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Kratki pregledni ¢lanak/Mini-review

Patofiziologija karcinomskog bola

Pathophysiology of cancer pain

Jelena Vukeli¢", Renata Dobrila-Dintinjana?, Stjepko Plestina3

SaZetak. Bol je neugodno osjetno i emocionalno iskustvo, udruzeno s aktualnim ili potencijal-
nim oStecenjem tkiva ili opisano u uvjetima takvog oStecenja. Karcinomski bol dijeli se u: no-
ciceptivni, neuropatski i inflamatorni. Nociceptivni bol nastaje podrazivanjem nociceptora
koji predstavljaju periferne receptore za bol. Neuropatski bol nastaje zbog ostecenja perifer-
nog ili sredisnjeg Zivéanog sustava, bez istodobnog podraZzaja nociceptora. Bol je subjektivan
osjecaj, stoga dvije osobe mogu razli¢ito doZivjeti podrazaj jednakog intenziteta. Razli¢ita
percepcija bola objasnjava se razli¢citom aktivacijom analgezijskog sustava koji nadzire provo-
denje bolnih impulsa u sredisnji Ziv¢ani sustav. Cilj ovoga rada je prikazati patofizioloski me-
hanizam bola kod onkoloskih pacijenata.

Kljune rijeci: analgezija; bol; karcinom

Abstract. Pain is an unpleasant sensory and emotional experience associated with actual or
potential tissue damage or described in terms of such damages. Cancer pain is divided into:
nociceptive, neuropathic and inflammatory. Nociceptive pain occurs by irritation of nocicep-
tors that are peripheral pain receptors. Neuropathic pain is caused by damage to the periph-
eral or central nervous system, without simultaneous stimulation of nociceptors. Pain is a
subjective feeling, and consequently two person can experience different stimuli of equal in-
tensity. Different perception of pain is explained by the different activation of analgesic sys-
tem which monitors conduction of pain impulses in the central nervous system. The objec-
tive of this paper is to present the pathophysiological mechanism of pain in cancer patients.
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Prema definiciji Medunarodnog udruZenja za
proucavanje bola (engl. International Association
for the Study of Pain; IASP) bol je neugodno
osjetno i emocionalno iskustvo, udruzeno s aktu-
alnim ili potencijalnim oStecenjem tkiva ili opisa-
no u uvjetima takvog osStecenjal. U posljednjim
desetlje¢ima ostvaren je napredak u polju neuro-
anatomije, neurofiziologije i neurofarmakologije
koji je doveo do novih spoznaja o perifernom i

Bol je neugodno osjetno i emocionalno iskustvo i subjek-
tivan osjecaj. Karcinomski bol dijeli se u nociceptivni,
neuropatski i inflamatorni. Razli¢ita percepcija bola uvje-
tovana je razli¢itom aktivacijom analgezijskog sustava.

srediSnjem Ziv€anom sustavu i njihovoj ulozi u
osjetu bola?“. Cilj ovoga rada je ukazati na specific-
nosti i znacaj patofiziologije karcinomskog bola.

VRSTE KARCINOMSKOG BOLA

Karcinomski bol moze biti posredovan razli¢itim
patofizioloskim mehanizmima te se ovisno o
tome dijeli na nociceptivni, neuropatski i inflama-
torni bol°. SloZenost karcinomskog bola ocituje se
vec u Cinjenici da objedinjuje sva tri mehanizma®.
Nociceptivni bol nastaje podraZivanjem nocicep-
tora koji predstavljaju periferne receptore za bol.
Receptore mogu stimulirati kemijski, mehanicki i
toplinski podrazaji koji izazivaju bol’. Do sada je
najvedi broj istrazivanja vezanih uz toplinske re-
ceptore proveden na receptorima iz TRP porodi-
ce (engl. Transient receptor potential)®°. TRPV 1
(engl. transient receptor potential cation channel
subfamily V member 1) receptor aktivira se povi-
Senjem temperature iznad 43 °C, ali ujedno i vezi-
vanjem kapsaicina i alil izotiocijanata®. TRPV1 re-
ceptore mogu podraziti i endogeni ligandi poput
niskog pH, N-arahidonil-dopamina i endokanabi-
noidnog anadamida'!. Podrazaj TRPV1 receptora
izaziva bol Zareceg karaktera. Druga uloga TRPV1
receptora je termoregulacija te bi njihova bloka-
da uzrokovala hipertermiju®?, Dosadasnjim istra-
Zivanjima nije se uspjelo selektivno djelovati na
funkciju TRPV1 receptora, stoga je ogranicena
moguénost upotrebe antagonista TRPV 1 recep-

tora u svrhu postizanja analgezije. S obzirom na
to da se antagonistima nije uspio posti¢i zadovo-
ljavajuéi ucinak analgezije, poceli su se istrazivati
agonisti TRPV1 receptora, od kojih se najveca po-
zornost pridaje kapsaicinu. Mehanizam njegova
djelovanja posredovan je dugotrajnim podraZiva-
njem receptora i posljedi¢nim smanjenjem osjeta
bola?3.

Osjet bola je uz TRPV1 receptore posredovan i
TRPV2 (engl. transient receptor potential cation
channel subfamily V member 2) i TRPV3 recepto-
rima (engl. transient receptor potential cation
channel subfamily V member 3)'*. Nociceptore
osim navedenog toplinskog podrazaja mogu po-
draziti i kemijski podrazaji. Taj mehanizam se naj-
cesce vidi u sklopu upalnog procesa u kojem do-
lazi do razaranja tkiva i otpustanja brojnih upalnih
¢imbenika iz makrofaga, mastocita i neutrofila®®.
Znacajka svake upale je nastanak edema. Upravo
u tom segmentu ocituje se kompleksnost karci-
nomskog bola jer je bol istovremeno izazvan po-
mocu kemijskih ¢imbenika, ali s obzirom na djelo-
vanje edema i pomocéu mehanickih ¢imbenika®.
Razlikujemo dvije vrste nociceptora: mehanicke i
polimodalne®?. Odlike mehanickih receptora su:
visok prag podrazaja i odgovor na jak mehanicki
podraZaj. Impuls im provode vlakna tipa A koja su
mijelizirana i brzo provode osjet bola’. Ona po-
sreduju provodenje bola koji doZivljavamo kao
dobro lokaliziran ubodni bol. Za razliku od njih
polimodalni receptori provode bol putem vlaka-
na tipa C. Vlakna su nemijelizirana i znatno spori-
je provode osjet bola u odnosu na A vlakna. Po-
draZzajem polimodalnih receptora osjecamo tup i
neostro lokaliziran bol’.

Osjet bola nastaje na periferiji i zatim se prenosi
do centara u mozgu. Za to su odgovorna vlakna
za bol koja ulaze u lednu mozdinu kroz spinalne
ganglije i straznje korijene spinalnih Zivaca. Njiho-
ve sinapse nalaze se u dorzalnoj sivoj tvari. Obje
vrste vlakana, A i C, postsinapticki prelaze ispred
srediSnjeg kanala ledne moZdine. Na tom nivou
odvajaju se A i C vlakna. A vlakna formiraju neos-
pinotalamicki put, a C vlakna palospinotalamicki
put>%15, Neospinotalamicki put provodi brz i kra-
tak osjet bola, dok paleospinotalamicki put pro-
vodi spori bol. Oba puta zavrSavaju u talamickim
jezgrama. Neospinotalamicki put zavrSava na
ventroposterolateralnim talami¢kim jezgrama,
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otkud se impuls prenosi u somatosenzorno po-
drucje | i Il parijetalnog korteksa. Paleospinotala-
micki put zavrSava u intralaminarnim jezgrama
talamusa, odakle slijede difuzne kortikalne pro-
jekcije k frontalnom, temporalnom i parijetalnom
mozdanom podrucju®®?,

Neuropatski bol nastaje zbog osSteéenja perifer-
nog ili sredisnjeg Zivéanog sustava, bez istodob-
nog podraZzaja nociceptora'?. MoZe biti izazvan
primjenom neurotoksi¢ne kemoterapije.

ZAKLJUCAK

Bol je subjektivni osjecaj, stoga dvije osobe mogu
razli¢ito doZivjeti podrazaj jednakog intenziteta. Ci-
njenica o razli¢itoj percepciji bola objasnjava se ra-
zlicitom aktivacijom analgezijskog sustava koji nad-
zire provodenje bolnih impulsa u sredisSnji Zivéani
sustav. Analgezijski sustav pocinje u sivoj tvari oko
akvaedukta i periventrikularnih podrucja u mezen-
cefalonu i gornjem dijelu ponsa®. Od tuda impuls
putuje u veliku jezgru rafe i retikularnu paragigan-
tocelularnu jezgru u lateralnom dijelu produljene
mozdine. Neuroni iz tog podrucja prenose impuls
do straznjeg roga ledne mozdine, gdje se nalazi
kompleks za inhibiciju bola. Analgezijski sustav svo-
je ucinke ostvaruje pomocu endogenih opijata
medu kojim se izdvajaju encefalini, endorfini i di-
norfini*. UCinci encefalina posredovani su pomocu
pre i postsinapticke inhibicije ulaznih vlakana za
bol, tipa A i C te inhibicijom lucenja tvari P koja je
odgovorna za prijenos bolnih impulsa s periferija u
sredisnji Ziv€ani sustav!!. U posljednje vrijeme za-
mjera se WHO modelu dizala, prema kojem se pro-
vodi terapija bola, da je moZda prejednostavan i da
ne sagledava sve aspekte bola'. Patogenetski me-
hanizmi karcinomskog bola izuzetno su znacajni te
bi ovisno o njima trebalo korigirati terapijske smjer-
nice, kako bismo Sto kvalitetnije lijecili pacijente.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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