medicinska revija

UDK: 616-006.6-009.7
ID BROJ: 205605900

Stamenkovi¢ D. MD-Medical Data 2014;6(1): 081-084

Medicinska edukacija/

Correspondence to:

Dusica Stamenkovic, MD, PhD,
Departement of Anesthesiology,
Military Medical Academy, Belgrade,
Serbia
Tel: +381 11 3608 252
Mob: +381 63 8452 107
E-mail: dusicastamenkovic@yahoo.com

PRICA O KANCERSKOM BOLU

CANCER PAIN STORY

Dusica Stamenkovié

Klinika za anesteziologiju 1 intenzivnu terapiju, Vojnomedicinska
akademija, Beograd, Srbija

Kljucne reci
Neoplazma, Bol, akutni, hroni¢ni, Bol
percepcija, nocicepcija, Proboj bola

Key words

Neoplasms, Pain, acute, chronic, Pain
perception, nociception, Breakthrough
pain

Sazetak

Kancerski bol je znacajan upozoravajuci znak bolesti, moze ukazati na postojanje malig-
niteta, a u terminalnoj fazi bolesti znacajno pogorSava kvalitet Zivota. Ucestalost i jacina
kancerskog bola rastu sa evolucijom bolesti. Kancerski bol je kod velikog broja pacijenata
neadekvatno lecen.

Tako je je slozen multidimenzionalni fenomen, nedostaje ,,zlatni standard” za procenu adek-
vatnosti terapije kancerskog bola. Model kostanog kancerskog bola je ukazao na klju¢ne
dogadaje vezane za razvoj kancerskog kosStanog bola u ljudskoj populaciji. Nociceptore
aktiviraju multimodalni stimulusi: tumorske celije 1 tumor udruzene celije (makrofagi, neu-
trofili, T limfociti), prostaglandini i endotelini ekstracelularni protoni.Eksperimentalni
kancerski bol je ukazao i na problem periferne i centralne senzitizacije. Kancerski bol se
moze smatrati ,,hibridnim” bolom sa nociceptivnom, inflamatornom i neuropatskom kom-
ponentom.

Primena adekvatne terapije zavisi od poznavanja mehanizma nastajanja kancerskog bola.

UvobD

Kancerski bol je jedan od elemenata maligne bolesti koji
utice na kvalitet Zivota pacijenata. Pored toga, kancerski bol
je znacéajan upozoravajuéi znak bolesti, i u 28% sluéajeva
prvi ukaZe na postojanje maligniteta (1). Podaci vezani za
kancerski bol ukazuju da je re¢ o ozbiljnom problemu jer
ucCestalost i1 jaCina kancerskog bola rastu sa evolucijom
bolesti. Prema literaturnim podacima 30-50% pacijenata ima
osrednji do snazan kancerski bol, a 75-95% pacijenata ima
snazan kancerski bol u terminalnoj fazi bolesti koji znacajno
pogorsava kvalitet zivota (1). Na zalost, kod 45% pacijenata
kancerski bol je neadekvatno lecen.

Kancerski bol je slozen multidimenzionalni fenomen sa
prisustvom fizicke, funkcionalne, socijalne, emocionalne i
duhovne komponente. Iako je jasno da postoje mnogi pro-

blemi, nedostaje “zlatni standard” u terapiji kancerskog bola
@,

MEHANIZAM NASTANKA KANCERSKOG BOLA

Eksperimentalni modeli kancerskog bola su u proslosti
bili bazirani na sistemskom ubrizgavanju malignih éelija, Sto
nije davalo znacajne pomake u odgonetanju mehanizma nje-
govog nastanka. Tek 1999. godine Schwei i saradnici su
predstavili model primarnog ili metastatskog kostanog
tumora (3). Njihova studija se bavila ubrizgavanjem celija
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osteoliti¢nog sarkoma u intermedularni sloj femura misa i
pradenjem promena na kosti 3). Na ovaj nacin razja$njeni su
osnovi problemi vezani za promene u kostima u toku razvo-
ja tumora i uticaj na jacinu i kvalitet bola. Na ovom modelu
je uvideno da postoji invazivna destrukcija kosti i tumorska
invazija periosteuma ().

Model kostanog kancerskog bola koji koji odgovara
kljuénim dogadajima vezanim za razvoj kancerskog
kostanog bola u ljudskoj populaciji je prikazan u ovoj studi-
ji. Schwei i saradnici su ovom studijom dali znacajan dopri-
nos razjaSnjenja fenomena kancerskog bola, pokazali Sirinu
destrukcije izazvane ko§tanim tumorom, senzorne inervaci-
je kostiju, reakcije na bol i neurohemijske promene u
ki¢menoj mozdini i primarnim aferentnim neuronima koji
mogu biti znacajni u nastanku i odrzavanju kancerskog
bola®). Klini¢ka primenjivost ove studije leZi u ¢injenici da
tumori dojke, pluca, ovarijuma i prostate najSesée metastazi-
raju u kosti (4,

U aktiviranju nociceptora kod kancerskog bola znacajnu
ulogu imaju tumorske celije i tumor udruZzene Ccelije
(makrofagi, neutrofili, T limfociti), prostaglandini i endoteli-
ni. Tumorske éelije luce prostaglandine, citokine, epidermal-
ni faktor rasta (GF), transformisuci GF, trombocitni GF koji
ekscitiraju primarne aferentne nociceptore (5:6). Makrofagi,
koji predstavljaju 20 do 30% Ccelija u tumoru luce faktor
tumorske nekroze (tumor necrosis factor (TNF)) i inter-
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leukin-1 koji ekscitiraju primarne aferentne neurone (7).
Nociceptore aktiviraju multimodalni stimulusi: ekstracelu-
larni protoni, endothelin-1 (ET-1), interleukini (IL1, IL6),
prostaglandini (PG) i TNF.

Novija saznanja ukazuju da su angiogeneza i rast tumo-
ra vezani za COX-2 receptore i peptid endotelin-1 (8.9),

Eksperimentalni kancerski bol je ukazao i na problem
periferne senzitizacije (3). Uogeno je da kod miSeva sa
kostanim tumorom, nebolni stimulusi dovode do vezivanja
supstance P sa receptorima za neurokinin-1 na neuronima u
ki¢menoj mozdini kao i ekspresije c-fos proteina u neuron-
ima u ki¢menoj mozdini (10, 11.12),

Dodatni faktor u nastanku kancerskog bola je tumorom
izazvana distenzija i razaranje senzornih vlakana. Tumor
zahvata nerve i oSteéuje ih mehanicki, kompresijom, ishemi-
jom i direktnom proteolizom. Sami tumori retko imaju
direktnu nervnu inervaciju, i ukoliko su prisutni uglavnom je
re¢ o inervaciji krvnih sudova (13).

Centralna senzitizacija je posledica znacajnih neuro-
hemijskih promena na nivou segmenata ki¢mene mozdine u
sklopu razvoja hroni¢nog kancerskog bola (14). Informacije
od primarnih aferentnih neurona koji inervisu kancerom
zahvadenu kost stizu u segmente ki¢mene mozdine.
Promene na nivou ki¢mene mozdine manifestuju se kao
hipetrofija astrocita i up-regulacija prohiperalezickog pepti-
da dinorfina (15), Descedentni putevi modulacije bola igraju
znacajnu ulogu u pojacavanju ili inhibiciji pacijentove per-
cepcije bola(14),

Evolucija kancerskog bola prati progresiju tumora,
promene koje se desavaju uslovljaju bol koji se moze deli-
mic¢no kupirati odredenim lekovima. Razaranje kosti koje
vodi u patoloske frakture kostiju i hiperkalcijemiju, manifes-
tuje se snaznim bolom, pradenim “probojem bola” pri pokre-
tu i podizanju tereta (16.17). Dodatno, danas se zna da je
intenzitet destrukcije kosti proprcionalan ja¢ini i ucestalosti
javljanja “proboja bola”(13),

Smatra se da odrzavanju kancerskog bola doprinose
tumor oslobodeni protoni i acidoza. Kada tumor nadraste
svoju vaskularizaciju dolazi do ishemije i apoptoze
tumorskih delija ¢ime se oslobadaju protoni. Osteoklasti¢no
razaranje kostiju potencirano razli¢itim faktorima rasta, je
odgovorno za stvaranje acidoze ekstracelularne sredine (19) .
Jonski kanali na pojedinim nociceptorima (TRPV1, ASIC-3-
acid sensing ion channel-3) su osetljivi na acidozu (20),
Dodatno, tumor udruzene inflamatorne delije napadaju
tumorsko tkivo i oslobadaju intraéelijske jone nakon apop-
toze. Ovo objasnjava terapijski efekat osteoprotegrina i
bifosfonata na osteoklaste i osteoblaste (17),

Nakon ostedenja perifernih nerava dolazi do oslobadanja
faktora rasta: nervni GF (NGF), glijalni neurotrofni faktor
(glial-derived neurotrophic factor (GDNF)) i hepatocitni
faktor rasta (hepatocyte growth factor (HGF)). Faktori rasta
mogu biti specificni za lokalizaciju tumora ili tkivo.

U fazi destrukcije kostiju bol je posledica dejstva pro-
hiperalgezickih prostaglandina i endotelina, tako da se pre-
porucuju inhibitori enzima ciklooksigenaze (COX)-2 i anta-
gonisti endotelina (atrasentan)2D). Kompresija i razaranje
nerava su odgovorni za neuropatsku komponentu bola, gde

je gabapentin najce$ée proudavan lek (22). U fazi proliferaci-
je 1 hipertrofije osteoklasta, primena bifosfonata i osteopro-
tegrina snizava bol (23), Blokatori TRPV 1 i ASIC se primen-
Jjuju u situaciji invazija tumorskih celija i razvoja kisele sre-
dine 4. U slucaju kompromitovanja mehanic¢ke jacine
kosti, $to se manifestuje razaranjem periosta i dovodi do
pojave bola pri pokretu, primenjuju se antagonisti ATP
receptora (25, 26),

Kancerski bol se smtatra ,,hibridnim” bolom sa nocicep-
tivnom, inflamatornom i neuropatskom komponentom (7).
Kancerski neuropatski bol (cancer-related neuropathic pain
(CRNP)) se javlja kod jedne trecine pacijenata sa hroni¢nim
kancerskim bolom (28),

BOLNI SINDROMI

Bol se javlja kod 50-70% pacijenata sa anti-kancer tera-
pijom i 64-80% pacijenata sa uznapredovalim karcinomom
(29,30), U proceni pacijenata sa kancerskim bolom znacajne
su karakteristike bola vezane za patofiziologiju njegovog
nastanka i bolni sindrom kao i evaluacija uticaja bola na pat-
nju pacijenta. Bolni sindromi definiSu udruzenost karakter-
istika bola i fizickih znakova kao posledice bolesti ili njene
terapije. Kod bolnih sindroma neophodno je poznavanje nji-
hove etiologije i patofiziologije, jer to uti¢e na prognozu i
terapiju.

Akutni bolni sindromi su povezani sa dijagnostickim i
terapijskim procedurama i javljaju se u 15-25% slucajeva. A
hroni¢ni bolni sindromi su posledica direktnog efekta tumo-
ra.U klini¢koj praksi preovladuje 22 tipa bolnih sindroma.
Veliki broj pacijenata (92.5%) pati od jednog ili viSe tipova
bola izazvanog direktno tumorom, a 21% pacijenata ima bol
prouzrukovan primenjenom anti-kancerskom terapijom (29),

Kancerski bol ima odredene karakteristike ukljucivsi
jacinu i kvalitet bola. Somatski bol je najcesce ostar, proba-
dajudi ili pritiskajuci. Visceralni bol je difuzan, u formi ko-
like.Neuropatski bolovi su u formi Zarenja i lacinatni. Ana-
liza kancerskog bola podrazumeva utvrdivanje njegove lo-
kalizacije, propagacije, temporalnog odnosa i hroniciteta.
Na primer, bolne koStane metsataze mogu se manifestovati
stalnim bolom ili spontanim/incidentalnim intermitentnim
bolom.

Pristup pacijentu sa kancerskim bolom je slozen i pored
uobicajne anamneze i pregleda pacijenta, podrazumeva pro-
ucavanje medicinske dokumentacije i preduzimanje dopun-
skih ispitivanja. U toku ispitivanja mora biti sprovedena ter-
apija bola i procena bola putem skala bola.

Akutni bolni sindromi mogu biti udruzeni sa dijagnos-
tickim procedurama, terapijskim analgetskim procedurama,
antikancerskom terapijom i infekcijom. Hroni¢ni bolni sin-
drom su posledica direktnog efekta tumora. Danas je pozna-
to da 25% pacijenata ima dva ili viSe tipova bola, 71% so-
matski bol, 39% neuropatski bol i 34% visceralni bol G0,
Najcéesce je bol posledica promena na kosti ili kompresije
nervnih struktura.Hroniéni bolni simdromi mogu biti
fokalni, multifokalni (multiple metastaze) i generalizovani
(hematoloski maligniteti). Bol u ledima zbog progresije
metastaza pr$ljenskog tela u epiduralni prostor praden je u
30-50% pacijenata parezom ili kod 10-20% pacijenata plegi-
jom (30),
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Maligna brahijalna pleksopatija predstavlja posledicu
infiltracija brahijalnog pleksusa.Visceralni bolni sindromi su
vezani za Suplje organe ili Sirenje kapsule solidnih organa
(sindrom distenzije jetre). Retroperitonealni bolni sindromi
zahvataju duboke somatske strukture. Pelvi¢ni bolni sin-
drom se javlja kod peritonealne karcinomatoze i opstrukcije
uretera.

PROBOJ BOLA

Jedan od problema terapije kancerskog bola je pojava
iznenadnog snaznog bola prilikom pokreta ili nevezano za
neku radnju koji se naziva ,,proboj bola”. Kod ove pojave
treba biti oprezan i razluciti da li je u pitanju problem duzine
trajanja analgetskog efekta (,,end-of-dose failure”) ili pravi
proboj bola (,,breakthrough pain”).

Bol karakteristi¢an za proboj bola je heterogeni fenomen
koji moze biti somatski (pokretom-ne/izazvan bol (voljni-
/nevoljni)), neuropatski (pokretom-ne/izazvan bol (voljni/-
nevoljni)) 1 visceralni bol (voljni/nevoljni). Prisustvo ,,pro-
boja bola” ukazuje na snazniji bolni sindrom i povezan je sa
veéom ucestaloscu bolom izazvanog funkcionalnog pore-
mecaja i psiholoskog distresa. Literatura ukazuje na potrebu
daljeg istrazivanja ovog fenomena i utvrdivanje efektivnijih
terapijskih resenja (16),

TRETMAN KANCERSKOG BOLA

Terapija malignog bola je bazirana na neurobiolo$kim
karakteristikama kancerskog bola. Bol prouzrukovan
destrukcijom kosti ili invazijom perifernih nerava su dva
tipa kancerskog bola koje je najteze leciti, a oni na zalost
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¢ine oko 75% svih tipova kancerskog bola 31). “Proboj
bola” dodatno pogorSava inace teSko opste stanje pacijenta
(32), Opioidi sa naglaskom na individulani pristup svakom
pacijentu uz adjuvante predstavljaju najceséi medikamen-
tozni tretman pacijenta, ali postoji podatak da do 20% paci-
jenata ima komplikovan kancerski bol koji nije jednostavno
smanjiti 32, 33), Prema literaturnim podacima 70% pacijena-
ta zahteva tretman opioidima koji podrazumeva kombinaci-
ju brzo i sporo delujuéih formulacija u cilju snizavanja
jagine bola i perioda ,,proboja” bola 34). Prednost se daje
transdermalnim formama, naroCito kod starijih pacijenata
(35). Savremeni trendovi nalaZzu ispitivanje neurostimula-
tivnih i neuroinhibitornih metoda na centralni nervni sistem
koji bi doprineli pobolj$anju efekta egzogenih opioida 34),

ZAKLJUCAK

Adekvatna procena bola podrazumeva i upoznavanje sa
odnosom simptoma bolesti i kvaliteta zivota. Vrlo je
znacajno definisanje bolnog sindroma. Primena adekvatne
terapije zavisi od poznavanja mehanizma nastajanja kancer-
skog bola i neurobioloskih promena u odredenoj fazi bolesti.

Abstract

Cancer pain is important part of complex state and responsible for significant morbidity,
disability and psychological disturbances. Cancer pain progresses with main disease.
Unfortunately, severe cancer pain is under treated in huge number of patients all over the
world. Although cancer pain is multidimensional phenomenon; there is no “golden stan-
dard” for effective therapeutic strategies. Murine model of bone cancer pain was crucial in
understanding changes that produce painful state. Multimodal stimuli activate nociceptors:
including tumor cells, tumor accompanying cells, prostaglandins, endothelins and extra-
cellular protons. Moreover, development of peripheral and central sensitization was
revealed. Cancer pain is considered as “hybrid” pain including nociceptive, inflammatory
and neuropathic component. Cancer pain mechanism knowledge is crucial in adequate
pain management. Pain treatment is planned on individual bases implementing contempo-
rary known facts about neurobiological changes and matching available medications.
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