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Bolest je ¢asty problém u byvalych onkologickych pacientov, a to najma v prvych rokoch po protinddorovej lie¢be. Chronicka silna bolest
sa vyskytuje priblizne u 5 % — 10 % z nich, pricom prevalencia r6znych stuprnov bolesti v niektorych podskupinach tychto pacientov do-
sahuje az 40 %. Donedavna sa tomuto problému nevenovala dostato¢na pozornost. Predikcia bolesti je mozna podla typu nadorového
ochorenia, jeho liecby, ¢asu od ukoncenia protinadorovej terapie a efektivity predchadzajucej liecby bolesti. Kedze ¢lanok je venovany
novym informaciam o vyskyte chronickej bolesti a jej etioldgii u pacientov, ktori prekonali onkologické ochorenie, nezahfia informacie
tykajuce sa akutnej bolesti a bolesti u terminalne chorych pacientov. Detailnejsie sa venuje Specifickym skupindm ohrozenych pacientov.
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Pain in cancer survivors

Pain is a common problem among cancer survivors, especially in the first few years after treatment. In the longer term, approximately
5% to 10% of survivors have chronic severe pain. Overall prevalence of all types pain is about 40% in some cancer survivors with previous
specific diagnosis. Until recently, impact of pain in cancer survivors have largely been unexamined. This complication can be predicted
by type of malignancy, its therapy, time elapsed from completion of anticancer treatment and effectivity of previous pain interventi-
ons. As the purpose of this article is to update readers on more recent data about prevalence of pain in cancer survivors and common
treatment-related chronic pain etiologies in patients with a history of cancer who are beyond the acute diagnosis and treatment phase,
previously known information about acute pain, pain in terminally ill patients. Some new studies in certain subpopulations of cancer

survivors will be explored in more detail.
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Uvod

Vacsina vedeckych a odbornych publikacif
tykajucich sa nddorovej bolesti sa venuje paci-
entom s aktivnym onkologickym ochorenim.
To, Ze bolest je jednym z najcastejsich sympto-
mov pokrocilych $tadii nddorovych ochorent,
je dobre zndma skutoc¢nost. Doteraz sa vac¢sina
odporucani venovala manazmentu akutnej bo-
lesti alebo bolesti v pokrocilom stadiu. Bolest
u tzv. cancer survivors — pacientov po prekona-
nom onkologickom ochoreni alebo dlhodobo
Zijucich s chronickym onkologickym ochore-
nim, nie je dostato¢ne dobre zndma. Stddium
etioldgie, incidencie a prevalencie chronickej
bolesti u ,preziviich” onkologickych pacientov
je zlozité. Ak nie pre mnozstvo pricin sUvisiacich
s nédorom aj kombinovanou protinddorovou
liecbou, tak urcite pre vplyv dalSich faktorov
(napr. negativnych stresorov, nedostatku spanku,
psychickych problémov) a komorbidit nestvisi-
acich s onkologickym ochorenim a jeho liecbou
(napr. osteoartritidy, migrény a iné) (1).

Chronicka bolest u pacientov po aktivnej
lie¢be nddorov moéZe trvat mesiace a roky.
Mnohé bolestivé syndrémy suvisiace s protina-
dorovou lie¢bou sa s odstupom ¢asu upravia.
Nové alebo zhorsujlca sa bolest v tejto populacii
pacientov viak moze signalizovat sekundarnu
malignitu alebo relaps nddorového ochorenia.

Pojem tzv. cancer survivors nie je jednotne
definovany, ¢o stazuje studium neskorych a dlho-
dobych nasledkov protinddorovej lie¢by alebo
malignity. V biomedicinskych vedach sa pod
pojmom cancer survivors najcastejsie rozumeju
pacienti, ktori prekonali onkologické ochore-
nie a su minimalne 5 rokov bez priznakov (2).
Niektori experti National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) a aj National Coalition for Cancer
Survivorship zaraduju do populdcie ,cancer survi-
vors” uz pacientov odo dna onkologickej diagno-
zy (1).V sicasnosti Zije v niektorych vyspelych kra-
jindch viac ako 10 rokov po onkologickej diagndze
priblizne 40 % pacientov, 2/3 Ziju viac ako 5 rokov
(3, 4). Podla National Cancer Institute’s Office of
Cancer Survivorship pod tento pojem patria pa-
cienti po ukoncent liecby.

Tito byvali onkologicki pacienti predstavuju
heterogénnu skupinu, pricom mnohi z nich su
ohrozeni viacerymi zdravotnymi a psychicky-
mi problémami. Jednou z najddleZitejsich Uloh
v starostlivosti o byvalého onkologického paci-
enta je zaistit mu maximalnu moznu dlhodobu
kvalitu Zivota vratane prevencie utrpenia a ade-
kvatnej farmakologickej aj nefarmakologickej
liecby bolesti.

V roku 2016 boli publikované odporucania
NCCN tykajuce sa problematiky survivorship
(@ v rdmci nej aj manazmentu bolesti) a aj odpor-
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Ucania ASCO pre Management of Chronic Pain
in Survivors of Adult Cancers (1, 5). Cielom syste-
matického review a evidence-based odporucani
bolo zhodnotit randomizované kontrolované
studie a iné publikované klucové studie tykajuce
sa chronickej bolesti u byvalych onkologickych
pacientov, porovnat ich vysledky a poskytnut infor-
macie o efektivnych terapeutickych moznostiach.

Prevalencia a intenzita bolesti vo
vybranych podskupinach byvalych
onkologickych pacientov

Chronickd bolest sa najcastejsie vyskytuje
u pacientov po kurativnej lie¢be karcindmu prs-
nika a liecbe kolorektalneho karcinomu.

Prevalencia bolesti u pacientok po lie¢be
karcindmu prsnika sa udava 34 - 46 % (6 - 9).
Silnu bolest na numerickej skale udéavalo v studii
autorov Jensen et al. (9) 13 % pacientok. S odstu-
pom 10 rokov po lie¢be karcindmu prsnika malo
bolest hodnotenu ako ,nadpriemernd” 30 %
pacientok. V subore 33 pacientok po RT pre
karciném prsnika sa zistila plexopatia 6 mesia-
cov az 20 rokov po lie¢be (10). Podla niektorych
autorov k signifikantnym prediktorom bolesti
patri mladsi vek a radioterapia (RT) (6 — 8). Ini
autori predchadzajucu RT ako prediktor bolesti
nepotvrdili (9). Nesignifikantnym prediktorom
bolesti bola antiestrogénova lie¢ba. V nedavnej



frskej studii uverejnenej v roku 2017 udavalo
bolest do 5 rokov po lie¢be 40 % pacientov
s kolorektdlnym karcinémom (11). Bolest stvi-
sela s mladsim vekom pacientoy, so zenskym
pohlavim a predchddzajucou RT.

Najkomplexnejsie dlhodobo sledovani su
pacienti lie¢eni v detskom veku. V nedavnej
studii Childhood Cancer Survivor Study v sku-
pinovom subore viac ako 10 000 pacientov
(s priemernym intervalom po onkologickej dia-
gndze 16,5 roku), 21 % z nich udavalo bolest,
ktoru pripisovalo protinddorovej liecbe alebo
onkologickému ochoreniu, 11 % ju opisovalo
ako stredne silnu alebo ,vac3ej” intenzity (12).

K najlepsie prestudovanym chronickym bo-
lestivym syndrémom patria chemoterapiou-
indukovana periférna neuropatia (CIPN), poope-
ratné a postradiacné syndrémy. S prichodom
novych liekov (napr. inhibitorov Hedgehog
signalnej drdhy) sa objavuju nové bolestivé
syndromy.

Chemoterapiou-indukovana
polyneuropatia

Patri k naj¢astejsim bolestivym syndrémom
navodenych viacerymi protinddorovymi liekmi
(tabulka 1). Jej incidencia sa uddva od 19 -85 %
(13, 14). Podobne ako iné neuropatické bolesti
moze byt zavisla aj nezavisld od pésobenia sti-
mulov. CIPN mdva progresfvny charakter a méze
sa manifestovat aj po vylieceni onkologického
ochorenia. Fenomén tzv. coastingu (zhorSova-
nia bolesti po ukonceni lie¢by) je v suvislosti
s CIPN dobre zndmy. Metaanalyza publikovana
v roku 2014, ktord analyzovala 31 studii so 4 179
pacientmi, preukazala sice klesajucu prevalenciu
CIPN - 68 % v 1. mesiaci po ukonceni chemo-
terapie, 60 % 3 mesiace a 30 % 6 mesiacov po
chemoterapii alebo neskor, ale takmer tretina
pacientov s odstupom po ukonceni lie¢by
predstavuje vyznamny pocet (14). Genetické
prediktory neuropatie boli hodnotené v Styroch
$tudiach. Castost vyskytu aj symptomatolégia sa
liSia podla pouZitého lieku. Jednou z najtazsie
terapeuticky ovplyvnitelnych je oxaliplatinou-
-indukovand polyneuropatia.

V nedavno uverejnenej publikacii americ-
kych autorov Miaskowski et al. (15), ktori hodno-
tili demografické a klinické rozdiely u pacientov
po lie¢be obsahujlcej taxdny a/alebo platinové
derivaty v dvoch podskupinach pacientov — ktorf
mali (n =426) a nemali neuropatiu (n = 197), bolo
zistené, Ze neuropatia bola asociované so star-
$im vekom, komorbiditami, vy$sou kumulativ-
nou davkou, obezitou a hor$im vykonnostnym
stavom, pricom 68,1 % pacientov s neuropa-
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Tabulka 1. Chemoterapiou-indukovana periférna neuropatia (podla cit. 13, 16)

Chemoterapia Liek Incidencia (%)

Poznamka

Vinca alkaloidy  vinkristin 30-57 senzorimotorickad neuropatia, s autonémnou
vinblastin 2540 dysfunkciou u 20 % — 30 %, davkovo zavisla, mozny
vinorelbin 7_40 tzv. Foastmg - progrelsialsymptc'zrvnov tyidng falebo
Vindesin mesiace po poslednej davke, mdze sa upravit do

3 mesiacov, avsak Castejsie perzistuje (po vinkristine)

Platinové cisplatina 30-100 senzoricka alebo senzorimotorickd neuropatia, mozna

derivéty karboplatina 6 -42 ototoxicita, davkovo-zavisla, mozna progresia po
oxaliplatina ~ 7-20 poslednej davke, 2 roky po lie¢be perzistuje u 10 %

Taxany paklitaxel 57-83 neuropatické bolesti, distdlna senzorickd neuropatia,
paklitaxel 73 celkové; motorické Ucinky si menej ¢asté, neurotoxicita zavisla
viazany na 10— 15 zavazna od davky, progresia je Castd, zaciatok distélne na DK,
albumin menej vyrazna neuropatia po paklitaxele viazanom
docetaxel 11 - 64 celkovg; M@ albumin

3 - 14 zavazna

Proteazémové  bortezomib 31 - 55 celkovd; postihnutie tenkych vlakien, senzoricka neuropatia,

inhibitory 9-22z4vaznd pritomnost motorickej aj autondmnej komponenty

bolesti je ¢astd, bolest je davkovo zavisl3, ¢asto sa
upravi do 3 — 6 mesiacov, ale mdze perzistovat

Iné talidomid 25-83 senzorickd alebo senzorimotoricka neuropatia,

celkova; autondémna dysfunkcia u 56 %, davkovo-zavisla,
15-28 perzistuje 1 rok alebo dlhsie
zavazna
lenalidomid 10 - 23 celkovd; podobné ako pri talidomide
1-3 zavazna
ixabepilon 63 celkovs; bolestivé parestézie, obycajne sa upravia pocas
14 zavazna 4 -6 tyzdnov
etopozid 12 senzorimotorickd polyneuropatia s autonémnou
dysfunkciou
cytarabin zriedkavy senzorimotoricka neuropatia, davkovo-zavisla, vyssie riziko
vyskyt pri kombindcii s daunorubicinom alebo asparagindzou.
Pri vysokych davkach: cerebeldrny syndrém.
ifosfamid 8 neuropatia

tiou udavalo bolest aj na dolnych aj na hor-
nych koncatindch, 27 % iba na dolnych a 4,9 %
iba na hornych koncatinach. Podla dalich studif
k rizikovym faktorom patrf aj neuropatia pred
lie¢bou, fajcenie, nizky klirens kreatininu a sen-
zorické zmeny pocas liecby. Tento syndrém je
u vyznamného poctu pacientov ireverzibilny.
Nedévno bola vyskumnikmiz Mayo kliniky pre-
ukdzana suvislost medzi akutnou a neskorou
neurotoxicitou. Akutna neurotoxicita (niekedy
omylom zamieriana za myalgiu) méze prediko-
vat neskord neuropatiu (napr. v pripade paklita-
xelu). Podla najnovsich vyskumov je zrejmé, ze
aj patofyziologické mechanizmy neuropatie su
Specifické podla pouZitého lieku.

Vyskyt bolestivych syndromov u byvalych
onkologickych pacientov podla jednotlivych
systémov ilustruje tabulka 2.

Nové poznatky
o patomechanizmoch
neuropatickej bolesti

Platinové derivaty

Oxaliplatina poskodzuje DNA v gangliach
zadnych koreriov miechy, mitochondrie, trans-
membranové receptory aj kanaly — alteruje so-

dikovo-draslikovd pumpu, spontannu aktivitu
v nervovych vldknach A-beta a C. Metabolit
oxaliplatiny, oxalat, vedie k predlZzovaniu otvara-
cej fdzy napatovo-ovlddanych Na- kanélov, ¢im
predlzuje depolarizaciu a hyperexcitabilitu (17).

Za neurotoxicitu je zodpovedny aj zapal
sprostredkovany cytokinmi a nedostatok neu-
rotrofickych faktorov (tzv. brain-derived neuro-
trophic factor, nerve growth factor).

S kazdym cyklom oxaliplatiny boli pozorova-
né prehlbujuce sa poruchy vedenia nervového
vzruchu, s narastajucou kumulativnou davkou
sa poskodzuje denzita nervovych vldken (oxa-
liplatina m&Ze spdsobovat nielen poskodenie,
ale aj miznutie nervovych vidkien).

Platinové derivaty pdsobia aj prostrednic-
tvom TRP (transient receptor potential) neselek-
tivnych katiénovych kandlov a membranovych
transportérov, ktoré facilituju vstup karboplatiny
do ganglif senzorickych nervov. TRP upregulacia
v ganglidch dorzalnych korefiov vedie k neuro-
patickej bolesti (17). V bunkovych linidch s over-
expresiou génu CTR1 (pre transportér medi,
copper transporter) je vychytavanie karboplatiny
vyssie s preferencnou lokalizaciou do ganglif zad-
nych korefov miechy, ¢o prispieva k senzorickej
neuronopatii (18).

www.solen.sk | 2017; 10(1-2e) | Paliativna medicina a lie¢ba bolesti



€28 | Prehladové ¢ldnky

Tabulka 2. Chronické bolestivé syndrémy u byvalych onkologickych pacientov (podla cit. 13,14)

Poskodenie Syndrém

Vyskyt

Neurologické
neuropatia

chemoterapiou-indukovana periférna

azdo 85 -100 %

pooperacné syndromy

bolest po torakotdmii: 25 % — 60 %
bolest po mastektémii: 50 %; lumpektdmii
s odstranenim axildrnych uzlin: 39 %

fantémova bolest prsnika: 13 % - 24 %

bolest po amputécii: 30 % - 80 %
radikalna disekcia v oblasti krku: 40 % - 52 %

brachidlna/lumbarna plexopatia po RT,
brachyterapii, chirurgickom zékroku

brachidlna: 18 % bolest indukovana
oZiarenim; zaciatok méze byt oneskoreny
az dekddy, lumbarna: bolest indukovana
oziarenim nie je Castd

postherpetickd neuralgia

35 %, po transplantacii kmenovych buniek
(retrospektivne analyzy). MéZe vzniknut na
mieste oziarenia alebo chirurgického zakroku,
Castejsia u pacientov starsich ako 50 rokoy,
riziko nie je vacsie ako v beznej populdcii

komplexny regionalny bolestivy syndrom

zriedkavy (na drovni kazuistik)

po disekcii axilarnych alebo krénych uzlin

Reumatické nezépalové myalgie/artralgie v stvislosti Casté
s RT, tamoxifenom, aromatézovymi
inhibitormi, steroidmi

Kozné reakcia Stepu proti hostitelovi (GVHD) — 30 % — 80 % u preZivsich 6 mesiacov
bolestivost koze, sliznic, muskuloskeletdlna  po transplantécii s GVHD
bolest
Bolest z lymfedému po operacii karcinému  horné koncatina: 20 % — 56 %; z nich
prsnika, po disekcii axilarnych/ingvinalnych 30 % — 60 % ma bolest; dolnd koncatina:
uzlin, po RT 10% - 15 %

Skeletédlne osteopordza 10 % — 38 % (artritida/osteopordza)

osteonekréza kolena, hlavice femuru,

humeru

3,7 % 5 rokov; 5 % 10 rokov po TKB

zlomenina panvy po RT

85%-32%

osteonekréza séanky po bisfosfondtoch,
denosumabe alebo RT na oblast hlavy

a krku

bisfosfonaty: 3 % — 11 %. RT: nizka
incidencia. Castejsie po dlhsej aplikacii

(> 6 mesiacov) pamidronatu alebo kyseliny
zoledrénovej, > 65 rokov, s preexistujucimi
dentdlnymi problémami

Myofascidlne

tendonitida, adhezivna kapsulitida (syndrém
zmrznutého ramena), bolest krku a chrbta

70 % bolest ramena po radikalnej kr¢nej
disekcii

Gl/urindrne/ chronickd bolest panvy, chronicka

karcinom krcka maternice: 38 %

pelvické enteritida, proktitida, cystitida, tenezmus
urgentné stavy spojené s vyprazdnovanim
adhézie asociované s RT
Genitalne dyspareunia: v sUvislosti s menopauzou, 34 % — 58 %; zeny Castejsie ako muZi

striktura/fibréza po RT

Vysvetlivky: RT - rddioterapia, TKB — transplantdcia krvotvornych buniek, GVHD - graft vs host disease

Taxany

Paklitaxel sposobuje aj zvysend vnimavost
na bolest prostrednictvom kanélov TRP (podob-
ne ako platinové derivaty a bortezomib), kon-
krétne prostrednictvom ich zvysenej expresie.
V experimentoch s vyradenim génu pre recep-
tory TRPV sa dosiahlo zlep$enie neuropatickej
bolesti (16). Paklitaxel spdsoboval v experimen-
talnych podmienkach aj zmeny v hladine ma-
trix-metaloproteindzy 13 v epiderme. Inhibicia
tohto enzymu viedla k Uprave odpovede na
stimuldciu bolesti.

Paklitaxel viedol u potkanov aj k zvysenej
expresii Toll-like receptora 4 a chemotaktického
proteinu pre monocyty, ¢o viedlo k infiltracii

makrofagov v ganglidch dorzélnych koreriov
a néslednej tvorbe mediatorov zapalu. Podanie
klodronatu infiltraciu makrofdgov zniZilo, ¢im
sa zvysila tolerancia na bolest. Aj podanie anta-
gonistov namierenych proti Toll-like receptoru 4
a chemotaktickému proteinu 1 blokovalo hy-
persenzitivitu (19).

Vinka alkaloidy

Predpokladé sa, Ze za hypersenzitivitu a allo-
dyniu je zodpovednd vinkristinom-indukovana
znizena hladina endomorfinu-2, ¢im sa nemoze
uplatnit jeho analgeticky ucinok na opioidové
receptory. K downregulacii endomorfinov méze
viest aj serin-protedzova draha, jej blokada hladi-
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nu endomorfinu-2 upravila. Aferentné drahy pre
bolest mozu byt ovplyvnené aj prostrednictvom
dereguldcie presynaptického markera c-Fos.
Tento gén vcasnej odpovede vyvoldva zme-
ny, désledkom ktorych moéze byt aj senzitizacia
neurénov. Na udrzanie synaptickej plasticity je
kli€ova aj malad molekula, tzv. piccolo. S neuro-
patickou bolestou méze suvisiet aj produkcia
reaktivnych metabolitov kyslika navodena che-
moterapiou.

Talidomid

Jednym z mechanizmov neurondlneho
poskodenia méze byt antiangiogénny efekt ta-
lidomidu, ¢o ma za nésledok mikrovaskuldrne
poskodenie a zhorsené neurondlne prezivanie.
Molekulové patogenéza neurotoxicity po talido-
mide méze suvisiet aj s downregulaciou faktora
nekrotizujuceho nadory (TNFa) a inhibiciou nu-
kledrneho faktora kappa beta (NFkP) s nasled-
nym zénikom neurénov (16).

Zaver

S bolestou sa u byvalého onkologického
pacienta stretdvame casto. Kedze lieky v ram-
ci systémovej lie¢by nadorov su efektivne, ich
pouZitie je aj napriek riziku bolesti ¢asto nevyh-
nutné. Avsak opatrnost je zadsadnd, pretoze bo-
lest moze predstavovat dlhodoby problém (10
a viac rokov napr. po lie¢be paklitaxelom alebo
talidomidom alebo bortezomibom). Hoci mno-
ho pacientov po lie¢be nddorov méa rézne bo-
lestivé syndromy, poznanie ich epidemioldgie,
etiolégie a dynamiky vyvoja komplikuje viacero
dévodov - napriklad pouZivanie kombinovanej
liecby, pritomnost komorbidit, faktorov modifi-
kujucich vnimavost na bolest a dal3ich. Existuje
len malo spolahlivych Udajov o prevalencii
bolesti s odstupom viacerych rokov po lie¢be.
Najnovsie evidence-based odporucania ASCO
(zo septembra 2016) pre manazment chronickej
bolesti u byvalych onkologickych pacientov po
ukoncenf lie¢by sumarizuju a hodnotia vietky
v sUcasnosti dostupné dbkazy v prislusnej pro-
blematike, aby pomohli lekdrom pri vybere naj-
lepsej farmakologickej aj nefarmakologickej stra-
tégie manazmentu bolesti u tychto pacientov so
zohladnenim pomeru riziko/prinos prislusného
liecebného postupu. K posunu v poznani etio-
|6gie bolesti prispievaju v sucasnosti viaceré
animélne experimenty. Na lepsiu identifikaciu
pacientov so zvysenou vnimavostou na bolest
sa v ostatnych rokoch vyuziva genotypizacia
s cielom poznania rizikovych genetickych po-
lymorfizmov (napr. v pripadoch s rizikom po-
lyneuropatie navodenej vinkristinom v géne



CEP72).V sledovani dynamiky vyvoja neuropatif
maju vyznamnu ulohu nové elektrofyziologické
a zobrazovacie moznosti (napr. vysokorozliSovact
ultrazvuk, laser Doppler a dalsie). Metaanalyzy
doterajsich klinickych studii zaoberajucich sa
prevenciou bolesti u tychto pacientov poskytuju
nejednoznacné vysledky. Z novych dostupnych
Udajov je zrejmé, Ze patofyziologické mechani-
zmy chronickej bolesti navodenej systémovou
lie¢bou su Specifickejsie, ako sme si donedavna
mysleli. Ostava dufat, ze s lepsou objasnenostou
patofyziolégie bolesti a jej rizikovych faktorov
(vratane genetickych) bude mozny aj lepsi in-
dividualizovany preventivny pristup.
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