definisan kao ,,bol izazvan
primarnom lezijom ili disfunkcijom nervnog sistema®“.
Poseban oblik neuropatskog bola je neuropatski bol
kancerskog porekla. Hemoterapijom indukovana
periferna neuropatija (Chemotherapy-Induced Peripheral
Neuropathy, CIPN), predstavlja vrstu neuropatskog bola
koji ima prepoznatljivu simptomatologiju, neizvesnu
prognozu i ne moZze se prevenirati. Pacijenti se Zale na
pojavu bola u distalnim ka proksimalnijim delovima
ekstremiteta, po rasporedu u vidu €arapa i rukavica, koji
ima karakteristike trnjenja, Zarenja, paljenja, elektri¢nih
udara, utrnulosti, neosetljivosti ili preterane osetljivosti
na dodir. U celini neuropatski bol osim bolne fizicke
komponente hroni¢nog toka, uti¢e na emotivni doZivljaj
i uzrokuje generalizovani anksiozni poremecaj, a moze
dovesti i do depresije.

Klju€ne reci: kancerski bol, neuropatski bol, neuropatski
bol kancerskog porekla, CIPN - hemoterapijom
indukovana periferna neuropatija

Uvod

Kancerski bol je €esto prvi znak maligne bolesti. MoZe se
javiti u svim fazama bolesti'. Kod onkoloSkih bolesnika uzrok
bola je najceSce posledica promena koje izaziva rast tumora
i metastatskih lezija, ili nuspojava specificnog lecenja ili dis-
funkcije nervnog sistema (neuropatski bol). Kod onkoloskih
bolesnika, zbog prirode i prosirenosti maligne bolesti, bol je
vrlo €esto hroni¢nog tipa, a uzrok bola (uznapredovala i/ili
metastatska bolest) se ne moze ukloniti, te bol definitivho
negativnho menja molekularne procese i funkcionisanje ner-
vnog sistema, odnosno kvalitet Zivota bolesnikaZ

U vreme postavljanja dijagnoze maligne bolesti oko 30-
40% pacijenta ima bol kao simptom. U odmakloj fazi mali-
gne bolesti oko 70-80% bolesnika ima bolove, $to dovodi do
loSeq fizitkog i emocionalnog stanja bolesnika. S obzirom
na procenu Svetske zdravstvene organizacije (World Health
Organization, WHO) da oko 17 miliona ljudi u svetu boluje
od zlo¢udnih bolesti, oko 12-13 miliona ljudi ima hronicni
kancerski bol®.

PoboljSano prezivljavanje dovodi do porasta prevalence
prisustva bola, bilo uz le€enje koje produZzava Zivot ili uz ku-
rativni tretman, Sto dovodi do povecanog broja pacijenata
koji doZivljavaju bol*. Otprilike 5-10% od maligniteta imaju
hronican jak bol, koji znatno negativno utice na svakodnev-
no funkcionisanje i smanjuje kvalitet Zivota®.

Istovremeno, bol koji osecaju pacijenti, utice i na ¢lanove
njihovih porodica i na ljude iz njihovog okruzenja. Sve na-
vedeno upucuje na to da je leCenje bola jedan od osnovnih
problema i imperativa u onkolo3koj medicini?.

Klasifikacija kancerskog bola

Na osnovu vremenskog obrasca bol se klasifikuje kao
akutni, hronicni ili kao epizode , proboja bola".

Akutni bol traje kratko i predstavlja zastitni mehanizam
koji nas upozorava na opasnost®. MoZe se javiti na pocetku
bolesti ili u momentima relapsa osnovnog malignog obolje-
nja ili u momentima nastajanja komplikacija, kao subileus,
patolo3ki prelom kosti, kompresija kicmene moZzdine, posle-
dica antitumorske terapije ili radioterapije itd. Izaziva strah i
posledi¢no hipertenziju, tahikardiju, preznojavanje, paniku?.

Hroni¢ni bol traje duZe od tri meseca, ali osim trajanja,
sustina je da stalni bol dovodi do promena u centralnom
nervnom sistemu, te se smatra nezavisnim oboljenjem?, a
moze da izazove depresiju, anoreksiju, asteniju (nemo¢, sla-
bost, iscrpljenost), poremecaj sna2.
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Kod pacijenata se hroni¢nim bolom mogu se povreme-
no javiti iznenadne, kratkotrajne epizode jakog bola, tzv.
.proboj bola”, uprkos primeni adekvatnih analgetika. Idio-
patski ,proboj bola”, je nezavisan od stimulusa i nepoznate
je geneze, a kada je uzrok proboja bola poznat i mozZe se
predvideti (npr. pokret), to se naziva incidentni bol. Bol koji
se javlja usled smanjene koncentracije analgetika u plazmi
pred kraj intervala doziranja, zove se bol na kraju doznog
reZima (end-of-dose failure) i predstavlja poseban tip proboja
bola3.

Prema patofizioloSkom mehanizmu nastanka, bol moze
biti nociceptivni i neuropatski. Nociceptivni bol nastaje kao
odgovor na draZi sa koZze, iz miSica ili kosti (somatski bol)
ili unutrasnjih organa (visceralni bol). Neuropatski bol na-
staje kao odgovor na oStecenje perifernog i/ili centralnog
nervnog sistema (slika 1).

Slika 1. Klasifikacija kancerskog bola prema patofizioloSkom
mehanizmu nastanka

A) Somatski
Nociceptivni
B} Visceralni

- kosti, mididi, zglobovi
- odtar, pulsirajud bol
- dhobro lokalizovan

- unutrasdny organi
- dubok, stedudi, tup, potmuo bol
- berdiko lokalizovan

1. Centralni {mozak, Kibmand mokdira)

2. Perifami ril nend, mervnd korenond, pleksus, perifemi nerv)
Neuropatski st e

= pedenje, Zarenje, tmienje, mravingngs, sevanje
= SEMEOMI ponemedaj (dizestaria, hiperalgezij, alodinia)

Psihageni bol
Idiopatski
bol

Pored samog fizioloSkog procesa uzrokovanog bol-
nim nadrazajem, mnogi drugi faktori utiCu na percepciju
bola, pa je tako je Cicely Saunders ustanovila koncept ,to-
talni bol” koji ukljuCuje sagledavanje sledecih karakteristi-
ka bola, kao Sto su socijalni, duhovni ili psiholo3ki faktori
(slika 2).

Procenabola

Za uspesno le€enje bola je neophodna dobra i detaljna
procena bola®. Najvazniji elementi klinicke procene bola su
anamneza i fizikalni pregled (uklju€ujuéi i neuroloski). Po
potrebi, mogu se sprovesti i dodatna ispitivanja (laborato-
rijske, vizualizacione, elektrodijagnosticke i druge metode)®.

Anamneza, uz prihvatanje aksioma principa analget-
ske terapije da je ,bol sve ono Sto bolesnik kaze da boli“®
uklju€uje sagledavanje sledecih karakteristika bola: loka-
lizaciju, Sirenje, kvalitet, jaCinu, faktore koji ga pojacavaju
ili ublaZzavaju, ponavljanje bola, postojanje proboja bola ili
incidentnog bola, podaci o prethodnom le€enju bola, lekove
(lecenje opioidima/opioid naive, doze i nacin primene, Semu
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Slika 2. Koncept totalnog bola

Poshedica komorbidieta

Pasladics loéonjn

Posledica kancor

Gubitak uloge i
socialnog slatusa

Sacijain
Gubitak posia =
Firansijske brige

Zabrinutost za
budtnost porodica

Favienost od
druge osobe

davanja, efikasnost i neZeljena dejstva. Potrebno je sazna-
ti sve relevantne podatke u vezi bola odredenog pacijenta:
fizicki u¢inak/manifestacije, funkcionalni u€inak (interferen-
cija sa dnevnom aktivno3¢u), psihosocijalni u¢inak (anksio-
znost, interpersonalni odnosi) i duhovni u€inak?.

U proceni jaCine bola koriste se razlicite skale, medu ko-
jima su najceSce koriS¢ene numericka skala (Numeric Rating
Scale, NRS) i verbalna skala (Verbal Rating Scale, VRS). NRS
gradira bol stepenima od 0 do 10 (0 - stanje bez bola; 10
- najjaci moguci bol), dok VRS koristi Cetiri opisa bola (bez
bola, blag bol, umereno jak, jak bol).

Osnovni principi procene bola su da bolesnik sam treba
da proceni intenzitet i karakter bola koji ose¢a i da procenu
bola treba sprovoditi redovno (bar jednom dnevno), jer po-
uzdana procena omogucuje izbor adekvatnih terapijskih in-
tervencija, uz pracenje efikasnosti primenjenog tretmana.

Neuropatski bol

Neuropatski bol je definisan kao bol izazvan primarnom
lezijom ili disfunkcijom nervnog sistema. PotiCe od oStece-
nja perifernog ili centralnog nervnog sistema i inicira i odr-
Zava aberantne signale u centralnom nervnom sistemu. Ne-
uropatski bol se javlja kod oko 40% pacijenata obolelih od
malignog tumora i predstavlja poseban oblik neuropatskog
bola (,neuropatski bol kancerskog porekla”). Oko 30% paci-
jenata sa hroni¢nim neuropatskim kancerskim bolom imaju
Cetiri ili viSe lokalizacija bola. Pacijent obi¢no opisuje bol kao
stalne ili periodi¢ne epizode Zarenja, ubadanja, neprijatno-
sti i utrnulosti.

Neuropatski bol je retko €isto neuropatski, ve¢ je obic-
no me3oviti nociceptivni i neuropatski. Kod istog pacijen-
ta razliciti bolovi mogu imati razlicite uzroke i mehanizme
nastanka i simptome. U oko polovini slucajeva kancerskog
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bola nije poznata neuropatska komponenta. Za razliku od
nociceptivnog bola, gde je Zivac intaktan, u slu¢aju kada je
nerv oStecen, dolazi do grupisanja natrijumovih kanala oko
oSteCene zone i nastanka ektopicne aktivnosti, Sto se Siri
na ganglione i prouzrukuje otpustanje razliCitih neurotran-
smitera i aminokiselina npr. glutamat i P supstanca, koji su
deo centralnog ekscitatornog sistema, te uzrokuju perfernu
ili centralnu senzitizaciju - kaskadu neurohemijskih i fizio-
loSkih promena u centralnom nervnom sistemu. Najvazniji
faktor u ovom procesu senzitizacije je da glutamat aktivira
N-metil-D-aspartat receptore (N-methyl-D-aspartate, NMDA),
Sto pojacava i produzava osnovni odgovor na bolnu draz.
Pored ovog ekscitatornog sistema postoji i centralni inhibi-
torni sistem, koji je uklju¢en u modulaciju bola. To su endo-
geni opioidni peptidi npr. endorfini i enkefalini, serotonin,
noradrenalin i gama-aminobuterna kiselina (Gamma-Ami-
nobutyric Acid, GABA). I ekscitatorni i inhibitorni sistem vr3e
modulaciju percepcije bola u visim moZzdanim centrima. Uz
~standardni” kancerski neuropatski bol (koji nastaje usled
direktne invazije i oStecenja Zivca, kao i paraneoplasti¢ne
neuropatije), postoji i ,novi tip” neuropatskog bola vezan za
malignitet (posthemioterapijski zbog aksonske degeneraci-
je ili demijelinizacije) - kostani bol sa inflamatornom i neuro-
patskom komponentom?.

Centralni bol moZe biti uzrokovan lezijama u ki¢menoj
mozdini, mozdanom stablu i korteksu, koje mogu uticati
na kriti¢ne talamicke funkcije i prouzrokovati centralni bol,
Sto je u vezi sa mijelopatijama (npr. siringomijelija, infarkt i
multipla skleroza) ili sa kompresijom ili infiltracijom kicmene
mozdine. Gubitak inhibitornih uticaja na ekscitatorne pute-
ve predstavlja glavni mehanizam koji uzrokuje centralni bol.
Centralni bol se opisuje obi¢no kao Zareci, probadajui, kao
konstantan bol sa tendencijom pojacanja tokom vremena.
Pokreti, temperaturne promene ili drugi neodredeni stimu-
lusi mogu pogorsati simptome.

Periferna neuropatija moZze biti mono ili polineuropatija.
Uzrokovana je kompresijom, povredom ili oSte¢enjem Ziv-
ca (kada je Zivac zahvaéen tumorskom masom ili je oStece-
nje Zivca posledica prekida nerva zbog traume ili hirurske
intervencije. Do periferne neuropatije takode moZze dodi i
usled infiltracije perfirernih Zivaca, korena nerava ili pleksu-
sa - cervikalnog, brahijalnog, celija¢nog ili lumbosakralnog,
usled infekcije herpesom, kod AIDS, usled metabolickih po-
remecaja, kao Sto je npr. dijabeti¢na neuropatija. Ovakav
bol se distribuira po dermatomima.

Hemioterapijom izazvan
neuropatski bol (CIPN)

Hemioterapijom ili antikancerskom terapijom izazvan
neuropatski bol je posebna vrsta kancerskog bola koja vrlo
Cesto pocinje sa primenom specificne antitumorske terapije
i pojacava se kako se terapija po ciklusima ponavlja. Inci-
denca CIPN zavisi od vrste primenjenog antineoplasti¢nog
leka i od individulanih faktora rizika (slika 3). Citostatici koji

izazivaju neuropatski bol su platinski derivati (oksalilplatina,
cisplatina i karboplatina), taksani (paklitaksel i docetaksel) i
biljni alkaloidi (vinkristin, vinblastin i vinorelbin). Neurotok-
sicnost zavisi od vrste i doze (pojedinacne i kumulativne)
leka, duZine ekspozicije tela - leku i kombinacije sa drugim
lekovima’.

Individualni faktori rizika za razvoj CIPN su godine sta-
rosti pacijenta (CeS¢e kod pacijenata preko 75 godina) i pri-
sustvo komorbiditeta (npr. diabetes mellitus, alkoholizam,
bubreZna insuficijencija, deficit vitamina, hipotireoza, HIV
infekcija, autoimuna reumatoloska oboljenja itd.)'2. Konku-
rentna primena drugih neurotoksi¢nih susptanci ili preegzi-
stiraju¢a neuropatija, takode predstavljaju potencijalne fak-
tore rizika za razvoj CIPN. Ispitivanje genetske predispozicije

Slika 3. Incidenca CIPN u razli¢itim lokalizacijama maligne bolesti
zavisno od vrste antineoplasti¢nog leka

nije dokazalo postojanje povezanosti sa ve¢om incidencom
pojave CIPN i nekog genetskog markera.

Klinicke karakteristike CIPN su rezultat senzorne akso-
nalne neuropatije sa redim motornim i autonomnim oStece-
njem’. Predominantno uzrokuje senzomotorne poremecaje
- parestezije, hipo-, hiper-i disalgezije, miSi¢nu slabost, oSte-
¢en hod i finu motoriku uz autonomne poremecaje. Simpto-
mi CIPN se javljaju tipi¢no tokom prva dva meseca terapije,
sa pojacavanjem tokom terapije i potom se stabilizuju posle
zavrSetka antineoplasticne terapije. Paklitaksel- i oksalipla-
tin-indukovana akutna neurotoksi¢nost se pojacava posle
prekida primene leka.

Na neke antineoplasti¢ne agense (npr. derivati platine,
alkaloidi, taksani i talidomid), su tela neurona u ganglija-
ma dorzalnih korena mnogo osetljiviji, te je nastala neuro-
toksi€nost mnogo izrazenija i ireverzibilna. U klinickoj slici
mogu biti prisutni simptomi poremecaja motornog sistema,
ali je predominantno zahvacena propriocepcija. Manifesta-
cije CIPN se dele na ,negativne” i ,pozitivne” simptome. Ne-
gativne tegobe se mogu klini¢ki ispoljiti kao gubitak osecaja
za dodir, ubod i vibracije, senzorna ataksija, nestabilnost pri
hodu i sklonost padu, a uzrokovane su troficnom i vegeta-
tivnom disfunkcijom. Pozitivni simptomi su neuropatski bol,
parestezije, dizestezije, Zarenje i paljenje.

Veliki senzorni nervi su Cesto zahvaceni u CIPN, gde je
toksi¢nost simetricna i zavisi od duZine Zivca (aksonopati-
ja). Tipi¢ni klini¢ki simptomi su predominantno senzorni.
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Tabela 1. OStecenje nerava uzrokovano hemioterapijskim agensom

Ostecenje Primer

»debela viakna” Cisplatin

stanka vlakna"/distalni nervni zavr3eci Vinka-alkaloidi, Taxani, Thalidomid, Bortezomid
Obi¢no su to simptomi neuropatije: akralni bol i parestezija
(kao ubodi iglicama, Zarenje i paljenje), zajedno sa dizeste-
zijom, alodinijom i hiperalgezijom. Senzorni gubitak se javlja
obicno po distribuciji arapa i rukavica, vode¢i do ,minus”
simptoma npr. trnjenja, neadekvatnog osecaja blagog dodi-
ra, osecaja vibracije, hipoalgezije i propriocepcije (test zvuc-
nom viljuskom) u klinickom pregledu’.

Neuropatija malih vlakana se prezentuje zahvatanjem
nervnih zavrietaka vlakana koja su zaduZena za percepci-
ju temperature i bola, npr. kod pacijenata leCenih sa vinka
alkaloidima, taksanima, talidomidom i bortezomibom. Jav-
lja se bolna senzacija Zarenja stopala, lancirajuci bol, Sto se
lako potencira testom uboda iglom. Klinickim pregledom
mozemo naci smanjen osecaj bola i temperature bolnih po-
drugja.

Zahvacenost motornih vlakana, zajedno sa redukcijom
ili odsustvom dubokih tetivnih refleksa i sa distalnom sla-
bo3¢u, atrofijom malih miSi¢a stopala, tremorom i gréevima
ili autonomnim ili kranijalnim nervnim simtomima, mnogo
rede se javljaju nego senzorna neuropatija. Zahvacenost
autonomnog nervnog sistema je tipicna za oSte¢enja malih
vlakana vinkristinom i sa bortezomibom, $to moZze da uzro-
kuje abdominalni bol, konstipaciju, posturalnu hipotenziju,
poremecaj funkcije mokracne beSike, odloZzeno praznjenje
Zeluca i smanjenje varijabilnosti sr¢ane frekvence.

Fizikalnim pregledom nalazi se abnormalnost osecaja
koji se spontano generidu (Zarenje, probadanje, peckanje),
uglavnom nisu bol u pravom smislu, ve¢ neprijatan osecaj
npr. parestezija ili alodinija tj. bol je prouzrokovan stimu-
lusom koji inace ne izaziva bol, a ponekad je toliko izrazen
da pacijent ne moZe da trpi ni garderobu na svojoj koZi.
Moguce je ustanoviti fokalne neuroloSke defekte, kao Sto
su smanjenje/odsutnost osecaja, slabost/izmenjeni refleksi,
ili Cak promene u autonomnom sistemu kao Sto su kutana
vazodilatacija, poviSena temperatura koZe, poremecaj zno-
jenja® (tabela 1).

Zbog znacaja CIPN razmatrane su razli¢ite mogucnosti
njegove prevencije. Neke studije su pokazale da fizicka ak-
tivnost mozZe biti korisna u prevenciji CIPN, a takode i krio-
terapija, posebno kod pacijentkinja sa karcinomom dojke?®
°. Ispitivani su brojni farmakoloski agensi (ALC, acetilciste-
in, alfa-lipoinska kiselina, amifostin, amitriptilin, Ca/Mg,
kalmangafodipir, karbamazepin, DDTC (Diethyldithiocarba-
mate), glutation, Gosha-jinki-gan, minociklin, MR309, nimo-
dipin, omega-3 masne kiseline, vitamin B, vitamin E, multi-
vitamini), ali nije bilo ohrabrujuéih rezultata, pa ne postoji
preporuka za koriS¢enje ni jednog farmakoloskog sredstva
za prevenciju CIPN.
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Minus/negativni simptomi Plus/pozitivni simptomi

Smanjen osecaj vibracije Peckanje

Smanjena propriocepcija Peckanje

Smanjen osecaj za bol i temperaturu Stalno Zarenje, Lancirajudi bol, Ubodni bol

Osnovni principi le€enja kancerskog bola

Cilj analgetske terapije je ublazavanje bola koliko god je
to moguce, Sto ¢e dovesti do poboljSanja kvaliteta Zivota.
Prema stanovistu ESMO (European Society for Medical Onco-
logy), osnovni principi analgetske terapije trebaju biti vode-
ni preporukama Svetske zdravstvene organizacije, uz napo-
menu da pacijent treba da je informisan o bolu i ohrabren
da ucCestvuje aktivno u leCenju bola.

Farmakoterapija je osnova tretmana hroni¢nog kancer-
skog bola. WHO je ustanovila osnovne principe primene
analgetika, te se moze ocCekivati uspeh kod 80-90% pacije-
nata. Ti principi su sadrZani u Cetiri osnovne preporuke:

1. uvek kada je moguce analgetike treba davati na usta
(by the mouth) jer je ovaj put primene najjednostavniji i naj-
prihvatljiviji za pacijente,

2. lekove treba uzimati u redovnim vremenskim interva-
lima, prema satnici (by the clock) kako bi se odrzala terapij-
ska koncentracija leka u plazmi,

3. koristiti ,princip stepenica WHO", tj. postupnost u pri-
meni lekova (by the ladder),

4. uzeti u obzir individualne karakteristike pacijenta, ko-
morbiditete i druge lekove koje uzima (by the individual)?.

U le€enju kancerskog bola koriste se Cetiri grupe medi-
kamenata: 1) neopoidni analgetici; 2) opoidni analgetici; 3)
koanalgetici (adjuvansi) koji se ne daju rutinski ve¢ se uvode
u zavisnosti od specifi¢nih potreba pacijenata i 4) lekovi za
terapiju nezeljenih dejstava analgetika. Kao koanalgetici se
koriste kortikosteroidi (kod metastaza u mozgu, kompresije
kicmene mozdine, infiltracije mekih tkiva, distenzije kapsule
jetre ili nervne kompresije), triciklicni antidepresivi i anti-
konvulzivi (lekovi izbora kod neuropatskog bola), bisfosfo-
nati (kod metastaza u kostima), spazmolitici (kod intestinal-
nih kolika) i dr.

Princip napred pomenutih ,analgetskih stepenica” WHO
odnosi se na preporuke da se izbor analgetika bazira na in-
tenzitetu bola. Prva stepenica (blagi bol: 1-4/10 Numerical
Rating Scale, NRS) podrazumeva koriS¢enje neopioidih anal-
getika, koji su prvi izbor, a njima se mogu dodati koanal-
getici, ako je potrebno. Druga stepenica (umereno jak bol:
5-6/10 NRS): ako/kada lek prve stepenice ne moZe da ublazi
bol, ili pacijent procenjuje bol kao umereno jak od pocetka,
primenjuju se slabi opioidi, u kombinaciji sa neopioidima i
koanalgeticima, po potrebi. Tre¢a stepenica (jak bol ili bol
koji je prethodno loSe kontrolisan drugim lekovima) zahteva
primenu jakih opioida, koji se takode mogu kombinovati sa
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neopioidima i koanalgeticima. Kod onih pacijenata kod ko-
jih je prisutna brza progresija bola ili je potrebna brza titra-
cija, postavlja se potreba koriSéenja tzv. analgetskog lifta™®.

Specifi¢nosti lecenja
neuropatskog bola tipa CIPN

Farmakolo3ki pristup, iako ima ogranic¢enu efikasnost
kod pacijenata sa CIPN, osnova je le¢enja neuropatskog
kancerskog bola. Kada pacijenti pocinju da dobijaju tegobe
tipa CIPN, terapijski pristupi su fokusirani da smanje ili pre-
kinu neuropatski bol"". Neuropatski bol je vrlo ¢esto uzrok
pojave poremecaja sna i anksioznosti, a njihovo prisutuvo
pojacava bol i oteZzava analgetsku terapiju. U cilju smanje-
nja moguénosti pojave centralne senzitizacije, jako je bitno
rano, na vreme poceti sa terapijom bola. Preporucuje se ko-
ris¢enje jednog leka u trajanju od dve nedelje, pre nego 5to
se donese odluka o iskljucivanju tog leka iz terapije (zbog
nedovoljne efikasnosti) i uvodenja novog leka'.

Lekovi za oralnu upotrebu su uvek prviizbor, iz napred
navedenih razloga. Koriste se selektivni inhibitori ponovnog
preuzimanja (reuptake) serotonina, antikonvulzivi, tricikli¢ni
antidepresivi, opioidi, steroidi i dr'®. Duloksetin je do sada
jedini ispitivani lek iz grupe selektivnih inhibitora ponovnog
preuzimanja serotonina u CIPN u velikoj randomizovanoj
studiji, gde je pokazao umerenu efikasnost i klinicki benefit
kod pacijenata sa bolnim CIPN. Kod 231 pacijenta sa CIPN,
smanjenje bola u grupi sa duloksetinom je bilo kod veceg
broja ispitanika nego sa placebom (59% vs 38%)". Pozitivni
efekat duloksetina je bio izraZeniji kod pacijenata lecenih
derivatima platine, nego le¢enih taksanima. Zato je dulokse-
tin lek preporuke za tretman neuropatskog bola™. Venlafak-
sin je pokazao pozitivan efekat u manjoj randomizovanoj
studiji sa 48 ispitanika, te moZe da se razmotri za tretman
neuropatskog bola™.

Antikonvulzanti i tricikli¢ni antidepresanti imaju manje
dokazanu efikasnost. Bazirano na znanju u le€enju neuro-
patske pozitivne simptomatologije generalno, agensi koji
stabilizuju membranu kao antikonvulzanti (pregabalin, ga-
bapentin) i triciklini antidepresivi mogu imati ulogu u ko-
ntroli simptoma kod pacijenata sa CIPN'. Ovo moZe biti
razuman izbor leka kada duloksetin nije dao efikasnost ili
postoje kontraindikacije za primenu istog leka. NajceS¢i ne-
Zeljeni efekti antikonvulziva su sedacija, vrtoglavica, perifer-
ni edemi i dobijanje na teZini. Kod bolesnika sa bubreznom

insuficijencijom potreban je poseban oprez prilikom prime-
ne ovih lekova3.

Pri upotrebi gabapentina vazno je imati na umu neZzelje-
na dejstva poput pospanosti i vrtoglavice, kao i manje uo-
bicajene gastroenteralne simptome ili blag periferni otok.
NeZeljeni efekti su retki uz pazljivu titraciju doze. PoCetna
terapija je 100-300 mg, jednom do tri puta dnevno, sa pove-
¢avanjem za 100-300 mg, tri puta dnevno na svakih 3 do 7
dana do 1.800 mg ili ako pacijent dobro podnosi lek, dnevna
doza se moZe povecati do maksimalne doze od 3.600 mg
dnevno, tj. 3 puta po 1.200 mg". Glavna prednost gabapen-
tina u odnosu na druge antikonvulzive je odsustvo interak-
cija sa drugim lekovima, osim sa antacidima. Pregabalin
treba poceti sa uzimanjem u dozi 25-75 mg jednom dnevno,
povecavati za 75 mg dnevno, posle 3 do 7 dana, a zatim za
150 mg svakih 3 do 7 dana do maksimalne doze od 2 puta
po 300 mg™.

Opioidi se Cesto kombinuju sa pregabalinom ili sa ga-
bapentinom u terapiji prve linije neuropatskog bola, prema
savremenim preporukama, jer se pokazalo da njihova kom-
binacija ispoljava aditivni ili sinergisticki efekat. Pored doka-
zanog benefita efekta morfina, tramadol i metadon deluju
na neuropatski bol, ne samo kao agonisti opioidnih recepto-
ra, vec i kao blokatori aktivnosti NMDA receptora, pa su zato
i ovi lekovi korisni za kontrolu neuropatskog bola.

Steroidi su korisni zbog mehanizma delovanja - ublaza-
vanja inflamatorne senzitizacije i edema. Preporucuje se pri-
mena deksametazona, glukokortikoida sa dugim dejstvom,
u dozi od 8 mg jednom dnevno (ujutru). Po postizanju od-
govora, dozu treba postepeno smanjivati do najmanje de-
lotvorne doze. Ukoliko u roku od nekoliko dana ne dode do
ublaZzavanja bola, primenu leka treba obustaviti.

Topikalne lokalne intervencije su indikovane zbog
ocCekivanog efekta na mala vlakna i tako nastalu neurotok-
sicnost. Koriste se razlicite kreme (mentol), gelovi (baklofen,
amitriptilin, ketamin), flasteri (kapsaicin). U jednoj studiji
(faze 1I), 1% mentol krema je bila koris¢ena na zahvaceno
podrugje, i kod 31. od 38 pacijenata je pokazao znacajno
smanjenje bola sa minimalnom toksi¢no3¢u (P < 0,001)".
Iako nema dovoljno dokaza iz randomizovanih studija, to-
pikalna primena mentola je preporucena zbog male cene
leka i minimalnih neZeljenih efekata. Gel sa sadrzajem ba-
klofen/amitriptilin/ketamin je pokazao nesignifikantno po-
boljSanje senzorne neuropatije u randomizovanoj studiji na

Tabela 2. Asistencija u svakodnevnim aktivnostima kod dominalntog senzornog ostecenja

Aktivnost svakodnevnog Zivota Poteskoce koje se dozZive

Higijena tela Cetkica za zube, brijac, ¢esalj

Oblacenje Dugmad, rajsferslus, obuvac za cipele

Odrzavanje kuce Poteskoce sa drzanjem 3olja i teSkog posuda

PoteSkoce sa pisanjem, kucanjem npr. kom-

jlc=teizlid pjuter, mobilni telefon itd.

Saveti i preporuke

Elektri¢na Cetkica za zube, produZeci na ceslju, elektricni brija¢, specijalni drza¢ za karmin

Ci¢ak trake, cipele na navlaenje, na rajsfer$lusu posebni produzeci za drzanje

Specijalne stvari i alati za kucu npr. za pranje, kuvanje, Sivenje; Uputiti pacijenta kod okupa-
cionog terapeuta; Specijalne hvataljke na ku¢nim stvarima, drzaci i drSke za hvatanje koje se

ne klizu

Okupacioni terapeut za asistenciju u svakodnevnim aktivnostima; Specijalna tastatura
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208 pacijenata'®. Signifikantno poboljsanje je bilo samo u
motornoj subskali, te se koris¢enje ovog gela moZe uzeti u
obzir. Kapsaicin 8% flasteri se naj¢esée koriste za lecenje ne-
uropatskog bola, ali se mogu koristiti i za bol CIPN-geneze,
iako joS nema dovoljno dokaza u literaturi.

kicmene mozdine, EEG-bazirani neurofidbek i dr. Tu spada-
ju i razlicite suportivne mere i tehnike u cilju prilagodavanja
Zivotnog i radnog okruZenja pacijentovim potrebama, sto
podrazumeva i razli€ite vrste asistencije kod svakodnevnih
aktivnosti, u zavisnosti da li je dominantno motorno ili sen-

zorno oStecenje’ (tabela 2) .
Nefarmakoloski tretman se koristi kao dodatak far-

makoloskoj terapiji ili samostalna metoda leCenja kada
farmakoloSka terepija nije efikasna i podrazumeva fizicku
aktivnost, akupunkturu, elektrostimulaciju koZe, stimulaciju

Zakljucak

Iako su na raspolaganju brojne farmakoloSke supstance za lecCenje neuropatskog bola, joS uvek
nema jasnih preporuka, koja je medikamentozna terapija najdelotvornija. Cesto se koristi trostruka
kombinacija lekova i to triciklicki antidepresivi, antikonvulzivi i lokalni anestetici, a ima i pacijenata
kojima je potrebna hroni¢na terapija opioidima uz navedenu kombinaciju lekova. Kancerski bol

se moze otkloniti ili drzati pod kontrolom kod najveceg broja pacijenata, u oko 90% slucajeva.
Neophodni su veliko znanje i posvecenost lekara i medicinskog osoblja, uz podrsku porodice i drugih
bliskih osoba, kako bi leCenje kancerskog bola bilo uspesnije.

Abstract

Cancer pain is often the first sign of a malignant disease. At the time of the diagnosis of a malignant disease, about 30-
40% of patients have pain, and at an advanced stage around 70-80%, which leads to a bad physical and emotional state of
the patient. Improved survival leads to an increase in prevalence, either with life-prolonging or curative treatment, which
leads to an increased number of patients who experience the pain. For successful pain treatment, it is important to have a
good and detailed pain assessment. Neuropathic pain is defined as ‘pain caused by a primary lesion or dysfunction of the
nervous system'. A special form of neuropathic pain is neuropathic pain of cancer origin. CIPN is a chemotherapy-induced
peripheral neuropathy, it is a type of neuropathic pain, it has a recognizable symptomatology, an uncertain prognosis

and there is no prevention. Patients complain of pain in the distal to more proximal parts of the extremities, distributed in
the form of socks and gloves, tingling, burning, electric shocks, numbness, insensitivity or excessive sensitivity to touch.
In general, neuropathic pain, apart from the painful physical component of the chronic course, affects the emotional
experience and causes a generalized anxiety disorder, and can also lead to depression.

Keywords: cancer pain, neuropathic pain, neuropathic pain of cancer origin, chemotherapy-induced peripheral neuropathy
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