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Terapija hronicnog kancerskog bola — opsti principi

e Kod bolesnika koji ima malignu bolest javlja
se tzv. bolni sindrom, koji se definise kao
veza izmedu kognitivnih i psiho-socijalnih
poremecaja, i odredenih karakteristika bola
sa specificnim komplikacijama vezanim za
osnovno oboljenje ili terapiju.



Terapija hronicnog kancerskog bola — opsti
principi

e Bol uzrokovan malignim oboljenjem moze
biti nociceptivni (somatski i visceralan) ili
neuropatski

e U vreme dijagnoze preko 50% bolesnika
ima mesoviti nociceptivni-neuropatski bol



e Prevalenca neuropatskog bola kod bolesnika sa
malignim oboljenjem je 19%.

e Kombinovani, mesani, (nococeptivni) bol je u
39,7%

e 50% bolesnika sa neuropatskim malignim
bolom ima i visceralnu komponetu.

Bennett M.Effectiveness of antiepileptic or antidepressant drugs when added to opioids for cancer
pain:systematic review. Palliat Med 2011;25(5):553-559.



- Bol se cesto klasifikuje po svojoj
patofizioloskom poreklu na dva velika tipa:

a) Nociceptivni
b) NeuropatskKi
c) Mesoviti



e Nociceptivni bol podrazumeva normalne
neuroloske bolne procese, koji se desavaju
kada se aktiviraju slobodni nervni zavrsetci
tkivnim ostecenjem ili zapaljenjem
(inflamacijom).



Prema etiologiji bol se delr:

a) Bol kao posledica razvoja malignog oboljenja
b) Bol kao posledica antineoplasticne terapije
c) Postoperativni bol

d) Bol kao posledica hemioterapije

e) Bol kao posledica zracne terapije



Terapija hronicnog kancerskog bola — opsti principi

e Brojne studije podrzavaju
multidisciplinarni pristup lecenju
kancerskog bola (Bonica)



Multidisciplinarni pristup zahteva interdisciplinarni tim i rad.

Tim sacinjavaju:

e |ekari (neurolozi, fizijatri, hirurzi, onkolozi,
farmakolozi, anesteziolozi, psihijatri,
psiholozi...)

e medicinski tehnicari
e fizioterapeuti

e svestenici

e socijalni radnici

e drzavni sluzbenici
e Vvolonteri

e porodica
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Koriscene smernice

e WHO cancer pain relief guidelines
e ESMO clinical recommendations
e The IAHPC Manual of Palliative care 2"d edition

e Palijativno zbrinjavanje onkoloskih bolesnika —
nacionalni vodic za lekare




SZ0 smernice

e Uvedene u praksu 1986 WHO’s Pain Relief Ladder

e Revidirane 1996

e Stepenicasti pristup
+ Blag bol
+ Umereno jak bol
+ Jak bol




Revizija SZO smernica?

e Analgetske stepenice — analgetski lift

e Lekovi II stepenice se evaluiraju (preskociti je)
u terapiji hronicnog kancerskog bola

PAIN Volume XIII, No.5, December 2005



Osnovni principi
e “na usta”
e 'po satnici”
® 'po stepenici”
e 'prema pacijentu”

e “paznja na detalje”




Analgetici

e | stepenica

¢ NSAIL i paracetamol
e [I stepenica

+ slabi opioidi (kodein, tramadol)
e III stepenica

+ Jaki opioidi (morfin, hidromorfon, fentanil,
metadon, oksikodon...)




Numericka skala za
procenu intenziteta bola

BEZ BOLA NAJJACI

MOGUCI BOL
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NEUROPATSKI BOL

- Neuropatskim bolom se oznacava bol
uzrokovan lezijom perifernog ili/i centralnog
nervnog sistema sa manifestacijama
senzitivnih simptoma i znakova

- Prema novoj definiciji, neuropatski bol se
javlja kao direktna posledica lezije ili bolesti
koja oStecuje somatosenzorni sistem.

*Neuropathic Pain Special Interest Group of
the International Association for the Study of
Pain (NeuPSIG)



Uobicajeni uzroci neiiropatskog bola

+ infekcija/inflamacija
*Neurotiksicnost

NEERAKCIJE
Hirurgija
IHIEMOLEraplja

Zracenje

predispozicija
*Nasledna
neurodegeneracija
-Metabolicke/endokri
abnormalnosti

Dworkin RH, et al. Arch Neurol 2003;60:1524-1534



SIMPTOMI NEUROPATSKOG

L hiperestezija (pojacan osecaj dodira)

Q hiperalgezija (pojacan osecaj na bolne drazi)
Q dizestezija (spontane ili provocirane neprijatne abnormalne

senzacije)

O alodinija (izazivanje bola nebolnim draiima)

Dr Katarina Vagic. Subspecijalisticki rad. POVEZANOST NALAZA NUKLEARNE MAGNETNE REZONANCE
SA INTENZITETOM NEUROPATSKOG BOLA | FUNKCIONALNIM POREMECAJIMA KOD BOLESNIKA SA LUMBOSAKRALNOM RADIKULOPATIJOM .Beograd 2019



Jost L, et al

Substance

Amitryptiline
Clomipramine
Nortriptyline
Fluoxetine
Haloperidol
Chlorpromazine
Carbamazepine
{aahananti

Pregabalin

Table 4. Selected co-analgesics

clinical recommendations

Management of cancer pain: ESIVIO Clinical
Recommendations

L. Jost' & F. Roila®
On behalf of the ESMNMO Guidelines Working Group™

P Departrment of Oncology. Kantonsspital, Sroderfiolr,. Switzerdand; “Departrment of AMedical Orcealo,

Widely available

forms and strengths

Tablets 25-50 mg

Tablets 10-75 mg

Tablets 10-25 mg

Tablets 20 mg

Drops, tablets, vials

Drops, tablets, suppositories, vials
Tablets 200-400 mg

Tablets 200-300-400-800 mg
Tablets 25-50-75-100-150-200-300 mg

Activity Sedation Range of daily
doses (mg)

Antidepressive - 50-200
Antidepressive (+) 50-200
Antidepressive + 50-225
Antidepressive + 20-80
Neuroleptic + 3-20
Neuroleptic ++ 25-200
Antiepileptic + 400-1600
Antiepileptic + 900-3600
Antiepileptic + 150-600




Preporuke za terapiju neuropatskog bola,
prva linija, druga linija, posle druge linije

Neuropatskibol .

Prva linija Druga linija Posle druge linije

Gabapentin Drugi antiepileptici Kapsaicin
Lamotrigin Klonidin
Karbamazepin Dekstrometopran
Levetiracetam Maksiletin
Okskarbazepin
Tiagabin
Topiramat

5% lidokainski pac Zonisamid

Opioidni analgetici Drugi antidepresivi

Tramadol hidrohlorid Paroksetin

Triciklicni antidepresivi Citalopram

Nortriptilin hidrohlorid Bupropion hidrohlorid

Desipramin hidrohlorid Venlafaksin

hidrohlorid

Vadalouca A, Raptis E, Moka E, et al. Pharmacological Treatment of Neuropathic Cancer Pain:




IAHPC smernice

e Izabrati lek koji odgovara tipu bola
e [zabrati lek koji odgovara jacini bola
e Koristiti analgeticke stepenice

e Koristiti adjuvante

e Nikad ne Kkoristiti placebo




Snaga placeba i Carobnjak iz
Oza

Bailar CJ. The Powerful Placebo
and the Wizard of Oz. N Engl J Med 2001; 344:1630-32.



Osnovni princCipi primene
analgetika

Preporuciti adekvatnu dozu

Titrirati dozu prema svakom pacijentu

Preporuciti lek prema satnici a ne prema potrebi
Dati instrukcije za primenu lekova za proboj bola
Upozoriti na moguca nezeljena dejstva

Preporuciti sto sto je moguce jednostavniju primenu
analgetika

Koristiti oralni put gde god je to moguce

e Stalno evaluirati bol i terapiju bola




Rotacija opioida:

e Kod bolesnika sa hronicnim kancerskim
Dolom posle izvesnog vremena i pored
novecanja doze opioida desava se da nema
Smanjenja bola

e Umesto toga dolazi do ispoljavanja nezeljenih
efekata opioida



Rotacija opioida:

e Rotacija opioida dovodi do poboljsanja u vise
od 50% slucajeva

e Promena nacina davanja opioida jedan je vid
rotacije

e TO je razlog zasto se u jednom trenutku
Sa neinvazivnog nacina davanja opioida
(oralni ili transdermalni) prelazi na invazivni
ili obrnuto



Anestezioloske tehnike za
terapiju kancerskog bola:

1. Subkutana analgezija
2. Intravaskularni kateter

3. Neuroaksijalna anestezija

a) Spinalni kateter
b) Epiduralni kateter
c) Interpleuralni kateter

d) Kontinuirani blok za gornje i donje ekstremitete



Analgezija koju moze da kontrolise bolesnik
(PCA)

N Electronic PCA device

-

7]

Disposable PCA device



Nase iskustvo:

Ambulanta za terapiju bola
Prve hirurske klinike u prvih devet meseci 2008.
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O Hroni¢ni bol benigne etiol. B Hroni¢ni bol maligne etiol.




Hronicni bol

Benigne etiologije Maligne etiologije

e VAS 7,3 e VAS S8

e 2 bolesnika — Durogesic (bol e 33 Durogesic + neki drugi
u abd., bol u grudima) opioid (Trodon,

e 2 bolesnika — Metadon (bol u Metadon)+neki drugi
grudima) analgetik

e 4 Trodon, Neurontin,
Diprofos, Dexason



Osnovni rezultati 2009

Svi Ca pankreatis Ostali
Intenzite bola 8 + 0,825 8+ 0,697 8 + 0,965
prilikom prvog
IEVEWE!
Intenzitet bola 5+ 1,564 5+ 1,475 4+ 1,215
prilikom kontrole
p <0,01 <0,01 <0,01

Ove godine u terapiju su ukljucene Jurnista 1 Oramorf.




Pri prvom dolasku u ambulantu, bolesnici sa hroniénim bolom,

maligne etiologije uglavnom dobijaju Durogesic flaster.

Intenzitet bola visok e Nemogucnost peroralnog

. unosa (obstrukcija,
Prethodna terapija povracanje, mucnina,...)
nedovoljna e Udaljenost od zdravstvenog
Zahtev rodbine, hirurga centra
Laka i efikasna primena e Disciplinovanost i ocekivanja

bolesnika



Umesto zakljucka

e Danas kada na trzistu imamo brojne analgetike
nije opravdano da bolesnik i nhjegova porodica
pate zbog neadekvatne terapije bola.



¢ Jurnista’

OROS* hydromorphone HCI

JURNISTA e-Conference




Durogesic
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Table 1: Oral Opioid Analgesic Equivalence Table
(Adapted from Canadian Guideline for Safe and Effective Use of Dpioidsﬁ)

Opioid

Equivalence to oral
morphine 30 mg:

To convert to oral
morphine equivalent
multiply by:

To convert from oral
morphine multiply

by:

Morphine

30mg

1

Codeine *

200 mg

0.15

Oxycodone

20 mg

1.5

Hydromorphone

6 mg

5

300 mg 0.1
Morphine dose equivalence not reliably established.

Meperidine ™
Methadone
Tramadol *
Transdermal fentanyl

60-134 mg morphine = 25 meg/h

135-179 mg = 37.5 meg/h These estimates are conservative;
180-224 mg = 50 mcg/h therefore, DO NOT use these values
225-269 mg = 62 mcg/h for reverse conversion (e.g. fentanyl to
270-314 mg = 75 mcg/h to morphine)

315-359 mg = 87 mcg/h

360—404 mg = 100 mcg/h

*Codeine and tramadol are both prodrugs that are metabolized to active metabolites, and it is
possible that someone who lacks the ability to metabolize them or is taking a drug which inhibits their
metabolism may essentially be opioid naive. Direct conversion from codeine or tramadol to
transdermal fentanyl is not recommended.

“*Meperidine is not recommended for chronic pain.




Kako poboljsati terapiju
neuropatske komponente malighog
bola?

e Rano prepoznavanje
e Edukacija
e Dostupna terapija.



Prvi susret sa bolesnikom sa
heuropatskom komponentom malignog
bola, 2008.godina

e ZM 49 godina star, muzicar, komicar
e 2006. godine Dg. Ca recti, uradjena RRAI

e 2008. recidiv, Op. sec. Milles, (uvecane

imfne zlezde u desnom ingvinumu oko krvnih
sudova).

e Bol u maloj karlici.
e Bol duz desne noge, tezina, zari, pulsira.



Terapija:

e Fentanilski flaster, stalno povecanje doze uz
antidepresiv.

e Rezultat: slab, tako teci nikakav.

e Od prijatelja iz Austrije: pregabalin 75mg

(dva puta dnevno); fentanilski flasteri su
iskljuceni.

e Mnogo bolje, aktivan, radio kao edukator za
koriscenje stoma.



Slucaj 2

e BN, star /70 godina

e Ca prostate, operisan, metastaze u kicmenom
stubu, rebrima, sve traje vec deset godina

e Bol se pojacava u nogama, ne moze da
stoji,zarenje. Moze samo da lezi.

e Ne moze da spava
e [erapija: opioidi — vrlo malo smanjenje bola

e Pregabalin uz povecanje do 600mg, smanjuje
intenzitet bola ali ne potpuno.

® Zracenje, prestaje bol u miru



Prikaz broj tri:

Pacijentkinja stara 57 godina

Bivsi pusac

Kasalj zapoceo u septembru

Ro pulmo novembar 2016

Ct grudnog kosa decembar 2016
Bronhoskopija , biopsija, mikrocelularni karcinom
Bol u grudima

Hemoterapija — smanjenje simptoma i bola
Posle dva meseca — bol i otezano gutanje

Bol u ledjima

Zracenje- smanjenje bola

Nova hemioterapija

Problem sa gutanjem, ne moze da guta cvrsto
Scintigrafija i NMR, meta u kicmenom stubu



Terapija

e Analgetik (opioid, NSAID,antiepileptik,...)
e Antidepesiv

e Laksativ

e Antiemetik

e Preporuka za ishranu

e Antitusik



