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Upotreba lekovaUpotreba lekova

nn NSAIDs (44%) NSAIDs (44%) su najčešće su najčešće 
korišćeni lekovikorišćeni lekovi

nn Drugi često korišćeni lekovi su Drugi često korišćeni lekovi su 
slabi opioidislabi opioidi (23%)  (23%) i paracetamoli paracetamol  
(18%)(18%)



Sa bolom se sreću različiti kliničari, Sa bolom se sreću različiti kliničari, 
ali retko specijalisti za bolali retko specijalisti za bol

nn Najčešće su konsultacije sa Najčešće su konsultacije sa lekarom OPlekarom OP  
nn Ortopedi i nešto manje reumatolozi i Ortopedi i nešto manje reumatolozi i 

neurolozi takođeneurolozi takođe
nn Samo Samo 23% 23% pacijenata se sreće sa pacijenata se sreće sa 

““specijalistom za bolspecijalistom za bol””



Lečenje kancerskog bolaLečenje kancerskog bola



Modaliteti lečenja kancerskog bolaModaliteti lečenja kancerskog bola
nn Primarna terapijaPrimarna terapija
nn Radijaciona terapijaRadijaciona terapija
nn HemoterapijaHemoterapija
nn ImunoterapijaImunoterapija
nn HirurgijaHirurgija
nn AntibioticiAntibiotici
nn Simptomatska terapija Simptomatska terapija 
nn FarmakoterapijaFarmakoterapija
nn Intervencioni modaliteti Intervencioni modaliteti 
nn Rehabilitacioni modalitetiRehabilitacioni modaliteti
nn Psihološki modalitetiPsihološki modaliteti
nn Komplementarna i alternativna medicinaKomplementarna i alternativna medicina



Lekovi u lečenju kancerskog bolaLekovi u lečenju kancerskog bola

§§ Ne-opoidni analgeticiNe-opoidni analgetici

§§ OpioidniOpioidni analgetici analgetici

§§ Adjuvantni analgeticiAdjuvantni analgetici

§§ Lekovi za lečenje analgetskih Lekovi za lečenje analgetskih 
neželjenih efekataneželjenih efekata



OPŠTI PRINCIPI LEČENJA KANCERSKOG BOLAOPŠTI PRINCIPI LEČENJA KANCERSKOG BOLA

“By the mouth”“By the mouth” –  – oralno davanje lekovaoralno davanje lekova

“By the clock”“By the clock” – –  optimalni dozni interval na vremeoptimalni dozni interval na vreme

“By the ladder”“By the ladder” -  - the WHO analgesic ladderthe WHO analgesic ladder

““ForFor the individual” the individual” - -    individualna dozna titracijaindividualna dozna titracija

“Attention to detail”“Attention to detail” – –  efikasnostefikasnost, , tolerantnost i detaljne instrukcijetolerantnost i detaljne instrukcije

        

UBLAŽENJE BOLA I DO 70-90% PACIJENATA SA UBLAŽENJE BOLA I DO 70-90% PACIJENATA SA 
KARCINOMOMKARCINOMOM



ORALNO UZIMANJE ORALNO UZIMANJE 
LEKOVALEKOVA

nn PrikladnoPrikladno
nn Ne invazivno, fleksibilno, komforno Ne invazivno, fleksibilno, komforno 
nn Sporiji početak dejstva, zahteva Sporiji početak dejstva, zahteva 

aktivno učešće pacijenata, aktivno učešće pacijenata, 
saglasnost saglasnost 



The WHO analgesic ladderThe WHO analgesic ladder

Jak opioid
+ ne-opioid
+ adjuvant

Slab opioid
+ ne-opioid
+ adjuvant

Ne-opoidi
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NENE-O-OPIOIDPIOIDNINI ANALGE ANALGETICITICI

1.1. NSAINSAIDD  
§§ Ne-slektivni (COX-1/ COX-2) Ne-slektivni (COX-1/ COX-2) 
§§ COX 2 selektivni (COX 2 selektivni (““coxibscoxibs””))

2. PARACETAMOL2. PARACETAMOL



OPIOIDIOPIOIDI



WHOWHO

Morphine Morphine 
consumption is consumption is 

considered an index  considered an index  
of correct treatment of correct treatment 

of cancer painof cancer pain



Farmakološko lečenje bola treba da je kontinuitet indirektnog i 
direktnog davanja leka.

Indirektno (Sistemsko) davanje 
leka

Direktno davanje leka

American Society of Anesthesiologists 

Anesthesiology 1996; 84(5): 1243-57

Dospeće analgetika do receptora 
posle:

Sistemske absorpcije            
(oralna, bukalna, sublingvalna, 
intranazalna, rektalna)

Formiranje depoa za produženo i 
kontinuirano(transdermalno, 
intramuskularno, ili subkutano)

Intravensko davanje (direktno u 
krvne sudove)

Davanje leka u neuroaxis:

U blizinu receptora  (epiduralno, 
subarahnoidalno, ili 
intraventrikularno)

Blizu ciljnog nervnog tkiva      
(neuroablacija)

Način dospeća leka do receptora



IndireIndirekkttnono  administriranje administriranje 
lekaleka

nn OralOralnono
nn IntramusIntramuskkularularnono
nn SublingSublingvvalalnono, bu, bukkalalnono--

transmutransmukkoozzalalnono
nn TransdermalTransdermalnono
nn InhalInhalacijomacijom
nn ReRekktaltalnono
nn VaginalVaginalnono
nn SubSubkkutanoutano
nn IntravenIntravenskosko



Numeric rating scaleNumeric rating scale

Indikovani kada je bol Indikovani kada je bol ≥ 5≥ 5

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Bet bola Najjači bol



Codein Codein 

nn WHO WHO esencijalni lekesencijalni lek
nn 1/2 1/2 potencije tramadolapotencije tramadola 1/10  1/10 potencije Mopotencije Mo  
nn Umeren bol, kašalj, diarrhea  Umeren bol, kašalj, diarrhea  
nn 30-60 mg PO, Q430-60 mg PO, Q4-6-6h h  (max 240 mg/dan) (max 240 mg/dan)
nn Max dnevna dozaMax dnevna doza! ! 
nn Nema ga u SrbijiNema ga u Srbiji



TramadolTramadol: “: “slab opioidslab opioid””

nn 2x jači od codeina2x jači od codeina, 5x slabiji od Mo, 5x slabiji od Mo

nn Nociceptivni i neuropatski bolNociceptivni i neuropatski bol

nn Za oralnu (SR, IR), parenteralnu Za oralnu (SR, IR), parenteralnu i i 
rektalnu upotreburektalnu upotrebu

nn Max dnevna doza: 400 mg Max dnevna doza: 400 mg 



Jaki opioidiJaki opioidi

Čisti aČisti agonistgonistii   ParcialniParcialni Mešani aMešani agonisgonistiti--
agonistagonistii antagonistiantagonisti

MorMorphinephine  Buprenor Buprenorphiphinnee  Pentazocin Pentazocinee
MetMethhadonadonee ButorButorphphanolanolee
FentanFentanyyl TDl TD
OOxycxycodonodonee
HHyydromordromorphphononee
OxymorphoneOxymorphone
LevorphanoleLevorphanole

  
Umeren do jak bol (≥5 NRS)



ORALNI  MORFINORALNI  MORFIN

Dva tipa oralnih formula:Dva tipa oralnih formula:

nn Brzo delujući (IR): Brzo delujući (IR): 
    kratko delujući Mo, Q4h    kratko delujući Mo, Q4h
Na početku lečenja bola (titracija doze) i zaNa početku lečenja bola (titracija doze) i za  “proboj “proboj 

bola” bola” 

SSporo oslobađajući (SR): poro oslobađajući (SR): 
     dugo-delujući Mo, Q12h, Q24h     dugo-delujući Mo, Q12h, Q24h
Lečenje hroničnog bolaLečenje hroničnog bola

Za početak lečenja ako IR oblici nisu dostupniZa početak lečenja ako IR oblici nisu dostupni



Bioraspoloživost Bioraspoloživost Morfina Morfina ide ide odod    19% 19% 
dodo 47% 47%  ..

  Ova Ova varijabilnost varijabilnost determiniše determiniše enormneenormne  
inter-individualinter-individualnene  varijacije varijacije u u dozidozi  
potrebnoj za dovoljnu analgezijupotrebnoj za dovoljnu analgeziju



Opioidi: način davanja  Opioidi: način davanja  
Oralni:Oralni:  
  Kratko-delujućiKratko-delujući ( (IR): 4-6hIR): 4-6h
--Dugo-delujući ( SR): 12-24hDugo-delujući ( SR): 12-24h  
--TransmuTransmukozalni kozalni (lollipop, (lollipop, bukalne tabletebukalne tablete))
Rektalni                            Rektalni                            
Transdermalni Transdermalni 
Subkutani (injekcije / infuzije)  Subkutani (injekcije / infuzije)  
Intravenski (injekcije/infuzija)Intravenski (injekcije/infuzija)
Intraspinalni (epiduralni, intratekalni)Intraspinalni (epiduralni, intratekalni)
PCA (intravenski/epiduralni)PCA (intravenski/epiduralni)
Intramuskularni način davanja se NE PREPORUČUJEIntramuskularni način davanja se NE PREPORUČUJE  



MORFIN  

Oralni vs alternativni način davanja

§ Rektalno:oralno = 1:1
§ SC*, IV:oralno=1:2-3 (1 mg sc=2-3 mg p.o)
§ Spinalni put (epiduralni 1/10 p.o, intratekalni 1/100 

p.o)
§ Topikalni način
 

* SC inj., CSCI     **  IM put nije preporučljiv!!! 



Opioidi: doziranje Opioidi: doziranje 

nn Startna doza (Startna doza (““start low, go slowstart low, go slow””))
nn Individualna titracija doze (nema Individualna titracija doze (nema 

standardne doze)standardne doze)
nn Slabi opioidi: maSlabi opioidi: max.x. doza  doza 
nn Jaki opioidi (čisti agonisti):Jaki opioidi (čisti agonisti): nema max.  nema max. 

Već optimalne dozeVeć optimalne doze  
nn Regularne doze (Regularne doze (““by the clockby the clock””) i doze ) i doze 

za proboj bolaza proboj bola



Alternativni jaki opioidiAlternativni jaki opioidi

§§ Sličan analgetski efekat kao MoSličan analgetski efekat kao Mo  
§§ Različita farmakokinetikaRazličita farmakokinetika, tolerabilnost , tolerabilnost 

i putevi administracije i putevi administracije 
§§ Promena jednog jakog opioida u drugi Promena jednog jakog opioida u drugi 

(switching)(switching)
§§ Dodatak jednog jakog opioida drugom Dodatak jednog jakog opioida drugom 

(semi-switching)  (semi-switching)  

Cilj:Cilj:  bolji balans oslobađanja bola i toksičnostibolji balans oslobađanja bola i toksičnosti



IV
TTS

OTFC PCTS

FENTANYLFENTANYL



Morfin i alternativni opioidi za kancerski Morfin i alternativni opioidi za kancerski 
bolbol::

nn ……
nn TransdermalTransdermalnini fentanyl fentanyl  je efikasna je efikasna 

alternativa alternativa oraloralnom Mo ali je najbolje nom Mo ali je najbolje 
sačuvati ga za pacijente čije potrebe za Mo sačuvati ga za pacijente čije potrebe za Mo 
su stabilnesu stabilne..

nn TransdermalTransdermalnini fentanyl  fentanyl ima i specifične ima i specifične 
prednosti za pacijenteprednosti za pacijente  ako ne mogu da ako ne mogu da 
uzimaju lek oralno, kao alternativa SC putuuzimaju lek oralno, kao alternativa SC putu

nn ……

Br J cancer 2001; 84: 587-93



Fentanyl TTSFentanyl TTS

TransdertmalTransdertmalnini fentanyl. fentanyl.

Male molekulske težine

Liposolubilan



Fentanyl patchFentanyl patch

Prednosti u odnosu na MoPrednosti u odnosu na Mo::
§§ Duže dejstvo (48h-72h)Duže dejstvo (48h-72h)
§§ Bolje se toleriše Bolje se toleriše 
§§ Može se koristiti umesto oralnih oblika Može se koristiti umesto oralnih oblika 
§§ Pogodnost upotrebePogodnost upotrebe  
§§ Bez aktivnih metabolitaBez aktivnih metabolita
§§ Nema podešavanja doza kod renalne i Nema podešavanja doza kod renalne i 

hepatične insuficijencijehepatične insuficijencije



Morfin i alternativni opioidi za kancerski Morfin i alternativni opioidi za kancerski 
bolbol::

nn ……
nn OralOralnini transmu transmukkoozzalalnini fentanyl citrate fentanyl citrate  
(OTFC) (OTFC) je efikasan za je efikasan za ““proboj bolaproboj bola” ” 
kod ptc stabilizovanih sa regularnim kod ptc stabilizovanih sa regularnim 
Mo ili kao alternativniMo ili kao alternativni 3 3 korak opioida korak opioida

nn ……



Benefiti Oralnih Benefiti Oralnih 
Transmukozalnih SistemaTransmukozalnih Sistema

nn Brz nastup dejstvaBrz nastup dejstva

nn Kontrolabilna doza-efekatKontrolabilna doza-efekat

nn Povećana sigurnostPovećana sigurnost

nn UpotrebljivostUpotrebljivost

nn Ne-invazivno, ne-Ne-invazivno, ne-
oštećujeoštećuje

nn Cost-effectiveCost-effective

4.00”

3.25”

diam 0.500”



Patient Controlled Transdermal 
Analgesia System (PCTS)
nn Bazirano na elektrotransportuBazirano na elektrotransportu (E- (E-

TRANSTRANS®® ALZA Corp.) ALZA Corp.)
nn Koristi jednosmernu struju niskog Koristi jednosmernu struju niskog 

intenziteta da pokrećeintenziteta da pokreće fentanyl  fentanyl 
kroz kožu u subkutani prostorkroz kožu u subkutani prostor



MethadoneMethadone  

§§ Čist agonist µ opioidnih receptora Čist agonist µ opioidnih receptora 

§§ Antagonist NMDA receptora Antagonist NMDA receptora 

§§ Presinaptički blokator serotonin re-Presinaptički blokator serotonin re-
uptake-a (uptake-a (pojačanje pojačanje descendentne descendentne 
inhibicije bola)inhibicije bola)



METADONMETADON

nn d-isomer:d-isomer:  NavodniNavodni NMDA-antagonist NMDA-antagonist
nn Aktivan u neuropatskom boluAktivan u neuropatskom bolu
nn SmanjujeSmanjuje  HHiperalgeiperalgezijuziju

nn Raspoloživ uRaspoloživ u 2  2 oblikaoblika
nn InjeInjekcijekcije  (10mg/ml)(10mg/ml)

nn OralOralnini

Inturrisi et al., Min Anest 2005; 71: 1435-7Inturrisi et al., Min Anest 2005; 71: 1435-7



Indirektno (Sistemsko) 
davanje lekova

Direktno                
davanje lekova

Neuroaxialno               
davanje lekova

Neuroablacija

Početak 
Th

Optimizacija 
opioida i 

adjuvanata

Refrakterni 
sporedni efekti

Paradigma lečenja Ca bola



Korak 4° INTERVENCIJE

•Spinalno davanje lekova



NEUROAXIALNEUROAXIALNA TERAPIJANA TERAPIJA

•• Insuficijencija konvencionalne farmakoterapijeInsuficijencija konvencionalne farmakoterapije
•• Slab odgovor na oralneSlab odgovor na oralne/parenteral/parenteralnene opioid opioidee
•• Sporedni efekti usled povećanja dozeSporedni efekti usled povećanja doze

§§ Upotreba malih dozaUpotreba malih doza—                                 —                                 
morpmorpfinfin + lo + lokkalalnini anesteti anestetikk + adjuvant + adjuvantii



IntraspinalIntraspinalnana Terapi Terapijaja

nn Otkriće receptora u kičmenoj moždini za:Otkriće receptora u kičmenoj moždini za:
nn OpioidOpioidee
nn AdrenergiAdrenergičkečke alpha agonist alpha agonistee
nn Alpha 2 agonistAlpha 2 agonistee ( Clonidine) ( Clonidine)
nn SerotonergiSerotonergikeke
nn GABAGABA



Potencijalne Prednosti Intratekalnog Potencijalne Prednosti Intratekalnog 
davanja Lekova za Nemaligni Boldavanja Lekova za Nemaligni Bol

nn Efikasnija kontrola bola i komfor Efikasnija kontrola bola i komfor 

nn Umanjenje sporednih efekataUmanjenje sporednih efekata

nn Smanjena potrošnja sistemskih lekovaSmanjena potrošnja sistemskih lekova

nn Poboljšan QoL, povećana produktivnost, vraćanje Poboljšan QoL, povećana produktivnost, vraćanje 
radne sposobnosti, i produžen QoLradne sposobnosti, i produžen QoL

nn Dugotrajni ekonomski benefitiDugotrajni ekonomski benefiti

1  Winkelmuller M, Winkelmuller W.  Long-term effects of continuous intrathecal opioid treatment in chronic pain of nonmalignant etiology.  J 
Neurosurg 1996;85:458-467.

2  Paice J, Penn R, Shott S.  Intraspinal morphine for chronic pain:  a retrospective, multicenter study.  J Pain Symtom Manage 1996;11:71-80.

3 de Lissovoy G, Brown R, Halpern M, et al.  Cost-effectiveness of long-term intrathecal morphine therapy for pain associated with failed back surgery 
syndrome.  Clin Therapeutics 1997;19:96-112.



IntraspinalIntraspinalnana Terapi Terapijaja

nn PortalPortalii  
nn  Epidural Epiduralnini  i i IntrateIntratekkalalnini  kkateterateterii..

nn ImplantImplantabilneabilne Pump Pumpee & Intrate & Intratekkalalnini  
kkateterateterii

OmogućujuOmogućuju 10- 100  10- 100 puta manju dozu sa puta manju dozu sa 
povećanjem efikasnosti i značajnim povećanjem efikasnosti i značajnim 
smanjenjem sporednih efekata smanjenjem sporednih efekata 
(sistemskih)(sistemskih)..



IImplantmplanti – Portalii – Portali





Intratekalna PumpaIntratekalna Pumpa

nn KancerKancerskiski bol,  bol, 
NeuropatskNeuropatskii bol, Paralize bol, Paralize

nn OpioidiOpioidi, Lokalni , Lokalni 
aanestetici, Baklofennestetici, Baklofen, , 
Clonidin, Neostigmin, Clonidin, Neostigmin, 
GabapentinGabapentin

nn DugoroDugoroččno prano praććenje enje 
pacijenata sa odlipacijenata sa odliččnim nim 
rezultatimarezultatima





Strengthening Capacities for Higher Education of Pain Medicine in 
Western Balkan countries – HEPMP



Kancerski bol se može otklonitiHVALA NA PAŽNJI !!!HVALA NA PAŽNJI !!!


