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UvVOD

Bol u onkoloskih bolesnika moze nastati zbog viSe razloga, ali ona nastaje istim
mehanizmima kao i u neonkoloskih bolesnika. Bol je subjektivna senzacija i javlja se u nekoj
mjeri pri bilo kakvom ostecenju tkiva te potice reakcije s ciljem uklanjanja bolnog podrazaja.
U onkoloskih bolesnika uzrok boli je najcesce posljedica promjena koje izaziva rast tumora i
tumorskih presadnica. Rjede je uzrokovana lijeCenjem (nuspojave lijecenja) ili disfunkcijom
ziv€anog sustava (neuropatska bol). Kod onkoloskih bolesnika, zbog naravi i pro$irenosti
tumorske bolesti, bol je vrlo ¢esto kroni¢noga tipa. Bol traje kroz duze vrijeme i uzrok se boli
(uznapredovala tumorska bolest) ne moze ukloniti. U takvim stanjima bol definitivno
negativno mijenja molekularne procese i funkcioniranje Ziv€anog sustava, odnosno kvalitetu
zivota bolesnika.

Klini¢ke smjernice nude preporuke za dijagnosticke i terapijske postupke, lijekove i
strategiju lijeCenja ,,prosje¢nog® bolesnika od neke bolesti. Smjernice trebaju olaksati i
lije¢nicima i bolesnicima odluku o dijagnostickim pretragama, lije¢enju ili o strategiji
lijecenja. U srediStu svake odluke mora biti dobrobit ili korisnost za bolesnika: izljecenje,
produZenje Zivota uz poboljSanje ili o€uvanje postojece kvalitete zivota, smanjenje simptoma
ili morbiditeta. Trebaju uzimati u obzir i moguce (kasnije) nezeljene nuspojave. Smjernice sa
svojim preporukama trebaju, s jedne strane, dovesti do poboljSanja kvalitete lijeCenja, a s
duge strane, do iskljucenja ili smanjenja uporabe nedokazanih, neodgovarajucih i
neracionalnih postupaka u klini¢koj praksi. Takoder, izravno ili neizravno promoviraju i
racionalnu uporabu lijekova, opreme, odnosno i ljudskih i financijskih potencijala i izvora.
Klini¢ke smjernice, idealno, sadrzavaju ,,sve* relevantne informacije o prevenciji, dijagnozi,
lijecenju, prognozi, nuspojavama, analizama troska i u¢inkovitosti, te svim drugim
mogucénostima lijecenja. Sve te informacije pomazu u rjeSavanju pojedinacnoga medicinskog
problema. Klini¢ke smjernice definiraju preporuke koje se mogu primijeniti na ve¢inu
bolesnika, i biti prikladne u svim okolnostima, ali se odluka o njihovoj primjeni donosi za
svakog individualnog bolesnika sukladno njegovim osobitostima.

Kako je cilj smjernica poboljsati kvalitetu lijecenja (dobrobit pacijenta) biti ¢e
zasigurno situacije i stanja koje ¢e prema smjernicama zahtijevati povecanje troSkova
lijecenja i medicinskog zbrinjavanja. Takoder, neizbjezni su i ,,sukobi* moralno-etickog
karaktera izmedu Zelje za pomo¢i pacijentima i nalaza stru¢no-znanstvenih dokaza o
djelotvornosti i ljecivosti neke bolesti prezentiranih u smjernicama. Primjenu i provodenje
smjernica moZze ogranicavati i dostupnost terapijskih modaliteta, aparature, lijecnika i
financijsko stanje zdravstvenog sustava ili drustva ali ti parametri ne smiju biti isprika za
odgadanje rada na smjernicama, na njihovom usvajanju ili za njihovo neprovodenje u praksi.
Svako odgadanje moze povecati ,,nered, odnosno otezati usvajanje kvalitetnih postupaka i
lijecenje u klinickoj praksi. Implementacija smjernica u klini¢ku praksu zahtijeva aktivan
angazman stru¢nih drustava. Nije dovoljno, primjerice, samo objaviti smjernice pa oc¢ekivati
da ¢e se one po nekom automatizmu automatski usvojiti. Za razliku od smjernica, klinicki
protokoli su viSe specificni i traze striktnije pridrzavanje navedenih postupaka.

Temelj smjernica ¢ine ,,dokazi““. Oni mogu biti misljenja eksperata, konsenzus
eksperata ali u danasnje vrijeme ,,dokazi‘ naj¢esce potjecu iz publikacija, prvenstveno iz
klinicko-znanstvenih Casopisa (evidence-based medicine — medicina temeljena na dokazima).
U prednosti su, a u smislu rangiranja objavljenih rezultata, oni rezultati koji potjecu iz
randomiziranih klini¢kih studija, pogotovo ako su se oni potvrdili u viSe neovisnih studija.
Manju ,.tezinu* imaju rezultati retrospektivnih klini¢kih studija, prikaza studija na manjem
broju bolesnika i bez kontrolne skupine ili prikazi pojedinac¢nih bolesnika, kongresna
saopc¢enja i sli¢no. Publicirani rezultati iz klini¢ko-znanstvenih ¢asopisa koji imaju kvalitetne
1 stru¢no kompetentne recenzente su takoder u prednosti pred publikacijama iz ¢asopisa koji



nemaju standardizirani sistem recenziranja. I kada se imaju rezultati klini¢kih studija, opet u
njihovoj interpretaciji mogu postojati razlike od strane i recenzenata i Citatelja. Takoder, treba
se imati na umu da je medicina, povijesno gledana, empirijska struka gdje je prioritet bio kao i
danas princip ,,ne Skoditi pacijentu®. Stoga, postupci i lijekovi koji su se u proslosti u
klini¢koj praksi dokazali s prihvatljivim profilom nuspojava su, ukoliko nije bilo bolje
alternative, usvojeni i postali ,,standardni* (to ne znaci da ne treba provoditi kriticke
reanalize). Isto tako, neki postupci i lijekovi su usvojeni zbog dokazane evidentne
ucinkovitosti na inicijalno razmjerno (pre)malom broju bolesnika (primjerice, penicilin,
vitamin B12, pojedini kemoterapijski protokoli, itd.). Tek u novije vrijeme, kao ,,standard*
lijecenja ili smjernica postaju gore navedeni kriteriji rangiranja dokaza. Nadalje, i sistem i
program edukacije na medicinskim fakultetima 1 kasniji programi doedukacije i specijalizacije
moraju biti takvi da osposobe studente, odnosno kasnije lijecnike da na temelju usvojenih
spoznaja o bazi¢nim fizioloskim i patofizioloskim procesima imaju kvantum znanja koji bi im
trebao omogucditi analiti¢ko razmisljanje o lijecenju bolesnika, odnosno donasanje medicinski
primjerenih odluka u svakodnevnim situacija kada se vrlo ¢esto nema vremena za odgadanje
odluke o lije¢enju bolesnika ili za literaturnu provjeru. Navedeni primjeri upucuju na
viSeslojnost i slozenost procesa na temelju kojih se u medicini stvaraju ,,standardizirani*
dijagnosticki i terapijski postupci i strategija lijecenja i da postoji stalna evolucija znanja,
spoznaja i kriterija.

Kada se razmatraju kriteriji procjenjivanja kvalitete smjernice i rangiranja preporuka u
smjernicama nema se jednoobraznog ili univerzalno prihva¢enog pristupa preporuka koje one
sadrze. Imajuéi na umu ovo §to je sazeto navedeno, jasno je da se pregledavanjem raznih
smjernica moZze naici i na razne primjere rangiranja ili hijerarhije preporuka koje te smjernice
sadrze. Obi¢no postoji ,,viSe razina* evidencije (hijerarhijske razine dokaza) s mogué¢im
podskupinama u svakoj razini. Prednost ima dokaz s najve¢om snagom. Snaga dokaza najvise
ovisi o ustroju 1 kvaliteti provedenog istrazivanja. Na vis$oj razini su randomizirane klinicke
studije 1 analize tih studija (primjerice, meta-analize). Hijerarhijski se razine dokaza, najcesce
razvrstavaju, u Cetiri skupine: A, B, C 1 D s mogu¢im daljnjim razvrstavanjem u podskupine.
Po snazi preporuke na prvome mjestu je skupina ,,A* (sustavni pregledi randomiziranih
klini¢kih studija i pojedinacni randomizirani klinicki pokusi), a na zadnjemu je mjestu
skupina ,,D* (misljenje stru¢njaka, misljenja prema literaturi, op¢a nacela). Skupina ,,.B* se
najcesce temelji na rezultatima retrospektivnih studija a skupina ,,C* na prikazima niza
studija.



1. Anamneza i procjena boli

Anamneza boli obuhvaca:

Mjesto boli

Intenzitet/tezinu boli

Sirenje boli

Vrijeme javljanja boli

Kvalitetu boli

Pogorsavajuce ili olakSavajuce cimbenike

Etiologiju boli ( karcinom, terapija karcinoma, drugi uzroci ( dekubitus), nevazani za
karcinom ili terapiju karcinoma

Tip boli ( nociceptivna, visceralna, neuropatska, kompleksni regionalni bolni sindrom)
Prethodna analgetska terapija

Znacajna psiholoska oboljenja (anksioznost/depresija)

Neophodno je poznavanje uzroka, tipa, teZine boli i njen u¢inak na bolesnika: D

* Fizicki u¢inak/manifestacije

* Funkcionalni u¢inak (interferencija sa dnevnom aktivnoscéu)
* Psihosocijalni u¢inak (anksioznost, interpersonalni odnosi)
*  Duhovni ucinak

Alati za procjenu boli:
Ukljucuju vizualnu analognu skalu, numericku i verbalnu skalu za bol, po potrebu toplomjer
za bol, ili skalu bolnog lica. SluZze kao monitor terapijskog uspjeha i evaluacije boli. Procjenu

valja ¢initi regularno, a najmanje dnevno ukoliko analgezija nije uéinkovita. D
Op¢a procjena boli omogucuje razlikovanje podgrupa bolesnika oboljelih od karcinoma 1
odredivanje terapijskog postupka. (slika 1).



Slika 1: Op¢a procjena boli
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2. Opéi principi lijeenja karcinomske boli

Bolesnik mora dobiti informacije 1 upute o boli i njezinoj terapiji i preuzeti aktivou ulogu u
lije¢enju. B
2.1. WHO (World Health Organization ) trostepena analgoskala - Tablica 1.

Analgoskala odreduje terapiju prema intenzitetu boli i treba je slijediti kod odredivanja
terapije boli. U smislu ,,skale za mjerenje boli* u uporabi je najcesce takozvana numericka

skala (enlg. numerical rating scalce, NRS) D

Tablica 1: WHO analgoskala

Stepenica Jacina boli (NRS) Analgetski izbor

1: blaga bol <3 Paracetamol /NSAIL
2: blaga do srednje jaka 3-6 Blagi opioid /+1

3: jaka bol >6—10 Jaki opioidi + 1

Kritika WHO analgoskale: korist slabih opioida u lije¢enju karcinomske boli, upitnost
superiornosti u odnosu na NSAIL (nesteroidni protuupalni lijekovi).

Zakljucak: kod onih kod kojih je prisutna brza progresija boli ili je potrebna brza titracija
upitno je postupno prebacivanje sa prve na drugu stepenicu. (Tablica 2: analgetski lift)




Tablica 2: Analgetski lift

JACINA BOLI TERAPIJSKI POSTUPAK

BLAGA = zapoceti neopiodnim analgetikom

= po potrebi niske doze jakih opioida
(titracija na zahtjev bolesnika)

SREDNIJE JAKA = zapoceti niskim dozama jakih opioida

+ neopioidni analgetik

JAKA

jaki opioid + neopioidni analgetik

primjena svih raspolozivih formacija jakih opioida adjuvante i invazivne procedure prema indikacijama
koristiti kod svih ja¢ina boli

2.2. Opce preporuke za lije¢enje karcinomske boli

3.

Bolesnik zapoc€inje sa stepenicom ovisno o procijenjenoj jacini boli, analgetici se
uvode redom prema analgetskim stepenicama B

Analgezija se daje u regularnim vremenskim intervalima ovisno o farmakokinetici
izabranog analgetika i njegovoj formulaciji D

Propisanu analgeziju prilagodavati razini trenutacne boli

Medikacija za probijaju¢u bol mora biti dostupna (kratkodjelujuéi opioidi) D
Ovisno o tipu boli adjuvantni lijekovi moraju biti primjenjeni na svim stepenicama
oralno davanje analgetika

davanje analgetika u regularno propisanim intervalima

brzina prijelaza sa jedne na dugu stepenicu ovisiti ¢e o duljini djelovanja pojedinih
analgetika 1 jacini boli

dva lijeka iz iste farmakoloske skupine, te iste kinetike (npr. dugodjelujuci opioid) ne
mogu biti propisana zajedno

adjuvantni analgetici kao koanalgetici mogu biti na indikaciju propisani na svakoj
stepenici

titracija opioidnog analgetika do zeljenog ucinka

kod terapije opioidnim analgeticima neophodna je prevencija nuspojava (zatvor,
mucnina, povracanje)

kod uznapredovale bolesti valja preskociti drugu stepenicu

Cilj: VAS 3 ili manji, minimum nuspojava, poboljSanje kvalitete zivljenja

O planiranom konceptu lije¢enja treba izvijestiti bolesnika, kontinuirana evaluacija
prema individualnom klini¢kom statusu svakog bolesnika

Neopioidni lijekovi i karcinomska bol

Neopioidni lijekovi mogu biti orimjenjeni na svim stepenicama. Sa opioidima upotreba im
rezultira sinergistickim u¢inkom uzrokujuéi bolje lije€enje boli i nize doze opioida sa manjom
ucestalosti nuspojava.

3.1 Paracetamol i nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAIL)

Upotrebljavaju se na svim stepenicama ukoliko nisu kontraindicirani A




Nema preporuke za optimalnu dozu NSAIL i COX — 2 inhibitora: treba propisati
najmanju ucinkovitu dozu u najkra¢em periodu za kontrolu simptoma, a potrebu za
dugotrajnom primjenom periodicki revidirati

Oprez kod bolesnika sa rizikom za razvoj renalne,gastrointestinalne (GI) 1
kardiotoksi¢nosti, nastanak trombocitopenije ili poremecaja zgrusavanja
Bolesnici sa potencijalom za GI komplikacije trebaju primati misoprostol 800
mcg/dan , standardne doze inhibitora protonske pumpe ili dvostruku dozu H 2
blokatora kao farmakolo$ku profilaksu. A

Ukoliko su dva NSAIL davana u slijedu bez uspjeha, pokusSati sa slijede¢im
Ibuprofen je udruzen sa najnizim rizikom za nastanak GI krvarenja

COX — 2 inhibitori imaju znacajno niZzi rizik nastanka GI nuspojava

Rizik za nastanak tromboembolijskih komplikacija diclofenaka od 150 mg/dan 1
ibuprofena 2400mg/dan istovjetan COX — 2 inhibitorima

Tablica: 3. Prediktori rizika za nastanak nuspojava kod upotreba NSAIL

NUSPOJAVA PREDIKTOR

Bubrezna >60 godina, kompromitiran volumni status,

intersticijalni nefritis, papilarna nekroza,
istovremena primjena drugog nefrotoksi¢nog

lijeka

GI trakt >60 godina, anamneza ulkusne bolesti,
konzumacija alkohola, visoke doze NSAIL
kroz duzi period

Kardiovaskularna Anamneza kardiovaskularnog oboljenja

3.2. Antikonvulzivi i antidepresivi

Bolesnici sa neuropatskom boli trebaju imati tricikli¢ki antidepresiv ili antikonvulziv
uz monitoring na nuspojave

Prvi su izbor lijekova za bolesnika sa neuropatskom boli u korelaciji sa karcinomom
Pomoc¢ kod bolesnika sa polovi¢nim odgovorom na opioidnu terapiju

Izbor lijeka diktirati ¢e i prisutan komorbiditet i drugi ne bolni sindromi prisutni kod
bolesnika

razmisliti o optimalizaciji opioidnog rezima prije njihovog uvodenja

dati ih kod loSeg odgovora na primjenjenu opioidnu terapiju

izbor adjuvantnog analgetika bazirati na procijeni bolesnika, komparaciji
predominantnog tipa boli i pridruzenih simptoma, te prisutnog komorbiditeta.
propisati adjuvantni analgetik prema njegovim farmakoloskim karakteristikama,
indikacijskim podruc¢jima u lije¢enju boli, potencijalnim nuspojavama, i interreakciji
sa drugim lijjekovima

pristup je zapoceti inicijalno niskim dozama, potom dozu titrirati do zadovoljavajuceg
analgetskog odgovora ili javljanju nuspojava

U posebno odabrane grupe bolesnika moguéa kombinacija adjuvantnih analgetika




3.4. Ketamin

Primjenjuje se kod nekontrolirane boli drugim terapijskim mjerama. Moze biti indiciran kod
neuropatske boli, ishemi¢ne boli ekstremiteta, i refraktorne karcinomske boli. Op¢enito se
propisuje u kombinaciji sa jakim opioidima i smanjuje njihovu potros$nju za 30 - 50 %.

4. Opiodni lijekovi
4.1. Op¢i principi propisivanja opioidnog analgetika su:

* Prikladna doza opioidnog analgetika je ona doza koja omogucuje uc¢inkovitu kontrolu
boli izmedu intervala davanja na sat, bez pojave nuspojava na koje ne mozemo
djelovati

* Doza koja je baza za povecanje doze opioidnog analgetika, je ukupna doza opioidnog
analgetika primjenjenog u prethodna 24 sata

* Treba povecati dozu na sat i dozu na zahtjev (probijajuca bol), progresivno povecanje
doze obi¢no u korelaciji sa progresijom bolesti.

* Ukoliko bolesnik ima kombinaciju opioidni/neopiodni alnalgetik, razmisliti o prijelazu
na Cisti opioid ukoliko potreba za opioidom rezultira ekscesnom dozom prethodne
kombinacije

* Ukoliko bolesnik razvija neprihvatljive opioidne nuspojave, a VAS je <od 4,
razmisliti o smanjenu doze, tiracija za 25 %.

* Ukoliko je kontrola boli neu¢inkovita ili postoje kontinuirane nuspojave razmisliti o
opioidnoj rotaciji

* Kod pretvaranja ili rotacije jednog opioid u drugi:

» Doza koja se konvertira je ukupna koli¢ina opioida kojom je bol
uc¢inkovito kontrolirana tijekom protekla 24 sata

* [zracunati ekvianalgetsku dozu novog opioidnog lijeka: prema
preporukama za oralne i parenteralne ekvianalgetske doze

4.2. Putevi unosa opioidnih analgetika

* Zavecinu bolesnika peroralni unos je preferiran, u¢inkovit i jednostavan

* Transdermalni, subkutani i intravenski obi¢no se primjenjuju kod nemoguénosti
peroralnog unosa (povracanje, nemogucénost gutanja)

* Epiduralna i intratekalna primjena preporuca se kada su opioidi u¢inkoviti, ali je doza
takva da dovodi do nastanka nuspojava unatoc rotaciji i optimalnoj upotrebi
adjuvantnih analgetika

* Kod bolesnika sa stabilnom boli treba razmisliti o transdermalnoj primjeni opioida

* Moderene tehnologije omogucile su transdermalnu, oralnu transmukoznu i spinalnu
primjenu. Prednost im je: povecana bioraspolozovost, redukcija nuspojava, i davanje
prednsosti od strane bolesnika

* Bukalna, sublingvalna i intranazalna primjena koristi se kod brzodjeluju¢ih
formulacija opioidnih analgetika, da bi se omogucila analgezija za probijajucu bol

* Epiduralna i intratekalna primjena sa ili bez lokalnog anestetika povecava
uc¢inkovitost, reducira nuspojave. Preporuca se kada jednostavniji nacini aplikacije
nisu u¢inkoviti.



4.3. Izbor opioidnog analgetika

Slabi opioidi koji se upotrebljavaju na drugoj stepenici analgoljestvice (skor 3 — 6) su: codein,
tramadol/paracetamol fiksna kombinacija i tramadol. Mogu se kombinirati sa neopioidnim

analgeticima i adjuvantima.

Na trecoj stepenica analgoskale koriste se jaki opioidni lijekovi. D

Tablica 4: Slabi i jaki opioidni analgetici raspolozivi u RH

SLABI OPIOID JAKI OPIOID
Dihidrocodein morfin
Tramadol oksikodon
Tramadol + paracetamol hidromorfon

Transdermalni fentanyl

Transdermalni buprenorfin

4.4. Op¢i principi za odrzavanje opioidne terapije:

* Kod kontinuirane boli dati propisanu medikaciju u regularnim intervalima, i

propisati analgeziju za probijajucu bol

* Kratkodjeluju¢e opioidne anlgetike konvertirati u dugodjelujuée formulacije kada je
nakon titracije kontrola boli stabilna kroz 24 sata

*  Omoguciti bolesniku dodatnu — rescue dozu propisivanjem kratkodjelujucih opioida

*  Onaiznosi 10 — 20 % bazi¢nog opioidnog lijeka tijekom 24 sata

* Povecati dozu dugodjelujuéeg opioidnog lijeka ukoliko bolesnik kontinuirano treba
dodatnu dozu ili kada opioid na sat viSe nije u¢inkovit na kraju intervala davanja

4.5. Titracija opioidnih analgetika

Titracija je uvodenje jakog opioida u terapiju prema prethodnom opioidnom statusu oboljelog,

Razlikujemo slijedece grupe bolesnika:
1. opiodno naivni bolesnici

2. bolesnici na slabim opioidima bez analgetskog odgovora
3. bolesnici na jakim opioidima bez analgetskog odgovora
4. bolesnici koji trpe jake boli — potreba brze i u¢inkovite analgetske intervencije

Tiracija se izvodi .
a) ukoliko je skor boli jednak ili veéi od 4
b) nekontrolirana bol — cilj nije postignut

Titracija se izvodi sa :

a) kratkodjeluju¢im peroralnim morfijem (tablica 5)

b) titracija sa intravenskim morfijem (tablica 6)
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Tablica 5: Titracija peroralnim morfijem

GRUPA POCETNA DOZA POSTUPAK
OPIODNO NAIVNI | 5-15 mg kratkodjeluju¢eg | Procjena ucinkovitosti i
BOLESNICI peoralnog morfija(MO) nuspojava nakon 60minuta

ili ekvivalent
BOLESNICI NA 10 — 20 % (1/6) bazi¢nog | Pocetnu dozu dodavati svakih 15
OPIOIDNOM opioidnog analgetika — 30 minuta. Ukupnu dnevnu
ANALGETIKU uzetog unutar zadnja 24 dozu konveritirati u

sata

dugodjelujuci peroralni MO ili
ekvianalagetsku dozu drugog
opioidnog analgetika

Tablica 6. Titracija intravenskim morfijem

GRUPA POCETNA DOZA

OPIIDNO 2 -5 mgi.v. MO ili ekvivalent
NAIVINI

BOLESNICI

BOLESNICI 10 — 20 % bazi¢nog opioidnog

NA analgetika uzetog unutar zadnja 24 sata
OPIOIDNOM konvertirano u i.v. morfij
ANALGETIKU

Terapijski pristup opioidno naivnim bolesnicima obzirom na ja¢inu boli prikazan je na tablici

7.

Tablica 7. Terapijski pristup opioidno naivnim bolesnicima

STEPENICA POSTUPAK DODATNI POSTUPAK

1: blaga bol Paracetamol/NSAIL/kratkodjelujuci * Prepoznati i lijeciti
opioid nuspojave

2: blaga do srednje jaka | titracija kratkodjeluju¢im opioidom * Koanalgetici za

3: jaka bol

opioidom

Brza titracija kratkodjeluju¢im

specifi¢ne bolne
sindrome
Edukacija bolesnika
1 obitelji
Psihosocijalna
potpora
Optimalizacija
nefarmakoloskih
intervencija
Reevaluacija boli i
ucinka terapije
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4.6.0pioidi i ekvianalgetske doze

Za rotaciju jednog opioida u drugi neophodno je poznavanje ekvianalgetskih doza.
Tablica 8 prikazuje konverziju jednog u drugi opioidni analgetik obzirom na pojedini
opioidni analgetik i put unosa lijeka u organizam.

Tablica 8. Preporuke za konverziju opioidnih analgetika

KONVERZIJA PERORALNOG U PERORALNI OBLIK

CODEIN MORFIJ :10

TRAMADOL MORFIJ :5

MORFIJ OXYCODON 2

MORFIJ HYDROMORPHON 7,5
KONVERZIJA ORALNOG U SUBKUTANI OBLIK

MORFIJ MORFIJ 2

OXYCODONE MORFIJ Nema promjene

OSTALE KONVERZIJE

S.CILI .M. MORFIJ [.LV. MORF1J Nema promjene

I.V. MORF1J ORALNI MORF1J X2

ORALNO MORFIJ .M. MORF1J 2

Tablica 9: Preporuke za konverziju oralnog morfija u transdermalni fentanyl

Oralni morfin (mg/dan) TTS fentanyl (ug/h)
<135 25
135-224 50
225-314 75
315-404 100
405-494 125
495-584 150
585-674 175
675-764 200
765-854 225
855-944 250
045-1034 275
1035-1124 300
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Tablica 10. Preporuke za konverziju oralni morfij transdermalni buprenorfin

MO mg 20 40 80 120 160 | 240
BUPRENORFIN| 8,75 17,5 35 52,5 70 105
meg/h (1/4) 12

Preporuka za uvodenje transdermalnog fentanyla kod bolesnika na jakom opioidu.
* Opioid kratkog djelovanja svaka 4 sata: TTS fentanyl : nastaviti jo§ 12 sati po
stavljanju prvog naljepka
* Peroralni opioid svakih 12/h: zadnja doza i prvo stavljanje TTS fentanyila
1stovremeno
* 24 h peroralni opioid: prvi TTS fentanyl 12 sati nakon zadnje doze

4.7. Opioidna rotacija.

Je zamjena jednog opioida drugim jakim

» ukoliko visokom dozom propisanog opioida ne postizemo Zeljeni opioidni uc¢inak (
pojava tolerancije) B

*  propisani opioid izaziva nuspojave koje znacajno naruSavaju kvalitetu zivota
oboljelog. Odnosno nuspojave su rezistentne unato¢ adekvatnom terapijskom pristupu.

» Kod rotacije dozu primjenjenog opioidnog lijeka smanjimo za polovinu ili 2/3
propisane, dozu konvertiramo u ekvianalgetsku dozu novopropisanog dugodjelujuéeg
opioidnog analgetika.

* Novu dozu titrirati tijekom naredna 24 sata, kod neucinkovite analgezije i¢i na 100 %
ekvianalgetsku dozu ili uvec¢anu za 25 % ako je potrebno

» Kratkodjelujuc¢i morfij dodamo za titraciju i lijeCenje probijajuce boli.

4.8 Opioidna hiperalgezija

* je adaptacije u nociceptivnom sustavu, mehanizmi desenzitizacije i senzitizacije

* paroksizmalna osjetljivost na bolni podrazaj

* pronociceptivni u¢inak opioidnih analgetika
Klini¢ki je karakterizirana sa bezrazloznim smanjenjem opioidne ucinkovitosti,
promjenjenom kvalitetom i distribucijom boli. Pove¢avanje doze opioida povecava
osjetljivost na bolni podraza;.
Moguc¢i terapijski pristup:

* smanjivanje doze

* rotacija opioidnog analgetika

* kombinacija opioida i drugih lijekova (NSAIL)

* stabilizacija NMDA receptora (ketamin, dekstrometorfan)

* male doze antagonista opioida

4.9. Ukidanje terapije s jakim opioidom
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Opioidni lijekovi moraju se ukidati postupno:

* 50 % dnevne doze tijekom prva dva dana ukidanja
* 25 % manje svaka slijede¢a dva dana do ekvianalgetske dnevne doze od 30 mg
morfija

* ckvaianalgetska dnevnu dozu od 30 mg morfija kroz naredna dva dana primijeniti

* ukinuti jaki opioid
4.10. Prevencija i lije¢enje opioidnih nuspojava
Bolesnici koji zapo€inju sa opioidnom terapijom za srednje jaku ili jaku bol trebaju ukoliko se
javi potreba primiti antiemetike. Radi prevencije konstipacije nuzna je primjena stimulanata i
laksativa.

Princip lijeenja nuspojava opioidnim analgeticima prikazan je na tablici 11.

Tablica 11: LijeCenje nuspojava opioidne terapije

NUSPOJAVA POSTUPAK
Opstipacija Laksativ
Izmjena puta unosa
Mucnina 1/ili povracanje Antiemetici
rotacija
Sedacija Rotacija
Epiduralna/intratekalna primjena
Pruritus Rotacija
antihistaminici
Psihotropni simptomi Rotacija
haloperidol
5. Probijajuca bol

5.1.Definicija i dijagnoza

Pod probijaju¢om boli podrazumjevamo tranzitornu egzacerbaciju boli koja se pojavljuje ili
spontano ili u relaciji sa specificnim prediktibilnim ili neprediktibilnim trigerom, usprkos
relativno stabilnoj i dobro kontroliranoj osnovnoj (pozadinskoj) boli.
Klasifikacija PB se bazira u odnosu na specifi¢ni dogadaj, pa razlikujemo (slika 1):
1. Spontana bol ( "idiopatska* ) : javlja se neo¢ekivano.
2. Incidentalna,o¢ekivana ( precipitirajuca ili u korelacija sa kretanjem pokretima ): bol
je vezana uz specificne dogadaje i subklasificira se u tri kategorije:

* Voljna incidentalna (o¢ekivana): uzrokovana voljnim aktom (Setnja)

* Ne- voljna ocekivan: izazvana nevoljnim aktom (kasalj)
* Proceduralna u korelaciji sa terapijskim postupkom
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Slika 2: Algoritam za dijagnozu probijajuce boli

Da li bolesnik ima osnovnu bol ? NE
(perzistentna bol u trajanju duljem od 12h/dan
DA tijekom proteklog tjedna >

Da li je osnovna bol uc¢inkovito . .
kontrolirana? NE Bolesnik nema PB, ali je

osnovna bol lose
» kontrolirana.

Uc¢inkovito kontrolirana: bez boli ili
blaga, a ne srednje jaka do teSka vise od
12h/dan.

Da 1i bolesnik ima tranzitorne NE
egzacerbacije boli?

Bolesnik nema PB

" | .

Bolesnik ima PB

5.2 . Smjernice za lijeCenje probijajuce boli D

O NN W=

9.

Bolesnike sa boli treba procijeniti na prisutstvo PB (D)

PB kod bolesnika mora biti specifi¢no procijenjena (D)

Terapijski pristup PB mora biti individualiziran (D)

Treba razmotriti lijeCenje osnovnog uzroka boli (D)

Treba razmotriti izbjegavanje/lijecenje precipitirajucih uzroka boli(D)

Treba razmotriti modifikaciju analgezije na sat za osnovnu bol (D)

Opioid su izbor za ,, spasonosnu medikaciju u lijecenju PB (D)

Doza opioida ,,spasonosna doza* mora biti odredena na osnovi individualne titracije
(D)

Nefarmakoloske metode lijecenja PB trebaju biti primjenjene (D)

10. Neopioidni analgetici mogu biti upotrebljeni za lijecenje probijajuce boli (D)
11. Interventne tehnike mogu biti upotrebljene za lijeenje probijajuce boli (D)
12. Reevaluacija bolesnika (D)

6.Lijecenje karcinomske boli — umiruci bolesnik

6.

1.O0¢ekivano trajanje zivota: tjedni, dani, umiruéi pacijent

dozu opioida reducirati kod razvoja hipotenzije, respiratorne insuficijencije, smanjenja
razine svijesti
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Odrzavati analgetsku terapiju optimalizacijom provode¢i titraciju

prepoznati i lijeciti opioidom induciranu neurotoksi¢nost, osobito hiperalgeziju
potrebu sa smanjenjem doze opioida €initi prema smjernicama, izbjegavajuci
sustezanje ili opioidnu krizu

balansirana analgezija ovisno o razini smanjenja stanja svijesti u dogovoru sa
bolesnikom

modifikacija puta unosa na indikaciju, koriste¢i ekvianalgetske doze

razmisliti o palijativnoj sedaciji, invazivnim tehnikama ili “totalnoj analgeziji” kod
refaraktorne boli

6.2.Totalna analgezija

Definira se kao stanje minimalne ili odsutne bolne percepcije u prisutnosti potentnog
neuropatskog ili nociceptivnog bolnog stimulansa, a bez namjerene promjene stanja svijesti
bolesnika. Terapijski cilj: kupiranje boli, ne sedacija, amnezija ili besvjesnost.

Ketamin: najc¢es¢i izbor u subanestetskim dozama

Bolus doza 0,1 mg/kg

Nastaviti i.v. ili s.c. kontinuiranom infuzijom ¢ija ¢e doza biti odredena trajanjem
ucinka bolus doze.

Ukoliko bolesnik ima i opioidni analgetik: dozu smanjiti za 25 — 50 (titracija)
Lidocain: mogu¢i izbor :1-3 mg/kg bolus, kontinuirana infuzija 1-2 mg/kg/h

6.3.Palijativna sedacija

potvrdi da bolesnik ima refraktorne simptome i da neminovno umire

refraktorni simptomi: simptomi koji nisu adekvatno terapijski rijeSeni unatoc
agresivnoj palijativnoj skrbi

neminovna smrt: prognoza: sati — dani: potvrdena od najmanje 2 lije¢nika

Dobiven informirani pristanak od bolesnika/skrbnika

diskutiraj s bolesnikom o statusu, terapijskim ciljevima i prognozi

objasni da je sedacija kontinuirana primjena lijekova koji ¢e bolesnika uciniti
besvjesnim

objasni da je ona ukidanje Zivotno prolongirajuce terapije i uskrac¢ivanje CPR-
odaberi prikladan plan sedacije prema bolesnikovom statusu i konkomitantnoj terpiji
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Tablica 12: Izbor lijeka za palijativhu sedaciju

LIJEK NACIN DOZA NAPOMENA
APLIKACIJE
TIOPENTAL i.v. infuzija 0,5 — 1 mg/kg/h Nakon 1 mg/kg
inicijalne doze
HALOPERIDOL [S.C/I.V. 10 mecg/kg/h Nakon 0,5 — 5 mg
infuzija inicijalne doze
DIAZEPAM 1.rektalno 1. 5-20mg/4 2. Nakon 0,25 —
2. 1i.v. inf. sata 0,5 mg/kg inic.
2. 1-5mg/h doze
MIDAZOLAM  S.C/L.V. 1 -5mg/h Nakon 1 -5 mg
infuzija inicijalne doze
PROPOFOL i.v. infuzija 100 mg/h Nakon 10 — 20
mg
KETAMIN S.C/L.V. 0, 015 mg/kg/min Nakon 0,1 mg/kg
infuzija inicijalne doze

7. Kostani sekundarizmi, bifosfonati i zracenje

U kostima, od zlo¢udnih se tumora naj¢eS¢e nalaze metastatski tumori (koStani
sekundarizmi) drugih primarnih sijela. Nakon pluca i jetre, kosti su jedno od naj¢es¢ih mjesta
gdje zlo¢udne bolesti metastaziraju. U najve¢em dijelu se radi o sekundarizmima karcinoma
dojke i prostate. Oni se javljaju u gotovo dvije tre¢ine pacijenata oboljelih od ovih tumora.
Takoder u visokom postotku, u oko 30-40% slucajeva, u kosti metastaziraju karcinomi pluca,
bubrega, Stitne zZlijezde, a u manjem postotku i ostali tumori. Prognoza, odnosno prezivljenje,
nakon postavljanja dijagnoze ovisi o primarnom tumoru, te se krece od 6 mjeseci za karcinom
plu¢a, do nekoliko godina kod karcinoma prostate i dojke. lako je pregradnja kosti
kontinuirani cijelozivotni proces, u podru¢ju razvoja metastaza dolazi do molekularnih
medusobno stimulatornih medureakcija izmedu =zdravih stanica kosti (osteoklasta i
osteoblasta) i zlocudnih tumorskih stanica. Izlu€ivanje citokina i faktora rasta iz tumorskih
stanica mijenja aktivnost osteoklasta i osteoblasta, te o njihovoj funkciji i medusobnoj
ravnoteZi ovisi priroda lezije i radioloski nalaz.

Ovisno o ravnotezi aktivnosti osteoklasta (koji razgraduju koStanu strukturu) i
osteoblasta (koji izgraduju kost), koStane metastaze mogu biti osteoliticke (ukoliko dolazi do
lokaliziranog razora koStane strukture) ili osteoblasticke (lokalizirana skleroticna promjena
kosti). OsteolitiCke metastaze predstavljaju osobitu opasnost za nastanak ,,spontanih® ili
patoloskih fraktura, stoga se moraju lijeciti $to prije.

Kostane metastaze mogu uzrokovati razne simptome 1 komplikacije (koStana zbivanja,
engl. skeletal-related events, SRE). Prvi simptom pojave kostanih sekundarizama je najcesce
bol, a njen karakter je razli¢it. Bol je uzrokovana lokalnom destrukcijom kosti, pritiskom na
krajeve Zivaca te otpuStanjem raznih upalnih medijatora, neuropeptida i citokina. Nejasna,
difuzna, tupa bol se javlja kod gotovo svih kostanih metastaza bez obzira na njihovu lokaciju,
dok pojava ostre probadajuce boli, narocito pracene ispadom funkcije pojedinog ekstremiteta
ili razvojem neuroloskih simptoma govori u prilog nastanka patoloske frakture. Neuroloski
simptomi su posljedica patoloskih fraktura s kompresijom na Ziv€ano tkivo. NajceSce se
javljaju kod metastaza u kraljeske s posljedicnim frakturama ili direktnim prodorom tumora u
spinalni kanal i kompresijom medule. Od ostalih manifestacija koStanih metastaza najces¢i je
metaboli¢ki poremecaj razvoj hiperkalcemije. Komplikacije uzrokovane koStanim
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metastazama znatno smanjuju kvalitetu Zivota bolesnika i povecavaju troSkove lijecenja, stoga
je vazno, ukoliko je moguce, pravovremeno ih sprijeciti i, Sto je moguce vise, ublaziti.

Optimalno lije€enje koStanih sekundarizama zahtjeva multidisciplinarni pristup.
Kirursko lije¢enje, zraCenje, te sistemsko lijecenje se koriste bilo pojedinacno, bilo u
kombinaciji.

7.1. Bifosfonati B

Sistemska terapija moZze biti usmjerena direktno na tumorske stanice ili na faktore koje
izlu€uju tumorske stanice, citokine i faktore rasta. Kemoterapija, bioloski lijekovi 1 endokrina
terapija imaju direktan antitumorski ucinak, dok bifosfonati djeluju primarno na osteoklaste,
pa smanjuju patoloski povisenu kostanu razgradnju ili neravnotezu izmedu aktivnosti
osteoklasta i1 osteoblasta (primjerice, kod osteoporoze). Izbor antitumorskog lijecenja ovisi o
porijeklu i osobinama primarnog tumora, uznapredovalosti i klinickoj prezentaciji bolesti i
dostupnosti pojedinih terapijskih modaliteta. Bifosfonati su analozi pirofosfata koje izazivaju
apoptozu osteoklasta. Postoje u peroralnom i parenteralnom obliku. Klodronat i ibandronat su
se pokazali najucinkovitijim u peroralnoj primjeni, a zoledroni¢na kiselina, pamidronat i
ibandronat u parenteralnoj primjeni. Trenutacne su preporuke da se parenteralni bifosfonati
ukljucuju u lijeenje kostanih sekundarizama kod pacijenata sa multiplim mijelomom i
karcinomom dojke od samog postavljanja dijagnoze nadalje. Takoder se smatra da koristi od
lijeCenja imaju i pacijenti s karcinomom prostate, ali i s ostalim tumorima ako su kosti
dominantno sijelo bolesti. Dozu bifosfonata treba prilagoditi funkciji bubrega, a obavezno je
odredivanje klirensa kreatinina prije primjene bifosfonata te pracenje tijekom lijecenja, kao i
odgovarajuca hidracija prije primjene samog lijeka. Denosumab je monoklonalno protutijelo
koje se veze na RANK ligand (engl. Receptor Activator of Nuclear Factor-KappaBeta
Ligand) i time inhibira aktivnost osteoklasta i resorpciju kosti. Nije jo$ registriran u RH au
inozemstvu je registriran za lijeCenje osteoporoze i kostanih sekundarizama.

7.2. Radioterapija B

ZraCenje uzrokuje lomove DNA i produkciju slobodnih radikala a time direktna i
indirektna oStecenja stanica. Tumorske stanice, u usporedbi s normalnim stanicama, imaju
razmjerno manju sposobnost popravka nastalih oSte¢enja, na ¢emu se temelji lijeCenje
zra¢enjem. Oko polovica bolesnika oboljelih od maligne bolesti zahtijeva u nekoj fazi terapiju
zraenjem. UniStavanjem tumorskih stanica, dolazi i do smanjenja ili ublazavanja tegoba koje
su uzrokovane u bolesnika tumorskom kompresijom i infiltracijom.

Radioterapija tako, najceS¢e u sluCaju kostanih ali 1 mozdanih sekundarizama,
ublazava bol. Spre¢ava daljni razvoj osteolitiCkih i osteoplasticnih promjena, patoloskih
fraktura 1 poboljsava cijeljenje ukoliko je fraktura ve¢ prisutna. Antidolorozni ucinak
radioterapije nije proporcionalan veli¢ini date doze. Nuspojave su nacesc¢e blagog karaktera, a
kao cesta nuspojava kod radioterapije podrucja kraljeznice, moze se javiti mucnina i
povracanje uzrokovani paralelnim ozracivanjem probavnog sustava ili edemom kraljezni¢ne
mozdine. Kako bi se to sprijecilo, moze se preventivno ordinirati antiedematozna terapija
(npr. deksametazon) kod radioterapije kraljeznice ili antiemetici (npr. ondansetron) kod
radioterapije podrucja probavnog sustava. Provedene su brojne studije s razli¢itim dozama i
brojem frakcija, medutim ne postoji definitivan stav kakav bi bio optimalan tretman kostanih
metastaza. U usporedbi sa zraCenjem s radikalnom (kurativnom) namjerom i koje se najcesce
primjenjuje kod nalaza nemetastatske bolesti, u bolesnika s tumorskim metastazama
primjenjuje se, a zbog neizljecivosti bolesti, najéesc¢e zracenje s palijativnom namjerom. Tada
se primjenjuje razmjerno manji broj frakcija, a veli¢ina pojedinac¢ne doze ili frakcije zracenja
je visa od onih koje se primjenjuju kod zracenja s radikalnom namjerom (tada su pojedinacne
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doze ili frakcije zrac¢enja obi¢no 2 ili 1,8 Gy). Kod zracenja s palijativnom namjerom koje se
primjenjuje kod koStanih sekundarizama moze se primjeniti jednokratno zracenje s 8Gy ili
frakcionirana zracenje, primjerice, 20Gy/5 frakcija, 24 Gy/4 frakcije, 24Gy/6 frakcija, te
30Gy/10 frakcija. Dokazana je jednaka ucinkovitost u smanjenju boli tijekom najmanje 12
mjeseci, uz napomenu da je kod koriStenja jednokratnog zracenja s 8Gy veci broj reiradijacija
1 patoloskih fraktura. Najnizom ucinkovitom jednokratnom dozom se smatra doza od 8Gy, jer,
u usporedbi s dozama od 6Gy 1 4Gy, omogucéava bolju kontrolu boli. Zbog navedenih razloga,
krajnja odluka o dozi i broju frakcija ovisi i o izvedbenom stanju bolesnika (ECOG,
Karnofsky), lokaciji kostanih sekundarizama te duljini ocekivanog prezivljenja. Kod
bolesnika dobre prognoze i izvedbenog stanja i sa solitarnom metastazom kosti (Sto je Cest
slu¢aj npr. u bolesnica s karcinomom dojke) cilj radioterapije bi, osim smanjenja boli, trebao
biti 1 bolja mineralizacija kosti, $to se bolje postize multifrakcioniranim zra¢enjem. Pri odluci
o kombinaciji s kirurSkim zahvatom, neki autori preporucuju prethodni profilaktic¢ki kirurski
zahvat femura ukoliko je zbog metastaze kortikalis aksijalno zahvacen u duzini ve¢oj od 3
cm. Kod provodenja radioterapije treba uvijek imati na umu da zra¢enjem koStane srzi koja
aktivno proizvodi krvne stanice moze do¢i do pogorSanja krvne slike i time negativnog
utjecaja na ev. daljnju primjenu kemoterapije.

Poseban oblik radioterapije je sistemska primjena radioaktivnih izotopa (npr. fosfor-32,
stroncij-89, samarium-153) koji se selektivno nakupljaju u podrucjima pojacane kosStane
pregradnje gdje svojim zracenjem kratkok dometa djeluju na metastaze.

8. Invazivne metode lije¢enja karcinomske boli

Vecina indikacija obuhvaca: B
1. Bol koja se moze ucinkovito lijeciti blokovima Zivaca kao primjena bloka celija¢nog
pleksusa za gornji abdomen ili gornjeg hipogastri¢nog pleksusa za donji, blokada
interkostalnih Zivaca ili primjena blokova perifernih Zivaca
2. primjena invativnih tehnika kod nastanka netolarebilnih nuspojava.
Uobic¢ajne procedure koje se mogu koristiti obuhvacaju:
1. regionalne infuzije
* epiduralna primjena
* intratekalna primjena
* izvodenje regionalnih blokova
perkutana vertebroplastika
neurodestruktivne procedure
neurostimulacijske procedure
radifrekventna ablacija

bl ol o
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