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1. Sazetak

Potporno i palijativno lijecenje bolesnica s rakom dojke
Iva Markota

Potporno i palijativno lijeCenje onkoloskih bolesnika odnosi se na sve terapijske mjere koje su
usmjerene prema sprjeCavanju ili umanjivanju simptoma same bolesti, te onih smetnji i
komplikacija koje su popratne pojave specificnog onkoloSkog lijecenja, kao Sto su rane ili kasne
posljedice kemoterapije, zracenja ili operativnih zahvata. Ovaj termin odnosi se na sve terapijske
postupke koji se, osim specificnog onkoloskog lijeCenja tumora, dodatno provode tijekom
lijeCenja, bez obzira je li cilj izljeCenje bolesti ili samo ublazavanje simptoma neizljecive
uznapredovale bolesti. Potporno i palijativno lije¢enje bolesnica s rakom dojke obuhvaca Siroko
podru¢je multidisciplinarnog lijeCenja brojnih simptoma nastalih kao popratna pojava
specificnog onkoloSkog lije¢enja karcinoma dojke ili pak kao posljedica napredovanja maligne
bolesti. Tako potporno i palijativno lijeCenje obuhvaca npr. prevenciju i lijeCenje mucnine i
povraanja, anemije, neutropenije i mogucih posljedi¢nih infekcija, prevenciju i lijecenje
poremecaja prehrane i kaheksije, ali i palijativno lije¢enje sekundarizama karcinoma dojke, npr.
kostanih ili mozdanih presadnica, te lijeCenje razli¢itih vrsta boli koja moZe nastati kod
onkoloskih bolesnika. Potporno i palijativno lijeCenje bi trebalo obuhvatiti i cjelokupnu
rehabilitaciju bolesnika, kako fizicku tako 1 psihosocijalnu sferu bolesnikova Zivota, psiholosku 1
socijalnu podrsku, duhovnost, ali i izazove koji stoje pred c¢itavom obitelji 1 njegovateljima

bolesnika.

Kljucne rijeci: karcinom dojke, potporno i palijativno lijecenje



2. Summary

Supportive and palliative care for patients with breast cancer
Iva Markota

Supportive and palliative treatment for oncologic patients refers to all therapeutic measures
aimed at preventing or reducing the symptoms of the disease itself, and those disorders and
complications that are associated with specific oncological treatments, such as early and late
effects of chemotherapy, radiation or surgery. This term therefore aplies to all therapeutic
procedures that, apart from specific oncogical treatment of tumors, are additionally provided
during treatment, whether or not the goal is to cure the disease or only to alleviate the symptoms
of incurable advanced disease. Supportive and palliative treatment of breast cancer patients
encompasses a wide range of multidisciplinary treatment of numerous symptoms caused as a
side effect of specific oncological treatment of breast cancer or as an result of malignant disease
progression. Thus supportive and palliative care includes, for example, the prevention and
treatment of nausea and vomiting, anemia, neutropenia and possible consequent infections,
prevention and treatment of eating and cachexia disorders, as well as palliative treatment of
metastatic breast cancer, such as bone or brain metastasis, and treatment of various types of pain
that can occur in oncological patients. Supportive and palliative treatment should also cover the
overall patient rehabilitation, both physical and psychosocial sphere of the patient's life,
psychological and social support, spirituality, as well as the challenges that stand in front of the

whole family and caregivers of the patient.

Key words: breast cancer, supportive and palliative care



3. Uvod

Palijativna medicina predstavlja jednu od novijih subspecijalistickih grana moderne
humanisticke medicine (prvenstveno onkologije, nefrologije, neurologije i anesteziologije).
Svjetska zdravstvena organizacija definira palijativnu skrb kao pristup koji poboljsava kvalitetu
zivota bolesnika 1 njihovih bliznjih, suocenih s problemima povezanima sa Zivotno
ugrozavaju¢im bolestima, putem prevencije i ublazavanja patnje. Izraz palijativna medicina u
literaturi se poistovjecuje s razliitim sinonimima, poput hospicijske skrbi, terminalne skrbi,
potporne skrbi ili skrbi na kraju Zivota. Potporna skrb je prevencija i suzbijanje nezeljenih
ucinaka tumora i njihovog lijecenja, dok je palijativna skrb zasebno podrucje koje obuhvaca sve

pacijente s bolestima opasnima po zivot (1).

Palijativna i/ili suportivna skrb zapocinju kada su iscrpljene klasi¢ne metode lijeCenja ili
kada su znaci Sirenja maligne bolesti dosegli takav stupanj da ih bolesnik tesko podnosi.
Obuhvaca tri podru¢ja: smirivanje simptoma, psihosocijalnu podrsku Sticenicima 1 njithovim
njegovateljima te eticke probleme vezane uz kraj Zivota. Cilj palijativne skrbi jest posti¢i
najbolju mogucu kvalitetu Zivota kroz olakSanje patnje, kontrolu simptoma i povrat zivotnih
funkcija uz poStovanje osobnih, kulturnih, religijskih i eti¢kih vrijednosti. Palijativna skrb
obuhvaca Sirok spektar terapijskih intervencija i metoda u pacijenata oboljelih od raka dojke. Od
inicijalne dijagnoze i lijjeCenja do skrbi na kraju zivota, palijativna skrb ima iznimnu vaznu

ulogu.

U ranom stadiju raka dojke, prevenira i olakSava simptome i nuspojave uzrokovane
samim tumorom 1 lijeCenjem, poput boli, mucnine i umora. Mnogo vecu vaznost ima u

metastatskoj i rekurentnoj bolesti raka dojke, s obzirom da su simptomi i nuspojave (posebice



terapijskih intervencija) mnogo intenzivnije. Palijativna skrb u pacijenata oboljelih od raka dojke
fokusira se na ove simptome i nuspojave: anemija, umor, mucnina i povracanje, bol, kaheksija,
depresija i anksioznost, neuropatija (2). Interdisciplinarni tim (IDT) temelj je za potpunu
hospicijsku/palijativnu skrb. Obuhvaca lije¢nika, medicinske sestre, socijalnog radnika, radnog
terapeuta, psihologa, volontera. Zbog cestih komplikacija i problema s kojima su suoceni
bolesnici s uznapredovalom boles¢u i njihove obitelji, interdisciplinarni tim treba pruziti kako
opcu tako i specijaliziranu skrb. Treba biti spreman pruziti fizicku, psiholosku, socijalnu 1
duhovnu potporu pomoc¢u metoda koje proizlaze iz interdisciplinarnog, kolaborativnog timskog

pristupa (3).



4. Karcinomska bol

4.1. Uvod

Prema definiciji Medunarodnog udruZenja za proucavanje boli (IASP), bol je neugodno
osjetno 1 emocionalno iskustvo, udruzeno s aktualnim ili potencijalnim oSte¢enjem tkiva. Vise od
75% pacijenata koji imaju karcinom trpi bol. Oko 30-50% tih osoba pate od umjerene do intenzivne
boli, §to ima negativan utjecaj na njihov svakodnevni zivot. Karcinomska bol je vrlo uznemiravajuci
simptom koji ima sklonost pogorSanju kako bolest napreduje (4). Karcinomska bol dijeli se na
akutnu 1 kroni¢nu. Akutni bolovi, koji su jakog intenziteta i kratka trajanja, najceSce se opisuju kao
jjatrogeni povezani sa dijagnostickim postupcima ili lije¢enjem. Kroni¢ni bolovi uglavnom su

pridruzeni samoj zlocudnosti ili terapiji neoplazme (5).

4.2. Patofiziologija karcinomske boli

Ovisno o patofizioloSkom mehanizmu koji dovodi do nastanka boli, bol mozemo
podijeliti na nociceptivnu, neuropatsku i inflamatornu. Karcinomska bol objedinjuje sva tri
mehanizma. Nociceptivna bol nastaje podraZivanjem nociceptora (slobodnih zavrSetaka koji
predstavljaju periferne receptore za bol). Dijeli se na somatsku i visceralnu. Neuropatska bol
nastaje kao posljedica oSte¢enja perifernog ili srediSnjeg ziv€anog sustava, bez istodobnog
podrazivanja nociceptora. Inflamatorna bol nastaje iz upalom zahvacéenog ili oste¢enog tkiva pri
¢emu aktivirani makrofagi, neutrofilni granulociti 1 T limfociti izlu¢uju medijatore upale i
¢imbenike rasta, primjerice TNF-a, koji uzrokuju hipersenzitivnu reakciju perifernog i srediSnjeg

ziv€anog sustava (6).



4.3. Podjela karcinomske boli

Bol u bolesnika s malignom bolesti mozemo podijeliti na bol uzrokovanu tumorskom
bolesti te bol uzrokovanu terapijom. Bol kod bolesnica s karcinomom dojke moze nastati zbog
rasta samog tumora u dojci ili zbog tumorskog Sirenja u okolna i udaljena tkiva. U ranom stadiju
raka dojke, bol nije uobicajen simptom dok se kod Pagetova-e bolesti bradavice ¢esto kao prvi
simptom moze uociti bol 1 Zarenje. Ekspanzijom tumora u okolna zdrava tkiva moze se izazvati
bol zbog pritiska tumora na okolna tkiva. Karcinomska bol ocituje se kod metastatskog Sirenja

bolesti, posebice bol u kostima (7).

Bol se moze pojaviti kao popratna pojava lijeCenja karcinoma dojke. Perzistiraju¢a bol
nakon primjene kemoterapije kod bolesnica s metastatskom bolesti dojke najcesée se javlja
nakon primjene taksana, spojeva platine te vinka alkaloida. Bolna periferna neuropatija, kao
nuspojava, pojavljuje se u 60% pacijenata koji su primili terapiju taksanima. Posebice se istice

paklitaksel kao uzrok visoke pojavnosti periferne neuropatije.

Radioterapija moze uzrokovati rane nuspojave poput oticanja dojke, pritiska ili bolne
nadrazenosti koze te pojave dermatitisa. Kasna nuspojava moze biti radijacijom inducirana

brahijalna pleksopatija.

Akutna bol o€ituje se nakon posStedne i radikalne operacije dojke te kod disekcije
aksilarnih limfnih ¢vorova. U prospektivnoj studiji, pacijentice koje su bile podvrgnute
operativnom zahvatu nakon 6 mjeseci osjecale su stezanje u dojci i aksilarnim incizijama uz
edem aksilarnog podrucja. Naime, 25% bolesnica prijavljuje fantomske senzacije. Primjena
aromataznih inhibitora u lije¢enju raka dojke moZe uzrokovati muskuloskeletnu bol, artralgiju,

tenosinovijalne promjene. Primjena tamoksifena moze uzrokovati bolove i ukocenost (8).



4.4. Dijagnosticki postupci

Pocetna dijagnoza boli podrazumijeva identifikaciju uzroka boli i prepoznavanje
pridruzenih komorbiditeta (fizioloskih i psiholoskih). Vazno je odrediti pocetak nastanka boli,
lokalizaciju, intenzitet i trajanje, utjecaj na psihofizicki status te dosadasnju terapiju. Za
odredivanje intenziteta boli primjenjuju se jednodimenzionalne skale boli i multidimenzionalni
upitnici. Alati za procjenu boli ukljucuju: vizualnu analognu skalu (VAS), numeri¢ku i verbalnu
skalu za bol, po potrebi toplomjer za bol ili skalu bolnog lica. Postoje razliCiti
multidimenzionalni upitnici za procjenu boli, a najpoznatiji su McGill-Melzack upitnik, Pain

Scoping Strategies Questionnaire te ponekad klinike formiraju interne upitnike (HDLB) (9).

4.5. Opé¢i principi lijeenja boli

Za procjenjivanje intenziteta boli u uporabi je najéeS¢e takozvana numeri¢ka skala ili
analgoskala. Analgoskala odreduje terapiju prema intenzitetu boli 1 treba je slijediti kod
odredivanja terapije boli (10). U pacijenata s karcinomskom boli kod kojih je prisutna brza

progresija boli potrebno je prilagoditi terapiju prema intenzitetu boli (Tablica 1 i Tablica 2).

Stepenica Jac¢ina boli (NRS) | Analgetski izbor

1: blaga bol <3 Paracetamol /NSAIL
2: blaga do

o 3-6 Blagi opioid /+1
srednje jaka 2 Wl OF /
3: jaka bol >6 - 10 Jaki opioidi + 1

Tablica 1. Analgoskala
Preuzeto sa:

http://www.hdlb.org/wp-content/uploads/2012/01/Bol glasilo br 2 2011 web.pdf



http://www.hdlb.org/wp-content/uploads/2012/01/Bol_glasilo_br_2_2011_web.pdf

JACINA BOLI TERAPLISKI POSTUPAK

= zapoceti neopiodnim analgetikom

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

= zapoceti niskim dozama jakih opicida +
necopicidni analgetik

SREDMNJE JAKA

JAKA =  jaki opioid + neopicidni analgetik

Tablica 2. Analgetski lift
Preuzeto sa:

http://www.hdlb.org/wp-content/uploads/2012/01/Bol glasilo br 2 2011 web.pdf

Opce preporuke za lijecenje karcinomske boli (10):
» Bolesnik zapocinje s terapijom ovisno o procijenjenoj jacini boli, analgetici se uvode
redom prema analgetskim stepenicama

« Analgezija se daje u regularnim vremenskim intervalima ovisno o farmakokinetici

izabranog analgetika i njegovoj formulaciji
« Propisanu analgeziju potrebno je prilagodavati razini trenuta¢ne boli
* Medikacija za probijajucu bol mora biti dostupna (kratkodjelujuci opioidi)

» Brzina prijelaza sa jedne na drugu stepenicu ovisiti ¢e o duljini djelovanja pojedinih

analgetika 1 jac¢ini boli

« Duva lijeka iz iste farmakoloske skupine te iste kinetike (npr. dugodjelujuci opioid) ne

mogu biti propisani zajedno

« Adjuvantni analgetici kao koanalgetici, mogu na indikaciju biti propisani na svakoj

stepenici

« Kod terapije opioidnim analgeticima neophodna je prevencija nuspojava (zatvor,

mucnina, povracanje)
* Kod uznapredovale bolesti valja preskociti drugu stepenicu

+ Cilj terapije boli je VAS 3 ili manji, minimum nuspojava, poboljsanje kvalitete zivljenja


http://www.hdlb.org/wp-content/uploads/2012/01/Bol_glasilo_br_2_2011_web.pdf

Neopioidni lijekovi i karcinomska bol
Paracetamol i nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAIL)
» Upotrebljavaju se na svim stepenicama ukoliko nisu kontraindicirani

* 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) i

kardiotoksi¢nosti, nastanak trombocitopenije ili poremecaja zgrusavanja (10).

Opiodni lijekovi
Op¢i principi propisivanja opioidnog analgetika su:
» Prikladna doza opioidnog analgetika je ona doza koja omogucuje ucinkovitu kontrolu

boli izmedu intervala davanja na sat, bez pojave nuspojava na koje ne mozemo djelovati

« 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 0

smanjenu doze, titracija za 25 % (10)

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

analgeticima 1 adjuvantima. Na tre¢oj stepenica analgoskale koriste se jaki opioidni lijekovi

(Tablica 3.) (10).



SLABI OPIOID JAKI OPIOID

Dihidrocodein morfin
Tramadol oksikodon
Tramadol + paracetamol hidromorfon

Transdermalni fentanyl
Transdermalni buprenorfin

Tablica 3. : Slabi i jaki opioidni analgetici raspolozivi u HR
Preuzeto sa :

http://www.hdlb.org/publikacije/publikacije-za-zdravstvene-djelatnike/smjernice-za-lijecenje-
karcinomske-boli-odraslih-3/

Nefarmakoloske metode lijecenja karcinomske boli

Nefarmakoloske intervencije su vazna dopuna konvencionalnoj farmakoloskoj terapiji
boli. Razne metode mogu se koristiti u smanjenju boli te poboljSavaju kvalitetu zivota pacijenata
oboljelih od raka dojke. Prevalencija komplementarnih 1 alternativnih terapija za poboljSanje
zdravlja je u porastu. Kognitivno-bihevioralna metoda sastavni je dio multidisciplinarnog
lije¢enja karcinomske boli. Ukljucuje razne tehnike poput treninga relaksacije, progresivne
muskularne relaksacija, hipnoze, distrakcije, vodenja imaginacije. Postoperativno smanjenje boli
provodi se metodom hipnoze prije operativnog zahvata. Anestezioloski postupak koji se provodi
je torakalni paravertebralni blok koji smanjuje postoperativnu bol i umanjuje $anse za razvitak
kroni¢nog postoperativnog bolnog sindroma. Kemoterapija 1 radioterapija najceSce se
primjenjuju kod kosStanih metastaza radi smanjenja samog tumora i posljediéno smanjenog
otpustanja kemijskih medijatora boli. Alternativna medicina obuhvaca akupunkturu, jogu,

meditaciju (11).


http://www.hdlb.org/publikacije/publikacije-za-zdravstvene-djelatnike/smjernice-za-lijecenje-%20%20%20%20%20karcinomske-boli-odraslih-3/
http://www.hdlb.org/publikacije/publikacije-za-zdravstvene-djelatnike/smjernice-za-lijecenje-%20%20%20%20%20karcinomske-boli-odraslih-3/

5. Mucnina i povracanje

5.1. Uvod

Mucnina je subjektivan fenomen neugodnog, valovitog osje¢aja u pozadini grla i/ili
epigastriju koji moze kulminirati povracanjem. Povracanje je silovit izgon sadrzaja iz zeludca ili
tankog crijeva kroz usnu Supljinu (12). Mucnina i povracanje jednom rije¢ju se mogu oznaciti
kao emeza. Postoje brojni razlozi zbog ¢ega bolesnik osje¢a mucninu ili povrac¢a — neki su vezani

uz samu zlo¢udnu bolest ili pratece bolesti, a neki su uzrokovani lijekovima (13).

5.2. Mucnina i povracanje uzrokovani kemoterapijom (KUMP)

Rizi¢ni ¢imbenici povezani s KUMP-om kod raka dojke su dob ispod 40 godina,
oc¢ekivanje mucnine, gladovanje prije primjene kemoterapije te mala uporaba alkohola (14). S
obzirom na vremenski nastup, postoje tri faze mucnine i povrac¢anja uzrokovanih kemoterapijom
(KUMP): akutna, odgodena i anticipacijska. Akutna faza KUMP-a se definira kao pojava
mucnine 1 povrac¢anja u tijeku 24 sata nakon primjenjene kemoterapije. Odgodena faza definira
se kao emeza koja pocinje nakon 24 sata od primijenjene kemoterapije. Anticipacijska faza
KUMP-a nastupa prije primjene kemoterapije, pocevsi od drugog ili pak sljede¢ih ciklusa
lijeenja. Ova vrsta emeze je zapravo ,naucena,, reakcija koja nastaje nakon nekog osjetnog
podrazaja koji bolesnika asocira na prethodan ciklus lije¢enja. Cini se da je anticipacijska faza
emeza upravno razmjerna tjeskobi (moguce u odredenoj mjeri i izazvana njome) (15).

S obzirom na emetogeni potencijal citostatickih lijekova, koji je definiran kao ucestalost
pojave KUMP-a pri koriStenju odredena lijeka, razlikujemo cetiri podskupine citostatickih

lijekova. To su oni s visokim, umjerenim, niskim i minimalnim emetogenim potencijalom.



Citostaticki lijekovi s visokim emetogenim potencijalom izazvat ¢e simptome u vise od
90 % lijeenih bolesnika, oni s umjerenim emetogenim potencijalom u 30 do 90 % bolesnika,
lijekovi s niskim potencijalom u 10 do 30 %, a citostatici i protutumorski lijekovi s minimalnim
emetogenim potencijalom simptome ¢e izazvati u manje od 10 % bolesnika. Cisplatina izaziva
KUMP u vise od 90 % pacijenata, a vinkristin u manje od 10 % pacijenata. Nadalje, potencijal
ovisi 1 0o dozi i nacinu primjene lijeka. Protokoli koji udruzuju vise lijekova s visokim i
umjerenim emetogenim potencijalom pridonose ¢eS¢im, tezim i dugotrajnijim simptomima nego

kada se primjenjuje samo jedan od tih lijekova (13).

U lijeCenje mucnine i povrac¢anja ukljuceno je viSe skupina lijekova:

1. Antagonisti 5-HT3 serotoninskih receptora: najvaznija i najéeS¢e koriStena skupina
lijekova u prevenciji i kontroli akutne i odgodene faze KUMP-a. Najcesée se
upotrebljavaju antagonisti 5-HT3 receptora prve generacije: azasetron, dolasetron,
granisetron i ondansetron te jedan predstavnik druge generacije palonosetron (13, 15).

2. Antagonisti NK-1 (neurokininskih) receptora: NK-1 antagonisti aprepitant i fosaprepitant
su se pokazali ucinkovitima u prevenciji akutne 1 odgodene KUMP u pacijenata koji su
primali visoke doze lijekova s emetogenim potencijalom. Primjenjuju se u kombinaciji s
antagonistima serotoninskih receptora te glukokortikoidima (15).

3. Glukokortikoidi : mehanizam njihova antiemetickog djelovanja obuhvacéa sprjecavanje
ucinka prostaglandina, triptofana, inhibiciju ucinka neurotransmitora GABA-e U
antiemetickim neuronima produzene mozdine, promjenu propusnosti krvnomozdane
barijere za neke spojeve pa tako i citostaticke lijekove (13). Primjenjuju se kao

monoterapija za protokole kemoterapije s niskim emetogenim potencijalom i u
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kombiniranoj terapiji sa antagonistima 5-HT3 receptora i/ili NK-1 anatagonistima kod
kemoterapijskih protokola sa vi§im emetogenim potencijalom. NajceSée se primjenjuje
deksametazon u dozi od 8 do 20 mg (15).

4. Benzodiazepini : koriste se u kontroli anticipacijske faze KUMP-a te pri sprje¢avanju
tjeskobe 1 straha prije primjene kemoterapije. NajceS¢e primjenjivani su lorazepam i
diazepam.

5. Antagonisti D2 (dopaminskih) receptora : najéesce koristen lijek je metoklopramid te se

najcesce pridodaje drugim antiemeti¢kim lijekovima (13).

Nefarmakoloski postupci koji se mogu primjenjivati u lijeCenju kemoterapijom uzrokovane
mucnine i povracanja su slijedeci:

1. Akupunktura i pridruzene metode: akupunktura, elektrostimulacija te akupresura u
odredenoj mjeri mogu biti u¢inkovite u kontroli KUMP-a te poboljsati u¢inak uobicajene
farmakoloske terapije.

2. Psiholoske tehnike: kognitivna distrakcija, sistemna desenzitizacija, vjezbanje, hipnoza
mogu umanjiti negativne u¢inke KUMP-a, posebice anticipacijske faze.

3. Transkutana elektricna ziv€ana stimulacija

4. Uporaba biljnih preparata kao npr. dumbira. Studije su pokazale da dumbir u
kombinaciji s anatagonistima 5-HT3 receptora moze umanjiti simptome terapijom

uzrokovane mucnine (15).
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Prevencija i lije¢enje mucnine i povrac¢anja uzrokovanih kemoterapijom

Nacelno, moze se re¢i da se za prevenciju akutne emeze pri primjeni visoko emetogenih
citostatika primjenjuju antagonisti 5-HT3 receptora, glukokortikoidi (deksametazon) te
antagonisti NK-1 receptora (aprepitant), a pri primjeni umjereno emetogene kemoterapije
antagonisti 5-HT3 receptora te glukokortikoidi (deksametazon). Pri primjeni kemoterapije niskog
emetogenog potencijala za kontrolu akutne emeze primjenjuju se glukokortikoidi ili antagonisti
dopaminskih receptora te tietilperazin. Za prevenciju odgodene mucnine i povraanja pri
primjeni visoko emetogenih citostatika primjenjuju se antagonisti NK-1 receptora drugog i
treCeg dana (u nizoj dozi negoli prvog dana) uz glukokortikoide, a u prevenciji umjereno
emetogenih protokola glukokortikoidi ili antagonisti 5-HT3 receptora. Za prevenciju kasne
emeze kod citostatika niskog emetogenog potencijala, kao i pri primjeni lijekova minimalnog

emetogenog potencijala nije potrebno primijeniti antiemeti¢ku profilaksu (16).
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6. Umor

6.1. Uvod

Prema NCCN smjernicama, definicija sindroma neuobi¢ajenog umora se moze definirati
kao trajan, subjektivan osjecaj umora povezan sa zlo¢udnom bolesti i terapijom zlo¢udne bolesti
koji znatno smanjuje kakvocu Zivota (17). OcCituje se osjeCajem umora, slabosti i nedostatkom
energije. Sindrom neuobicajenog umora je odvojen entitet u odnosu na osjecaj umora koji
dozivljavaju zdravi pojedinci te ne nestaje u potpunosti nakon spavanja i odmora (18).

Sindrom neuobi¢ajenog umora (CRF) je jedan od ¢esc¢ih i devastiraju¢ih simptoma kod
pacijenata oboljelih od karcinoma dojke tijekom i nakon primjene terapije (19). Oboljeli od raka
dojke nastavljaju osjecati simptome neuobiCajenog umora mjesecima te godinama nakon
uspjesnog lijeCenja. Priblizno 40 % do 80 % oboljelih od karcinoma dojke tijekom aktivnog
lije¢enja pati od sindroma neuobi¢ajenog umora (20). Cimbenici rizika koji se dovode u vezu s
pojavom CFR-a su terapija tumora, psihicki ¢imbenici, kognitivni ¢imbenici, poremecaji
spavanja i neaktivnost, lijekovi, anemija.

U meta-analizi, povecani rizik pojave umora povezuje se kod uznapredovalog stadija
karcinoma dojke, uzimanjem kemoterapije te kod kombiniranog lijecenja kemoterapijom,
radioterapijom 1 operativnim zahvatom sa ili bez primjene hormonskog lijecenja (21).
Depresivno raspolozenje, tjeskoba, bol te poremecaji spavanja su u snaznoj korelaciji sa pojavom

umora kod pacijentica (22).
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6.2. LijeCenje

Adekvatna terapija CRF-a zapocinje identificiranjem ¢imbenika koji doprinose umoru.
Pri uzimanju anamneze umora treba obratiti pozornost na jacinu, tip, provociraju¢e faktore te
¢imbenike koji umanjuju umor i utjecaj koji imaju na kvalitetu zivota pacijenta (23). Terapija
umora bazira se prema specificnom lijeCenju reverzibilnih uzorka (anemija, bol, insomnija,
depresija, anksioznost), te simptomatskim mjerama kada se ne mogu identificirati uzroci.
Nespecificna terapija simptoma uklju¢uje edukaciju, savjetovanje, farmakolosko i
nefarmakolosko lijeCenje. Anemija je najces$¢i uzrok sindroma neuobicajenog umora, najcesée
kod pacijenata koji primaju kemoterapiju. Optimalno lijeCenje simptomatske anemije zahtijeva
tocnu dijagnozu radi identificiranja izljeivog uzroka (hemoliza, manjak zeljeza, folne kiseline,
manjak vitamina B12, gubitak krvi). Ukoliko se uzrok ne moze identificirati, terapijske opcije su
transfuzija krvi i krvnih pripravaka te kod pacijenata sa mijelosupresijom uzrokovanom
kemoterapijom, stimulator eritropeze (ESA). NefarmakoloSske metode lije¢enja umora
obuhvacaju kognitivno bihevioralnu terapiju, vjezbanje, jogu, akupunkturu, vjezbe usredotocene
svjesnosti (eng. mindfulness) (24).

Farmokolosko lijeCenje umora obuhvaéa primjenu glukokortikoida, megestrol acetata te
psihostimulanse. Glukokortikoidi se smatraju najkorisnijima u primjeni kod pacijenata koji su u
terminalnoj fazi uznapredovalog karcinoma. Megestrol acetat se pokazao u€inkovitim u primjeni
kod kahekti¢nih i anoreksi¢nih pacijenata. Naime, upravo su kaheksija i anoreksija pogodovale
nastanku sindroma neuobiCajenog umora te je primjenom megestrola poboljSan apetit 1 opce
stanje pacijenta te smanjen umor. Psihostimulusi koji se koriste u terapiji umora su
dekstroamfetamin, metilfenidat, pemolin te modafinil. Brzodjelujuéi su, te ih pacijenti generalno

dobro podnose i sigurni su za primjenu (25).
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7. Kaheksija/anoreksija

7.1. Uvod

Kaheksija je kompleksan metaboli¢ki sindrom povezan s osnovnom bolesti i
karakteriziran gubitkom miSi¢ne mase sa ili bez gubitkom tjelesne masti. Istaknuta klinicka
znacajka je gubitak kilograma u odraslih osoba. Anoreksija, upala, inzulinska rezistencija i
povisena razgradnja proteina misica su povezane s kaheksijom. Kaheksija je izri¢ito odvojena od
gladovanja, gubitka miSi¢ne mase povezanog sa starenjem, depresijom, malapsorpcijom i
hipertireoidizmom (26). Anoreksija, definirana kao gubitak apetita, jest simptom sa visokom
prevalencijom te cesto negiran od strane pacijenata. U uznapredovalom obliku karcinoma

kaheksija/anoreksija je Cetvrti najéesci simptom nakon bola, umora i slabosti (27).

7.2. Patogeneza kaheksije

Patogeneza kaheksije je u hipermetabolickom stanju koje je definirano ubrzanim
gubitkom misi¢ne mase u odgovoru na kroni¢nu upalu. Vaznu ulogu ima aktivacija citokina,
interakcija ¢imbenika koje izluCujuje tumor (PIF, LMF) i sam domacin u imunoloskoj reakciji
(IL-1, IL-6, TNF-alpha, interferon gama) (28).

Klinicka procjena pacijenata s kaheksijom uzrokovanom tumorom ukljucuje detaljnu
anamnezu koja se ciljano fokusira na nutritivni status te klinicki status usmjeren na gubitak
potkoznog masnog tkiva, gubitak miSi¢nog tkiva, pojavu edema ili ascitesa (29). Svakom
onkoloSkom pacijentu treba procijeniti nutritivni status. Postoji viSe metoda probira za ocjenu
nutritivnog statusa; brze metode (Nutrition Risk Screening-2002 ili NRS-2002, Northern
Secwepemc te Qelmucw ili NSTQ itd.) ili antropometrijska mjerenja, mjerenja sastava tijela i
druge metode (30). Postoji 5 domena koje obuhvacaju klinicku procjenu kaheksije: redukcija
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tjelesnih zaliha, miSi¢na masa i snaga, smanjen unos hrane povezan s anoreksijom, pokretaci
katabolizma i psihosocijalni stres kao rezultat gubitka tjelesne mase (31). Jednostavan objektivni
probir promjene u nutritivnom statusu i tumorskoj kaheksiji su mjere tjelesne tezine. Indeks
tjielesne mase je pridruzen u dijagnosticke kriterije koji stratificira ja¢inu tumorske kaheksije

(32).

7.3. Lijecenje kaheksije/anoreksije

U lijeCenju sindroma tumorske kaheksije i anoreksije danas se najvise primjenjuju
eikozapentaenska kiselina (EPA), megestrol-acetat (MA) te glukokortikoidi. Enteralna prehrana
(visokoproteinska s poviSenim unosom eikozapentaenske kiseline, 2,2 g/dan) prvi je izbor pri
primjeni nutritivne potpore u vecine onkoloSkih bolesnika. Hrana bogata omega-3 masnim
kiselinama spada u imunomodulacijsku prehranu, te u stanovitoj mjeri utjee na jac¢inu upalnog
odgovora. Ucinak megestrol-acetata zasniva se na poboljSanju apetita te porastu tjelesne mase, a
ovisi 0 primjenjivanoj dozi koja iznosi od 160 mg do 1600 mg na dan. Palijativni ucinak
glukokortikoida ocituje se u povoljnom djelovanju na apetit, unosu hrane te poboljSanju opceg

stanja bolesnika (33).
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8. Anemija

8.1. Uvod

Anemija je najceS$¢i hematoloSki poremecaj u onkoloskih bolesnika te ju je iznimno
vazno prepoznati 1 lijeiti od strane onkologa. Kod pacijenata s karcinomom, postoje razni
etioloSki faktori koji imaju utjecaj na razvitak anemije. Poremecaji koagulacije, hemoliza,
renalna insuficijencija, infekcija, deficit nutrijenata etioloski su faktori koji nisu direktno
povezani s pojavom tumora. Sam malignitet moZe potaknuti pojavu anemije zbog supresije
hematopoeze infiltracijom kosStane srzi, produkcijom citokina koji dovode do destrukcije Zeljeza
ili reduciranom proizvodnjom crvenih krvnih zrnaca. Takoder, anemija se moze razviti kao
nuspojava terapije, posebice nakon ciklusa kemoterapije (kemoterapijom uzrokovana anemija)
(34). Postoji raznolikost simptoma koji se javljaju zbog anemije poput umora, dispneje,
glavobolje, boli u prsima, depresije i anoreksije. Posljedi¢no, anemija utjeCe na kvalitetu zivota
pacijenta (QoL) te je povezana sa smanjenom kontrolom tumorske bolesti i cjelokupnim

prezivljenjem pacijenata s rakom.

8.2. Anemija kroni¢ne bolesti

Pod ovim pojmom podrazumijeva se normocitna, normokromna anemija koju obiljezava
karakteristi¢an patogenetski poremecaj u kojem dominira snizena koncentracija Zeljeza u serumu
uz obilan sadrzaj zeljeza u retikuloendotelnom sustavu (RES), skrac¢en Zivotni vijek eritrocita,
relativno smanjenje lucenja eritropoetina i smanjen odgovor eritropoeze na eritropoetin (13). U
nastanku anemije kroni¢ne bolesti srediSnju ulogu imaju proinflamatorni citokini oslobodeni pri
zlo¢udnom procesu i od strane samoga domacina (IL-1, IL-6, TNF-alfa, IFN-gama, hepcidin)

koji ometaju eritropoezu. Anemija kroni¢ne bolesti je Cesta pojava kod pacijenata s rakom dojke
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te prevalencija ovisi o stadiju bolesti, vrsti i duljini trajanja terapije. Kemoterapijski protokoli
FAC (5-fluorouracil, doksorubicin, ciklofosfamid) i CMF (ciklofosfamid, metotreksat, 5-
fluorouracil) induciraju anemiju kod 43-47% pacijenata. Protokol taksanima uzrokuje anemiju
kod 67-97% pacijenata koji su na monoterapiji. Rjede su pojave anemije primjenom novih
terapijskih protokola kod metastatske bolesti dojke, primjerice primjena kapecitabina i

trastuzumaba (35).

8.3. LijeCenje anemije

Terapija anemije kroni¢ne bolesti lezi u eradikaciji osnovne bolesti. Koriste se transfuzija
eritrocita te stimulirajuéi faktori eritropoeze (epoetin i darbepoetin). Transfuzija eritrocita
uspjesno podize razinu hemoglobina, ublazava simptome anemije te pozitivno utjece na kvalitetu
zivota povezanu sa zdravljem. Zatim, transfuzije eritrocita su puno bolje kontrolirane te su
izbjegnute prijasnje negativne strane poput prijenosa infekcija. Prednost terapijom eritropoetin
stimuliraju¢ih faktora je ta da ne dolazi do prezasi¢enja Zeljezom te ju mogu zaprimiti pacijenti
koji nisu u moguénosti primiti transfuziju ili ju zbog religijskih uvjerenja odbijaju. Usporedujuci
ove dvije terapije, terapija transfuzije eritrocita pokazuje brz terapijski odgovor dok terapija
epoetinom djeluje nakon nekoliko tjedana do mjeseci (36).

U istrazivanju provedenom na pacijenticama sa metastatskom boles¢u dojke koje su
primale kemoterapiju te imaju anemiju, dokazano je da primjena epoetina naspram standardne
terapije anemije ne produljuje prezivljenje bez progresije bolesti, vrijeme tumorske progresije 1
ukupna stopa odgovora na terapiju je jednaka. Rizik od tromboembolijskog incidenta je dvaput
veéi kod terapije stimuliraju¢ih ¢imbenika eritropoeze (37). U SEER studiji temeljenoj na

populaciji, primjena terapije stimuliraju¢ih Cimbenika eritropoeze poboljSava prezivljenje
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pacijenata tijekom prvih 18 mjeseci lijeCenja kemoterapijom dok primjena epoetina ima jednako
prezivljenje tijekom 60 mjeseci kao i bez primjene epoetina. Interakcija izmedu stimulirajuc¢ih
¢imbenika eritropoeze i trastuzumaba nije statisticki znacajna (38).

Prema NCCN (National Comprehensive Cancer Network) smjernicama, azuriranih 2012.
godine, primjena eritropoetin stimuliraju¢ih ¢imbenika nije indicirana kod anemija koje nisu
uzrokovane kemoterapijom, moze se primijeniti kod palijativne kemoterapije i pridruzene
anemije te je bitno odvagnuti rizine faktore tromboze (anamneza tromboembolije,
hiperkoagulabilnost, povecana koncentracija trombocita prije kemoterapijskih ciklusa,

hipertenzija, uzimanje steroida, imobilizacija, hormonalni ¢imbenici) (36).
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9. Neutropenija

9.1. Uvod

Febrilna neutropenija je ijatrogeno inducirani sindrom koji nastaje kao jedna od
komplikacija citotoksi¢ne terapije u bolesnika s onkoloSkim ili hematoloSkim malignim
bolestima. Citotoksi¢ni lijekovi izravno djeluju na koStanu srz, te dovode do supresije
granulocitne loze na razini progenitorskih stanica koStane srzi, oSte¢ujuéi izravno njihovu DNA
molekulu. To se kona¢no ocituje padom broja neutrofila, te sklonoS¢u nastanka infekcije 1 spese
(neutropeni¢na sepsa) kod ovih bolesnika. Ovo stanje karakterizirano je poviSenom tjelesnom
temperaturom ( > 38,5 °C) te istovremeno izrazitim padom broja neutrofila u perifernoj krvi (<
1x10%L) (39). Postoji podjela na niskoriziéne i visokorizi¢ne pacijente s obzirom na rizik od
nastanka komplikacija. Niskorizi¢ni pacijenti su oni za koje se oCekuje neutropenija u trajanju
kra¢em od 7 dana, bez komorbiditeta ili dokazane hepatalne ili renalne disfunkcije. Visokorizi¢ni
pacijenti su oni za koje se ocekuje neutropenija dulja od 7 dana te sa pridruzenim
komorbiditetima.

Najcesci uzrocnici febrilne neutropenije su bakterije, posebice gram pozitivne bakterije
poput Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Enterococcus. Gram negativna
bakterija, Pseudomonas aeruginosa odgovorna je za najozbiljnije infekcije i komplikacije. Kod
visokorizi¢nih pacijenata ¢esce su gljivi¢ne infekcije poput Candida spp i Aspergillus spp. Sto se
tice virusnih patogena , vazno je spomenuti Herpes simplex virus 1 i 2. U patogenezi nastanka
febrilne neutropenije su direktni u€inci kemoterapije na mukozne barijere i imunoloski sustav te

utjecaj same maligne bolesti (40).
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9.2. Neutropenija inducirana kemoterapijom

Neutropenija inducirana kemoterapijom je naje$¢a toksiCna nuspojava primjene
antikancerogene terapije. U velikoj prospektivnoj studiji, neutropenija se kao nuspojava
pojavljuje u 37 % pacijentica s rakom dojke tijekom prva Cetiri ciklusa kemoterapije .
Kemoterapijski protokoli CMF (ciklofosfamid, metotreksat i 5-fluorouracil) ili AC (doksorubicin
i ciklofosfamid) naj¢es¢i su uzroci smanjenja doze i odgode primjene kemoterapije. Rizici za
razvoj neutropenije su starija dob, zenski spol, abnormalni laboratorijski nalazi, koStane
metastaze, prethodna anamneza mijelotoksicnosti te vrsta kemoterapijskog protokola.

U terapiji febrilne neutropenije vazno je na vrijeme uociti simptome infekcije te inicirati
empirijsku antimikrobnu terapiju kako bi se izbjegla progresija u sepsu te mogucu smrt. Prema
ASCO smjernicama , niskorizinim pacijentima sa febrilnom neutropenijom ordinira se
kombinacija oralnih fluorokinolona (ciprofloksacin ili levofloksacin) i amoksicilin/klavulonska
kiselina te se ne trebaju hospitalizirati. Pacijenti s umjerenim i visokim rizikom razvoja
komplikacija febrilne neutropenije trebaju se hospitalizirati, prekinuti ciklus kemoterapije i
potrebna je primjena antibiotika intravenozno (41).

Profilakti¢cna primjena faktora stimulacije granulocitnih (makrofagnih) kolonija 1
antibiotika, najceS¢e fluorokinolona 1 kotrimoksazola, koriste se za prevenciju febrilne
neutropenije i razvoja infekcija. Trenutne smjernice preporucaju primjenu faktora stimulacije
granulocitnih kolonija ako je rizik za razvoj febrilne neutropenije veéi od 20%. Primjena oba
nacina profilakse dokazano reduciraju rizik nastanka infekcije povezane s terapijskim mjerama
raka. U provedenom istrazivanju usporedujué¢i primjenu antibiotika i faktora stimulacije
granulocitnih kolonija, u pacijenata koji su primali profilaksu antibioticima zabiljeZena je

ozbiljnija pojava trombocitopenije (42).
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10. Primjena osteoklastnih inhibitora

Kostane metastaze Cesto su sijelo metastaza u pacijenata sa solidnim tumorima. Uzrokuju
znatan morbiditet, komplikacije u vidu fraktura, kompresije kraljeznicne mozdine,
hiperkalcijemije te indiciranje operativnih zahvata i radioterapije kod simptomatskih kos$tanih
metastaza. Komplikacije koStanih metastaza utjecu na kvalitetu zivota pacijenata jer su povezani
s pojavom boli i ograni¢enjem opsega kretnje.

Osteoklastni inhibitori postali su vazna terapijska komponenta koStanih metastaza u
svrhu prevencije komplikacija. Postoje dvije vrste osteoklastnih inhibitora koje su trenutno u
uporabi u pacijenata sa koStanim metastazama iz solidnih tumora: bisfosfonati i denozumab. Za
ve¢inu pacijenata sa koStanim metastazama iz solidnog tumora, terapija prvog izbora je
denozumab. Denozumab, naspram zoledronicne kiseline, uspjesnije reducira i odgada rizik
pojave prvih i iduéih komplikacija kostanih metastaza. Sto se ti¢e primjene bisfosfonata,
prakti¢nije ih je primijeniti u pacijenata koji primaju intravenoznu kemoterapiju ili su
kontraindicirani primiti denozumab. Od bisfosfonata, preporuca se primjena zoledronicne
kiseline naspram pamidronata, zbog intervala doziranja koje se moze provoditi svakih 12
tjedana. U slucaju pojave komplikacija koStanih metastaza tijekom provodenja terapije
osteoklastnim inhibitorima, radije se preporuca nastaviti terapiju ili ju zamijeniti s potentnijim

inhibitorom negoli prekidati terapiju (43).
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11. Rehabilitacija

Rehabilitacija u palijativnoj skrbi grana je fizikalne medicine i rehabilitacije koja se
usredotoCuje na evaluaciju i1 lijeCenje funkcionalnog oStecenja i bolnih sindroma sa ciljem
povratka maksimalne funkcije. Suportivna rehabilitacija namijenjena je pacijentima koji imaju
trajne deficite te je cilj povratiti funkcionalnost koliko je to moguée dok palijativna rehabilitacija
ima svoju ulogu kada nije moguce provoditi intenzivnu rehabilitaciju ili kada ona nije indicirana,
naj¢esce kod pacijenata u terminalnoj fazi bolesti.

Specifi¢na ostecenja i poremecaji koji se javljaju u pacijenata s rakom dojke su bolovi u
gornjim ekstremitetima, sindrom boli u postmastektomiji, muskuloskeletni sindrom vezan uz
primjenu aromataznih inhibitora te limfedem. Bol u gornjim ekstremitetima najcesSce se ocituje
kao posljedica operativnog zahvata, radioterapije, kemoterapije i hormonalne terapije. Izmedu
10-64% pacijenata lije¢enih zbog maligne bolesti dojke razvili su bol u gornjim ekstremitetima
6-36 mjeseci nakon dijagnoze. Sindrom postmastektomi¢ne boli karakteriziran je kao bilo koja
bol koja se ocituje u tijeku cijeljenja nakon zahvata mastektomije, iako se moze ocitovati i nakon
postedne operacije dojke. Bol je karakterizirana kao zarefa, probadajuca, neuropatska
(hiperestezija, parestezija i utrnuée). Cesto je kao terapija ordinirana fizikalna terapija koja
ukljucuje modalitete poput desenzitizacije, transkutane elektri¢ne stimulacije Zivca (TENS) te
topicki hladni oblozi. Muskuloskeletni sindrom vezan uz primjenu aromataznih inhibitora o€ituje
se artralgijom, boli u kostima, krutosti zgloba te sindromom karpalnog tunela. Osim uobicajenih
medikamenata koji se koriste za ublazavanje simptoma poput protuupalnih lijekova, opioida,
primjena fizikalne i radne terapije takoder su se pokazale ucinkovitima. Najc¢e$¢a pojava
limfedema povezanih s tumorom je upravo kod raka dojke te se kao dodatni modalitet u terapiji

primjenjuje Kinesio vrpca (44).
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12. Psihijatrijski poremecaji

12.1. Uvod

Prema definiciji NCCN-a (American National Comprehensive Cancer Network)
psiholoski distres je multifaktorijalno, neprijatno emocionalno iskustvo psiholoske, socijalne i/ili
duhovne prirode koje utjeCu na suocCavanje s dijagnozom maligne bolesti, fizicke simptome 1
lije¢enje. Smanjuje kvalitetu zivota 1 povecava smrtnost u pacijenata s malignom bolesti (45).
Kod pacijenata s malignom bolesti ¢esto se inicijalno javlja oajavanje, negiranje bolesti i
nevjerica koje mogu trajati tjednima dok disforija, anksioznost, promjene apetita, nesanica i
iritabilnost mogu trajati mjesecima. Takoder, sama obitelj pacijenata je pod iznimnim

psiholoskim stresom (46).

12.2. Najces¢i psihijatrijski poremecaji

Najces¢i psihijatrijski poremecaji koji se pojavljuju u pacijenata s malignom bolesti su
poremecaj prilagodbe sa depresivnim ili anksioznim raspoloZenjem, velika depresivna epizoda,
anksiozni poremecaji i delirij. Psihijatrijski poremecaji kod onkoloskih pacijenata mogu nastati
kao posljedica savladavanja same bolesti ili moze biti postojece stanje koje je egzacerbiralo zbog
maligne bolesti. Psihoterapijske intervencije, ukljucujuéi edukaciju, bihevioralne metode, grupne
terapije 1 individualna psihoterapija pokazuju izrazita poboljSanja distresa, anksioznosti i
kvalitetu zivota kod pacijenata s malignom bolesti. Temeljem psihoterapijske intervencije smatra
se emocionalna podrska pacijentima (47). Edukativno i suportivno savjetovanje fokusira se na
davanju savjeta i informacija o bolesti te savjetovanje mogu voditi razni ¢lanovi iz onkoloskog
tima. Bihevioralne terapije naglasavaju tehnike samoupravljanja, poput vjezbanja, ponavljanja
stresnih  situacija  potkrijepljenih  strahom, vizualne imaginacije za distrakciju |
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samokontroliraju¢ih hipnoza. Nedavne studije su pokazale da terapija usredotoCene svjesnosti
(Mindfulness-based therapy) ima ucinak kod depresivnih i anksioznih simptoma (48).
Psihoterapija kod pacijenata s malignom bolesti je suportivna terapija orijetirana prema kriznim
momentima te pomaze u savladavanju problema koji se javljaju zbog prisustva same maligne
bolesti. Dapace, uklju¢ivanje partnera ili cijele obitelji u neke psihoterapijske intervencije moze
poboljsati podrsku pacijentima van bolnice.

Poremecaji prilagodbe karakterizirani su anksiozno$¢u i depresivnim simptomima kao
posljedica zivotnog stresora i utje¢e na radno, socijalno i psihi¢ko funkcioniranje. Terapeutske
intervencije direktno su usmjerene na adaptaciju pacijenta i njegovo suocavanje sa stresorima
koje nosi maligna bolest. Individualna psihoterapija pomaze razjasniti medicinsko stanje,
lijeCenje 1 komplikacije koje mogu nastati (49). Od medikamenata, pripisuju se benzodiazepini,
naroCito lorazepam, alprazolam ili klonazepam koji kontroliraju simptome poput naizmjeni¢ne
nesanice i brige te pomazu pacijentima lakSe podnijeti nelagodne i stresne dijagnosticke i
terapijske postupke.

Anksiozni poremecaji najceSée se javljaju kod saznanja dijagnoze i terapije maligne
bolesti ili mogu biti dio postojece kronicne anksioznosti koja je pogorSana tijekom lijecenja.
Anksioznost se moze javiti kod neadekvatne kontrole boli, povlacenja odredene farmakoloske
terapije poput benzodiazepina, barbiturata, uzimanja Kkortikosteroida, terapije mucnine s
metoklopramidom 1 proklorperazinom. Relaksacija 1 bihevioralne intervencije mogu ublaZiti
anksioznost i simptome pani¢nog napadaja. Ukoliko ove metode nisu dovoljne, pozeljno je
kombinirati th sa farmakoloSkom terapijom. Benzodiazepini su cesto lijekovi prvog izbora u

lije¢enju anksioznih poremecaja (50).
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Velika depresivna epizoda u pacijenata s malignom bolesti prezentira se
neurovegetativnim smetnjama uklju¢ujuéi nesanicu, anoreksiju, umor, gubitak tezine uz
depresivno raspolozenje, osje¢aj bezvrijednosti i suicidalnim idejama (51). Veca pojavnost
depresije u pacijenata s malignom bolesti povezana je s uznapredovalim stadijem maligne
bolesti, razinom fizickog osSte¢enja, neadekvatnom kontrolom boli, prijasnjom depresijom te
ostalim zivotnim stresorima (52). Sucidalne ideje, misli o umiranju i smrti generalno reflektiraju
depresiju. Ve¢i rizik pojave suicidalnih misli i namjera je kod pacijenata koji imaju loSiju
prognozu maligne bolesti, uznapredovali stadij maligne bolesti, postoje¢i psihijatrijski
poremecaj, prethodne suicidalne misli i namjere. Specifi¢an i izrazajan sindrom egzistencijalnog
stresa u pacijenata na kraju zivota je demoralizacija. Opisuje se kao osjecaj beznada, bespomoci
Cesto povezana sa osje¢ajem gubitka smisla i volje za zivotom(53). Terapija depresije zahtijeva
primjenu suportivne psihoterapije sa farmakoloskom terapijom. Antidepresivi, poput selektivnih
inhibitora pohrane serotonina (SSRI) i inhibitora pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI) su
sigurniji za primjenu 1 podnosljiviji od starijih antidepresiva.

Delirij je jedna od €eS¢ih neuropsihijatrijskih dijagnoza u pacijenata s malignom bolesti 1
uzrokovan je direktnim ili indirektnim djelovanjem maligne bolesti i/ili lijeenjem same bolesti.
Kod terminalno bolesnih pacijenata, oko 85% ima dijagnosticiran delirij. Glavna terapija delirija
je analiza podleze¢ih medicinskih 1 psiholoskih uzroka delirija 1 ponovna evaluacija o potrebi
koriStenja odredenih lijekova koji mogu wuzrokovati promjene mentalnog statusa.
Nefarmakoloske metode terapije su sigurna i potporna okolina za pacijenta, reorijentacija, rana
mobilizacija, komunikacija. Simptomatska farmakoloska terapija bazira se na antipsihoticima.
Noviji atipi¢ni antipsihotici su korisni u lijeenju delirija, posebice zbog blazih nuspojava za

razliku od tipicnih antipsihotika (54).
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13. Palijativni zahvati

13.1. Palijativna radioterapija

Palijativna radioterapija je indicirana kod uznapredovale bolesti raka dojke gdje su
prisutne udaljene metastaze, kako bi ublazile simptome prouzrokovane samim metastazama ili
kako bi prevenirale simptome ocekivane u buduénosti. Osim redukcije veli¢ine tumora,
radioterapija ima antiinflamatornu, antisekretornu, antiedematoznu svrhu te efekt analgezije, ¢ak
1 u malim dozama zracenja. Kod palijativne radioterapije usmjerenoj na simptome, ciljevi su
ublaziti simptome poput boli, disfagije, pareze, stresa i neprijatnih mirisa. Nuspojave primjene
radioterapije su izbjegnute i razine stresa tijekom terapije su svedene na najnizu moguéu razinu.
Utjecaj na produljenje Zivota i izlije€enje primarne bolesti je minimalan ali moZe biti dodatan
pozitivan faktor zbog utjecaja na smirivanje simptoma. Palijativna radioterapija usmjerena na
znakove ima u cilju sprijeciti mogucée komplikacije i simptome u buduénosti, privremeno lokalno
kontrolirati bolest i vjerojatno utjecati na produljenje Zivota. Nuspojave su prihvatljive u
odredenoj mjeri te trebaju biti balansirane naspram benefita koji pacijenti dobivaju primjenom
palijativne radioterapije. Glavna svrha je individualizirani pristup pacijentu te zadrzati ili

poboljsati kvalitetu Zivota (55).

13.2. Palijativna kemoterapija

Palijativna kemoterapija ima za cilj olakSanje simptoma bolesti i poboljsanje kvalitete
zivota. Primjenjuje se u uvjetima gdje terapija ne djeluje u svrhu veée mogucnosti prezivljenja te
gdje pacijenti mogu lakSe podnijeti nuspojave palijativne kemoterapije negoli simptome
uzrokovane samim tumorom. U uznapredovalom raku dojke je opceprihvaceno da je primjena
kemoterapije zapravo palijativna kemoterapija. Trenutno ne postoji zlatni standard u
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kemoterapijskom protokolu. U randomiziranoj studiji, kvaliteta zivota bila je bolja nakon
primjene standardne doze CMF (ciklofosfamid,metotreksat, 5-fluorouracil) protokola negoli u

nizoj dozi CMF-a i epirubicina (56).

13.3. Palijativni kirurski zahvati

Palijativna mastektomija ima svrhu prevencije i ublazavanja simptoma, poboljSanja
kvalitete Zivota a katkada djeluje i na samo prezivljenje. Taj palijativni zahvat prevenira
komplikacije poput infekcije i sepse, krvarenja te smanjuje neugodne osjetne senzacije. Najéesce
se indicira u uznapredovalom stadiju raka dojke, u stadiju IV gdje su prisutne udaljene
metastaze. Studije su pokazale da ekstirpacija primarnog tumora kod pacijentica u
uznapredovalom, IV stadiju bolesti povecava prezivljenje bez progresije bolesti (PFS) ukoliko je
izvedena 3 mjeseci nakon dijagnoze. Palijativni kirur$ki zahvati moraju biti dobro odvagnuti
izmedu moguce koristi od ocekivanog ishoda samog zahvata, ali i razvoja komplikacija. Treba
teziti da se poveca broj pacijenata kojima se moze pruziti palijativni zahvat koji povecava

kvalitetu zivota, ali isto tako da sam zahvat ima niski morbiditet (57).
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14. Bioeticki aspekti

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) definirala je palijativnu skrb kao skrb koja
nastoji pruziti najve¢u mogucu kvalitetu zivota bolesnicima suofenima sa smrtonosnom boles¢u
i njihovim obiteljima. Cini to sprjeGavanjem i olakSavanjem simptoma sredstvima ranog
otkrivanja, procjene i lijeCenja boli, te olakSavanjem ostalih psihickih, psihosocijalnih i duhovnih
problema. Vazna komponenta palijativne medicine jesu i (bio)eticki aspekti vezani uz kraj
zivota. Klinicka se bioetika snazno oslanja na medudjelovanje kliniCara i bolesnika u
svakodnevnom svladavanju bolesti. Upravo je ta poveznica vazna u palijativnoj medicini, koja
svojom specificnos¢u 1 zahtjevnos$¢u (s obzirom na to da je najceSc¢e rije¢ o terminalnoj fazi
bolesti), djeluje posebnim pristupom kako bolesniku tako i njegovim skrbnicima u njegovu
domu, ukljucujuéi roditelje, rodbinu i prijatelje.

Poveznica bioetike i palijativne medicine usmjerena je na Cetiri temeljna nacela moderne
medicinske etike odnosno bioetike: dobrocinstvo (engl. beneficence), neskodljivost (engl.
nonmaleficence), autonomnost (engl. autonomy) i pravednost (engl. justice). Nastojec¢i potvrditi
navedeno ukazuje se na neka od prava i duznosti svakog pojedinca: pravo na medicinsku pomo¢,
pravo na uljudnu bolnicku skrb, pravo na odgovarajucu terapiju, pravo bolesnika na istinu o
svom zdravstvenom stanju odnosno bolesti, pravo bolesnika na informaciju na temelju koje ce
odluciti 1 odabrati vrstu tretmana te se suglasiti s njime ili ne 1, kona¢no, pravo osobe na humanu

zivotnu sredinu koja odgovara dostojanstvenom Zivljenju i spokojnom umiranju (58).

29



15. Zahvala

Voljela bih se zahvaliti svakoj osobi koja mi je bila oslonac, koja je vjerovala u mene i
zajedno sa mnom prozivljavala lijepe, ali i mnoge teSke trenutke tijekom studiranja. Takoder,
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