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ZNACAJ TRANSKUTANE ELEKTRICNE NERVNE STIMULACIJE U
REHABILITACIJI PACIJENATA OBOLELIH OD KARCINOMA
PLUCA SA NEUROPATIJAMA NAKON PRIMENJENE
HEMIOTERAPIJE CISPLATINOM

Rezime
Uvod: Ostecenje perifernih nerava kod osoba obolelih od karcinoma pluca uobiCajeno se
povezuje sa paraneoplastiénim neuropatijama ili sa neurotoksi¢nim dejstvom hemioterapije.
Paraneoplasti¢ne neuropatije predstavljaju deo paraneoplasticnih neuroloskih sindroma, koji
se retko srecu, kod manje od 1% svih pacijenata sa malignitetom. Klinicke 1 elektrofizioloske
karakteristike paraneoplasti¢nih neuropatija su uglavnom povezane sa onkoneuronalnim
antitelima. Paraneoplastiéne neuropatije ponekad ozbiljno komplikuju klini¢ki tok maligne
bolesti, izazivaju¢i onesposobljenost pacijenata, $to znaCajno narusava kvalitet Zivota.
Neuropatski bol je Cest simptom perifernih neuropatija 1 u znac¢ajnoj meri negativno utice na
svakodnevni socijalni i porodi¢ni zivot pacijenata. Stav Evropskog Udruzenja Neurologa
(European Federation of Neurological Society (EFNS)) je da je problem adekvatnog lecenja

bola i dalje aktuelan.

Cilj rada: Cilj naSeg rada je da ispta efekte Transkutane Elektricne Nervne Stimulacije
(TENS) na intezitet neuropatskog bola kod pacijenata obolelih od karcinoma pluca, da
sagleda da li smanjenje bola utice na promene u kvalitetu Zzivota pacijenata, da utvrdi
ucCestalost 1 prediktore nastanka pareneoplasti¢nih neuropatija i neuropatija indukovanih

cisplatinskom hemioterapijom, u nasoj sredini.

Metod: Istrazivanje koje je sprovedeno po tipu panel studije obuhvatilo je 106 pacijenata
obolelih od karcinomom pluéa lecenih u Klini¢kom centru Srbije u periodu izmedu 2013. 1
2018. god. Istrazivanje je sprovedeno u tri faze. U prvoj fazi sprovedena je prospektivna
kohortna studija, u drugom delu pracena je subkohorta bolesnika le¢enih cisplatinskom
hemioterapijom, a u treéoj fazi praceni su ispitanici sa klinicki 1 elektrofizioloSki
dijagnostikovanom neuropatijom pre i posle terapije TENS-om. Iz istrazivanja su isklju¢eni
svi pacijenti koji boluju od poznatih uzroka perifernih neuropatija. Ukljuc¢eni pacijenti su
inicijalno i nakon 4 meseca hemioterapije podvrgnuti detaljnoj neuroloskoj evaluaciji i
ispitivanju provodljivosti nerava. Pacijenti su inicijalno testirani validnim upitnicima kvaliteta
zivota za obolele od maligne bolesti (FACT-L i QLQ-C30) i retestirani nakon 4 meseca

hemioterapije. U okviru istrazivnja izvrSena je detekcija onkoneuronalnih antitela u serumu



pacijenata. Kod pacijenata sa neuropatskim bolom je aplikovan TENS i izvrSena kvalitativna i
kvantitativna procena bola (DN4 i VAS skor) i analiza kvaliteta Zivota pacijenata pre i posle
terapije TENS-om.

Rezultat rada: Prosecna starost ispitivane populacije je 64 godine,74 muskog, 32 Zenskog
pola. Vecina pacijenta pripada grupi pusaca (aktivni i bivsi), ¢ak 99%. Elektrofizioloski
manifestnu neuropatijuje inicijalno imalo 36% pacijenata, a nakon 4 meseca hemioterapije
cisplatinom, 67% pacijenata. Najzastupljeniji tip karcinoma koji je u pozitivnoj korelaciju sa
neuropatijama je skvamocelularni tip (47%). Detaljno su analizirane grupe sa i bez
neuropatija po pitanju demografskih i karakteristika bolesti i nije uo¢ena statisticki znacajna
povezanost izmedu promenljivih. Ispitivanjem kvaliteta Zivota FACT-L upitnikom pre i posle
terapije TENS-om, utvrdeno je povecanje vrednosti na subskalama fizickiog i socijalnog
blagostanja, ukupnog skora FACT-L upitnika, FACT-G ukupnog skora i indeksa ishoda
studije. Utvrdena je i statisti¢ki znacajna razlika izmedu ukupnog FACT-L skora pre i posle
terapije TENS-om. Kvaliteta zivota meren QLQ-C30 upitnikom pokazao je znacajno
povecéanje na skalama globalnog zdravstvenog statusa (13 poena), fizickog funkcionisanja (7
poena), emocionalnog funkcionisanja (8 poena), kao i u ukupnom skoru (6 poena). Utvrdena
je 1 statisticki znacajna razlika izmedu ukupnog QLQ-C30 skora pre i posle terapije TENS-
om. Analiza kvaliteta i inteziteta neuropatskog bola pokazala je visoku statistiCku znacajnost

u smanjenju VAS skora od (-)1,3 i DN4 skora od (-) 1,1.

Zakljucak: Pacijenti oboleli od karcinoma plu¢a pokazuju visoku ucestalost perifernih
neuropatija kako u ranoj fazi bolesti, tako i nakon kumulativne doze hemioterapije. Ovi
rezultati podvlaCe znacaj detaljne klinicke 1 neurofizioloSke evaluacije ove kategorije
pacijenata bez tipi¢nih etioloSkih faktora za periferne neuropatije, buduci da se tokom lecenja
pacijenti podrgavaju nizu tretmana sa dodatnim rizikom za razvoj/pogorSanje neuropatija.
Efikasnost primene TENS-a na povecanje kvaliteta zivota pacijenata obolelih od karcinoma
plu¢a nam daje pozitivne impute za razresavanje mnogih nedoumica u le¢enju bolnih stanja

kod pacijenata sa malignitetom, narocito u sferi palijativne medicine.

Kljuéne redi: karcinom pluca, paraneolasti¢ni sindromi, hemioterapija, periferna neuropatija,

neuropatski bol, TENS, kvalitet Zivota

Naucéna oblast: Medicina
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THE ROLE OF TRANSCUTANEOUS ELECTRICAL NERVE
STIMULATION IN THE REHABILITATION OF THE LUNG CANCER
PATIENTS WITH NEUROPATHY FOLLOWING CISPLATIN
CHEMOTHERAPY

Abstract

Introduction. Peripheral nerve damage in people with lung cancer is commonly associated
with paraneoplastic neuropathy or with neurotoxic chemotherapy. Paraneoplastic
neuropathies are a part of paraneoplastic neurological syndromes which are rarely found in
less than 1% of all patients with malignancy. Clinical and electrophysiological characteristics
of paraneoplastic neuropathies are mainly associated with onconeuronal antibodies.
Sometimes they seriously complicate the clinical course of malignancy and frequently cause
major disability and limitation in patients” daily activities which significantly impair/impairs
quality of life. Neuropathic pain is a common symptom of peripheral neuropathy and
significantly affects daily social and family life of patients. European Federation of
Neurological Society (EFNS) is of the opinion that the problem of adequate pain management

remains relevant.

Objective. The aim of our work is to determine Transcutaneous Electrical Nerv Stimulation
(TENS) effects on intensity of neuropathic pain in paitents with lung cancer and to see if pain
reduction affects changes in their quality of life as well as to establish frequency and
predictors of emergence of both parenoplastic neuropathy and neuropathy induced by
cisplatinoma in our community. Accordingly, we wanted to establish the incidence of
parenoplastic neuropathy and neuropathy induced by cisplatinoma chemotherapy in our

community.

Method. We performed a prospective cohort study, on the basis of the panel study, with 106
lung cancer patients from 2013 to 2018, at the Clinical Center of Serbia. The research was
carried out in three phases. The first phase refers to performing prospective cohort study.In
the second part, the subcohort of patients treated with cisplatinoma chemotherapy was
followed while in the third stage were followed the patients with clinically and
electrophysiologicly diagnostified neuropathy, before and after applying TENS therapy. The
study excluded all patients with well-known cause of peripheral neuropathy. All patients

initially and after 4 months of chemotherapy underwent detailed neurological evaluation and



the nerve study conductivity. Patients were initially tested with valid questionnaire concerning
quality of life for malignant disease patients (FACT-L, QLQ-C30) and retested after 4 months
of chemotherapy. In the study, we detected the onconeuronal antibodies in patients' serum. In
patients with neuropathic pain, TENS was administered and we did performed assessment of
pain - qualitative and quantitative (DN4 and VAS score) as well as and the quality of life of
patients before and after TENS.

Results. The average age of the participants was 64, out of which 74 were male and 32
female. Majority belongs to smokers, active or former (99%). Electrophysiologically
manifested neuropathy was initially diagnosided in 36 percent of patients, and after 4-month
cisplatinum theraphy in 67% of them. The most common type of cancer that is in a positive
correlation with neuropathy is a squamocellular type (47%). We analyzed patents with and
without neuropathy in terms of demographic and disease characteristics in detail, and
statistically significant correlation among the variables wasn' t noticed. We analyzed patents
with and without neuropathy in terms of demographic and disease characteristics in detail,
and statistically significant correlation among the variables wasn' t noticed. Examining the
quality of life by using the FACT-L questionnaire before and after therapy with TENS, an
increase in values was found on physical and social welfare sub-scales, on the total score of
the FACT-L questionnaire, on the FACT-G total score and on the outcome index of the study.
A statistically significant difference was also found among the total FACT-L score before and
after TENS therapy. The quality of life measured by the QLQ-C30 questionnaire showed a
significant increase on the scales of global health status (13 points), physical functioning (7
points), emotional functioning (8 points), and overall score (6 points). A statistically
significant difference was also found among the total QLQ-C30 score before and after TENS
therapy. The analysis of the quality and intensity of the neuropathic pain showed a high
statistical significance in reducing the VAS score of (-) 1.3 and DN4 of a score of (-) 1.1.

Conclusion. Patients with lung cancer show high incidence of peripheral neuropathy both in
the early stage of the disease and after the cumulative dose of chemotherapy. These results
underline the importance of detailed clinical and neurophysiological evaluation of this
category of patients without typical etiological factors for peripheral neuropathy, since during
treatment, patients undergo a series of treatments with an additional risk for the
development/impairment of neuropathy. The efficacy of TENS in improving the quality of

life of patients with lung cancer has given us positive impetus to solve many problems with



the treatment of painful conditions in patients with malignancy, especially in the field of

palliative medicine.

Key words: lung carcinoma, paraneolastic syndromes, chemotherapy, peripheral neuropathy,
neuropathic pain, TENS, quality of life

Scientific area: Medicine

Narrow scientific field: Physical Medicine and Rehabilitation
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1.Uvod



1.1. Epidemiologija karcinoma

Maligni tumori predstavljaju grupu bolesti koju karakterSe nekontrolisani rast i
umnozavanje abnormalnih ¢elija. Kako velike randomizovane studije i meta analize,
tako 1 prikazi slucajeva usmereni ka pronalazenju najboljin mera prevencije nastanka
oboljenja i unapredenju lecenja, Ali, i pored toga, maligni tumori su, posle
kardiovaskularnih bolesti, obolenja sa najucestalijom stopom smrtnosti u svetu [1]. I
ako je rana detekcija tumora imperativ, u velikom broju slu¢ajeva se maligni tumor
dijagnostikuje kada su vel izrazene metastaze [2]. Medunarodna Agencija za
istrazivanje kancera (International Agency for research of Cancer — IARC), je procenila
da je u 2012. god, 14,1 miliona ljudi je obolelo od raka i 8,2 miliona ljudi je umrlo od
raka (oko 22.000 smrtnih ishoda dnevno) [3]. Usled povecanja broja stanovnika i
globalnog starenja stanovnistva, posebno u manje razvijenim zemljama, koje Cine 82%
sveta, oCekuje se uvecanje smrtnosti od malignih bolesti. Odreden nacin Zivota
povecava rizik od karcinoma, kao §to su pusenje, loSa ishrana, fizicka neaktivnosti [4,5].
Procenjeno je da su karcinom pluca i dojke najces¢e dijagnostikovani maligniteti i

vodeci uzroci smrti i u razvijenom i siromasnijem delu sveta [1,5].

1.2. Karcinom pluéa

Karcinom plu¢a ostaje jedan od najucestalijih karcinoma u svetu, kako kod
muskaraca tako i1 kod Zena. Procenjuje se da se godiSnje dijagnostikuje oko 1,6 miliona
novo obolelih od carcinoma pluca u svetu. Karcinom pluca je najées¢i uzrok obolevanja
i umiranja od malignih tumora kod musSkaraca, a posle raka dojke, kolo-rektuma i
uterusa, tre¢i je po ucestalosti uzrok obolevanja, ali sa rakom dojke, vode¢i uzrok
umiranja od malignih tumora medu Zenama [1,5].

Vecina slucajeva karcinoma pluca (87%) dijagnostikuje se kod osoba starijih od
60 godina. Tokom pedesetih godina proslog veka u svetu, odnos muskarci/zene iznosio
je 6:1 ali sa trendom pada broja obolelih muskaraca, a porastom obolelih Zena danas je

odnos obolelih muskaraca u odnosu na Zene 1,3:1 (Slika 1).



Estimated New Cases

Males Females
Prostate 161,360 19% Breast 252,710 30%
Lung & bronchus 116,990 14% Lung & bronchus 105,510 12%
Colon & rectum 71,420 9% Colon & rectum 64,010 8%
Urinary bladder 60,490 7% Uterine corpus 61,380 7%
Melanoma of the skin 52,170 6% Thyroid 42,470 5%
Kidney & renal pelvis 40,610 5% Melanoma of the skin 34,940 4%
Non-Hodgkin lymphoma 40,080 5% Non-Hodgkin lymphoma 32,160 4%
Leukemia 36,290 4% Leukemia 25,840 3%
Oral cavity & pharynx 35,720 4% Pancreas 25,700 3%
Liver & intrahepatic bile duct 29,200 3% Kidney & renal pelvis 23,380 3%
All Sites 836,150 100% All Sites 852,630 100%

Estimated Deaths

Males Females

Lung & bronchus 84,590 27% Lung & bronchus 71,280 25%

Colon & rectum 27,150 9% Breast 40,610 14%

Prostate 26,730 8% Colon & rectum 23,110 8%

Pancreas 22,300 7% Pancreas 20,790 7%

Liver & intrahepatic bile duct 19,610 6% Ovary 14,080 5%
Leukemia 14,300 4% Uterine corpus 10,920 4%

Esophagus 12,720 4% Leukemia 10,200 4%

Urinary bladder 12,240 4% Liver & intrahepatic bile duct 9,310 3%
Non-Hodgkin lymphoma 11,450 4% Non-Hodgkin lymphoma 8,690 3%
Brain & other nervous system 9,620 3% Brain & other nervous system 7,080 3%
All Sites 318,420 100% All Sites 282,500 100%

FIGURE 1. Ten Leading Cancer Types for the Estimated New Cancer Cases and Deaths by Sex, United States, 2017.

Slika 1. Standardizovane stope (prema svetskoj polulaciji) incidene i mortaliteta od
karcinoma pluc¢a u odnosu na pol

Incidenca karcinoma plu¢a u velikoj meri varira u razli¢itim regionima sveta.
NajviSa incidenca karcinoma pluéa kod musSkaraca belezi se u Evropi, narocito

Centralnoj i Isto¢noj Evropi i Severnoj Americi (Slika 2) [5,6,8].
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Slika 2. Standardizovane stope incidence i mortaliteta od karcinoma pluca po polu i
geografskoj rasprostranjenosti
(Ferlay J et al. Int J Cancer. 2010;127:2893-2917)

Pusenje je glavni faktor rizika za nastanak raka pluca, pre svega jer duvanski
dim sadrzi mnostvo kancerogena [9,10]. Doll i saradnici [12] objavlju da aktuelni
pusaci imaju oko 15 puta vecu verovatnoc¢u da obole 1 umru od raka plu¢a u odnosu na
nepusace. PuSenje je odgovorno za nastanak raka pluca kod priblizno 80-85% obolelih
[11,12]. Rizik za pojavu raka pluéa raste sa brojem popusenih cigareta i duzim
pusackim stazom, a dokazan je i znaCajan uticaj pasivnog pusenja (environmental
tabacco smoke — ETS) na pojavu raka pluca. Poznato je da medu polovima postoje
razlike u osetljivosti na kancerogene efekte duvanskog dima, tako da su Zene pusaci u
vecem riziku obolevanja od karcinoma pluca, zbog sporijeg metabolisanja sastojaka
duvanskog dima kao i uticaja polnih hormona-pre svega estrogena [7,11].

Postoje dokazi da pocetak puSenja u mladoj dobi nosi dodatne rizike i povecava
smrtnost u odnosu na pocetak puSenja u zreloj dobi. Prestanak puSenja, sa druge strane,
donosi znacajno poboljSanje zdravlja 1 smanjuje rizik od nastanka karcinoma bronha ¢ak

1 kod osoba koje su dugogodisnji pusaci.



Radon se smatra drugim najvaznijim uzrokom raka plué¢a. Procenjeno je da je
radon odgovoran za 2-9% pojava raka plu¢a u zemljama Evrope. Kancerogeni u¢inak
radona multiplicira se kod pusaca. Nekoliko industrijskih karcinogena, kao §to su arsen,
policikli¢ni ugljovodonici, azotni oksidi, azbest, herbicidi, insekticidi i drugi znacajno
poveéavaju rizik za nastanak raka pluca [7,10,11,19]. Faktori rizika za nastanak

karcinoma pluca prikazani su na slici 3.

Air pollution, 2%~

Radon exposure, 2% - II — Genetic predisposition, 1%
Dietary factors, 3% \ |

Exposure to carcinogens, 3% \

Prior non-malignant lung disease®, 456>,

Cigarette smoking, 85%

Slika 3. Faktori rizika za karcinom pluca.
(Doll R, et all. Br J Cancer. 2005;14:92(3):426-9)

Postoji sve viSe dokaza da rizik od nastanka karcinoma pluca, ¢ak i kod najtezih
pusaca, znaajno variraju U zavisnosti od genetskih faktora. Pozitivna porodi¢na
anamneza raka pluca u prvom stepenu srodstva dva puta povecava rizik za pojavu ovog

malignog obolenja [11,12,13,17].

1.3. Klini¢ka slika karcinoma pluéa

Simptomi i znaci bolesti:
Klini¢ki poremecaji udruzeni sa karcinomom pluca su veoma razliciti i simptomi

bolesti su ¢esto neodredeni i nespecifi¢ni. Samo kod malog broja bolesnika, u odsustvu


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Doll%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15668706
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Doll+R+et+al.+Br+J+Cancer.+2005%3B92%3A426%E2%80%93429.

bilo kakvih simptoma bolesti,na radiografiji plu¢a ucinjenoj iz drugih razloga uocavaju
se promene sugestivne na tumorske.

Simptomatologija je raznolika, a oboleli moze biti i bez ikakvih simptoma duze
vreme npr. ukoliko “periferni tumor” lagano raste, pa se otkriva slucajnim
radiografskim pregledom. Kada postoje simptomi bolesti, obi¢no se radio ve¢ odmakloj
bolesti. Bolest se najéescée i otkriva kada je tumor ve¢ u odmakloj fazi. Kasalj, suv ili sa
iskasljavanjem sekreta, otezano disanje ili guSenje, bol u grudnom kosSu, neobjasnjiv
umor, otok vrata 1 lica, ose¢aj nedostatka vazduha, gubitak apetita i telesne tezine,
promuklost, perzistiraju¢i bol u grudima, ramenu ili ledima, sve su simptomi koji mogu
ukazivati na pojavu karcinoma pluc¢a. NajucCestaliji simptomi su kasalj (40-75%),
dispneja (do 60%), bol u toraksu (25-40%), hemoptizije do 35%, gubitak telesne mase
(40-50%), malaksalost i anoreksija oko 35%. Ukoliko karcinom nastane u veéim
disajnim putevima, dovodi do otezanog disanja, dispnoje - osecaja guSenja pa i do
stridora. Cesto se javlja istovremeno promuklost, neretko iskasljavanje krvi. Osobe sa
pluénim karcinomom ponekad imaju cCeste respiratorne infekcije  poput
bronhopneumonija (tzv. pneumonitis distalno od tumora) koje mogu biti i jedina
manifestacija postojeteg karcinoma. Maligni pleuralni izliv se javlja u 16-20%
bolesnika i zavisno od veli¢ine moze dodatno da pogorsa postojecu dispneju [14,15,16].

Simptomi poput umora ili gubitka apetita ¢esto su prateci simptom raka pluca.
Najmanje jedna treCina pacijenata sa pluénim karcinomom ima izrazeniji gubitak
telesne mase i malaksalost. Klini¢ka slika karcinoma plu¢a obuhvata pet grupa
simptoma:

1. Simptome lokalnog rasta tumora: kasalj, dispneju, hemoptizije, sviranje
(zvizdanje) u grudima, ,,stridorozno* disanje, iskasljavanje i dr. Kako je ogroman
procenat puSaca medu obolelima, naje$¢i simptomi su upravo i simptomi puSackog
bronhitisa ili postoje¢e HOBP, pa pacijenti svoje tegobe tumace kao deo ovih bolesti i
kasno se javljaju lekaru.

2. Simptome i znake intratoraksnog Sirenja tumora: promuklost (zbog lezije
n.rekurensa), bolne sindrome, pleuralni izliv, maligne promene na srcu i perikardu sa
svojim manifestacijama do tamponade srca, poremecaja sr¢anog ritma i dr., disfagiju

zbog kompresije, rede zbog direktne tumorske invazije jednjaka.



3. Simptome i znake metastaza koji mogu dominirati klinickom slikom ili pak
biti inicijalna manifestacija oboljenja kao npr. neuroloski simptomi kod metastaza u
mozgu i dr. U vreme dijagnoze metastatsku bolest ima vise od polovine bolesnika,
multiple lokalizacije u oko 40% slucajeva. U priblizno tre¢ine bolesnika simptomi
bolesti su posledica udaljenih metastaza. Metastaze se najcesce javljaju u jetri,
nadbubrezima, mozgu, kostima i dr.

4. Paraneoplasti¢ne sindrome, kojima karcinom pluc¢a obiluje: od endokrinih
(Kusing Sy, Hiperkalcemija, Hipoglikemija, Sindrom SIADH...), preko obilja
neuroloskih  (Lambert-Eaton  Sindrom, senzo ili/i motorne neuropatije...),
muskuloskeletni poput maljiastih prstiju, hematoloski (trombocitoza, hemolizna
anemija, leukemoidna reakcija...), koagulopatije - migriraju¢i tromboflebitisi itd.

5. Opste simptome (slabost, anoreksija, gubitak na telesnoj masi)
1.4. Dijagnostic¢ki postupci kod tumora pluca

Cilj dijagnostickih postupaka je potvrda dijagnoze bolesti, blize odredivanje tipa

karcinoma, precizna procena raSirenosti bolesti i procena opsteg stanja [14,15,16,17].

Dijagnosticki postupak stoga u Sirem kontekstu obuhvata:

e Anamnezu i fizicki pregled

e Laboratorijske analize krvi i urina

e Radiolosku dijagnostiku, radiografiju kao prvi korak, zatim CT, u nekim
slucajevima uvek pozeljan ali ne 1 odgovarajuc¢e dostupan kod nas PET-CT, MR
u odredenim indikacijama, takode MR ili CT endokranijuma, ev. UZ toraksa ili
drugih regija, a ukoliko postoje i simptomi koji ukazuju na moguéu diseminaciju
- druge specificne preglede zavisno od zahvaéenog organa.

e Neinvazivnu i invazivnu dijagnostiku, ev. hirursku dijagnostiku

e Histolosku/citoloSku dijagnostiku sa molekularnim/genetskim testovima

e Procenu opsteg stanja (Performance Status, PS)

e Multidisciplinarnu procenu slu¢aja u cilju odluke o terapijskom pristupu



Definitivna dijagnoza se postavlja pregledom biopsije koja je najces¢e dobijena
pri bronhoskopiji (preko 90%), rede perkutanom biopsijom pluca, ili periferne limfne
zlezde ili pak biopsijom ili punkcijom pleure ukoliko postoji i pleuralni izliv. Citologija
sputuma je jedina neinvazivna metoda koja moze dati dijagnozu karcinoma pluca ali je
to retko slucaj, i najces¢e uz neprecizno razlikovanje histoloskih subtipova. Takode,
postoji moguénost definisanja tzv. klinicke dijagnoze karcinoma pluéa bez
histoloske/citoloSke potvrde, na osnovu klinicke slike 1 nalaza imidzing metoda, ali je za

to neophodna odluka multidisciplinarnog tima tj. Konzilijuma za pluca.

1.5. Klasifikacija karcinoma pluéa

Odrazavaju¢i razli¢ita bioloSka svojstva 1 klinicko ponasanje, karcinomi pluca se
klinicki grupiSu u dva glavna histoloska tipa, nesitnocelijski tj. nemikrocelularni
(NSCLC) 1 sitnocelijski tj. mikrocelularni karcinom plu¢a (SCLC). Nemikrocelularni
karcinom plu¢a obuhvata oko 85% obolelih i sastoji se od nekoliko podtipova,
dominiraju adenokarcinomi i skvamocelularni (SCC) koji se lee zavisno pre svega od
stadijuma bolesti razli¢itim modalitetima (hirurski, hemoterapijom, radioterapijom,
molekularnom terapijom, razliitim interventnim procedurama), a najéeSce
kombinacijom nekih modaliteta [9,14,17]. Mikrocelularni karcinomi plu¢a obuhvataju
oko 15% obolelih od karcinoma pluca, ¢esto imaju neuroendokrine karakteristike ili
komponente, i kao izrazito hemo-i radiosenzitivni, pre svega leCe se hemoterapijom i
radioterapijom [9]. Ponekad se plu¢ni karcinomi sastoje histoloski od meSovitih,
miksnih tumorskih tipova sadrzavaju¢i komponente i mikro 1 nemikrocelularnog
karcinoma. Drugi tipovi karcinoma pluca su izuzetno retki, a ponekad se mogu naci u
istog pacijenta i tzv. dupli primarni karcinomi pluca razli¢itih histoloskih tipova.

U 2011. godini Medunarodna asocijacija za proucavanje raka pluéa (IASLC),
Ameri¢ko torakalno udruzenje (ATS) i Evropsko respiratorno udruzenje (ERS)
napravile su reviziju patoloske Klasifikacije karcinoma pluca. Nova Kklasifikacija
Adenokarcinoma plu¢a (IASLC/ATS/ERS Klasifikacija, 2011) i potom nova WHO
Klasifikacija karcinoma pluca iz 2015. godine su donele velike promene, nove
standardizovane dijagnosticke kriterijume, naroCito zahvaljujuéi napretku u

molekularnoj biologiji i novim saznanjima o genetici tumora plu¢a [19]. Dijagnostika



podtipova nesitnoéelijskog karcinoma je pojednostavljena, tacan histoloski tip se moze
utvrditi i na osnovu citoloskih uzoraka - blokova koji su inate veoma mali, a na 0Snovu
morfologije svetlosnim mikroskopom i par jednostavnih imunohistohemijskih

diskriminativnih testova. Prikaz nove klasifikacije ilustrovan je na slici 4.
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Slika 4. Klasifikacija karcinoma pluca
(Goeckenjan G, et all. Pneum. 2010;64:(2):e1-164.)

U poslednje dve decenije dokazano je da nemikrocelularni karcinom pluca
(NSCLC) poseduje niz molekularno - patoloskih karakteristika koje su presudne za
karcinogenezu, kao i za odgovor na razvijenu molekularnu terapiju. Nekoliko
molekularnih alteracija nadenih u NSCLC oznaéene su kao onkogene driver mutacije,
,pokretacke mutacije* koje se nalaze u osnovi procesa karcinogeneze NSCLC 1 izmedu
ostalih obuhvataju: mutacije u nivou gena za receptor epidermalnog faktora rasta
(EGFR), gena za Kirsten-rous pti¢ji sarkom (KRAS), inverziju hromozoma 2p koja
stvara fuzionisani EML4-ALK gen (echinoderm microtubule-associated protein-like4
sa anaplastic lymphoma kinase) poznatiji kao mutirani gen kinaze anaplasti¢nog
limfoma (ALK), fuzije ROS1 gena, amplifikaciju gena kinaza mezenhimno-epitelne
tranzicije (MET) i druge [13,16]. Uporedo sa njihovim otkri¢ima, razvijani su

odgovaraju¢i molekularni lekovi, koji su doveli do zna¢ajno boljih ishoda.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goeckenjan%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20217630
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goeckenjan+G+et+al.+Pneumologie.+2010%3B64+(Suppl+2)%3Ae1-e164.

Mikrocelularni karcinom bronha (SCLC) deli iste signalne puteve sa NSCLC, ali
su interakcije tih signalnih sistema daleko komplikovanije, stoga je i efekat
molekularnih lekova kod SCLC veoma ogranicen [16,17,18].

Poznavanjem signalnih sistema, pokretackih mutacija, ciljih gena i njihovih
produkata moguée je odabrati najadekvatniju terapijsku opciju za odredenog
pojedinac¢nog bolesnika. Ovo je osnova personalizovane terapije karcinoma pluca. U
bliskoj buduénosti definitivna dijagnoza pojedinih tipova karcinoma pluca
podrazumevace 1 tacan genetski profil tumora. Na ovaj naCin svaki bolesnik sa
uznapredovalim NSCLC imaée mogucnost da primi odgovarajucu terapiju ili
kombinaciju hemioterapije, molekularne terapije i1 radioterapije. Nakon utvrdivanja
histoloSkog tipa karcinoma plu¢a, u uznapredovalom stadijumu dijagnostiku treba
nastaviti primenom molekularno-bioloskih tehnika uz obavezno odredivanje EGFR,
ALK, ROSI, poZeljno 1 MET statusa za adenokarcinom pluca, a takode 1 PD-L1 testova
koji postaju deo rutinske dijagnostike sa ciljem selekcije pacijenata i za imunoterapiju
[18,19].

1.6. TASLC TNM Klasifikacija karcinoma pluca

Po utvrdenoj dijagnozi i preciznoj proceni raSirenosti bolesti, bolesnici se
rasporeduju u odredene grupe, stadijume bolesti, koris¢enjem TNM sistema zasnovanog
na veli¢ini tumora (T 1-4), zahvacenosti limfnih zlezda (N 1-3) i prisustvu metastaza
(M 0-1), ¢ime se istovremeno odreduju terapijski postupci i od koristi je za prognozu

bolesti [19,20,21,22].
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Tabela 1. TNM Kklasifikacija karcinoma pluca
T - DESKRIPTOR (T - primarni tumor)

Primarni tumor se ne moze utvrditi
Nema evidentnog primarnog tumora

Tumor 3cm ili manje u svom najve¢em dijametru okruzen pluénim tkivom ili visceralnom pleurom, ne
zahvatajuci glavni bronh

Mininalno invazivni adenokarcinom

Tumor 1cm ili manje u svom najve¢em dijametru
Tumor vedi od 1cm ali ne veéi od 2cm

Tumor veci od 2cm ali ne veéi od 3cm

Tumor veci od 3cm ali ne veci od 5cm; ili tumor sa nekom od navedenih osobina: zahvata glavni bronh (bez
zahvatanja karine traheje), invazija visceralne pleure, postoji atelektaza ili opstruktivni pneumonitis koji se
prostire do predela hilusa

Tumor veci od 3cm ali ne vedi od 4cm
Tumor veci od 4 cm ali ne veci od 5¢cm

Tumor veci od 5cm ali ne veci od 7.cm zid grudnog kesa, frenicni nerv, parijetalni list perikarda, ili je
udruzen sa separatnim tumorskim nodulom(ima) u istom lobusu gde je i primarni tumor

Priredila: Prof dr Dragana Jovanovié

Slika 5. Sematski prikaz TMN klasifikacije
Priredila: Prof dr Dragana Jovanovié¢
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Tabela 2. Tabelarni prikaz deskriptora limfnih nodusa i udaljenih metastaza u

karcinomu pluca u okviru TNM Kklasifikacije

N - DESKRIPTOR

Nx Limfni nodusi se ne mogu utvrditi
NO Nisu zahvaceni limfni nodusi

N1 Zahvaceni ipsilateralni hilarni

N2 Zahvaceni ipsilateralni medijastinalni i/ili
subkarinalni

N3 Zahvaceni kontralateralni medijastinalni /
hilarni ili pak
- supraklavikularni bilateralni
- Skalenus limfni nodusi obostrano

M - DESKRIPTOR (M - udaljene metastaze)

Mo Nema udaljene metastaze
M1 Ima udaljene metastaze

Mia Separatni tumorski nodul(i) u
kontralateralnom lobusu; tumor sa
pleuralnim ili perikardnim nodulima ili
malignim pleuralnim ili perikardnim izlivom

M1b Solitarna ekstratoraksna metastaza u
jednom organu
Mic Multiple ekstratoraksne metastaze u
jednom ili viSe organa
Priredila: Prof dr Dragana Jovanovic¢
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Primarni tumor Kontralateralni
plucni nodul(i)

Supercarvicular zone
M 1 Low cervical, supraclavicular,
and sternal notch

SUPERIOUR
MEDIASTINAL NODES
Upper zone
M 2R Upper Paratracheal (right)
I 2L Upper Paratracheal (left)
M 3a Prevascular
Il 3p Retrotracheal
M 4R Lower Paratracheal (right)
[0 4L Lower Paratracheal (left)

AORTIC NODES
AP zone
M 5 Subaortic

[ 6 Para-aortic (ascending Maligni apleuralni Maligni pleuralni
aorta or phrenic) izliv/noduli izliv/noduli

INFERIOR

MEDIASTINAL NODES
Subcarinal zone

7 Subcarinal

Lower zone

[ 8 Paraesophageal (below
carina)
[ 9 Pulmonary ligament

Udaljene Lgl mts
(izvan regionalnih Lgl)

N1 NODES
Hilar/interlobar zone
10 Hilar

I 11 Interlobar
Peripheral zone

[ 12 Lobar

™ 13 Segmental

I 14 Subsegmental

Slika 6. Sematski prikaz limfnih nodusa i udaljenih metastaza u karcinomu pluéa u
okviru TNM Kklasifikacije
Priredila: Prof dr Dragana Jovanovié¢



Tabela 3.Stadijum maligne bolesti prema TNM Kklasifikaciji

STADIJUM T
Okultni X
0 Tis
IA1 T1a (mi)/T1a
IA2 T1b
IA3 Tic
IB T2a
IIA T2b
Tla-T2b
IIB T3
Tla-T2b
A T3

T4

Priredila: Prof dr Dragana Jovanovié

N

NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
N1
NO
N2
N1
NO /N1

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
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1.7. Procena opSteg stanja bolesnika — ,,PERFORMANCE STATUS*

Ocena opsteg stanja je jako vazna pri donosenju odluke o le¢enju, pri potrebi za
podesavanjem doze leka ili odluci o palijaciji i simptomatskom lecenju.
Najces¢i skor sistem za ocenu opSteg stanja bolesnika obolelog od maligne

bolesti je ECOG/WHO/Zubrod skor [23]. (Tabela 4.)

Tabela 4. Procena opsteg stanja bolesnika

stepen  ECOG / WHO / Zubrod PS

0 Beztegoba. Potpuno aktivan, izvrSava sve Zivotne aktivnosti kao pre bolesti bez ogranicenja.

1 Ima simptome ali je kompletno aktivan. Povremeno ogranicen u teSkoj fizickoj aktivnosti. Sposoban za
izvrSenje lakog posla ili sedece prirode, npr., lak posao u kuci, kancelarijski posao.

Ima simptome. Pokretan i kompletno brine o sebi, ali je radno nesposoban. Van kreveta vise od 50% dana.

Ima simptome i u krevetu vise od 50% dana, ali nije vezan za postelju. Ograniceno sposoban za zbrinjavanje
sopstvenih potreba.

Kompletno nesposoban. Ne moze da brine o sebi. U potpunosti vezan za krevet il stolicu.

= o Mo

1.8. Terapija karcinoma pluéa

Stope 5-godiSnjeg prezivljavanja zavise prevashodno od stadijuma bolesti, pa
tako okvirno iznose 50-70% za obolele u Stadijumu I, 40-50% za Stadijum II, i 15-
30% za Stadijum IIIA, a do 5% za lokalno uznapredovali IIIB. Prose¢no vreme
prezivljavanja za Stadijum IV je godinama bilo 8 do 10 meseci, a stopa 5-godisnjeg
prezivljavanja godinama nije prelazila 1%, ali poslednjih godina sa prepoznavanjem i
lecenjem posebnih bioloskih entiteta ovog karcinoma, vreme prezivljavanja se znacajno
produzava [22,23,24]

Terapijski pristup zavisi od vrste tumora, stadijuma bolesti, opSteg stanja
bolesnika, starosnog doba, komorbiditeta, ali i od bolesnikove motivacije da prihvati

odredeni tip lecenja [16,17].
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Hirurska terapija, tj. resekcija, rezervisana je pre svega za rane stadijume
NSCLC, I i Il, ukoliko su zadovoljeni svi potrebni uslovi, bilo kao jedini vid le¢enja
bilo kao deo multimodalitetnog pristupa, s adjuvantnom (postoperativhom) terapijom u
odredenim indikacijama. Kod kompletno reseciranog NSCLC, dokazano je da
adjuvantna hemioterapija poboljSava prezivljavanje u subpopulaciji pacijenata sa ranim
stadijumom bolesti.

Lokalno wuznapredovali nemikrocelularni karcinom plu¢a predstavlja jako
heterogenu grupu bolesnika sa stadijumom III bolesti, od nekih resektabilnih slucajeva
pa do jako uznapredovalih koji su podobni samo za palijativno leenje[14, 24].
Multimodalitetni pristup je osnovni terapijski princip (hemio i radioterapija, ev.
hirurgija) za ogromnu veéinu bolesnika u III stadijumu. U lokalno uznapredovaloj
bolesti hirurgija se rede primenjuje, posebno kao primarni pristup. I11A stadijum bolesti
le¢i se hirurskim putem u strogo selektovanim sluajevima IITA. Ce$éi pristup je
neoadjuvantna terapija (hemioterapija, radioterapija ili oba modaliteta), radi smanjenja
stadijuma tumora (downstaging), a potom, ako je bolesnik operabilan, a tumor postao
resektabilan, razmatra se hirurSko leCenje, Sto je pak iznimno retko u slucaju III B
stadijuma bolesti. Za odluku o terapijskom pristupu naroCito je od znacaja status
medijastinumskih limfnih zlezda, pre svega istostranih, N2, sa aspekta zahvacenosti
malignim procesom, i to ne samo zavisno od specificne lokalizacije, ve¢ 1 od broja
zahvaéenih Zlezda i vremena njihove patohistoloske dijagnostike (pre- ili per-i
postoperativno). Savremena saznanja ukazuju da je istovremena tj. konkurentna
hemoradioterapija efikasnija u odnosu na sekvencijalnu terapiju (hemo- i radioterapija
jedna za drugom) za pacijente sa neresektabilnim stadijumom Il NSCLC, a nedavne
studije ukazuju na benefit od imunoterapije nakon zavrSene hemoradioterapije.
Hirurgija se veoma retko primenjuje u pacijenata u IV stadijumu bolesti. Oko 40%
obolelih od NSCLC ima odmaklu bolest u stadijumu 1V, i bez terapije njihovo
prezivljavanje je veoma kratko, oko Cetiri meseca, a stopa jednogodi$njeg prezivljavanja
do 10%. Standard lecenja za veéinu obolelih u metastatskom stadijumu 1 dalje
predstavljaju hemioterapijski rezimi ¢ija je osnova platinski derivat - cisplatin ili
karboplatin. U standardne platinske rezime, dublete, uSli su brojni citostatici
(pemetrexed, gemcitabin, docetaxel, paklitaxel i dr.). Histolo$ki podtip nesitnocelijskog

karcinoma pluc¢a poslednjih godina dobija na znacaju, pre svega u predvidanju odgovora

16



na hemioterapiju, Sto je izraz boljeg poznavanja molekularno-bioloskih mehanizama

koje ovi podtipovi poseduju [22,23,24,25].

1.9. Neuroloski sindromi u okviru karcinoma pluéa

Neuroloske komplikacije se mogu javiti kod pacijenata obolelih od karcinoma
[26]. Neuroloske komplikacije karcinoma plu¢a su Cesti uzrok morbiditeta i mortaliteta
[27]. Oste¢enja nervnog sistema u okviru patologije karcinoma pluéa imaju
hetreogeni mehanizam nastanka. Mogu se javiti usled direktne infiltracije nerva ili
usled toksicnog dejstva hemioterapije, infekcije, neuhranjenosti, ishemije ili
nutritivnim i metabolickim disbalansom [26]. Najées¢a neuroloska komplikacija
karcinoma pluca je metastaza tumora do parenhima mozga kod bilo kog histoloskog
podtipa [26]. Metastaza karcinoma pluc¢a u epiduralni prostor zahteva hitnu procenu i
le¢enje. Karcinomi plu¢a mogu povremeno metastazirati i u brahijalni pleksus, bazu
lobanje, duru ili hipofizu. Rana dijagnoza 1 savremene hirurske tehnike uz radio i
hemioterapiju poboljSavaju neuroloski ishod za vec¢inu pacijenata.

Do ostecenja nervnog sistema, pored ovog direktnog mehanizma, moze doc¢i
posredstvom imunoloskih mehanizama. Zapravo, smatra se da neuroloski sindromi
mogu nastati kao posledica udaljenog efekta tumora. Oste¢enja mogu biti prisutna u
razli¢itim delovima centralnog i perifernog nervnog sistema, od mozdanog korteksa
do neuromisi¢ne spojnice i misSica OSteCenja se mogu javiti u jednoj regiji nervnog
sistema (npr. Purkinjijeve c¢elije, presinapti¢ne holinergicne sinapse) ili da zahvataju

vece regije (npr. Encefalomielitis) [26,40].
1.10. Osteéenje perifernih nerava kod obolelih od karcinoma pluéa

Ostecenje perifernih nerava se moZze javiti sa veoma heterogenim mehanizmom
nastanaka. U zavisnosti da li je neuropatija nastala direktnom infiltracijom nerva ili
toksi¢nim dejstvom hemioterapije ili pak do ostecenja perifernin nerava dolazi
indirektno usled ukrStene imunoreaktivnosti izmedu tumorskih ¢elija 1 antigena

perifernog mijelina, izdvajaju se dve velike grupe neoplasticnih i paraneoplasticnih
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neuropatija [26,27]. Rano postavljena dijagnoza i evaluacija problema, uzimajuéi u
obzir neuroloske simptome, Vazna je zbog oCuvanja neuroloske funkcionalnosti, ali i
zbog izbora terapije koji moZe pogorsati neuropatiju i uticati na njenu dalju prognozu.

SteCene senzorne neuropatije (SSN) ili ganglionopatije obuhvataju razli¢ite
poremecaje koji se karakteriSu primarnom degeneracijom senzornih neurona U gornjem
dorzalnom ganglion [28,60]. Interesantno je da je u ovim okolnostima degeneracija
dorzalnog gangliona bila povezana sa T-Celijskom reakcijom koja ukazuje na to da je
poremecaj u najvecoj meri pokrenut celularnim imunim odgovorom [28]. U slu¢ajevima
cisplatinske toksi¢nosti takode je napadnuto senzitivno neuronsko telo §to navodi vise
autora u svojim radovima. [29,30,31]. Diferenciranje steCenih senzornih neuropatija od

drugih neuropatija je vazno zbog odabira adekvatne terapije.

1.11. Neuropatija indukovana hemioterapijom

Najces¢i oblik je periferna neuropatija, 1 obi¢no se manifestuje distalnim
dizestezijama i senzitivnim oSteCenjem u toku i posle tretmana sa vinka alkaloidima,
cisplatinom, paklitakselom [29]. Moze imati akutni tok, i upravo vinka alkaloidi
(pogotovo vinkristin) uzrokuju akutni neuropatski bol, uklju¢ujuéi bol u vilici, nogama,
rukama ili abdomenu, koji moze potrajati od nekoliko sati do dana. Vinkristin indukuje
orofacijalni bol u oblasti trigeminusnog 1 glosofaringealnog nerva koji se javlja ¢ak u
oko 50% pacijenata na pocetku tretmana, i uglavnom poc¢inje 2-3 dana nakon davanja
vinkristina i traje 1-3 dana [29,30]. Areti i saradnici naglasavaju da je oksidativni stres
klju¢ nervnog ostecenja, tj. glavni patogeni mehanizam. Oksidativni stres kao centralni
medijator apoptoze, neuroinflamacije, metabolickih poremecaja i bioenergetskog
poremecaja u neuronima je naglaSen u radu ovih autora [30]. Platinska jedinjenja
indukuju mitohondrijalnu DNK preko aktivacije enzima mitogen aktivirane protein

kinaze 1 odredenih receptora smeStenih na nervnim ¢elijama.
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Slika 7. Nastanak mitohondrijalne disfunkcije u nervnoj ¢eliji koja vodi u ¢elijsku
apoptozu.
(Areti A, et all. Redox Biol.2014;2:289-95)

Neuropatija vezana za paklitaksel je direktno dozno zavisna, generalno
subakutnog toka u pocetku, sa tendencijom prestanka nakon zavrsetka terapije. Taksol 1
paklitaksel generiSu sindrom difuznih artralgija i mijalgija u 10-20% pacijenata, koje se
javljaju 1-4 dana nakon primene leka i potraju 3-7 dana. Kod nekih pacijenata (7%) se
javlja bol u predelu tumora posle tretmana sa vinorelbinom, obi¢no pocinje u roku od
nekoliko minuta od infuzije vinorelbina, umerenog do jakog stepena, i zahteva
analgetsku terapiju. Karakteristike perifernih neuropatija povezanih sa primenom

citotoksi¢nih hemioterapijskih lekova prikazana je u tabeli 5.
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Tabela 5. Karakteristike periferne neuropatije povezane sa primenom citotoksi¢nih
hemioterapijskih lekova

Klinicke manifestacije

Lek Oporavak
Senzorne Motorne Refleksi Autonomne
Platinske komponente
Cisplatina Distalno, Normalno Proporcionaln Retko Parcijalni;
simetri¢ni 0 gubitku moze da
gubitak senzibiliteta progredira
senzibiliteta za nekoliko
sve modalitete, meseci po
distribucija po ukidanju
tipu Carape- leka
rukavice; bolne
parestezije ili
utrnulost
Karboplatin | Sli¢no, ali Normalno Obiéno Retko Sli¢no kao
a blaze nego sa normalni sa
cisplatinom cisplatino
m
Vinka alkaloidi
Vinkristin Distalni Rede; Rano snizeni Cesta Obicno se
. . gubitak distalna ili ugaseni konstipacij resi u roku
Vinblastin senzibiliteta simetri¢na a (narocito od tri
Vinorelbin donjih slabost kod meseca;
ekstremiteta, donjih vinkristina moze da
Vindesin retko pogada ekstremitet ), rede perzistira
gornje a koja ortostatska kod
ekstremitete; moze da hipotenzija upotrebe
vinblastin i progredira vinkristina
vinorelbin su do pada
manje stopala
neurotoksiéni;
vinkristin —
retke
mononeuropatij
e
Taksani
Paclitaxel Umereni Povremeno Redukovani Retko Obi¢no se
gubitak blaga refleksi u popravlja
Docetaxel | senzibiliteta za slabost u zglobovima nakon
sve modalitete misi¢ima leCenja, ali
distalno, stopala; kod 50%
stopala ¢eSce mijalgija, pacijenata
nego ruke, miopatija simptomi
dizestezije perzistiraj
u godinu
dana

Priredila: Prof Dragana Jovanovic
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Periferna neuropatija izazvana cisplatinom je simetricna, dominantno senzornog
tipa, uobiCajena je komplikacija cisplatinske terapije koja se razvija kod veéine
pacijenata. Jednom kad se javi, nema efikasne terapije, osim simptomatske. Vecini
pacijenata se poboljSa stanje vremenom, mada samo delimi¢no. Cisplatin uzrokuje
aksonalnu neuropatiju koja dominantno zahvata velika mijelinizovana senzitivna
vlakna. Primarno mesto oSteéenja su ganglije dorzalnih korenova, mada mogu biti
zahvaceni i periferni nervi. Dorzalni ganglioni u korenu nemaju efikasnu vaskularnu
barijerui zato predstavljaju “locus minoris resistentiae” za lekove poput
hemoterapeutika 1 drugih neurotoksina. Za razliku od centralnog nervnog sistema, PNS
nema krvno mozdanu barijeru, te stoga omogucava kontakt sa nekim od opasnih
molekula Dalje, odsustvo limfnog sistema i cerebrospinalne te¢nosti oko perifernih
zivaca Cine potencijalne opasne supstance da se akumuliraju u ekstracelularnom
matriksu oko nervnog tkiva, $to pogorSava neuropatsko ostec¢enje, Sto pokazuje slika 9

[30,31].

Dorsal Root Ganglion
Mitochondrial
- dysfunction
Chemotherapeutics Microtubular 2
oo L
P
a H
Richin
phospholipids
Easyescape of
Blood Proteins
<
& =
s <
Absence
of BBB

Slika 8. Prodor hemoterapeutika u dorzalni ganglion
(Areti A, at all. Redox Biol. 2014;2:289-95)
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Periferna neuropatija indukovana cisplatinom je zavisna od ukupne kumulativne
doze, i obi¢no se razvija tek nakon kumulativne doze cisplatina iznad 300 mg/m2, dok
pri kumulativnoj dozi od 500 do 600 mg/m2 skoro svi pacijenti imaju objektivne dokaze
ove neuropatije. Medutim, postoje znacajne inter - individualne varijacije za koje se
smatra odgovornim genetski polimorfizam u nekim enzimima vaznim za metabolizam
cisplatina (npr glutation S-transferaza). Veéi intenzitet doze cisplatine po jedinici
vremena, ne utice na tezinu neuropatije [30-34].

Klinicke 1 elektrofizioloSke manifestacije karakteriSe subakutni razvoj
dizestezija (patoloske neprijatne senzacije)i povremeno bola, koji obi¢no pocinju u
prstima i Sire se patoloSkih senzacija), i povremeno bol, koja obi¢no pocinje u prstima,
Sire¢i se proksimalno na noge 1 ruke (sindrom rukavica I ¢arapa). Najraniji uo€ljivi znak
je smanjena vibraciona osetljivost u prstima. | ako je propriocepcija oStecena i refleksi
ugaSeni, ubod iglom, temperaturne senzacije, i motorna snaga su obi¢no postedeni, ili
bar manje ozbiljno ugroZeni. Autonomne neuropatije su retke [30,31].

Dugotrajniji tretman moze pogorSati simptome i znake sa generalizovanim
gubitkom dubokih misi¢nih refleksa, ali i sa vibracionim senzornim o$te¢enjem viSe
proksimalno. Povremeno se sre¢u parestezije koje se Sire od vrata do stopala pri fleksiji
vrata, 1to obi¢no posle vise nedelja ili meseci terapije [28,29]

Studije nervnog sprovodjenja pokazuju senzorna aksonalna oSteCenja uz
smanjenu amplitudu akcionih potencijala senzornih nerava (SNAP) i produzenih
senzitivnih latenci. Brzina sprovodjenja motornih nervnih vlakana i mi$i¢ni akcioni
potencijali su nepromenjeni, a biopsija suralnog nerva ukazuje na demijelinizaciju i
aksonalni gubitak.

Mehanizam delovanja cisplatina je u tome Sto on ulazi u ganglion dorzalnih
korenova i vezuje se za nuklearnu i/ili mitohondrijalnu DNK, uzrokuju¢i apoptozu, koja
ima za posledicu sekundarno oste¢enje perifernih nerava [30,31]. Ne postoje efikasne
preventivne mere, a kada se javi blaga neuropatija, preporucuje se nastavak terapije u
punoj dozi, dok kod pojave teze neuroatije razmatra se promena terapijskog agensa, npr.
zamena cisplatina karboplatinom. NaZalost i kada se obustavi cisplatin, neuropatija se
pogorSava tokom narednih meseci kod oko 30% pacijenata, a deSava se ¢ak i da se

manifestuje tek po prestanku terapije. Faktori veceg rizika za perzistiranje neuropatije
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su starosno doba, pusacki staz, upotreba alkohola, arterijska hipertenzija i neki nasledni
¢inioci [32-35].

Terapijski pristup je za veliku veéinu ovih slucajeva zbog periferne bolne
neuropatije, upotreba antidepresiva poput duloksetina, a ukoliko izostane odgovor na
ovaj lek, primenjuju se tricikli¢ni antidepresivi kao i antikonvulzivi, uz dodatak opioida,
razli¢itih modaliteta fizikalne terapije poput transkutane elektricne nervne stimulacije,

i/ili ev. neke interventne procedure [36].

1.12. Paraneoplasti¢ni neuroloski sindromi

Paraneoplasti¢ni sindromi (PNS) predstavljaju grupu retkih oboljenja, koja i
pored relativno niske ucestalosti (7% - 15%), imaju znacaj u postavljanju dijagnoze
maligne bolesti jer se simptomi paraneplasticnog sindroma mogu ispoljiti 1 do dve
godine pre klini¢kog ispoljavanja malignog tumora [37,38]. Paraneoplasti¢ni neuroloski
sindromi (PNS) predstavljaju heterogenu grupu neuroloskih poremecaja udruzenih sa
sistemskm efektom maligne bolesti [37,39]. Predstavljaju grupu retkih oboljenja, koja
nastaju indirektno, kao posledica udaljenog efekta tumora, a ne kao posledica metastaza,
metabolickih 1 nutritivnih deficita, infekcije, koagulopatije ili kao posledica lecenja
kancera. Srecu se kod manje od 1% svih pacijenata sa malignitetom [40]. Ovi sindromi
mogu da se ispolje na bilo kom delu nervnog sistema, od cerbralnog korteksa do
neuromuskularne spojnice 1 miSi¢a, oSteCuju¢i pojedinacne ili multiple regije
neuromisi¢nog sistema. Tabela 6 prikazuje multiplu distribuciju patoloSkih obrazaca na
nivou nervnog sistema u okviru paraneoplasti¢nih neuroloskih sindroma [41]. Najcesce
zastupljeni paraneoplasticni neuroloski poremecaj je Lambert — Eaton miasteni¢ni
sindrom (LEMS), koji se sre¢e kod 3% bolesnika sa mikrocelijskim karcinomom pluéa
(SCLC). Jedan ili vise paraneoplati¢nih neuroloskih poremecaja registruje se u vise od
9% bolesnika sa SCLC [40, 41]. Giometto i saradnici navode [42] citirajuéi
"Paraneoplastic Neurological Syndrome Euronetwork database”, da je periferni nervni
sistem primarno mesto oStec¢enja kod jedne treCine bolesnika sa paraneoplasticnom
sindromom. Tako je subakutna senzorna neuronopatija ¢esto prisutna kod pacijenata kao

vid PNS, mogu se videti opsezne varijacije u pogledu stepena progresije kao i tipa
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senzitivnog, motornog i autonomnog ostecenja uz prisustvo ili odsustvo onkoneuralnih
antitela [42].

Vecina paraneoplasti¢nih sindroma se javlja u ranim fazama maligne bolesti
kada je veoma tesko dijagnostikovati klinicku prezentaciju tumora. Medutim i pored
niske ucestalosti, znac¢aj otkrivanja i postavljanja sumnje na paraneoplasti¢nu etiologiju
neuroloskog poremecaja je veliki, zbog Cinjenice da prethode pojavi malignih tumora,
Sto omogucava da se tumori dijagnostikuju dok su jo$ u ranoj, ¢esto okultnoj fazi, kada

se moze ocekivati i znacajno veca efikasnost primenjene terapije [43,44].

Tabela 6. Distribuciju patoloskih stanja na nivou nervnog sistema u okviru
paraneoplasti¢nih neuroloskih sindroma

Paraneoplasti¢ni neuroloski sindromi — centralni nervni sistem

Encefalomijelitis
Mijelitis
Limbicki encefalitis
Encefalitis mozdanog stabla
Cerebelarna degeneracija
Opsokloni¢na-miokloni¢na ataksija
Vizuelni sindromi
Retinopatija udruzena sa kancerom
Retinopatija udruzena sa melanomom
Opticki neuritis
Nekrotiziraju¢a mijelopatija
Sindrom motornog neurona
Subakutna motorna neuronopatija
Drugi sindromi
Stiff-person sindrom

Subakutna senitivnaneuronopatija

Paraneoplasti¢ni neuroloski sindromi - periferni nervni sistem

Hroni¢na senzorimotorna neuropatija
UdruzZeni sa diskrizijom krvnih ¢elija

Akutna senzorimotorna neuropatija
Guillain-Barré sindrom

Pleksitis (brahijani neuritis)
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Autonomna neuropatija
Nervni i mi§iéni vaskulitis

.....

Miastenia gravis

Lambert-Eaton miasteni¢ni sindrom
Dermatomiozitis/polimiozitis
Neuromiotonija

Akutna nekrotiziraju¢a miopatija
Kahekti¢na miopatija

Dalmau J et all. Overview of paraneoplastic syindroms of the nervous system, 2017.
Graphic 50304 Version 3.0

Najces¢i maligni tumori koji se nalaze u osnovi PNS su mikrocelijski karcinom
bronha (SCLC), adenokarcinom pluca, ginekoloski tumori, tumori testisa i limfomi
[40,43,44,45]. Honnorat i saradnici [43] tvrde daje mikrocelularni karcinom pluca
najces¢i oblik karcinoma koji je povezan sa paraneoplastiénim sindromom. U
istrazivanju Elringtona i saradnika, [40] od 150 bolesnika sa histopatoloski dokazanim

karcinom pluca kod 3 pacijenta (2%) je izolovan PNS.

1.13.Patogenza paraneoplati¢nog sindroma

| ako je patogeneza PNS nerazjaSnjena do kraja, veruje se da su imunoloski
mehanimi u velikoj meri odgovorni za pojavu neuroloskih poremecaja. Imunoloski
odgovor je direktno uperen protiv ispoljenih antigena ektopi¢no rasprostranjenih na
tumoru, ali 1 predominantno izlozenih na nervnom sistemu. Detektovana su specifi¢na
antitela u serumu bolesnika. 1z nepoznatih razloga, imuni sistem identifikuje ove
antigene kao strano telo i aktivira imunoloski "napad" na njih [46,47]. Izuzetan doprinos
u razumevanju patogeneze ovih oboljenja nastao je bas otkrivanjem visoko specifi¢nih
autoantitela usmerenih prema razli¢itim antigenima tumorskog tkiva koja se
mehanizmom ukrStene reaktivnosti vezuju za razli¢ite antigene unutar nervnog sistema
dovode¢i do oStecenja specificnog nervnog tkiva. Ovakav nalaz je jasno govorio u
prilog autoimune osnove paraneoplasti¢nih neuroloskih poremecaja [48,49]. Medutim, i

pored toga Sto je identifikovan veliki broj onkoneuronalnih antitela, samo se pojedina

25




od njih, kao sto su anti-Hu, Yo, Ri, CV2/CRMP5, Ma2 i amfifizin antitela, nalaze u
visokom procentu kod pacijenata sa PNS, zbog Cega su ova antitela definisana kao
tipicna onkoneuronalna antitela. S obzirom da je dokazano da tip ovih antitela
determinise 1 tip tumora koji se najverovatnije nalazi u osnovi neuroloskog poremecaja,
danas se smatra da navedena antitela predstavljaju bioloSke markere i ¢ine osnovu
dijagnoze PNS, usmeravajuéi dalja ispitivanja u pravcu otkrivanja maligniteta.lako nije
dokazana patogena uloga vecine klasi¢nih paraneoplasti¢nih antitela, njihovo prisustvo
ukazuje na paraneoplasti¢nu prirodu neuroloSkog poremecaja, a u mnogim slucajevima
moze suregisati na primarni tumor. Neka paraneoplasti¢na antitela mogu biti udruZzena
sa razli¢itim neuroloSkim sindromima 1 isti neuroloski sindromi mogu biti udruzeni sa

razliCitim paraneoplasti¢nim antitelima [50,51].

1.14. Dijagnoza paraneoplasti¢nih sindroma

Grupa eksperata u oblasti paraneoplasti¢nih neuroloSkih poremecaja je 2002.
godine jasno definisala dijagnosticke kriterijume i predloZila algoritam za postavljanje
dijagnoze PNS, koji se bazira na specifi¢noj klini¢koj prezentaciji, prisustvu ili odsustvu
tipicnih onkoneuralnih antitela u serumu obolelih, kao i prisustvu ili odsustvu maligne
bolesti [52,53]. Tom prilikom je objavljen konsenzus dijagnostickih kriterijumasa
postojanjem dva nivoa dijagnostickih dokaza koji odgovarajuci neuroloski poremeca;j

defini$u kao definitivni ili moguci paraneoplasti¢ni sindrom (Tabela 7).
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Tabela 7. Dijagnosticki kriterijumi za postavljanje dijagnoze PNS

DEFINITIVNI PNS

tipicni PNS sa potvrdom maligniteta unutar cetiri godine
atipicni PNS sa potvrdom maligniteta unutar Cetiri godine
atipicni PNS sa prisutnim onkoneuronalnim At i potvrdom maligniteta unutar cetiri godine

tipicni ili atipicni PNS sa prisutnim onkoneuronalnim At bez potvrde maligniteta unutar Cetiri godine

tipicni PNS bez onkoneuronalnih antitela i bez maligniteta
tipicni ili atipicni PNS sa pozitivnim onkoneuronalnim At i bez maligniteta

atipicni PNS bez onkoneuralnih At i sa potvrdom maligniteta unutar dve godine

Preuzeto: Stevi¢, Z (2018). Neuropatije — principi savremene dijagnostike i terapije

Pored toga, jasno je definisan i algoritam za postavljanje dijagnoze PNS koji se
bazira na specificnoj klinickoj prezentaciji, prisustvu ili odsustvu tipi¢nih
onkoneuronalnih antitela u serumu obolelih, kao i prisustvu ili odsustvu maligniteta
(Grafikon 1) [46].
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Grafikon 1. Algoritam za postavljanje dijagnoze PNS

Preuzeto: Stevi¢, Z (2018). Neuropatije — principi savremene dijagnostike i terapije

Uocava se da je nalaz tipi¢nih onkoneuronalnih antitela u serumu pacijenata
saodredenom neuroloskom simptomatologijom podjednako specifican za postavljanje
definitivne dijagnoze tipicnog PNS kao i sama potvrda maligne bolesti. U tipi¢ne PNS
spadaju oboljenja za koja se zna da su Cesto udruzena sa malignitetima i ona su

prikazana u tabeli 8 [49].
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Tabela 8. Tipi¢ni PNS, specifi¢na antitela i udruzeni tumori

klini¢ki sindrom antitela tumori

anti-Hu, Ma2, CV2/CRMP5, SCLC, testis, dojka, Hodgkin,

limbicki encefalitis amfifizin, Ri timom

anti-Yo, Hu, Tr, Ri,

cerebelarna degeneracija jajnik, dojka, SCLC, Hodgkin

CV2/CRMP5

subakutna senzorna anti-Hu, CV2/CRMP5 SCLC,_dOJka, jajnik, sarkom,
neuronopatija Hodgkin
encefalomijelitis anti-Hu, CV2/CRMP5, amfifizin ~ SCLC
hroni¢na
gastrointestinalna anti-Hu, CV2/CRMP5, nAChR SCLC
pseudoopstrukcija

. — i pluca, dojka, ginekoloski,
opsoklonus-mioklonus anti-Ri, Hu, Ma2, amfifizin neuroblastom
Lambert-Eaton sindrom anti-VGCK SCLC

(Graus F, et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2004; 75:1135)

Retko se paraneoplasticna antitela mogu na¢i kod normalnih neobolelih osoba.
Svakako ovaj nalaz zahteva opsezno ispitivanje na prisustvo maligniteta [49].Veéina
paraneoplasti¢nih sindroma je osetljiva na leCenje primarnog tumora. Terapijski pristup
koji bi mogao da da pozitivne rezultate je otklanjanje onkoneuralnih antitela iz seruma
(promena plazme, npr) je obi¢no neizvodljiv, zatim, imunoterapija usmerana na T —
¢elijski mehanizam bi trebalo da se primeni u ranoj fazi [53].

Tipicni PNS su oboljenja koja se karakteriSu subakutnim pocetkom i
progresivnim razvojem neuroloSke simptomatologije koja u periodu od nekoliko nedelja
do nekoliko meseci dovodi do zna€ajne funkcionalne onesposobljenosti obolelih. U oko
dve trecine slucajeva razvoj klinicke simptomatologije PNS prethodi pojavi maligniteta,
a kod polovine obolelih se u serumu mogu nacéi onkoneuronalna antitela [47-53].
Medutim, vazno je ista¢i da odsustvo ovih antitela ne iskljucuje dijagnozu tipicnog
PNS, kao ni moguénost postojanja maligniteta kod ovih bolesnika. U likvoru se kod 60-
80% pacijenata nalaze znaci blage inflamacije, sa limfocitnom pleocitozomod 30-40
¢elija/ml, proteinorahijomod 0,5-1g/L, povisenim IgG indeksom i postojanjem

oligoklonalnih traka. Kod svih pacijenata sa tipicnim PNS nalaz na magnetnoj
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rezonanci (MR) endokranijuma je normalan, sa izuzetkom bolesnika sa limbickim
encefalitisom kod kojih se ¢esto mogu naci specificne MR promene [47-53].

Imajuéi u vidu da su tipi¢ni PNS retka oboljenja, radi Sto ranijeg postavljanja
dijagnoze i pravovremenog zapocinjanja terapije vazno je dobro poznavanje njihovih
osnovnih klini¢kih karakteritika. U tipicne PNS ubrajaju se limbicki encefalitis,
cerebelarna degeneracija, subakutna senzorna neuronopatija, paraneoplasti¢ni

encefalomijelitis, opsoklonus-mioklonus i Lambert-Eatonovmiasteni¢ni sindrom [46].

1.15. Paraneoplasti¢ne neuropatije

Paraneoplasticne neuropatije predstavljaju oboljenja kod kojih oStecenje
perifernih nerava nastaje indirektno, kao paraneoplasticni fenomen i najcesc¢e prethode
pojavi malignih tumora [54]. Smatra se da su ove neuropatije imunoloski posredovane,
¢emu u prilog govori nalaz visoko specificnih autoantitela usmerenih prema antigenima
tumorskog tkiva, a koji mehanizmom ukrStene reaktivnosti dovode do oStecenja
perifernih nerava. Klinicka slika se karakteriSe subakutnim pocetkom i progresivnim
razvojem neuropatskih simptoma i znakova. Vazni klini¢ki znaci koji govore u prilog
paraneoplasticne etiologije neuropatije su rano zahvatanje gornjih ekstremiteta,
pridruzeni znaci oSte¢enja CNS 1 postojanje opstih simptoma maligne bolesti kao Sto je
znacajan gubitak u telesnoj masi, opsta slabost i malaksalost. U serumu ovih bolesnika
se mogu registrovati specificna antineuralna antitela. Vazno je spomenuti da odsustvo
specificnih autoantitela u serumu ne isklju¢uje moguénost postojanja paraneoplasticnog
neuroloskog poremecaja. Najznacajnije paraneoplasticne neuropatije udruZene sa

karcinomom pluc¢a prikazane su u tabeli 9 [58-60].
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Tabela 9. Periferne neuropatije udruzene sa karcinomom pluca

Anti-Hu, anti-CV2 SCLC, limfom,
adenokarcinom,
neuroblastom

Anti-Hu, anti-nAChR SCLC,adenokarcinom,

timom

Anti-Hu SCLC, karcinom
ovarijuma, limfom

Anti-CV: Limfom, adenokarcinom,
SCLC

Anti- Hu, anti-CV2 SCLC, adenokarcinom

Preuzeto: Stevi¢, Z (2018). Neuropatije — principi savremene dijagnostike i terapije

Kombinovana senzitivna i motorna neuropatija, cerebelarna degeneracija,
limbicki encefalitis, Lambert-Eaton miastenia, gastrointestinalne pseudo - opstrukcije
imaju u osnovi anti-Hu antitela [60,63]. Stecene senzorne neuronopatije (SNN) ili
ganglionopatije obuhvataju razlicite poremecaje koje se karakterisu primarnom
degeneracijom senzornih neurona u ganglijama dorzalnih korenova kicmene mozdine
[60]. Subakutna senzorna neuronopatija je najéeS¢e povezana sa mikrocelijskim
karcinomom pluca, ali se takode moZze desiti u kontekstu drugih maligniteta, ukljuc¢ujuci
dojku, rak jajnika, sarkom ili Hodgkinov limfom [55]. Kao i drugi PNS, subakutna
senzorna neuronopatija se ces¢e javlja u srednjem 1 starijem zivotnom dobu pacijenata
[56].

Klinicka slika subakutne senzorne neuronopatije (SSN) se karakteriSe
subakutnim, progresivnim razvojem senzitivne simptomatologije koja nastaje kao
posledica primarnog oStecenja neurona dorzalnih spinalnih ganglija [44,46,47,60,63].
Senzorimotorna neuropatija je u znacajanoj povezanosti sa anti-Hu antitelima [63].
Bolest najcesce pocinje asimetri¢no, bolovima i trnjenjem u distalnim delovima ruku, da
bi ubrzo zatim zahvatila i donje ekstremitete, sa razvojem teSke senzorne ataksije koja
dovodi do znacajne funkcionalne onesposoljenosti obolelih. Znaci distalne simetricne

polineuropatije su evidentni na klinickom pregledu i ukljuéuju primarno abnormalnosti
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svih senzitivnih modaliteta kao $§to su bol, dodir, osecaj toplote, osecaj hladnoce,
vibracioni senzibilitet i propriocepciju. Takode, moze biti zahvacen i motorni sistem u
vidu slabosti i atrofije miSi¢a, mogu se naci snizeni miSi¢ni refleksi, posebno Ahilov
refleks ili abnormalnosti u autonomnom sistemu kao sto su poremecaj znojenja,
gastrointestinalne disfunkcije, suva usta, poremecaj vida, vrtoglavice [57,58,63].
Nijedan "referentni standard" ne definise distalnu simetri¢énu polineuropatiju.
Najta¢nija dijagnoza distalne simetricne polineuropatije se bazira na kombinaciji
klinickih simptoma i elektrofizioloSkom nalazu [59,62,63]. Medutim, SSN se retko
javlja kao izolovan paraneoplasti¢ni neuroloski poremecaj. Kod najveceg broja obolelih
(74%) detaljnim klinickim pregledom se pored senzitivne simptomatologije nalaze i1
znaci oSte¢enja motornih perifernih nerava, autonomnog nervnog sistema i centralnog
nervnog sistema, kada SSN predstavlja samo deo klinicke slike paraneoplasticnog
encefalomijelitisa. Tipian seroloski nalaz kod SSN su pozitivna anti-Hu antitela (82%)
kada se u osnovi bolesti najées¢e nalazi SCLC, i ako se kod ovih pacijenata neretko
mogu naci i druga autoantitela (anti-CV2, anti-amfifizin antitela), a u osnovi bolesti i
drugi maligniteti (dojka, jajnik, Hodgkin-ov limfom, sarkom, timom) [57].
Diferencijalno dijagnosti¢ki se povezuju sa Sjogrenovim sindromom i neuropatijom
indukovanom cisplatinom. Elektrofizioloske studije su potvrdene dijagnosticke metode
u proceni prisustva polineuropatije, veoma su osetljive 1 specificne. Elektrofizioloski
nalazi u subakutnoj senzornoj neuronopatiji obi¢no se sastoji od smanjenja ili odsustva
senzornh nervnih akcionih potencijala, sa normalnim ili blago smanjenom brzinom
senzorne provodljivosti i sa normalnom motornom brzina provodljivosti [58,63]. | ako
se u ovih bolesnika retko nalaze znaci afekcije motornih nerava, primeceno je da
slozenije elektrofizioloSke abnormalnosti mogu biti prisutne kod pacijenata kod kojih su
obavezno prisutna anti-Hu antitela. Zapravo, detaljne elektrofizioloske studije pokazale
su da tipi¢an obrazac subakutne senzorne neuronopatije moze uklucivati i patoloske
motorne obrasce prilikom neurografskog zapisa i ako motorni deficit kod bolesnika ne

mora da bude prisutan.
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1.16. Terapijski pristup neuropatskom bolu

Klinicke manifestacije neuropatskog bola su vrlo upecatljive i sli¢ne bilo da je u
pitanju periferni ili centralni neuropatski bol. NeuroloSkim pregledom se mogu
ustanoviti senzitivne, motorne ili autonomne disfunkcije [68]. Pacijenti obi¢no imaju
dozivljaj hladnoée, mravinjanja, svraba, peckanja, utrnulosti i bola. Stavise, simptomi
mogu da budu toliko izrazeni da se porede sa elektriénim Sokovima ili opekotinama, i
pogorsavaju se kada se odredeni deo tela bolesnika u kom su zastupljene neuropatske
tegobe, dodirne [69,70].Lecenje neuropatskog bola i drugih manifestacija oStecenja
perifernog nerva je tema mnogih nau¢nih skupova i veliki medicinski izazov. EFNS u
svojim smernicama za upravljanje neuropatskim bolom navodi da "Uprkos sve ve¢em
broju studija, terapija za neuropatskubol jo$ nije zadovoljavaju¢a™ [71].To zapravo
ukazuje da nema jasne i efikasne terapijske opcije, ni targetirane grupe lekova koje su
okarakterisane kao najefikasnije u leCenju neuropatskog bola. SadaSnji modaliteti
le¢enja pruzaju olakSanje od bola od samo 30-50% [71]. | ako se kao krajnji cilj le¢enja
ne postavlja potpuno olaksanje od bola, ve¢ se promoviSe postavljanje bola na nivo koji
zadovoljava pacijentov komoditetau aktivnostima svakodnevnog Zivota, hametnula se
potreba za novim, alternativnim tretmanima. U skladu s tim u literaturi se u poslednje
vreme pojavljuju podaci o primeni transkutane elektri¢ne nervne stimulacije (TENS) u

cilju smanjenja neuropatskog bola [72].

1.17. Primena agenasa fizikalne medicine i rehabilitacije u smanjenju

neuropatskog bola kod pacijenata obolelih od karcinoma plu¢a

Napredak medicine u dijagnostici i leCenju karcinoma povecao je Sstopu
prezivljavanja obolelih pacijenata. Dok kod nekih pacijenata leCenje moze da dovede do
potpunog izleCenja, kod drugih agresivni tretman moze da dovede do znaajnog
fizickog ostecenja ili invaliditeta. Da bi se obezbedilo brzo obnavljanje optimalne
funkcije, treba ukljuciti ranu rehabilitaciju kroz multiple fizikalne modalitete, radnu
terapiju, proteticke 1 ortoticke aparate kojima bi se obezbedio blagovremeni i bezbedni
povratak aktivnostima svakodnevnog Zivota [73]. Svi napori savremene medicine

okrenuti su maksimalnoj podrsci kako bi se ublazio kancerski bol, obucio pacijent
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vestinama vezbanja i kretanja kako bi se pruzila Sansa bolesniku za dostojanstvenim i
kvalitetnijim Zivotom. SuStinska vaznost za povratak pacijenta optimalnom
funkcionisanju je dobra komunikacija izmedu onkologa - pulmologa, hirurga,
anesteziologa, neurologa, fizijatra i ostalih ¢lanova tima. Predrasude i raniji staviovi o
kontraindikovanoj primeni modaliteta fizikalne medicine i rehabilitacije u terapiji
bolesnika obolelih od maligne bolesti su izmenjeni.Terapijski modaliteti fizikalne
medicine i rehabilitacije koji se u danaSnje vreme primenjuju kako bi se ublazio bol kod
pacijenata obolelih od kancera, a nedavne studije su to i dokazale su TENS,

akupunktura, kineziterapija i odgovarajuce ortoze.

1.18. Transkutana elektri¢na nervna stimulacija (TENS)

TENS je neinvazivni oblik elektri€ne stimulacije — tehnika draZenja perifernih
nervnih vlakana elektri¢nom strujom koja u osnovi deluje tako $to se impulsi elektricne
struje "isporucuju" preko neoStecene povrsine koze u cilju modulacije bolnih impulsa 1
ublazavanja bola. TENS se moZe implementirati u razli¢itim kombinacijama frekvencija
i intenziteta za ublazavanje bola [74,75]. "The gate - control” teorija bola je
promovisana u radovima Melzacka i Valla jo$ 1967. godina, a posluzila je kao osnova
objasnjenja mehanizma dejstva TENS-a u terapeutske svrhe. Zapravo radi se o tepriji
"ulaznih vrata" koja predstavlja presinaptiCku inhibiciju u zadnjem rogu ki¢mene
mozdine. Sustina je u selektivnoj aktivacija koznih aferentnih senzitivnih nervnih
vlakana - A beta (AP) i tom prilikom se blokira prenos nociceptivnih impulsa putem c i
Ad vlakana prema viSim nervnim centrima.

TENS kao posredovana neuronska stimulacija uzrokuje oslobadanje opioida koji
suprimiraju bolove. EFNS navodi, na osnovu 9 kontrolisanih studija, sa 200 slucajeva
obradenih neuropatskih bolova, da je TENS terapija, superiornija u smanjenju bolva od
placeba. Studije su sprovedene kod pacijenata sa dijabeticnom polineuropatijom,
perifernom  mononeuropatijom traumatskog porekla, kod bolne cervikalne
radikulopatije 1 kod pacijenata sa hronicnim bolom koji ukljuuje neuropatsku

komponentu [72-76].
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Slika 9. Blokada bolnog signala

Kiling M i saradnici [77], 2014. godine objavljuju rezultate istrazivanja gde je
ocigledan uc¢inak TENS — a na smanjenje neuropatskog bola za 38% u grupi pacijenata
sa perifernim neuropatijama razli¢itog poreckla kao §to su: hereditarna neuropatija,
diabetesnaneuropatija, diskogena neuropatija, Thoracic outlet syndrome neuropatija,
neuropatija nakon preloma humerusa, neuropatija nakon cerbrovaskularnog insulta,
neuropatija kod Multiple sclerosis, neuropatija kod povrede ki¢me, neuropatija kod
Parkinsonove bolesti [77].

TENS je neinvazivna analgetska metoda koja se koristi za uklanjanje
nociceptivnog, neuropatskog i bola skeletno-misi¢nog sistema. U toku primene TENS-
a elektri¢ni impulsi se generiSu uz pomo¢ portabilnog pulsnog generatora i prenose
preko intaktne koze uz pomo¢ adhezivnih provodnika koji se nazivaju elektrode.
Elektrode se postavljaju preko bolnih dermatoma (slikal0.). Ukoliko je koza oSteéena
elektrode se postavljaju proksimalno. Efekti metode se brzo javljaju tako da pacijenti
mogu sami primenjivati TENS i titrirati potrebnu dozu za uklanjanje bola jer ne postoji
potencijal za predoziranje. Maksimalna analgezija se javlja kada TENS proizvodi jaku,
ali bezbolnu elektriénu paresteziju ispod elektroda. Ova metoda se najvise koristi za
simptomatsko uklanjanje akutnog i hroni¢nog bola koji nije povezan sa malignitetom,

ali 1 za palijativno leCenje bola kod pacijenata sa koStanim karcinomima i koStanim
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metastazama. Postoje tvrdnje da se TENS ima antiemeticko dejstvo kao i povoljan

efekat na zarastanje rana, ali se rede koristi za ove svrhe.

Slika 10. TENS uredaj se sastoji od ru¢nog stimuliSuc¢eg uredaja koji generise
elektri¢ne impulse koji se prenose preko intaktne povrSine koZe na koju se postave
elektrode. Pacijenti mogu podesavati amplitudu (mA), frekvencu (broj impulsa u
sekundi- pps), vreme trajanja (us) i vrstu impulsa.
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TENS metode: Razli¢ite metode TENS-a se koriste za selektivnu aktivaciju odredenih
nervnih vlakana preko kojih se aktiviraju mehanizami koji dovode do olakSanja od
bola. Tabela 10 prikazuje glavne tehnike i mehanizme dejstva TENS-a.

Tabela 10. TENS metode i klinicka primena

Fiziolosko dejstvo

Klini¢ka primena

Konvencionalni TENS

Selektivno aktivira vlakna
velikog preénika (AB) sa niskim
pragom drazi za izazivanje
segmentne analgezije

Mali intenzitet / visoka
frekvencija TENS se aplikuje
na mestu bola, proizvodi "jaku,
ali podnosljivu TENS
paraesteziju ".Aplikuje se dok
god traje bol

Akupunkturni TENS

Izazivanje miSi¢ne kontrakcije
koja aktivira mala aferentna
misi¢na vlakana koja izazivaju
ektrasegmentalnu analgeziju

Visok intenzitet /niska
frekvencija

TENS preko misica,
akupunkturnih tacaka ili trigger
tacaka, proizvodi "jaku, ali
komfornu misi¢nu kontrakciju ".
Aplikacija traje15-30 minuta

Intezivni TENS

Stimulacija malih, kutanih
aferentnih A-delta (Ad) vlakana
sa visokim pragom drazi da bi se
blokirala transmisija bolnih
senzacija PNV i izazvala
ektrasegmentalna analgezija

Visok intenzitet, visoka
frekvencija TENS preko nerava
koji polaze sa bolnih mesta do
izazivanja "maksimalno
tolerantne (bolne)

TENS paraestezije . Aplikacija
traje nekoliko minuta

Najcesce koriS¢ena metoda za velinu pacijenata je konvencionalni TENS.
Internacionalna Asocijacija za proucavanje bola (IASP) opisuje ovu metodu kao visoko
frekventnu (50-100Hz), niskog intenziteta (bezbolna parestezija) i kratkog trajanja (50-
200us). Cilj ove metode je stimulacija debelih, neostecenih aferentnih (AP) vlakana sa
niskim pragom drazi, u dermatomima povezanim sa bolom (Figure 2a). Stimulacija
ovih vlakana inhibira transmisiju bola do centralnog nervnog sistema. Aktivacija A-beta
(AP) vlakana je postignuta povecanjem amplitude elektriénog impulsa do nastanka

jake, bezbolne parestezija ispod elektroda. Konvencionalni TENS (niski intenzitet)

uklanja bol segmentno, bez ostecenja. Koris¢enjem TENS-a veceg intenziteta povecava
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se verovatnoca aktivacije ekstrasegmentnih descendentnih inhibitornih puteva bola i
nastanak difuznog oSte¢enja inhibitornih kontrola. TENS wvr$i perifernu blokadu
aferentnih impulsa koji nastaju u perifernim strukturama (”busy line-effect”).

Klini¢ka primena TENS-a: Tokom primene TENS-a elektrode se postavljaju
na intaktnu kozu na odredenim dermatomima (gde je prisutan bol). U slucaju postojanja
taktilne alodinije te regije, TENS moze pogorsati intezitet bola i u tom slucaju se
primenjuje na proksimalnim nervnim zavrSecima u odnosu na regiju bola ili se pak
koristi neurotomalni obrazac kada se elektrode postavljaju paravertebralno u nivou
odgovarajuceg centra u kicmi [77,78]. Tokom primene konvencionalnog TENS-a prema
pacijentu se podeSava amplituda elektri¢nog impulsa na zeljeni nivo da bi se postigla
jaka, bezbolna parestezija. TENS se ne sme Koristiti u vodi ili u toku rada sa
elektrocnim masinama, kao i u toku voznje. Moze se koristiti viSe puta dnevno po
potrebi. Elektrode se ne smeju postavljati iznad mesta sa aktivnim malignitetom, izuzev
u palijativnoj negi ovih pacijenata, uz nadzor lekara specijaliste. NajceS¢a nezeljena
dejstva su iritacija koze 1 kontaktni dermatitis na mestima gde su postavljene elektrode.
Mucnina i vrtoglavica se mogu javiti kod nekih pacijenata. Slika 11 pokazje poziciju

elektroda pri terapijskoj primeni [77,78].
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Slika 11. Aplikacija elektroda po bolnim dermatomima i neurotomima.
Loh J at all. Pain Med. 2015:16(6):1204-10.

1.19.. Indikatori kvaliteta Zivota

Godinama se, tokom ispitivanja terapije i stanja pacijenata obolelih od razli¢itih
bolesti, kao mera ishoda koristilo samo vreme prezivljavanja ili odgovor na primenjenu
terapiju. Ovaj pristup bio je u suprotnosti sa opsSte prihvac¢enim principom sazetim u
definiciji zdravlja Svetske zdravstvene organizacije: ,,Stanje potpunog fizickog,
mentalnog 1 socijalnog blagostanja, a ne prosto odsustvo bolesti ili onesposobljenosti®.
Osim interesovanja za uticaj terapije na pokazatelje osnovne bolesti, sve je vece
interesovanje za opSte funkcionisanje pacijenta. U sve vec¢i broj studija ukljucuju se i
indikatori kvaliteta Zivota, pored osnovnih karakteristika i pokazatelja progresije bolesti
[98,99].

U poslednjih 30 godina veliki broj upitnika razvijen je za merenje 1 pracenje
kvaliteta Zivota u vezi sa zdravljem (,health-related quality of life), Sto najcesce

ukljucuje fizicke, socijalne i1 psiholoSke aspekte funkcionisanja. Postoje opsti upitnici,
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osmisljeni tako da procenjuju kvalitet zivota kod grupa ,jneobolelih®. Takvi su na
primer Short-Form-36 upitnik (skraceno: SF-36) ili Notingemski zdravstveni profil
(,,Nottingham Health Profile“ — NHP) [100,101]. Sa druge strane, davno je uocena
potreba da se naprave upitnici specificni za odredene grupe pacijenata. Za pacijente
obolele od raka, razvijeni su upitnici Evropske organizacije za istrazivanje i leCenje raka
(European Organization for Research and Treatment of Cancer — EORTC) Quality of
Life Quastionaire Core 30 (QLQ-C30), Roterdamska lista simptoma (Rotterdam
Symptom Checklist — RSCL), Indeks funkcionalnog Zivota sa rakom (Functional Living
Index Cancer — FLIC), kao i Skala za funkcionalnu procenu terapije raka (Functional
Assessment of Cancer Therapy scale — FACT) [102 - 105].

Upitnik QLQ-C30 c¢esto se koristi za procenu kvaliteta zivota kod razlicitih
grupa pacijenata obolelih od raka. Najces¢i ciljevi istrazivanja u kojima je koriS¢en ovaj
upitnik ticu se uporedivanja izmedu grupa dijagnoza 1 stadijuma bolesti,
merenje/procena promena u kvalitetu zivota, npr. pre i posle terapije ili tokom

progresije bolesti, a ovaj upitnik koristi se 1 u klini¢kim ispitivanjima.
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2. Ciljevi istrazivanja
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Ispitati uCestalost paraneoplasti¢nih neuropatija i neuropatija izazvanih cisplatinskom

terapijom kod bolesnika obolelih od karcinomom pluca

Ispitati efekat Transkutane Elektricne Nervne Stimulacije na intenzitet bola kod

pacijenata sa bolnom neuropatijom izazvanom cisplatinom

Ispitati kvalitet Zivota bolesnika obolelih od karcinoma pluca na terapiji cisplatinom pre i

posle primene Transkutane Elektricne Nervne Stimulacije kod bolnih neuropatija

Utvrditi prediktore nastanka cisplatinske neuropatije kod pacijenata obolelih od

karcinomom pluca
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3. Metod istrazivanja
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Procena ucestalosti paraneoplasticnih polineuropatija i polineuropatija uzrokovanih
cisplatinom kod bolesnika sa karcinomom pluéa izvrSena je po principu panel sudije.
Istrazivanje je obavljeno od decembra 2013. god. do januara 2018. god. u Klini¢kom centru
Srbije, na Klinici za pulmologiju, Klinici za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju i Klinici za
neurologiju. Ispitivanjem je obuhvaceno 106 bolesnika sa dijagnostikovanom karcinom pluéa.
Ispitivanje je podeljeno u tri faze. Prvi deo istrazivanja obavljen je kroz prospektivnu
kohortnu studiju, dok je u drugom delu prac¢ena subkohorta bolesnika le¢enih cisplatinskom
hemioterapijom, po principu panel studije.Tre¢a faza istrazivanja pratila je ispitanike sa
klinicki i elektrofizioloski dijagnostikovanom neuropatijom pre i posle terapije TENS-om.

Protokol istrazivanja odobrio je Eticki komitet Klinickog centra Srbije, a pismeni

informisani pristanak dobijen je od svakog pacijenta pre studijskog angazmana.
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I DEO ISTRAZIVANJA: Sagledavanje osnovnih Karakteristika bolesnika sa

karcinomom pluca i u€estalosti paraneoplasticne polineuropatije u naSoj sredini

3.1. Ispitanici

Ispitanike u naSoj studiji su ¢inili svi pacijenti sa konsekutivno dijagnostikovanim
karcinomom pluéa i sa histopatoloskom potvrdom o podtipu karcinoma pluca. Pacijente su
uklju¢ivani u studiju pre zapocinjanja onkoloSke terapije. Prvi kontakt sa ispitanicima je bio
po njihovom prvom dolasku na Konzilijum za onkoloske pacijente u Dnevnu bolnicu Klinike
za pulmologiju, Klinickog centra Srbije, radi propisivanja kozilijarne odluke o njihovom
leCenju. Svi pacijenti su donosili na uvid patohistoloski nalaz o potvrdi podtipa karcinoma
pluca, labaratorijske analize, radiografije pluca.

Vreme proteklo od postavljanja dijagnoze do pocetka lecenja je bilo ujednaceno za sve

ispitanike. Selekcija ispitanika se vr$ila na osnovu ukljucujuéih kriterijuma za studiju.

Kriterijumi za ukljucivanje bolesnika u studiju bili bi:

- Histopatoloski dijagnostikovan karcinom pluca

- Pacijenti sa mestom boravka na podru¢ju Republike Srbije

- ECOG Performance status (Istocna kooperativna onkoloSka grupa — Status
izvrSenja ) < 3 [24] je skala na osnovu koje se procenjuje koliko je pacijentova bolest
uznapredopvala, tj. kako bolest interferira sa aktivnostima svakodnevnog zivota.
Sadrzi 5 gradusa pri ¢emu je gradus 0 puna aktivnost bolesnika u svakodnevnim
aktivnostima, a 5 smrtni ishod

- Pacijenti starosti iznad 18 godina

- Pacijenti koji se prvi put javljaju na konzilijum pre zapocinjanja onkoloske terapije

Kriterijumi za izkljucivanje iz studije:

- Pacijenti sa intoksikacijama etilicne etioligije, poviSen nivo Secera u krvi -
dijabetucari, povecan nivo azotnih materija kod bubreZne insuficijencije, povecan
nivo hormona S§titne Zlezde kod hipertireoze, pacijenti sa pridruzenim sistemskim
bolestima, sarkoidozom, hematoloskim oboljenjima, oboleli od hepatitisa, HIV-a,
prethodne radioterapije, traume ili hirurSke intervencije (< 6 meseci), pacijenti sa
deficitom vitanina B12.

Svi bolesnici ukljuceni u studiju bili su podvrgnuti slede¢im ispitivanjima na prijemu:
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(sa ciljem skrininga na postavljanje dijagnoze paraneoplasti¢ne neuropatije)

3.2. Sociodemografski upitnik

U svhu ispitivanja sa¢injen je Upitnik koji je sadrzao slede¢e socodemografske stavke:
pol i starost pacijenta, mesto stanovanja, bra¢ni status, obrazovni nivo, okolnosti stanovanja -
kuca (sam/sa nekim)/institucija, podaci o konzumiranju cigareta (aktuelni puSaci/bivsi
pusaci/nepusacéi, godine puSenja/paklica dnevno), podaci o malignoj bolesti: stadijum

kancerske bolesti 1 histopatoloska tipizacija, konzilijarna odluka o daljem lecenju.

3.3. Klini¢ki pregled

e Neurological symptom survey (anketa neuroloskih simptoma) - ispitivanje
neuroloskih simptoma se sastoji od 26 pitanja kojima se vrsi procena prisustva jednostranih
ili obostranih senzitivnih i/ili motornih neuroloskih simptoma na gornjim i donjim
ekstremitetima. Moguci ponudeni odgovori su "da" ili "ne", a postojanje samo obostranih
neuroloSkih simptoma i1 znakova govori u prilog dijagnoze neuropatije;ispitani su misi¢ni
refleksi misi¢a na gornjim i donjim ekstremitetima i gruba miSi¢na snaga (GMS).

¢ MRC SUM SCORE - Kvantitativna procena misi¢ne snage —Test koji se koristi za
procenu snage miSi¢a gornjih i donjih ekstremiteta. Procena grube misi¢ne snage navedenih
misi¢a se radi obostrano, pri cemu se rangiranje vrsi od 0 (odsustvo pokreta) do 5 (normalna
snaga misic¢a). Vrednosti ovog skora se krecu u intervalu od O (potpuna oduzetost sva 4
ckstremiteta) do 80 (puna snaga svih ispitivanih misi¢a) [81];

e DNA4 - Douler Neuropathique en 4 questions — Neuropatski bol u 4 pitanja, anketni
upitnik, pomaZe u dijagnozi neuropatskog bola, razdvaja nociceptivni od neuropatskog bola.
Sastoji se iz dva dela. Prvi deo ¢ine 7 stavki koji opisuju kvalitet bola, baziran na interviju sa
pacijentom i opisuje senzitivne simptome koje ose¢a pacijent i drugi, baziran na klinickom
pregledu, ima 3 stavke kojima se ispituje da li postoji smanjen ose¢aj na dodir ili ubod iglom
(hipostezija) i da li se laganim pritiskom cetke preko koze poveéava ili pojavljuje bol
(alodinija). Svi potvrdni odgovori vrednuju se jednim bodom, a svi negativni odgovori se
ocenjuju sa ,,ne“ i dobijaju 0 bodova. Rezultati se sabiraju i skor > 4 je neuropatskog porekla
[82].
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3.4. Elektrofiziolosko ispitivanje (ENG)

Kabinet za elektromioneurografiju na Klinici za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju, KCS

Standardne studije provodljivosti nerva izvrSene su bilateralno na gornjom i donjim
ekstremitetima, standardnim procedurama sa povrsinskim perkutanim elektrodama, odnosno
prstenastim — ring elektrodama za ispitivanje senzitivne provodljivosti, na aparatu za
elektromioneurografiju Medelec Synergy Oxford Instruments (Viasis, UK). Ispitivanje su
izvodili nadlezni doktori iz pomenutog kabineta za elektromioneurografiju (B.M., M.P.S.,
A.J.) lzmereni parametri koje smo uklju¢ivali u bazu podataka su: slozeni motorni akcioni
potencijali (CMAPS) registrovani na m. abductor pollicis (APB), abductor digiti minimi
(ADM), extensor diggitorum brevis (EDB) i flexor hallucis brevis (FHB). Procenjivane su
distalne i proksimalne latence motornih nerava, brzine provodljivosti motornih nerava i
latentnost F-talasa (najkra¢i u svakom slu¢aju). Na gornjim ektremitetima: n. medianus i n.
ulnaris — motorna brzina provodenja, distalna latenca, zbirni akcioni potencijal (CMAP), F
talas, sezitivna brzina provodenja (SBP - Il, odnosno V prst), akcioni potencijal senzitivnog
nerva (SNAP), na donjim ekstremitetima: n. tibialis i n. peroneus — motorna brzina
provodenja, distalna latenca, zbirni akcioni potencijal (CMAP), F talas. N. suralis - sezitivna
brzina provodenja (SBP), akcioni potencijal senzitivhog nerva (SNAP) [83]. Ukoliko se
elektroneurografskim pregledom registrovala senzitivna aksonalna neuropatija u najmanje
jednom perifernom nervu sa snizenim amplitudama SNAP ili odsutnim SNAP, to smo

prihvatili kao pozitivan nalaz za postojanje periferne neuropatije.

3.5. Antineuralna antitela

Detekcija antineuronalnih antitela je odredivana u serumu bolesnika metodom indirektne
imunofluorescence kori§¢enjem komercijalnog Euroimmun ag kita za detekciju anti- Hu, Yo,
Ri, CV2, Ma2/Ta i amfifizin antitela u 1gG klasi u Genetskoj labaratoriji Klinike za
neurologiju, Klinickog centra Srbije. Ispitivanje je vrSio nadleZni neurolog koji ordinira u

pomenutoj ambulanti (1.B.)[47]
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3.6. Kbvalitet Zivota pacijenata

Upitnik o procena kvaliteta Zivota bolesnika obolelih od maligne bolesti:

Upitnik EORTC QLQ - C30 (Evropska organizacija za istrazivanje i leCenje obolelih
od raka - Upitnik kvaliteta zivota) [84]. Upitnik sadrzi 30 pitanja koja se odnose na kvalitet
obavljanja dnevnih aktivnosti u odnosu na fizi¢ko stanje i opste zdravstveno stanje — stanje
organskih sistema, prisustvo depresije, opisuje subjektivni osecaj pacijenta u odnosu na bolest
1 porodicu i1 samoocenjivanje opSteg zdravstvenog stanja u periodu od 7 dana pre testiranja.
Moguci skor se nalazi na skali od 0 do 100, a visi skor oznacava bolji kvalitet zivota; Upitnik
sadzi sledeCe subskale:QL—opstii zdravstveni status (vec¢i skor-bolje funkcionisanje), PF—
fizicko funkcionisanje, RF — funkcionalnost, EF-emocionalno funkcionisanje, CF -
kognitivno funkcionisanje, SF-socijalno funkcionisanje, Skala simptoma (viSe simptoma,
lose funkcionisanje), FA-umor, NV-muc¢nina i povracanje, PA-bol, Single-item Symptom
Scores - pojedinacdna skala simptoma (viSe simptoma, loSe funkcionisanje), DY—-0tezano
disanje, SL-nesanica, AP-gubitak apetita, CO- opstipacija, DI-dijareja, FI- finansijske teskoce,

QLQ-C30 ukupanrezultat (bolje funkcionisanje, manje simptoma)

Upitnik procene kvaliteta Zivota bolesnika na terapiji obolelih od karcinoma plu¢a:

FACT - L (Funkcionalna procena obolelih od raka — pluc¢a na terapiji) [85];Upitnik
sadrzi 5 podskala sa pitanjima koja opisuju fizicko stanje pacijenta, druStveno i1 porodi¢no
okruzenje, emocionalno stanje, funkcionalno stanje i dodatne brige u poslednjih 7 dana pre
hemoterapije. Skoruje se od 0 do 4 gde je nula - nimalo, a 4 - veoma mnogo. Veci skor
oznacava bolji kvalitet zivota. Istrazivanje je registrovano, a za koris¢enje upitnika FACT 1
EORTC grupa je izdala odobrenje za koriS¢enje i to prevoda na srpski jezik. Upitnik sadrzi
sledece subskale: PWB-subskala fizickog stanja, SWB-subskala socijalnog/porodi¢nog stanja,
EWB-subskala emocionalnog stanja, FWB-subskala funkcionalnog stanja, FACT-G krajnji /
ukupni rezultat (PWB+SWB+EWB+FWB), LCS subskala karcinoma plu¢a, FACT-L krajnji /
ukupni rezultat (PWB+SWB+EWB+FWB+LCS), FACT-L-TOI-indeks ishoda studije
(PWB+FWB+LCS)

Istrazivac je licenciran za koriS¢enje oba upitnika.

II DEO ISTRAZIVANJA: utvrdivanje novonastalih neuropatija — indukovanih

cisplatinom u okviru Dnevne bolnice za hemoterapiju na Klinici za Pulmologiju i na
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Klinici za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju

Ispitivanje je nastavilo 68 pacijenata kod kojih je poc¢etnom evaluacijom ustanovljeno
da nemaju perifernu neuropatiju. Putem prospektivne kohortne studije po principu panel
studije,izvrSeno je ispitivanje kod 60 pacijenata. Kohortu su c¢inili samo bolesnici sa
karcinomom plucakojima je na osnovu konzilijarne odluke ordinirana hemoterapija. U
periodu od nekoliko dana od konzilijarne odluke svi bolesnicisu zapoceli sa prvim ciklusom
hemotetrapije, a nakon Cetvrtog ciklusa su ponovo pregledani. Osam pacijenata je izgubljeno
tokom perioda pracenja, 4 zbog ordinirane radioterapije nakon 2-3 hemioterapije, a za 4
bolesnika nemamo nikakve podatke.

U ovoj fazi ispitivanja sagledani su:

a) Ucestalost novonastalih neuropatija
b) Prisustvo neuropatskog bola

1. Klinicki pregled: Skala neuroloskih simptoma, MRC SUM skor,DN4 kao i ENG
pregled

2. VAS skala bola - Vizuelno Analogna Skala bola je merni instrument intenziteta
bola, subjektivnog osecaja bola kod bolesnika. Konstruisana je kao horizontalna
linija koja oznacava nepostojanje bola, preko srednjeg intenziteta do maksimalnog
osecaja bola. Pacijent svoju percepciju bola oznafava vertikalnom linijom na
odredenoj tacki skale kao koli¢inu bola u tom trenutku. Okretanjem skale na drugu

stranu dobija se numericku vrednost bola koja odgovara subjektivnom osecéaju

bolesnika [85].
3.7. Kvalitet Zivota pacijenata nakon 4 meseca hemioterapije
1.  Upitnik o proceni kvaliteta Zivota bolesnika obolelih od maligne bolesti -
Upitnik EORTC QLQ - C30

2. Upitnik procene kvaliteta Zivota bolesnika na terapiji kod karcinomom plu¢a

-FACT -L
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Nakon izvrs$enih pregleda izdvojile su se dve grupe ispitanika:

I. prva grupa— 40 pacijenata kod kojih se tokom primene hemioterapije razvila
cisplatinska neuropatija manifestovana kroz neuropatske simptome i dokazana ENG
pregledom;

Il. druga grupa—20 pacijenata kod kojih se neuropatija nije razvila nakon 4

meseca hemioterapije;

Procenjivani su klinicki prediktori za nastanak cisplatinom uzrokovanih neuropatija
(sociodemografske karakteristike, stadijum bolesti, histopatoloski tip karcinoma, doza
primenjenog citostatika i vremensku distribuciju neuropatskih tegoba u odnosu na broj ciklusa

hemioterapije) i kvalitet zivota ove dve grpue pacijenata i poredili ih.

III DEO ISTRAZIVANJA: IstraZivanje je izvr§eno na Klinici za fizikalnu

medicinu i rehabilitaciju u Ambulantno — poliklini¢ckom delu

3.8. Primena TENS-a za smanjenje neuropatskog bola

Tre¢i deo istraZivanja nastavili su pacijenti kod kojih se razvila bolna neuropatija
nakon 4 meseca hemioterapije. Istrazivanje je zapocelo 40 bolesnika, a zavrSilo 38. Dva
pacijenta su se izgubila u periodu pracenja.Od ispitanika je trazeno da jasno preciziraju
lokalizaciju bola, deo tela u kome je bolna regija, $to je bilo obelezeno na dijagramu na
terapijskom kartonu pacijenta. Intezitet bola je procenjivan VAS skalom bola i tom prilikom
je od pacijenta je traZzeno da se izjasni o subjektivnoj proceni inteziteta bola od mogucih 0
(bez bola) do 10 (najtezi mogué¢i bol). Bol je evaluiran DN4 upitnikom radi procene
senzitivnih simptoma. Svim pacijentima je sproveden upitnik o procena kvaliteta Zivota
bolesnika obolelih od maligne bolesti - EORTC QLQ - C30 i Upitnik procene kvaliteta zivota
bolesnika na terapiji kod karcinomom plu¢a — FACT — L.

Kod svih pacijenata je primenjivan TENS - 20 terapija, u trajanju od 4 nedelje, 5 dana
nedeljno, po 30 min u jednoj seansi. Karakteristike strujnih talasa su bile sledece: 2 kanala, 4
izvoda, frekvenca impulsa 80Hz/s, trajanje impulsa 200 ps, jacina struje oko 60 mA.

Intenzitet struje se prilagodavao prema subjektivnom osecaju pacijenta do osecaja
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mravinjanja, bez bola i neprijatnosti. TENS elektrode su aplikovane dijagonalno sa centrom u
zoni bola/neprijatnog senzitivnog osecaja kako bi strujna stimulacija prolazila kroz target
zonu. Prijatno peckanje koje maskira osecaj bola kod pacijenta. Sve terapije je sprovodio
fizioterapeut sa Klinike (S.B.). Testiranje bolesnika na pocetku i kraju terapije je vrSio
ordiniraju¢i doktor, nosilac istrazivanja (S.T.V.)

Procena neuropatskog bola i kvaliteta zivota pacijenata su evaluirani kroz vreme, pre
primene i nakon 4 nedelje terapije TENS-om prethodno pomenutim testovima: DN4 - Douler
Neuropathique en 4 questions, VAS — skala bola, Upitnik o procena kvaliteta zivota bolesnika
obolelih od maligne bolesti - Upitnik EORTC QLQ - C30 i Upitnik procene kvaliteta zivota

bolesnika na terapiji kod karcinomom plu¢a — FACT — L.

3.9. Statisticka obrada podataka

Kategoricki podaci prikazani su kao broj jedinica posmatranja i njithov procenat (u
zagradi) u okviru grupe. Znacajnost razlika u karakteristikama pacijenata izmedu razliitih
kategorija istih isptivana je x* testom i FiSerovim egzaktnim testom (u slu¢aju da je broj
jedinica posmatranja u ¢eliji manji od 5. Numericki podaci su prvo analizirani graficki, a
kasnije je njihova sli¢nost normalnoj raspodeli proveravana Shapiro-Wilks testom. Kada bi
Shapiro-Wilks test potvrdio normalnost distribucije, promenjive su prikazane kao aritmeti¢ka
sredina i1 standardna devijacija u tekstu i tabelama, a za utvrdivanje znacajnosti razlike izmedu
grupa koriS¢en je Studentov t test i ANOVA. Kod promenjivih za koje je utvrdeno odstupanje
od normalne distribucije, rezultati su prikazani kao medijana uz minimalnu i maksimalnu
vrednost za kategoriju 1 ukupno (u zagradi), a za utvrdivanje znacajnosti razlike izmedu grupa
pacijenata koris¢en je Kruskall-Wallis test. Promene u kvalitetu Zivota kroz vreme (npr. pre
hemioterapije i posle hemioterapije; pre TENS-a i posle TENS-a) opisane su numericki i
graficki, a za kvantifikovanje uticaja hemioterapije ili TENS-a na rezultate ispitivanja
kvaliteta Zivota pacijenata koriS¢eni su meSoviti linearni modeli, gde su vreme ili primenjena
terapija bili fiksni efekat, a pacijent kod kojih je merenje kvaliteta Zivota izvrSeno vise puta
predstavljaju slucajni (random) efekat.

Statisti¢ka obrada podataka uradena je upotrebom R programskog jezika (verzija 3.4.2
- "Short Summer") i okruZenja za statistiku. Podaci su uéitani koris¢enjem openxlIsx paketa,
prvobitno obradeni upotrebom Hmisc, dplyr, stringr i tidyr paketima, prikazani upotrebom
compareGroups, ggplot2 i stargazer paketa a za meSovite linearne modele koris¢en je nlme

paket.
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4. Rezultati istrazivanja
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4.1. Opste karakteristike kohorte

U studiji je ucestvovalo 106 pacijenata, odkojih je 74 bilo muskog, 32 zenskog pola.
Prosecna starost populacije bila je 64 godine. Najmladi pacijent imao je 47 godina, dok je
najstariji imao 83 godine. Tabela 12. prikazuje opsSte/demografske karakteristike nase
ispitivane kohorte. 99% ispitanika spada u grupu pusaca, a samo 1% spada u grupu nepusaca
(nikada pusio). Medu pusacima, 33 (31,4%) ispitanika su bivsi pusaci, prestali sa pusenjem U
periodu manjem od godinu dana, a 72 (68,6) ispitanikasu sadasnjipusaci. Samo jedna osoba,
zenskog pola, nikada nije pusila. U proseku, ispitanici su pusili 40 godina, po 25 cigareta
dnevno. Medu muskarcima, 49 pacijenata (66%) bili su pusaci, a 25 (34%) bivsi puSaci. Medu
zenama 23 pacijentkinje bile su puSaci (72%), a 8 (25%) bivsi puSaci. Samo jedna Zena u
celoj ispitivanoj populaciji nije nikada pusSila cigarete. Pacijenti su aktivno pusili u proseku 40
godina, dok su pacijentkinje puSile 32 godine. Ova razlika izmedu muskaraca 1 Zena bila je
statistiCki znacajna (p = 0,015). Muskarci su u proseku pusili 30 cigareta dnevno (izmedu 10 1
75 cigareta dnevno), dok su zene pusile u proseku 20 cigareta dnevno (do maksimalnih 40). I
ova razlika izmedu muskaraca 1 Zena bila je statiticki znacajna (p < 0,001). Profil naSih
ispitanika je: 82% bolesnika je bilo u braku, 71% srednjeg obrazovanja, 51% u penziji.

Zaposlenih je bilo 34%, a 92% je Zivelo sa nekim bliskim u stanu.
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Tabela 12. Opste karakteristike ispitivane kohorte

svi muskarci  zene
N=106 N=74 N=32 p

Zivotno doba 64 (47-83) 64 (49-82) 62 (47-83) 0.560
Status pusenja: 0.225

Nikad pusio 1 (1%) 0 (0%) 1 (3%)

Bivsi pusac 33(31%) 25(34%) 8(25%)

Pusac 72 (68%) 49 (66%) 23 (72%)
Kada je prestao da pusi (god) 0 (0-16) 0 (0-16) 0 (0-15) 0.354
God aktivnog pusenja 40 (0-60) 40 (16-60) 32 (0-60) 0.015
Broj cigareta dnevno 25 (0-75) 30 (10-75) 20 (0-40) <0.001
Bracni status: 0.423

U braku 87 (82%) 63 (85%) 24 (75%)

Udovac 10 (9%) 5 (7%) 5 (16%)

Razveden 4 (4%) 3 (4%) 1 (3%)

Nikad u braku 5 (5%) 3 (4%) 2 (6%)
Obrazovanje: 0.070

Osnovna skola 11 (10%) 8 (11%) 3 (9%)

Srednja skola 75 (71%) 54 (73%) 21 (66%)

Visa skola 9 (8%) 8 (11%) 1 (3%)

Fakultet 11 (10%) 4 (5%) 7 (22%)
Zaposlen 0.843

Nezaposlen 16 (15%) 11 (15%) 5 (16%)

Zaposlen 36 (34%) 24 (32%) 12 (38%)

U penziji 54 (51%) 39 (53%) 15 (47%)
Status stanovanja: 0.239

Sam 8 (8%) 4 (5%) 4 (12%)

Sa nekim bliskim 98 (92%) 70 (95%) 28 (88%)

U Tabeli 13. su prikazane karakteristike ispitivane kohorte u odnosu na karcinom pluca.
Najveci broj pacijenata uklju¢en je u studiju u III (53%) i IV (40%) stadijumu bolesti. U
pogledu stadijuma bolesti nije bilo statisticki znaCajne razlike izmedu muskaraca i Zena.
Prema histopatoloskoj podeli karcinoma 70% je pripadalo NSCLC i 30% SCLC. Kada se
posmatra tip tumora, zapaza se da je ukupno bilo 37% skvamocelularnof karcinoma,, 31%
adenocarcinoma i, 31%mikrocelularniog. Znac¢ajno veéi procenat muskaraca (45%)u odnosu
na zene (19%) imao je skvamocelularni karcinom pluc¢a (p=0,036). Sitnocelijski karcinom

imalo je 30% ispitanika, a razlik a izmedu muskaraca i Zena nije bilastatisti¢cki znacajna

(P=0,191).
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Tabelal3. Karakteristike ispitivane kohorte prema bolesti

svi muskarci  zene
N=106  N=74 N=32 p

Stadijum bolesti na prijemu: 0.889
| stadijum 2 (2%) 1 (1%) 1 (3%)

Il stadijum 5 (5%) 4 (6%) 1 (3%)
[ stadijum 55 (53%) 37 (51%) 18 (56%)
IV stadijum 42 (40%) 30 (42%) 12 (38%)

Tip tumora: 0.036
Sitnocelijski 33 (31%) 20 (27%) 13 (41%)
Adenokarcinom 33 (31%) 20 (27%) 13 (41%)
Skvamocelularni 39 (37%) 33 (45%) 6 (19%)

Sitnocelijski/nesitnocelijski: 0.191
Sitnocelijski 32 (30%) 19 (26%) 13 (41%)
Nesitnocelijski 74 (70%) 55 (74%) 19 (59%)

4.2. Neurolosko ispitivanje

U Tabeli 14. prikazani su rezultati neuroloSkog ispitivanja pacijenata na pocetku

istrazivanja. Najve¢i broj pacijenata (preko 90%) mogao je da obavlja lagane kucne i

profesionalne poslove. Preko 80% pacijenata oba pola imao je urednu trofiku na gornjim i

donjim ekstremitetima, a u slucaju patoloskog nalaza osStecenje je bilo globalnog tipa u preko

70% slucajeva kod pacijenata oba pola. Kod ve¢ine neuroloskih proba nije bilo statisticki

znacajne razlike izmedu muskaraca i Zena, osim u slu¢aju Romberg probe, gde se nestabilnost

sa otvorenim oc¢ima ceS¢e javljala kod muskaraca (27%) nego kod Zena (16%), dok se

nestabilnost sa zatvorenim oc¢ima ¢eS¢e javljala kod zena (27%) nego kod muskaraca (3%).

Ova razlika bila je statisticki znacajna (p = 0,006).

Tabela 14. Rezultati neuroloskog ispitivanja ispitivane kohorte

svi muskarci  zene
N=106 N=74 N=32 p

ECOG 1 1.000
Lagani ku¢ni i profesionalni poslovi 97 (95%) 69 (95%) 28 (97%)

Samo lagani ku¢ni poslovi 5 (5%) 4 (5%) 1 (3%)

Trofika na gornjim ektr. 0.768
Uredna 91 (86%) 64 (86%) 27 (84%)
Patoloska 15 (14%) 10 (14%) 5 (16%)

Patoloski nalaz na gornjim ektr. 0.670
Proksimalno 3 (20%) 2 (20%) 1 (20%)

Distalno 1 (7%) 0 (0%) 1 (20%)
Globalno 11 (73%) 8 (80%) 3 (60%)
Trofika na donjim ekst. 1.000
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Uredna
Patoloska

Patoloski nalaz na donjim ekstr.

Proksimalno
Distalno
Globalno
Stisak Sake
Normalan
Oslabljen
Proba prst - nos
Normalan nalaz
Lako oStecenje
Proba peta - koleno
Normaln nalaz
Lako ostecenje
Tesko ostecenje
Romberg
Normalan nalaz
Nestabilnost (o¢i otvorene)
Nestabilnost (o¢i zatvorene)

89 (84%)
17 (16%)

2 (12%)
2 (12%)
13 (76%)

82 (77%)
24 (23%)

88 (83%)
18 (17%)

81 (76%)
24 (23%)
1 (1%)

71 (68%)
25 (24%)
9 (9%)

62 (84%)
12 (16%)

2 (17%)
1 (8%)
9 (75%)

61 (82%)
13 (18%)

62 (84%)
12 (16%)

54 (73%)
19 (26%)
1 (1%)

52 (70%)
20 (27%)
2 (3%)

27 (84%)
5 (16%)

0 (0%)
1 (20%)
4 (80%)

21 (66%)
11 (34%)

26 (81%)
6 (19%)

27 (84%)
5 (16%)
0 (0%)

19 (61%)
5 (16%)
7 (23%)

1.000

0.100

0.970

0.523

0.006

U Tabeli 15. prikazani su rezultati neuroloSkih proba hoda. Najveci broj pacijenata

imao je normalan hod, uz moguce probe hoda na prstima, petama i Tandem hoda. Ustajanje iz

cucnja bilo je takode moguce kod vecine pacijenata ukljucenih u ovu studiju (preko 60%).

Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu muskaraca 1 Zena u pogledu proba hoda i

ustajanja iz ¢ucnja.
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Tabela 15. Rezultati proba hoda

svi muskarci zene
N=106 N=74 N=32 p
Hod 0.588
Normalan nalaz 87 (82%) 62 (84%) 25 (78%)
Ataksi¢an 18 (17%) 11 (15%) 7 (22%)
Peronealni 1 (1%) 1 (1%) 0 (0%)
Hod naprstima 0.756
Mogu¢ 92 (87%) 65 (88%) 27 (84%)
Otezan 14 (13%) 9 (12%) 5 (16%)
Hodnapetama 0.356
Mogu¢ 89 (84%) 64 (86%) 25 (78%)
Otezan 15 (14%) 9 (12%) 6 (19%)
Nemogu¢ 2 (2%) 1 (1%) 1 (3%)
Tandem hod 0.105
Mogu¢ 72 (68%) 54 (73%) 18 (56%)
Otezan 31 (29%) 19 (26%) 12 (38%)
Nemogu¢ 3 (3%) 1 (1%) 2 (6%)
Ustajanje iz cu¢nja 0.542
Normalno 65 (61%) 48 (65%) 17 (53%)
Lako otezano 31 (29%) 20 (27%) 11 (34%)
Izrazito otezano 8 (8%) 5 (7%) 3 (9%)
Neophodna pomo¢ 2 (2%) 1 (1%) 1 (3%)

U Tabeli 16. prikazani su rezultati ispitivanja misi¢nih reflekasa kod pacijenata
obolelih od karcinoma pluca. Refleksi m. Bicepsa brachi, m.brahioradijalisa, m.tricepsa
brachi, kao i patelarni i Ahilov refleks bili su normalni u preko 50% pacijenata, i to redom u
71%, 73%, 68%, 64% 1 59%. Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu muskaraca i zZena, a
najveca razlika uoc€ena je u procentu pacijenata sa pojacanim refleksom bicepsa, koji je bio

pojacan kod 9% Zena i 1% muSkaraca.
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Tabela 16. Rezultat ispitivanja misi¢nih refleksa i grube misi¢ne snage

svi muskarci  zene p
N=106 N=74 N=32

Ref m.biceps brachi 0.077
Odsutni 1 (1%) 0 (0%) 1 (3%)

Snizeni 26 (25%) 19 (26%) 7 (22%)
Normalni 75 (71%) 54 (73%) 21 (66%)
Pojacani 4 (4%) 1 (1%) 3 (9%)

Ref m.brahiorad 0.661
Snizeni 25 (24%) 17 (23%) 8 (25%)
Normalni 77 (73%) 55 (74%) 22 (69%)
Pojacani 4 (4%) 2 (3%) 2 (6%)

Ref m.triceps brachi 0.560
Odsutni 1 (1%) 1 (1%) 0 (0%)

Snizeni 30 (28%) 22 (30%) 8 (25%)
Normalni 72 (68%) 50 (68%) 22 (69%)
Pojacani 3 (3%) 1 (1%) 2 (6%)

Patelarni ref 0.572
Odsutni 2 (2%) 2 (3%) 0 (0%)

Snizeni 29 (27%) 22 (30%) 7 (22%)
Normalni 68 (64%) 46 (62%) 22 (69%)
Pojacani 7 (7%) 4 (5%) 3 (9%)

Ahilov ref 0.349

Odsutni 1 (1%) 1 (1%) 0 (0%)
Snizeni 40 (38%) 31 (42%) 9 (28%)
Normalni 63 (59%) 40 (54%) 23 (72%)
Pojacani 2 (2%) 2 (3%) 0 (0%)

Gruba misi¢na snaga gornjih i donjih 80 (60- 80 (69- 80 (60- 0.618

ekstremiteta 80) 80) 80)

Broj neuroloskih simptoma varirao je u zavisnosti od pacijentovih godina, kao i u
zavisnosti od godina puSackog staza. Grafikon 3. prikazuje broj neuroloskih simptoma
pacijenata u zavisnosti od starosti. Najveci broj pacijenata ukupno imao je do 5 neuroloskih
simptoma. Veéi broj simptima (od 5-9, 10-14 i 15-19) javljao se najceS¢e kod starijih
pacijenata, i to preko 50, 60 i 70 godina starosti.
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Grafikon 3. Broj neuroloskih simptoma u zavisnosti od starosti pacijenta.

Sli¢na je situacija bila i1 sa brojem neuroloskih simptoma u vezi sa godinama pusackog
staza. Grafikon 4. prikazuje broj neuroloskih simptoma u zavisnosti od broja godina
pusackog staza. Proporcionalno veéi broj simptoma (5-9 i 10-14) viden je kod pacijenata sa
izmedu 40 1 50 godina puSackog staza i izmedu 30 1 40 godina puSackog staza. Najveci broj

simptoma (25-29) viden je kod pacijenta sa preko 20 godina pusackog staza.
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Grafikon 4. Broj neuroloskih simptoma u zavisnosti od godina pusackog staza.

U Tabeli 17. prikazane su Kkarakteristike bolesti kod pacijenata koji su imali
neuropatiju. Kod 38 bolesnika je inicijalno elektrofizioloskom evaluacijom registrovana
neuropatija. Najveci broj (76%) bili su muskog pola, u III (54%) i IV (35%) stadijumu bolesti,
sa dijagnozom nestinocelijskog (74%) 1 to najcesce skvamocelularnog karcinoma (45%). Nije
bilo statisticki znacajne razlike u vezi sa karakteristikama bolesti izmedu pacijenata sa i bez
neuropatije.

U Tabelama 18,19,20,21,22 prikazani su rezultati detaljnog ispitivanja neuroloskih
simptoma kod naSih pacijenata. Procenat ustanovljenih simptoma prikazan je u ukupnoj
populaciji ispitanika, kao i posebno kod muskaraca i kod Zena. Ispitivani su osecaj dodira,
zarenja, bola, bockanja, mravinjanja, hladnoce, elektricne struje, probadanja, podrhtavanja,
gréeva, poigravanja u miSi¢ima, nespretnost, slabost misi¢a, ukocenost misica, kao i prisustvo
ulceracija na Sakama i stopalima. Od autonomnih simptoma ispitivane su krize svesti,
vrtoglavice, ortostatska vrtoglavica, poremecaj znojenja, suvoca usta, vazomotorni simptomi,
poremecaj kontrole mokrenja, poremecaj seksualnih funkcija, postprandijalni simptomi, bol 1
gréevi u trubuhu, kao i dijareja i opstipacija, oSteCenje sluha, mirisa ili ukusa, duple slike,
gubitak vida, 1 periferni facijalis. Najveci broj pacijenata, njih preko 80% nije imao ni jedan
od ovih simptoma. Simptomi na Sakama, kao §to su bolovi, mravinjanje, ose¢aj hladnoce i

elektri¢ne struje ¢esce su se javljali kod muskaraca, i ova razlika bila je statisticki znacajna.
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Tabela 17. Karakteristike karcinoma plu¢a u odnosu na prisustvo neuropatije

svi bez NP NP
N=106 N=68 (64%) N=38 (36%) p
Pol 0.384
Muski 74 (70%) 45 (66%) 29 (76%)
Zenski 32 (30%) 23 (34%) 9 (24%)
Zivotna dob 64 (47-83) 62 (47-83) 65 (51-77) 0.264
Status pusSenja 0.180
Nikad pusio 1 (1%) 0 (0%) 1 (3%)
Bivsi pusac 33 (31%) 24 (35%) 9 (24%)
Pusac 72 (68%) 44 (65%) 28 (74%)
Stadijum bolesti na prijemu 0.536
| stadijum 2 (2%) 1 (1%) 1 (3%)
Il stadijum 5 (5%) 2 (3%) 3 (8%)
Il stadijum 55 (53%) 35 (52%) 20 (54%)
IV stadijum 42 (40%) 29 (43%) 13 (35%)
Tip tumora 0.464
Sitnocelijski 33 (31%) 23 (34%) 10 (26%)
Adenokarcinom 33 (31%) 22 (33%) 11 (29%)
Skvamocelularni 39 (37%) 22 (33%) 17 (45%)
Sitnocelijski/nesitnocelijski 0.668
Sitnocelijski 32 (30%) 22 (32%) 10 (26%)
Nesitnocelijski 74 (70%) 46 (68%) 28 (74%)
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Tabela 18. Neuroloski simptomi kod ispitivane kohorte pre hemioterapije

svi muskarci zene
N=106 N=74 N=32 p
Ukupan broj neuroloskih simptoma 2 (0-26) 2 (0-19) 4 (0-26) 0.072
Broj autonomnih simptoma 2 (0-12) 2 (0-12) 2 (0-7) 0.080
Smanjen osecaj dodira sake 0.064
Ne 91 (86%) 67 (91%) 24 (75%)
Da 15 (14%) 7 (9%) 8 (25%)
Smanjen osecaj dodira stopala 0.731
Ne 95 (90%) 67 (91%) 28 (88%)
Da 11 (10%) 7 (9%) 4 (12%)
Osecaj zarenje stopala 1.000
Ne 93 (88%) 65 (88%) 28 (88%)
Da 13 (12%) 9 (12%) 4 (12%)
Osecaj bolau sakama: 0.064
Ne 91 (86%) 67 (91%) 24 (75%)
Da 15 (14%) 7 (9%) 8 (25%)
Osec¢j bola u stopalima 0.505
Ne 94 (89%) 67 (91%) 27 (84%)
Da 12 (11%) 7 (9%) 5 (16%)
Osecaj bockanjau sakama 0.143
Ne 91 (86%) 66 (89%) 25 (78%)
Da 15 (14%) 8 (11%) 7 (22%)
Osecaj bockanja u stopalima 0.143
Ne 91 (86%) 66 (89%) 25 (78%)
Da 15 (14%) 8 (11%) 7 (22%)
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Tabela 19. Neuroloski simptomi kod ispitivane kohorte pre hemioterapije

svi muskarci zene
N=106 N=74 N=32 p
Osecaj mravinjanja u sakama: 0.061
Ne 86 (81%) 64 (86%) 22 (69%)
Da 20 (19%) 10 (14%) 10 (31%)
Osecaj mravinjanja u stopalima 0.430
Ne 89 (84%) 64 (86%) 25 (78%)
Da 17 (16%) 10 (14%) 7 (22%)
Osecaj hladnoceu Sakama 0.008
Ne 82 (77%) 63 (85%) 19 (59%)
Da 24 (23%) 11 (15%) 13 (41%)
Osecaj hladnoce u stopalima 1.000
Ne 74 (70%) 52 (70%) 22 (69%)
Da 32 (30%) 22 (30%) 10 (31%)
Osecaj elektri¢ne struje u rukama 0.028
Ne 101 (95%) 73 (99%) 28 (88%)
Da 5 (5%) 1 (1%) 4 (12%)
Osecaj elektri¢ne struje u nogama 0.195
Ne 99 (93%) 71 (96%) 28 (88%)
Da 7 (7%) 3 (4%) 4 (12%)
Osecaj probadanja u sakama 0.026
Ne 103 (97%) 74 (100%) 29 (91%)
Da 3 (3%) 0 (0%) 3 (9%)
Osecaj probadanja u stopalima 0.695
Ne 98 (92%) 69 (93%) 29 (91%)
Da 8 (8%) 5 (7%) 3 (9%)
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Tabela 20. Neuroloski simptomi kod ispitivane kohorte pre hemioterapije

svi muskarci zene
N=106 N=74 N=32 p
Podrhtavanje Saka 0.970
Ne 88 (83%) 62 (84%) 26 (81%)
Da 18 (17%) 12 (16%) 6 (19%)
Podrhtavanje stopala 0.429
Ne 99 (93%) 70 (95%) 29 (91%)
Da 7 (7%) 4 (5%) 3 (9%)
Grcevi u rukama 0.750
Ne 93 (88%) 64 (86%) 29 (91%)
Da 13 (12%) 10 (14%) 3 (9%)
Grcevi u nogama 0.724
Ne 77 (73%) 55 (74%) 22 (69%)
Da 29 (27%) 19 (26%) 10 (31%)
Poigravanje u misi¢ima ruku 0.526
Ne 93 (88%) 66 (89%) 27 (84%)
Da 13 (12%) 8 (11%) 5 (16%)
Poigravanje u misi¢ima nogu 0.731
Ne 95 (90%) 67 (91%) 28 (88%)
Da 11 (10%) 7 (9%) 4 (12%)
Nespretnost Saka 0.301
Ne 95 (90%) 68 (92%) 27 (84%)
Da 11 (10%) 6 (8%) 5 (16%)
Nespretnost u hodu 0.143
Ne 91 (86%) 66 (89%) 25 (78%)
Da 15 (14%) 8 (11%) 7 (22%)
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Tabela 21. Neuroloski simptomi kod ispitivane kohorte pre hemioterapije

svi muskarci zene
N=106 N=74 N=32 p
Slabost misi¢a ruku 0.558
Ne 90 (85%) 64 (86%) 26 (81%)
Da 16 (15%) 10 (14%) 6 (19%)
Slabost misi¢a nogu 0.896
Ne 87 (82%) 60 (81%) 27 (84%)
Da 19 (18%) 14 (19%) 5 (16%)
Ukocenost misic¢a ruku 0.637
Ne 101 (95%) 71 (96%) 30 (94%)
Da 5 (5%) 3 (4%) 2 (6%)
Ukocenost misi¢a nogu 0.313
Ne 102 (96%) 70 (95%) 32 (100%)
Da 4 (4%) 4 (5%) 0 (0%)
Ulceracije na sakama 1.000
Ne 104 (98%) 72 (97%) 32 (100%)
Da 2 (2%) 2 (3%) 0 (0%)
Ulceracije na stopalima 106 (100%) 74 (100%) 32 (100%)
Ne
Krizesvesti - sinkope 0.552
Ne 103 (97%) 71 (96%) 32 (100%)
Da 3 (3%) 3 (4%) 0 (0%)
Vrtoglavice 0.172
Ne 89 (84%) 65 (88%) 24 (75%)
Da 17 (16%) 9 (12%) 8 (25%)
Ortostatska vrtoglavica 0.756
Ne 92 (87%) 65 (88%) 27 (84%)
Da 14 (13%) 9 (12%) 5 (16%)
Poremecaj znojenja 0.699
Ne 74 (70%) 53 (72%) 21 (66%)
Da 32 (30%) 21 (28%) 11 (34%)
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Tabela 22. Neuroloski simptomi kod ispitivane kohorte pre hemioterapije

svi muskarci  zene
N=106 N=74 N=32 p
Suvoca usta i sluznica 0.948
Ne 75 (71%) 53 (72%) 22 (69%)
Da 31 (29%) 21 (28%) 10 (31%)
Vazomotorni simptomi 0.430
Ne 89 (84%) 64 (86%) 25 (78%)
Da 17 (16%) 10 (14%) 7 (22%)
Poremecaj kontrole mokrenja i praznjenja creva 0.803
Ne 86 (81%) 61 (82%) 25 (78%)
Da 20 (19%) 13 (18%) 7 (22%)
Poremecaj seksualnih funkcija 1.000
Ne 77 (73%) 54 (73%) 23 (72%)
Da 29 (27%) 20 (27%) 9 (28%)
Postprandijalni simptomi 1.000
Ne 90 (85%) 63 (85%) 27 (84%)
Da 16 (15%) 11 (15%) 5 (16%)
Ostecenje sluha mirisa ukusa 0.832
Ne 89 (84%) 63 (85%) 26 (81%)
Da 17 (16%) 11 (15%) 6 (19%)
Dupla slika 0.160
Ne 101 (95%) 72 (97%) 29 (91%)
Da 5 (5%) 2 (3%) 3 (9%)
Gubitak vida 0.803
Ne 86 (81%) 61 (82%) 25 (78%)
Da 20 (19%) 13 (18%) 7 (22%)
Periferni facijalis 0.302
Ne 105 (99%) 74 (100%) 31 (97%)
Da 1 (1%) 0 (0%) 1 (3%)
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4.3. Ispitivanje kvaliteta Zivota pacijenata na pocetku studije

U ispitivanju kvaliteta zivota pacijenata koriS¢ena su upitnici o kvalitetu zivota FACT-

L i QLQ-C30 (vidi poglavlje Metodologija).

4.3.1. FACT-L upitnik

Functional Assessment of Cancer Therapy — Lung (FACT-L) upitnik predstavlja alat
za procenu kvaliteta zivota kod pacijenata obolelih od karcinoma pluéa.

Tabela 23. sadrzi rezultate ispitivanja kvaliteta Zivota kod nasih pacijenata na pocetku
studije. Prikazani su rezultati ukupno (svi pacijenti ukljuceni) 1 u zavisnosti od prisustva
neuropatije. FACT-L upitnik sadrzi 5 skala (PWB, SWB, EWB, FWB, LCS), kao i po jednu
ukupnu bez skale za rak plu¢a (FACTG), ukupnu sa skalom za rak plu¢a (FACT- L TOTAL) i
skalu za ishod klini¢ke studije (FACT-L TOI).

Tabela 23. Rezultati ispitivanja kvaliteta Zivota kod pacijenata u zavisnosti od prisustva
neuropatije

svi bez NP NP

N=106 N=68 N=38 p
PWB 23 (5-28) 23 (11-28) 22 (5-28) 0.771
SWB 26 (9-28) 26 (10-28) 25 (9-28) 0.459
EWB 20 (5-24) 19 (5-24) 20 (6-24) 0.282
FWB 18 (4-28) 19 (4-28) 18 (4-28) 0.368
FACTG 85 (48-104) 86 (48-103) 84 (48-104) 0.479
LCS 18 (5-28) 18 (5-28) 18 (7-25) 0.357
FACT - L TOTAL 103 (54-126) 106 (54-125) 99 (58-126) 0.325
FACT - L TOI 61 (18-80) 60 (25-80) 62 (18-80) 0.221

Skale FACT-L upitnika ispituju fizi¢ko, socijalno (porodi¢no), emocionalno i
funkcionalno blagostanje, kao 1 kvalitet Zivota u vezi sa rakom pluca. Nasi pacijenti imali su
najviSe rezultate na skalama socijalnog 1 fizickog blagostanja, a najnize na skali
funkcionalnog blagostanja i skali karcinoma pluéa. Nije bilo statistiCki znacajne razlike
izmedu rezultata na ovim skalama izmedu pacijenata koji nisu imali i onih koji su imali

neuropatiju.
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Medijana ukupnog FACT rezultata bila je 103 (od 54 do 126). Nesto veci rezultat,

106 (od 54 do 125) imali su pacijenti bez neuropatije, dok su pacijenti sa neuropatijom imali

medijanu od 99 poena (od 58 do 126). Ova razlika izmedu pacijenata sa i bez neuropatije nije

bila statisticki znacajna (p = 0.325) i graficki je prikazana na Grafikonu 5.
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Grafikon 5. Vizelni prikaz rezultata FACT ispitivanja kod pacijenata bez i sa neuropatijom.
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4.3.2. QLQ-C30 upitnik

QLQ-C30 upitnik koris¢en je za procenu kvaliteta zivota. Ovaj alat razvila je
kompanija EORTC za procenu kvaliteta Zivota kod pacijenata obolelih od raka. Za svakog
pacijenta proraCunate su skale za globalno stanje zdravlja (QL), funkcionalne skale sa
podskalama PF, RF, EF, CF i SF, skale simptoma sa podskalama FA, NV, PA, skorovi
zasnovani na pojedinacnim pitanjima DY, SL, AP, CO, DI, FI, kao i ukupni skor QLQTotal.
Pacijenti bez neuropatije imali su globalno bolje rezultate (visi skor — bolje funkcionisanje) na
funkcionalnim skalama, ali je statisticki znacajna razlika uoc¢ena samo ,,physical funtioning*
skali (p = 0,011). Na skalama simptoma 1 pojedina¢nim pitanjima pacijenti sa neuropatijom
imali su viSe rezultate (ve¢i broj simptoma — loSije funkcionisanje), ali razlika nije bila
statisticki znacajna (videti Tabelu 24). Konacno, u ukupnom skoru pacijenti bez neuropatije
imali su statisticki znacajno visi skor od pacijenata sa neuropatijom (84 prema 76, p = 0.004).

Grafikon 6. sadrzi graficki prikaz QLQ-C30 skorova kod nasih pacijenata.
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Tabela 24. Rezultati ispitivanja kvaliteta Zivota QLQ-C30 upitnikom

svi bez NP NP

N=106 N=68 N=38 p
QL 58 (17-100) 67 (17-100) 58(25-100) 0.237
PF 80 (20-100) 80(20-100) 67 (20-100) 0.011
RF 67 (0-100) 67 (0-100) 67 (0-100) 0.154
EF 75 (0-100) 79 (0-100) 75(17-100) 0.357
CF 100 (33-100) 100 (33-100) 100 (33-100) 0.168
SF 100 (0-100) 100 (0-100) 83 (0-100) 0.360
FA 33 (0-100) 33 (0-100) 39 (0-100) 0.060
NV 0 (0-100) 0 (0-83) 0 (0-100) 0.426
PA 17 (0-100) 0 (0-100) 17 (0-100) 0.091
DY 0 (0-100) 0 (0-100) 33(0-100) 0.059
SL 0 (0-100) 0 (0-100) 0 (0-100) 0.472
AP 0 (0-100) 0 (0-100) 33(0-100) 0.067
co 0 (0-100) 0 (0-100) 0 (0-100) 0.120
DI 0 (0-100) 0 (0-33) 0 (0-100) 0.132
FI 0 (0-100) 0 (0-100) 0 (0-67) 0.302

QLQ TOTAL 82 (25-100) 84 (25-100) 76 (34-96) 0.004
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Grafikon 6. Graficki prikaz QLQ-C30 skorova kod pacijenata kojima jeste i kojima nije
dijagnostikovana neuropatija



4.4. Pacijenti ukljuceni u studiju posle hemioterapije

Ukupno 68 pacijenti koji nisu imali neuropatiju na pocetku studije praceni su i ponovo
dataljno ispitivani posle hemioterapije. Osam pacijenata je isklju¢eno iz studije. Nisu se
pojavili na kontroli zbog smrtnog ishoda.

Karakteristike nasih pacijenata koji su praceni i posle hemioterapije prikazane su u
Tabeli 25. U studiji je ostalo 60 pacijenata koji su detaljno ispitani posle hemioterapije. Od
tog broja pacijenata 42 su bili muskog, a 18 zenskog pola. Najvecéi broj pacijenata bili su
pusaci (62%) sa preko 35 godina pusackog staza, u braku (83%), srednjeg obrazovanja (75%),
iako su zene imale viSe obrazovanje od muskaraca (fakultet u 22% slucajeva, dok ni jedan
muskarac nije imao zavrSen fakultet) i ova razlika bila je statisticki znacajna (p = 0,020).
Medu muskarcima najceS¢a je bila dijagnoza skvamocelularnog karcinoma (41%), pracena
dijagnozom sitnocelijskog (34%) 1 adenokarcinoma (24%), dok je kod Zena podjednak broj
imao sitnocelijski i adenokarcinom (po 44%), a samo 2 pacijentkinje imale su dijagnozu

skvamocelularnog karcinoma (11%).

Tabela 25. Karakteristike pacijenata uklju¢enih u studiju posle hemioterapije

svi muskarci zene
N=60 N=42 N=18 p
63 (47-82) 62 (49-82) 64 (47-78) 0.611
Status pusenja 1.000
Bivsi pusac 23 (38%) 16 (38%) 7 (39%)
Pusac 37 (62%) 26 (62%) 11 (61%)
Bra¢ni status 0.465
U braku 50 (83%) 36 (86%0) 14 (78%)
Udovac 5 (8%) 2 (5%) 3 (17%)
Razveden 1 (2%) 1 (2%) 0 (0%)
Nikad u braku 4 (7%) 3 (7%) 1 (6%)
Obrazovanje 0.020
Osnovna $kola 7 (12%) 5 (12%) 2 (11%)
Srednja skola 45 (75%) 34 (81%) 11 (61%)
Visa skola 4 (7%) 3 (7%) 1 (6%)
Fakultet 4 (7%) 0 (0%) 4 (22%)
Status zaposlenja 0.755
Nezaposlen 12 (20%) 9 (21%) 3 (17%)
Zaposlen 19 (32%) 12 (29%) 7 (39%)
U penziji 29 (48%) 21 (50%) 8 (44%)
Status stanovanja 0.154
Sam 5 (8%) 2 (5%) 3 (17%)
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Sa nekim bliskim
Tip tumora
Sitnocelijski
Adenokarcinom
Skvamocelularni

55 (92%)

22 (37%)
18 (31%)
19 (32%)

40 (95%)

14 (34%)
10 (24%)
17 (41%)

15 (83%)
0.061
8 (44%)
8 (44%)
2 (11%)
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Tabela 26. Karakteristike pacijenata kojima je dijagnostikovana neuropatija posle

hemioterapije

svi bez NP CisP NP
N=60 N=20 N=40 p

Pol: 0.765
MusKki 42 (70%) 15 (75%) 27 (68%)

Zenski 18 (30%) 5 (25%) 13 (32%)

Zivotno doba 63 (47-82) 63 (49-78) 63 (47-82) 0.535

Status pusSenja 0.111
Bivsi pusac 23 (38%) 11 (55%) 12 (30%)

Pusac 37 (62%) 9 (45%) 28 (70%)

Stadijum bolesti na prijemu 0.587
| stadijum 1 (2%) 0 (0%) 1 (3%)

Il stadijum 1 (2%) 0 (0%) 1 (3%)
[ stadijum 31 (53%) 13 (65%) 18 (46%)
IV stadijum 26 (44%) 7 (35%) 19 (49%)

Tip tumora 0.083
Sitnocelijski 22 (37%) 11 (55%) 11 (28%)
Adenokarcinom 18 (31%) 3 (15%) 15 (38%)
Skvamocelularni 19 (32%) 6 (30%) 13 (33%)

Sitnocelijski/nesitnocelijski 0.151
Sitnocelijski 21 (35%) 10 (50%) 11 (28%)
Nesitnocelijski 39 (65%) 10 (50%) 29 (72%)

Najveci broj pacijenata kojima je ustanovljena neuropatija posle hemioterapije bio je
muskog pola (68%), u IV (49%) ili III (46%) stadijumu bolesti, sa dijagnozom

nesitnocelijskog karcinoma (72%) i to najcesée adenokarcinoma (38%) ili skvamocelularnog

karcinoma (33%). Nije bilo statisticki znacajne razlike u karakteristikama izmedu pacijenata

kojime jeste i kojima nije ustanovljena neuropatija posle hemioterapije.

U skladu sa dizajnom studije (vidi poglavlje Metodologija) praceni su samo pacijenti

koji nisu imali neuropatiju na prvom pregledu. Posle 4 ciklusa hemioterapije ustanovljena je

cisplatinska neuropatija kod ukupno 67% pacijenata, i to kod 27 muskaraca (68%) i 13 Zena

(72%). Ova razlika nije bila statisti¢ki znacajna (p = 0,765).
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4.5. NeuroloSko ispitivanje pacijenata posle hemioterapije

Rezultati detaljnog ispitivanja neuroloskih simptoma i neuroloskih znakova kod
pacijenata ukljucenih u studiju posle hemioterapije, prikazani su u Tabelama 27,28,29,30,31.
Procenat ustanovljenih simptoma prikazan je u ukupnoj populaciji, kao i posebno kod
muskaraca i kod Zena. Ispitivani su oseéaj dodira, zarenja, bola, bockanja, mravinjanja,
hladnoce, elektricne struje, probadanja, podrhtavanja, gréeva, poigravanja u misi¢ima,
nespretnost, slabost miSi¢a, ukocCenost misica, kao 1 prisustvo ulceracija na Sakama i
stopalima. Od autonomnih simptoma ispitivane su krize svesti, vrtoglavice, ortostatska
vrtoglavica, poremec¢aj znojenja, suvoca usta, vazomotorni simptomi, poremecaj kontrole
mokrenja, poremecaj seksualnih funkcija, postprandijalni simptomi, bol 1 gréevi u trubuhu,
kao i dijareja i opstipacija, oSteCenje sluha, mirisa ili ukusa, duple slike, gubitak vida, i
periferni facijalis. Najve¢i broj pacijenata, njih preko 80% nije imao ni jedan od ovih
simptoma. Simptomi na Sakama, kao Sto su bolovi, mravinjanje, ose¢aj hladnoce i elektricne

struje CeS¢e su se javljali kod muskaraca, i ova razlika bila je statistiCki znacajna.
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Tabela 27. Neuroloski simptomi kod ispitivane kohorte posle hemioterapije

svi muskarci  zene
N=60 N=42 N=18 p
ENG 2 0.765
Nema NP 20 (33%)  15(36%) 5 (28%)
Ima CisP NP 40 (67%) 27 (64%) 13 (72%)
ECOG 2 0.468
Lagani ku¢ni i profesionalni poslovi 50 (83%) 36 (86%) 14 (78%)
Samo lagani kuéni poslovi 10 (17%) 6 (14%) 4 (22%)
Smanjenosec¢aj dodira Sake 0.317
Ne 48 (80%) 32 (76%) 16 (89%)
Da 12 (20%) 10 (24%) 2 (11%)
Smanjen osecaj dodira stopala 0.112
Ne 44 (73%) 28 (67%) 16 (89%)
Da 16 (27%) 14 (33%) 2 (11%)
Osecaj zarenje stopala 0.132
Ne 37 (62%) 29 (69%) 8 (44%)
Da 23 (38%) 13 (31%) 10 (56%)
Osecaj bola u Sakama 0.628
Ne 41 (68%) 30 (71%) 11 (61%)
Da 19 (32%) 12 (29%) 7 (39%)
Osecaj bola u stopalima 0.460
Ne 34 (57%) 22 (52%) 12 (67%)
Da 26 (43%) 20 (48%) 6 (33%)
Osecaj bockanja u Sakama 0.191
Ne 34 (57%) 21 (50%) 13 (72%)
Da 26 (43%) 21 (50%) 5 (28%)
Osec¢aj mravinjanja u stopalima 0.821
Ne 33 (55%) 24 (57%) 9 (50%)
Da 27 (45%) 18 (43%) 9 (50%)
Osecaj hladnoc¢e u sakama 1.000
Ne 42 (70%) 29 (69%) 13 (72%)
Da 18 (30%) 13 (31%) 5 (28%)
Osecaj hladnoce u stopalima 0.863
Ne 36 (60%) 26 (62%) 10 (56%)
Da 24 (40%) 16 (38%) 8 (44%)
Osecaj elektricne struje u rukama 0.012
Ne 49 (82%)  38(90%) 11 (61%)
Da 11 (18%) 4(10%) 7 (39%)
Osecaj elektricne struje u nogama 0.740
Ne 48 (80%) 34 (81%) 14 (78%)
Da 12 (20%) 8 (19%) 4 (22%)
Osecaj probadanja u Sakama 1.000
Ne 50 (83%) 35(83%) 15 (83%)
Da 10 (17%) 7 (17%) 3 (17%)
Osecaj probadanja u stopalima 0.279
Ne 49 (82%) 36 (86%) 13 (72%)
Da 11 (18%) 6 (14%) 5 (28%)
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Tabela 28. Neuroloski simptomi kod ispitivane kohorte posle hemioterapije

svi muskarci  zene
N=60 N=42 N=18 p

Podrhtavanje Saka 0.663
Ne 53 (88%) 36 (86%) 17 (94%)
Da 7 (12%) 6 (14%) 1 (6%)

Podrhtavanje stopala 0.309
Ne 55(92%) 37 (88%) 18 (100%)
Da 5 (8%) 5(12%) 0 (0%)

Gréevi u rukama 0.086
Ne 48 (80%) 31 (74%) 17 (94%)
Da 12 (20%) 11 (26%) 1 (6%)

Gr¢evi u nogama 0.951
Ne 42 (70%) 30 (71%) 12 (67%)
Da 18 (30%) 12 (29%) 6 (33%)

Poigravanje u miSi¢ima ruku 0.309
Ne 55(92%) 37 (88%) 18 (100%)
Da 5 (8%) 5(12%) 0 (0%)

Poigravanje u misi¢ima nogu 0.309
Ne 55(92%) 37 (88%) 18 (100%)
Da 5 (8%) 5(12%) 0 (0%)

Nespretnost Saka 0.091
Ne 52 (87%) 34 (81%) 18 (100%)
Da 8 (13%) 8 (19%) 0 (0%)

Nespretnost u hodu 0.017
Ne 38 (63%) 22 (52%) 16 (89%)
Da 22 (37%) 20 (48%) 2 (11%)

Slabost miSic¢a ruku 0.710
Ne 51 (85%) 35(83%) 16 (89%)
Da 9 (15%) 7(17%) 2 (11%)

Slabost miSi¢a nogu 0.754
Ne 45 (75%) 32 (76%) 13 (72%)
Da 15 (25%) 10 (24%) 5 (28%)

Ukocenost misi¢a ruku 1.000
Ne 56 (93%) 39(93%) 17 (94%)
Da 4 (7%) 3 (7%) 1 (6%)

Ukocenost miSi¢a nogu 0.060
Ne 54 (90%) 40 (95%) 14 (78%)
Da 6 (10%) 2 (5%) 4 (22%)

Ulceracije na Sakama 1.000
Ne 59 (98%) 41 (98%) 18 (100%)
Da 1 (2%) 1 (2%) 0 (0%)

Ulceracije na stopalima 1.000
Ne 59 (98%) 41 (98%) 18 (100%)
Da 1 (2%) 1 (2%) 0 (0%)

Broj neuroloskih simptoma 5 (0-28) 5(0-28) 6 (1-15) 0.733
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Tabela 29. Neuroloski simptomi kod ispitivane kohorte posle hemioterapije

svi muskarci zene
N=60 N=42 N=18 P
Vrtoglavice 0.181
Ne 47 (78%) 35(83%) 12 (67%)
Da 13 (22%) 7 (17%) 6 (33%)
Ortostatska vrtoglavica 0.181
Ne 47 (78%) 35(83%) 12 (67%)
Da 13 (22%) 7 (17%) 6 (33%)
Poremecaj znojenja 1.000
Ne 35(58%) 25(60%) 10 (56%)
Da 25 (42%) 17 (40%) 8 (44%)
Suvoca usta i sluznica 0.159
Ne 30 (50%) 18 (43%) 12 (67%)
Da 30 (50%) 24 (57%) 6 (33%)
Vazomotorni simptomi 0.212
Ne 57 (95%)  41(98%) 16 (89%)
Da 3 (5%) 1 (2%) 2 (11%)
Poremecaj kontrole mokrenja i praznjenja 0.663
creva
Ne 53 (88%) 36 (86%) 17 (94%)
Da 7(12%) 6 (14%) 1 (6%)
Poremecaj seksualnih funkcija 0.003
Ne 42 (70%) 24 (57%) 18 (100%)
Da 18 (30%) 18 (43%) 0 (0%)
Postprandijalni simptomi 0.663
Ne 53 (88%) 36 (86%) 17 (94%)
Da 7 (12%) 6 (14%) 1 (6%)
Bol i gréevi u trbuhu dijareja opstipacija 0.181
Ne 47 (718%) 35(83%) 12 (67%)
Da 13 (22%) 7 (17%) 6 (33%)
Ostecenje sluha mirisa ukusa 0.663
Ne 53 (88%) 36 (86%) 17 (94%)
Da 7 (12%) 6 (14%) 1 (6%)
Duplaslika (Ne) 60 (100%) 42 (100%) 18 (100%) :
Gubitak vida 0.631
Ne 55(92%) 39(93%) 16 (89%)
Da 5 (8%) 3 (7%) 2 (11%)
Periferni facialis 0.300
Ne 59 (98%) 42 (100%) 17 (94%)
Da 1 (2%) 0 (0%) 1 (6%)
Ostecenje sluha 0.658
Ne 54 (90%) 37 (88%) 17 (94%)
Da 6 (10%) 5 (12%) 1 (6%)
Broj autonom simptoma 2 (0-11) 2 (0-11) 2 (0-7) 0.933
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Tabela 30. Neuroloski znaci kod ispitivane kohorte posle hemioterapije

svi muskarci  zene
N=60 N=42 N=18 P

Trofika GE 1.000
Uredno 58 (97%) 40 (95%) 18 (100%)

Patoloski 2 (3%) 2 (5%) 0 (0%)

Patoloski nalaz na GE
Proksimalno 1 (50%) 1(50%) 0 (.%)

Globalno 1 (50%) 1(50%) 0 (.%)

Trofika DE 1.000
Uredno 55(93%) 39 (93%) 16 (94%)

Patoloski 4 (7%) 3 (7%) 1 (6%)

Patoloski nalaz na DE 1.000
Distalno 2 (50%) 2 (67%) 0 (0%)

Globalno 2 (50%) 1(33%) 1 (100%)

Stisak Sake 0.620
Normalan 54 (92%) 39 (93%) 15 (88%)

Oslabljen 5 (8%) 3 (7%) 2 (12%)

Proba prsti-nos 1.000
Normalan 52 (87%) 36 (86%) 16 (89%)

Lako osteceno 8 (13%) 6 (14%) 2 (11%)

Proba peta-koleno 0.288
Normalan 39 (65%)  25(60%) 14 (78%)

Lako osteceno 21 (35%) 17 (40%) 4 (22%)

Romberg 0.107
Normalno 29 (48%) 18 (43%) 11 (61%)
Nestabilnost (o¢i otvorene) 22 (37%) 19 (45%) 3 (17%)
Nestabilnost (o¢i zatvorene) 9 (15%) 5(12%) 4 (22%)

Hod 0.628
Normalan 41 (68%) 30 (71%) 11 (61%)

Ataksican 19 (32%) 12 (29%) 7 (39%)

Hod na prstima 0.519
Mogu¢ 45 (75%) 30 (71%) 15 (83%)

Otezan 12 (20%) 10 (24%) 2 (11%)
Nemogué 3 (5%) 2 (5%) 1 (6%)

Hod na petama 1.000
Moguc 40 (67%) 28 (67%) 12 (67%)

Otezan 20 (33%) 14 (33%) 6 (33%)

Tandem hod 1.000
Mogu¢ 33 (55%) 23 (55%) 10 (56%)

Otezan 24 (40%) 17 (40%) 7 (39%)
Nemogué 3 (5%) 2 (5%) 1 (6%)

Ustajanje iz ¢ucnja 0.385

Normalno 30 (50%) 20 (48%) 10 (56%)
Lako otezano 24 (40%) 19 (45%) 5 (28%)
Izrazito otezano 2 (3%) 1 (2%) 1 (6%)

Neophodna pomo¢ 4 (7%) 2 (5%) 2 (11%)
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Tabela 31. Neuroloski znaci kod ispitivane kohorte posle hemioterapije

svi muskarci zene
N=60 N=42 N=18 p
Ref m. biceps brachi 1.000
Odsutni 1 (2%) 1 (2%) 0 (0%)
Snizeni 26 (43%) 18 (43%) 8 (44%)
Normalni 33 (55%) 23 (55%) 10 (56%)
Ref m.brahiorad 1.000
Snizeni 26 (43%) 18 (43%) 8 (44%)
Normalni 34 (57%) 24 (57%) 10 (56%)
Ref m.triceps brachi 0.778
Snizeni 30 (50%) 22 (52%) 8 (44%)
Normalni 30 (50%) 20 (48%) 10 (56%)
Patelarni ref 0.428
Snizeni 33 (55%)  25(60%) 8 (44%)
Normalni 27 (45%) 17 (40%) 10 (56%)
Ahilov ref 0.059
Snizeni 39 (65%) 31 (74%) 8 (44%)
Normalni 21 (35%) 11 (26%) 10 (56%)
MRC skor 80 (62-80) 79 (62- 80 (62-80)  0.979
80)
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4.6. Ispitivanje kvaliteta Zivota pacijenata posle hemioterapije

U ispitivanju kvaliteta Zivota pacijenata koris¢ena su upitnici o kvalitetu zivota FACT-

L i QLQ-C30 (vidi poglavlje Metodologija).

4.6.1. FACT-L upitnik

Tabela 32. sadrzi rezultate ispitivanja kvaliteta zivota kod nasih pacijenata na pocetku
studije. Prikazani su rezultati ukupno (svi pacijenti ukljuceni) i u zavisnosti od prisustva
neuropatije. FACT-L upitnik sadrzi 5 skala (PWB, SWB, EWB, FWB, LCS), kao i po jednu
ukupnu bez skale za rak plu¢a (FACTG), ukupnu sa skalom za rak plu¢a (FACT L TOTAL)
i skalu za ishod klini¢ke studije (FACT L _TOI).

Tabela 32. Rezultati ispitivanja kvaliteta Zivota kod pacijenata u zavisnosti od prisustva

neuropatije

SVi bez NP CisP NP

N=60 N=20 N=40 p
PWB 23 (6-28) 25 (14-28) 20 (6-28) 0.006
SWB 24 (17-28) 24 (18-28) 24 (17-28)  0.032
EWB 20 (7-24) 20 (11-24) 20 (7-24) 0.260
FWB 18 (3-27) 20 (4-27) 15 (3-24) 0.404
FACTG 80 (55-103) 86 (61-103) 76 (55-101) 0.048
LCS 21 (7-28) 20 (7-26) 21 (7-28) 0.862
FACT L TOTAL 100 (66-127) 110 (74-127) 98 (66-125) 0.090
FACT L TOI 58 (28-79) 66 (28-79) 57 (28-76) 0.174

Posle hemioterapije, statisticki znacajne razlike uocene su u ve¢em broju skala, i to u
vezi sa fiziCkim blagostanjem 1 socijalnim blagostanjem, ali i u vezi sa globalnom skalom za
rak pluca, iako u ukupnom skoru nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu pacijenata
kojima je posle hemioterapije dijagnostikovana neuropatija i onih kojima nije.

Grafi¢ki prikaz FACT-L skorova kod pacijenata kojima jeste i kojima nije

dijagnostikovana neuropatija nalazi se na Grafikonu 7.
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Grafikon 7. Graficki prikaz FACT-L skorova kod pacijenata sa i bez neuropatije

4.6.2. QLQ-C30 upitnik

Za svakog pacijenta proraCunate su skale za globalno stanje zdravlja (QL),
funkcionalne skale sa podskalama PF, RF, EF, CF i SF, skale simptoma sa podskalama FA,
NV, PA, skorovi zasnovani na pojedina¢nim pitanjima DY, SL, AP, CO, DI, FI, kao i ukupni
skor QLQTotal. Pacijenti bez neuropatije imali su globalno bolje rezultate (visi skor — bolje
funkcionisanje) na funkcionalnim skalama, a statisticki zna¢ajna razlika uocena je naQL skali
(p =0,006) i PF skali (p = 0,005). Na skalama simptoma i pojedina¢nim pitanjima pacijenti sa
neuropatijom imali su vise rezultate (ve¢i broj simptoma — loSije funkcionisanje), arazlika je
bila statisti¢ki znacajna na FA, PA i SL skalama (Tabela 33). Kona¢no, u ukupnom skoru
pacijenti bez neuropatije imali su statisticki znacajno visi skor od pacijenata sa neuropatijom

(91 prema 77, p = 0,011). Grafikon 8 sadrzi graficki prikaz QLQ-C30 skorova kod nasih
pacijenata.
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Tabela 33.Rezultati ispitivanja kvaliteta zivota QLQ-C30 upitnikom

SVi bez NP CisP NP

N=60 N=20 N=40 p
QL 58 (33-100) 67 (42-100) 50 (33-83) 0.006
PF 87 (27-100) 87 (47-100) 80 (27-93) 0.005
RF 67 (0-100) 67 (33-100) 67 (0-100) 0.847
EF 75(33-100) 75(58-100) 75(33-100) 0.472
CF 100 (33-100) 100 (67-100) 100 (33-100) 0.227
SF 75(33-100) 83(33-100) 67 (33-100) 0.375
FA 33 (0-100) 11 (0-44) 33 (0-100) 0.002
NV 0 (0-67) 0 (0-33) 0 (0-67) 0.695
PA 33 (0-100) 8 (0-67) 33 (0-100) 0.002
DY 0 (0-100) 0 (0-33) 0 (0-100) 0.081
SL 0 (0-100) 0 (0-67) 33 (0-100) 0.006
AP 0 (0-100) 0 (0-67) 0 (0-100) 0.472
Cco 0 (0-67) 0 (0-33) 0 (0-67) 0.729
DI 0 (0-67) 0 (0-67) 0 (0-67) 0.146
FI 33 (0-100) 33 (0-67) 33 (0-100) 0.214

QLQTOTAL 81(39-99) 91 (64-99)  77(39-99)  0.011
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Grafikon 8. Grafi¢ki prikaz QLQ-C30 skorova kod pacijenata kojima jeste i kojima nije
dijagnostikovana neuropatija



4.7. Ispitivanje kvaliteta Zivota pacijenata posle terapije TENS-om

U ispitivanju kvaliteta Zivota pacijenata koris¢ena su upitnici o kvalitetu zivota FACT-

L i QLQ-C30. Pacijenti kojima je dijagnostikovana neuropatija posle hemioterapije

podvrgnuti su terapiji TENS-om (vidi poglavlje Metodologija). Nakon zavr§enog tretmana

TENS-om ponovo su popunjavali upitnik o kvalitetu zivota.

Tabela 34. Karakteristike pacijenata uklju¢enih u terapiju TENS-om.

svi muskarci  zene
N=38 N=26 N=12 p

Stadijum bolesti na prijemu 0.680

| stadijum 1 (3%) 0 (0%) 1 (8%)
Il stadijum 1 (3%) 1 (4%) 0 (0%)
I stadijum 17 (46%) 12 (48%) 5 (42%)

IV stadijum 18 (49%) 12 (48%) 6 (50%)

Tip tumora 0.278
Sitnocelijski 10 (27%) 7 (28%) 3 (25%)
Adenokarcinom 15 (41%) 8 (32%) 7 (58%)
Skvamocelularni 12 (32%) 10 (40%) 2 (17%)

Sitnocelijski/nesitnocelijski 1.000
Sitnocelijski 10 (26%) 7 (27%) 3 (25%)
Nesitnocelijski 28 (74%) 19 (73%) 9 (75%)

U ovom delu studije ucestvovalo je 38 pacijenata, od kojih je 26 bilo muskog, a 12

zenskog pola. Najveci broj pacijenata bio je u IV 1 III stadijumu bolesti (49% 1 46%), sa

dijagnozom nesitnocelijskog karcinoma pluéa (74%) 1 to adenokarcinoma (41%) 1

skvamocelularnog karcinoma (32%), iako je procenat sa skvamocelularnim karcinomom bio

veci kod muskaraca (40%) nego kod Zena (17%). Izmedu muskaraca i Zena nije evidentirana

statisticki znacajna razlika u pogledu karakateristika bolesti (p > 0.05) (Tabela 34).

4.7.1. FACT-L upitnik

Ispitivanje kvaliteta zivota FACT-L upitnikom pre i posle terapije TENS-om pokazalo
je povecane vrednosti kvaliteta Zivota na skalama PWB, EWB, FWB, FACTG, kao i FACT L

TOTAL i FACT

L TOLl.

35.
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Tabela 35. Rezultati ispitivanja kvaliteta zivota FACT-L upitnikom pre i posle TENS-a

TENS TENS

pre posle
PWB 20 (8-28) 24 (8-28)
SWB 24 (17-28) 24 (19-28)
EWB 20 (7-24) 22 (14-24)
FWB 15 (3-24) 20 (4-24)
FACTG 76 (55-101) 87 (61-101)
LCS 21 (7-28) 22 (15-28)

FACT LTOTAL 98 (66-125) 110 (76-125)
FACTLTOlI  57(28-76) 67 (35-76)

Terapija TENS-om znacajan je prediktor povecanja ukupnog skora kvaliteta zivota
(FACT_L_TOTAL (Tabela 36). Ocekivani doprinos ovom skoru je 8,768 poena
(p < 0,01).

Tabela 36. Parametri modela koji procenjuje uticaj TENS-a na ukupni skor kvaliteta zivota
izmeren FACT-L upitnikom

Zavisna promenjiva

FACT LTOTAL

MEAN (SE)
TENS 8,768 ***
(2,546)
Konstanta 97,934 ***
(2,472)
Broj jedinica posmatranja 76
Log Likelihood -305,597
Akaike Inf. Crit. 619,194
Bayesian Inf. Crit 628,410

*p <0,1; ** p <0,05; *** p< 0,01
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4.7.2. QLQ-C30 upitnik

Ispitivanje kvaliteta zivota QLQ-C30 upitnikom pre i posle terapije TENS-om

pokazalo je povecane vrednosti kvaliteta zivota na skalama QL, PF, EF, kao i ukupnom skoru

QLQTOTAL.

Tabela 37.Rezultati ispitivanja kvaliteta zivota QLQ-C30upitnikom pre i posle TENS-a

TENS TENS

pre posle
QL 54 (33-83) 67 (42-83)
PF 80 (27-93) 87 (40-93)
RF 67 (0-100) 67 (0-100)
EF 75 (33-100) 83 (33-100)
CF 100 (33-100) 100 (33-100)
SF 67 (33-100) 67 (33-100)
FA 33 (0-100) 33 (0-67)
NV 0 (0-67) 0 (0-67)
PA 33 (0-100) 33 (0-50)
DY 0 (0-100) 0 (0-33)
SL 33 (0-100) 0 (0-67)
AP 0 (0-100) 0 (0-67)
CO 0 (0-67) 0 (0-33)
DI 0 (0-67) 0 (0-33)
Fl 33 (0-100) 33 (0-100)
QLQTOTAL 77 (39-99) 83 (62-99)

Terapija TENS-om znacajan je prediktor povecanja ukupnog skora kvaliteta Zzivota —

QLQTOTAL (Tabela 38). Oc¢ekivani doprinos ovom skoru je 5,794 poena (p < 0,01).
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Tabela 38. Parametri modela koji procenjuje uticaj TENS-a na ukupni skor kvaliteta zivota
izmeren QLQ-C30 upitnikom

Zavisna promenjiva

QLQTOTAL
MEAN (SE)
TENS 5,794 ***
(1.610)
Konstanta 78,133 ***
(1.853)
Broj jedinica posmatranja 76
Log Likelihood -279,800
Akaike Inf. Crit. 567,600
Bayesian Inf. Crit 576,816

*p< 0,1; ** p < 0,05; *** p< 0,01

87



4.7.3. Ispitivanje VAS i DN4 posle terapije TENS-om
Terapija TENS-om znacajan je prediktor smanjenja VAS skora (Tabela 39.)

Ocekivano smanjenja VAS skora jeste 1,289 poena (p < 0,01).

Tabela 39. Parametri modela koji procenjuje uticaj TENS-a na ukupni skor kvaliteta zivota

izmeren VAS
Zavisna promenjiva
VAS
MEAN (SE)

TENS -1,289 ***

(1.610)
Konstanta 4,342 ***

(0,189)
Broj jedinica posmatranja 76
Log Likelihood -115,455
Akaike Inf. Crit. 238,909

248,125

Bayesian Inf. Crit

WAS Skor

*p <0,1; ** p < 0,05; *** p< 0,05

Pre TENS Posle TENS
reme

Grafikon 9.VAS skor pre i posle TENS-a.
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Terapija TENS-om znacajan je prediktor smanjenja DN4 skora (Tabela 40.)
Ocekivano smanjenja DN4 skora jeste 1,105 poena (p < 0,01).

Tabela 40.Parametri modela koji procenjuje uticaj TENS-a na ukupni skor kvaliteta

zivota izmeren DN4

Zavisna promenjiva

DN4
MEAN (SE)

TENS -1.105 ***

(0.229)
Konstanta 5.895 ***

(0.267)
Broj jedinica posmatranja 76
Log Likelihood -135.978
Akaike Inf. Crit. 279.956
Bayesian Inf. Crit 289.172

*p <0,1; ** p <0,05; *** p< 0,01

10.0-

DM4 Skor

]
o

Pre TENS Posle TENS
Vreme

Grafikon 10. DN4 skor pre i posle TENS-a
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4.8. Odredivanje antineuralnih antitela u serumu pacijenata

Na sluéajnom uzorku od 19 pacijenata uradeno je ispitivanje prisustva
antineuronalnih antitela u krvi. Tabela 41. prikazuje karakteristike pacijenata kod kojih
antineuronalna antitela jesu i nisu nadena u krvi. Najveci broj pacijenata u obe grupe bio
je muskog pola (68%), starosti 65 godina, u III (58%) ili IV (32%) stadijumu bolesti, sa
dijagnozom adenokarcinoma (42%), skvamocelularnog (32%) ili sitnocelijskog
karcinoma (26%). U grupi pacijenata kod kojih su nadena antineurinalna antitela najveci
procenat pacijenata (43%) imao je skvamocelularni, dok je u grupi pacijenata bez
antineurinalnih antitela najveci procenat (80%) imao adenokarcinom pluca, a nije bilo
pacijenata sa skvamocelularnim karcinomom bez antineuronalnih antitela. Ipak, ova
razlika nije bila statisti¢ki znacajna (p = 0,112). Jedanaest pacijenata (58%) nije imalo
neuropatiju na pocetku istrazivanja, od toga 4 pacijenta (80% u grupi bez) bez
antineuronalnih antitela i 7 pacijenata (50% u grupi sa) sa antineuronalnim antitelima.
Neuropatija posle hemioterapije registrovana je kod 3/4 (75%) pacijenata bez

antineuralnih antitela i i kod 5/7 (71%)sa antineuronalnim antitelima.

Tabela 41. Karakteristike pacijenata kod kojih je radena analiza prisustva
antineurinalnih antitela

svi negativna pozitivna
N=19 N=5 N=14 p
Pol 1.00
0
Muski 13 (68%) 3 (60%) 10 (71%)
Zenski 6 (32%) 2 (40%) 4 (29%)
Zivotno doba 65 (52- 65 (54-75) 66 (52-75) 0.92
75) 6
Stadijum 0.78
bolesti na 7
prijemu
| stadijum 1 (5%) 0 (0%) 1 (7%)
Il stadijum 1 (5%) 0 (0%) 1 (7%)
Il stadijum 11 (58%) 4 (80%) 7 (50%)
IV stadijum 6 (32%) 1 (20%) 5 (36%)
Tip tumora 0.11
2
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Sitnocelijski
Adenokarc
Skvamocelular
Sitnocelijski

Nesitnocelijski
Sitnocelijski
Nesitnocelijski
ENG 1

Bez NP
NP
ENG 2

Bez NP
CisP NP

5 (26%)
8 (42%)
6 (32%)

5 (26%)
14 (74%)

11 (58%)
8 (42%)

3 (27%)
8 (73%)

1 (20%)
4 (80%)
0 (0%)

1 (20%)
4 (80%)

4 (80%)
1 (20%)

1 (25%)
3 (75%)

4 (29%)
4 (29%)
6 (43%)

4 (29%)
10 (71%)

7 (50%)
7 (50%)

2 (29%)

1.00

0.33

1.00

5 (71%)
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5.Diskusija
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U periodu od cetiri godine, proucavali smo pacijente obolele od karcinoma
pluca. Primena TENS — a kod obolelih od karcinoma pluc¢a ima svoje pozitivne efekte u
smanjenju neuropatskog bola i poboljSanju kvalitetu zZivota. Pripremajuci istrazivanje
prvenstveno nas je interesovalo koliko je pridruzenih neuroloskih komplikacija medu
nasim pacijentima, inicijalno, u trenutku dijagnostikovanja maligne bolesti, pre
zapocinjanja bilo kakve onkoloske terapije. Iskustvo nam je pokazalo da anamnestiCka
evaluacija pacijenataopisuje neuropatske manifestacije koje narusavaju kvalitet Zivota
nasih bolesnika pre klini¢kih manifstacija karcinoma pluca. Izvrsili smo kombinovanu
klinicku i elektrofiziolosku prospektivnu studiju identifikovanja perifernih neuropatija u
serijt.  pacijenata obolelih od karcinoma pluca. Klinicke manifestacije
perifernihneuropatijakod naSih ispitanika bile su sliéne onim neuroloskim
prezentacijama koje su se pojavljivale u objavljenim serijama drugih autora u kojima su
dominirali senzitivni znaci i simptomi [33]. Pored toga, pacijenti oboleli od karcinoma
pluca se Cesto susre¢u se nezeljenim posledicama lecenja (hemioterapija) koje mogu da
ugroze algoritam sprovodenja terapije. Objavljene serije govore u prilog ¢ak do 30%
perifernih neuropatija usled neurotoksi¢nosti onkoloskih lekova [30]. Tegobe kao §to su
trnjenje, Zarenje, bockanje, bol, hladnoca stopala i Saka, svrab, gubitak propriocepcije,
slabosti i poremec¢aj u hodu mogu da budu toliko izrazene i nepodnosljive da se terapija
mora obustaviti. Neurotoksi¢nost se pripisuje kumulativnoj dozi leka, intenzitetu leCenja
i farmakokinetici [7]. Precizne statistiCke analize o rasprostranjenosti i kretanju kancera
i ishodu bolesti sustinski su potrebne kako u cilju istrazivanja, tako i u cilju planiranja i
evaluacije programa za kontrolu maligne bolest [2]. Maligni tumor plu¢a je najceséi
uzro¢nik smrtnosti u populaciji ljudi Sirom sveta[60]. Rana detekcija tumora je jo$ uvek
tema mnogih klini¢kih ispitivanja, te se tumor u najve¢em broju slucajeva
dijagnostikuje kada su ve¢ izrazene metastaze bolesti [27].

Nase istrazivanje je inicirano saznanjima iz svakodnevne klini¢ke prakse o
loSem zdravstvenom statusu pacijenata sa dijagnostikovanim karcinom plucéa pri prvom
pregledu. Cetvorogodisnje istrazivanje je ispunilo svoje ciljeve i potvrdilo postavljene
hipoteze. Procena ucestalosti paraneoplCasti¢nih polineuropatija i polineuropatija
uzrokovanih cisplatinom kod bolesnika sa karcinomom pluca izvr§ena je po principu
panel sudije i donela je zanimljive rezultate. Takode smo zakljucili da primena TENS —

a ima pozitivan uticaj na smanjenje neuropatskog bola i povecanje kvaliteta zivota kod
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pacijenata sa bolnom neuropatijom indukovanom cisplatinom. Nedavna istrazivanja
usmerena ka pacijentima obolelim od karcinoma plu¢a govore da se broj obolelih i
procenat smrtnosti ovih pacijenata sukcesivno uvecava, te daNSCLC histopatoloski
tip karcinom pluéa ¢ini ¢ak 85% - 90%, dok je ucestalost SCLC u padu[9]. Nase
istrazivanje je dokazalo tu konstataciju te je u grupi nasih ispitanika 74 pacijenta (70%)
obolelo NSCLC, dok 30% pripada SCLC.Novije studije dosledno prijavljuju
dominaciju adenokarcinoma [67]. Adenokarcinom plu¢a je u grupi od 106 nasih
ispitanika bio zastupljen u 33 % slucajeva. Alberg i saradnici [67] naglasavaju da je
epidemija karcinoma pluca u pozitivnoj korelaciji sa pusenjem cigareta [67]. Pusenje je
glavni faktor rizika za nastanak raka pluca, pre svega jer duvanski dim sadrzi mnostvo
kancerogena. Aktuelni pusac¢i imaju oko 15 puta vecu verovatnoc¢u da obole i umru od
raka plu¢a u odnosu na nepusace. PuSenje je odgovorno za nastanak raka pluca kod
priblizno 80% obolelih [9]. NaSe istrazivanje je potvrdilo tu neprikosnovenu ¢injenicu.
Ukupan zbir puSaca u naSem istrazivanjuzauzima ¢ak 99% svih ispitanika. Aktuelne
statistike govore o smanjenju ucestalosti SCLC u populaciji obolelih od karcinoma
pluca i to tumace smanjenjem broja pusaca ili poboljsanjem kvaliteta cigareta, zapravo
zaStitnih filtera[88]. Medutim, nasa studija je pokazala konstantu u visokoj ucestalosti
SCLC od 33% i SCC od 39%. Takode, Alberg i saradnici prikazuju rezultate svoje
meta-analize koja procenjuje efekte puSenja cigareta U 0dnosu na histoloske podtipove
raka pluc¢a. Zapazena je sli¢nost sa naSim istraZivanjem, aodnosi se na pozitivhu
povezanost SCLC i SCC podtipova karcinoma i puSenja [67]. Shodno tumacenju
puSenjem zavisnog mikrocelijskog karcinoma pluca pretpostavljamo da je broj nasih
ispitanika sa mikrocelijskim podtipom karcinoma pluca i dalje visok s obzirom da su svi
nasi ispitanici pusaci viSe od 30 godina. Sociodemografski profil je pokazao da su
penzioneri najucestalija populacija nasih ispitanika ¢ak 51%, a 15% je bilo nezaposleno
Sto govori u prilog losijeg finansijskog momenta koji odreduje i odabir u konzumiranja
cigareta (bez zastitnih filtera...).

Literatura prikazuje da se vecina slucajeva karcinoma pluéa (87%)
dijagnostikujekod osoba starijin od 60 godina[67]. Srednja vrednost godina naSih
ispitanika bila je 64, najstariji pacijent je bio od 83, najmladi je imao 43 godine. Tokom
pedesetih godina proslog veka u svetu, odnos muskarci/zene iznosio je 6:1, ali se u

poslednjim dekadama beleZi trend pada broja obolelih muSkaraca, a porast obolelih
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zena, te je danas odnos obolelih muskaraca u odnosu na Zene 1,3:1 [88]. Distribucija
pacijenata po polu u naSoj studiji pokazala je da je i dalje muski pol dominantan, 70%
ispitanika ¢inili su muskarci.

| pored konstatacije da bolesnici sa naSih prostora pokazuju lo$iji zdravstveni
status od samog pocetka njihovog pracenja i ucestalije komplikacije leCenja u odnosu na
literaturne podatke, i pored ¢itavog niza navedenih eliminatornih kriterijuma, detaljnim
testiranjima ove populacije pacijenata utvrdili smo neocekivano visok stepen posebno
elektrofizioloSkih, ali 1 klinickih abnormalnosti. Obrazac oStecenja koji se izdvojio kao
dominantan u nasem uzorku manifestovao se kao periferna neuropatija i to kod36%
bolesnika. Broj neuroloskih simptoma kod nasih ispitanika je varirao je u zavisnosti od
godinapacijenata, kao i u zavisnosti od godina pusackog staza. Najveci broj pacijenata
imao je do 5 neuroloskih simptoma. Veci broj simpotima (od 5-9, 10-14 i 15-19) javljao
se naj¢esce kod starijih pacijenata, i1 to preko 50, 60 1 70 godina starosti. Nikako se ne
sme zanemariti visok procenat dugogodiSnjih pusaca u kohorti nasih ispitanika 1 time
mozemo da objasnimo visok procenat neuropatija na pocetku istrzivanja.
Proporcionalno ve¢i broj simptoma (5-9 i 10-14) evidentiran je kod pacijenata sa
izmedu 40 1 50 godina pusSackog staza i izmedu 30 1 40 godina puSackog staza. Vecina
naSih ispitanika sa prisutnom neuropatijom na inicijalnom pregledu bili su muskog pola-
76%, u Il (54%) i IV (35%) stadijumu bolesti, sa dijagnozom nestinocelijskog
karcinoma plu¢a u 74% slucajeva.U populaciji bolesnika sa neuropatijama, najcesce
zastupljen je skvamocelularni tip karcinoma, 45%. U radu Mc Leoda i saradnika je jo$
1995. godine objavljeno da u zavisnosti od dijagnostic¢kih kriterijuma, do 50% pacijenta
sa karcinomom razvija perifernu neuropatiju [84]. Mehanizam oS$tecenja se povezuje sa
onkoneuralnim antitelima udruzenim sa onkoneuralnim antigen specificnim T-
limfocitima, premda odsustvo poznatih onkoneuronalnih antitela kod pacijenata sa tzv.
"klasi¢nim” klinickim prezentacijama ne odbacuje moguénost PNN [37]. Ovo su
takode, neretko, teski oblici neuropatija koje anticipiraju pojavu osnovne bolesti, a
ponekad nezavisno od karcinoma stvaraju visok nivo fukcionalne onesposobljenosti
(e.g. subakutna senzorna neuronopatija) [28]. Medutim, uzro¢na povezanost
neuropatija, pre svega senzorno-motornog tipa, u nasoj populaciji bolesnika sasvim je
drugacija budu¢i da je re¢ o starijoj populaciji (u naSem istraZzivanju prosecnih 64

godine). U radovima Crofta i Vilkinsona koji su objavili prvu sistematsku analizu 1965.
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godine,pominju se pacijenti oboleli od raka sa neuromuskularnim abnormalnostima,
naroCito kod kojih dominira proksimalna misSi¢na slabosti i periferna neuropatija
pripadaju posebnoj grupi oboljenja koja je dobila naziv "karcinomatozna
neuromiopatija”. Otkrili su da je 4% Zena sa rakom dojke, 16% muskaraca sa rakom
pluéa, 1 6.6% pacijenata sa svim ostalim vrstama kancera u poredenju sa meCovanim
uzorkom, imalo dokaze o postojanju parancoplasti¢e etiologije [89].Antoine i sar su
prikazali rezultate svog istrazivanja sa 26
pacijenata Cija je neuropatija smatrana paraneoplasti¢cnim [28]. Medutim, buduéi da od
karcinom plu¢a po pravilu obolevaju starije osobe, prose¢no oko 70-te godinezivota, U
toj populaciji se ve¢ 1 nezavisno od moguce paraneoplasticke neuropatije, belezi visa
ucestalost neuropatija u poredenju prema mladim osobama, u pojedinim serijama do 7%
populacije starijih osoba [87]. U okviru grupe sa registrovanim neuropatijama
najzastupljenije serije referiSu ¢ak do 49% pacijenata sa neuropatijom, starije Zivotne
dobi, koje imaju karakteristike kriptogene, ili hroni¢ne idiopatske aksonalne neuropatije
[80,81].

Ruelle i sar su objavili 2017. godine pregled literature koji je sadrzao
selektovane prikaze slucajeva (n = 31), serije slucajeva (n = 30) i 10 retrospectivnih
studija. Opisano je 142 slucaja karcinoma plu¢a udruzeno sa senzornom neuropatijom u
period od 1990. godine, sa dominacijom muskog pola (68%) and srednjom vrednosti
godina od 63 godine (opseg 37-86 godine). SCLC je bio najucestaliji opisani
histopatoloski tip u 89,5% sluc¢ajeva. U seriji nasih ispitanika zbog strogih kriterijuma
isklju¢ivanja nismo imali pridruzene druge paraneoplasti¢ne sindrome dok u seriji kod
Ruella i saradnika subakutna senzorna neuropatija kao dominantan paraneoplasti¢ni
sindrom je kod 68 pacijenata bila udruzena sa drugim paranecoplasti¢nim neuroloskim
sindromima: autonomna neuropatija (23%), paraneoplasti¢na cerebelarna degeneracija
(9%), paraneoplasti¢ni limbicki encefalitis (7%), i Lambert Eaton miasteni¢ni sindrom
(6%).

U naSem uzorku pacijenti su bili precizno selektovani, isklué¢ivanjem svih
bolesnika sa poznatim uzrocima neuropatije (diabetes melitus, alkoholizam, gamapatije,
opterecenost teskim metalima, kaheksije, vitaminke deficijencije) te smo prema
dosadasnjim poznatim kriterijjumima za verifikovanje paraneoplasti¢nih neuropatija

[46], pristupili isptivanju mogudéeg prisustva paraneoplasti¢nih antitela. U kohorti od 19
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nas$ih ispitanika, izabranih slu¢ajnim uzorkom, 14 njih je imalo pozitivha onkoneuralna
antitela(73,6%). Procenat pacijenata u razlicitim stadijumima maligne bolesti nije se
statisticki znacajno razlikovao izmedu na$ih ispitanika u grupi kod Kkojih su
identifikovana onkoneuralna antitela i u grupi kod kojih nisu nadena. To ukazuje na
nezavisnost pojavljivanja ove vrste antitela od stadijuma bolesti u nasoj studiji. Sli¢an
zakljucak bi se mogao doneti i U vezi sa tipom karcinoma. Literaturni podaci upuéuju da
je ucestalost onkoneuralnih antitela najvec¢a kod mikrocelijskog tipa karcinoma (SCLC)
1 udruZena je sa paraneoplastiénim poremecajima [40-45]. Ucestalost onkoneuralnih
antitela u naSoj studiji je povezana je u71% slucajevasa NSCLCi to pretezno sa
skvamocelularnim podtipom karcinoma.Ruell i saradnici [66]objavljuju u da su u 86%
ispitanika obolelih od karcinoma plué¢a identifikovana onkoneuralnih antitela. Samo 12
pacijenata sa SSN je bilo bez imunoloske osnove. Najucestaliji tip antitela u 81% su bila
anti-Hu antitela.U uzorku nasih ispitanika kod 8 pacijenata je inicijalno identifikovana
neuropatuja, onkoneuralna antitela su identifikovana kod 87,5% pacijenata. Samo 1
pacijent nije imao pozitivan nalaz. Ipak, razlika u izmedu dve grupe pacijenata sa i bez
neuropatija u odnosu na prisustvo auto-antitela nema statistiCku znacéajnost (p = 0,112).
Naime, od 11 pacijenata bez neuropatije 63,6% je imalo pozitivna antitela, $to bi znacilo
da je 50% pacijenata u obe grupe sa i bez neuropatija imalo auto-antitela u serumu. Ovo
je znafajan podatak koji zahteva analizu. Da 1i je neuropatija u vreme
dijagnostikovanjakod nasih ispitanika (pre hemioterapije) multifaktorijalnog porekla i
da se ne mozZe se pripisati auto-antitelima. U radu Antoine i saradnika iz 1999. godine se
navodi da prisustvo neuropatije uz odsustvo onkoneuralnih antitela ne iskljucuje
mogucénost parancoplasti¢ne etiologije i prisustva karcinoma plu¢a [28]. Pacijenti koji
su dalje prac¢eni dobijali su neuropatiju (posle hemioterapije) nezavisno od toga da li su
imali onkoneuralna antitela u krvi. 75% pacijenata bez i 71% pacijenata sa
onkoneuralnimantitelima dobio je neuropatiju posle hemioterapije, §to vise govori u
prilog oStec¢enju izazvanom hemioterapijom nego antitelima. Ipak, moguce je da se i
ovde radi o multifaktorijalnom uzroku neuropatije. ldealno bi bilo pacijentima
analizirati krv na onkoneuralna antitela vi$e puta u toku bolesti, $to bi moglo da ukaze
na kasnije pojavljivanje ovih antitela kod pojedinih pacijenata i njihov mogu¢ znacaj u

razvoju neuropatije.
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Slede¢i korak u nasem istrazivanju je podrazumevao samo bolesnike bez
inicijane neuropatije - 60 bolesnika. Posle 4 ciklusa primene cisplatinske hemioterapije
ustanovljena je neuropatija kod 67% pacijenata i to68% muskog pola, u 1V (49%) ili Il1
(46%) stadijumu bolesti, 72% sa dijagnozom NSCLC i to najée$¢e adenokarcinoma
(38%) i skvamocelularnog karcinoma (33%). Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u
karakteristikama izmedu pacijenata kojime jeste i kojima nije ustanovljena neuropatija
posle hemioterapije.lspitivane su serije bolesnika po pitanju sklonosti ka razvijanju
neuroloskog osteéenja pod dejstvom hemioterapije. Objavljeneserije iznose da se
periferna neuropatija indukovana cisplatinom razvija tek posle kumulativne doze
cisplatina preko 300 mg/m?, a da kod kumulativne doze od 500 do 600 mg / m? gotovo
svi pacijenti imaju objektivne dokaze o neuropatiji [94]. U nasem istraZivanju je
elektrofizioloski dokazana neuropatija se manifestovala pri dozi od 400 mg/m?cisplatine
u 67% bolesnika, i ako se klini¢ki uocavala i ranije pri dozi od 200 mg/m? cisplatine. U
cilju utvrdivanja incidencije i1 prognoze neurotoksi¢nosti indukovane cisplatinom kod
pacijenata sa karcinomom testisa u kombinaciji sa hemoterapijom, prospektivno je
ispitivano 29 pacijenata sa metastatskim bolestima. Procena je bazirana na ispitivanju
neuroloskih simptoma, merenju senzornog akcionog potencijala suralnog nerva i brzini
provodljivosti i pragu vibracije. Nakon 3 do 4 ciklusa hemoterapije samo 3 od 26 (11%)
pacijenata imalo je paresteziju, ali je 3 meseca kasnhije procenat porastao na 65%.
Poboljsanje se dogodila kod ve¢ine tokom narednih 12 meseci, tako da je samo 17%
imalo istrajne simptome. Nijedan od 11 pacijenata koji su bili tretirani sa 3 ciklusa
hemoterapije nije imao uporne simptome. Vibracioni testovi pokazali su zna¢ajno
pogorsanje tokom hemoterapije (P = 0.032), a i kasnije pogorsanje u tri meseca nakon
hemoterapije (P = 0.009). Poboljsanje je nastupilo izmedu 3 i 12 meseca nakon
hemoterapije (P = 0.038) [88]. Nase istrazivanje je pokazalo da su se osecaj zarenja u
stopalima (38%), bol u Sakama (32%), bol u stopalima (43%), bockanje u Sakama
(43%), mravinjanjau stopalima (45%) pojavljivali kao najces¢i simptomi. Preko 80%
na$ih ispitanika nije imalo ni jedan autonomni poremecaj $to je u skladu sa podacima
objavljenog istrazivanja Argyriou i saradnika iz 2012. godine [59].

Svi pacijenti uklju€eni u naSu studiju proSli su ispitivanje kvaliteta Zivota
upotrebom dva upitnika: FACT-L i QLQ-C30. Uzimajuci u obzir pacijente ukljuene u

studiju na pocetku (njih 106), osnovni zbirni indikatori kvaliteta Zivota u FACT-L
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upitniku, LCS (Lung Cancer Subscale), TOTAL (ukupni skor) i TOI (Trial Outcome
Index) imali su medijane 18, 103 i 61, redom. Medijana LCS vrednosti nije se
razlikovala izmedu pacijenata sa i bez neuropatije, ali je TOTAL bio visi, 106 u odnosu
na 99, kod pacijenata bez neuropatije, a TOIl kod pacijenata sa neuropatijom (62 u
odnosu na 60). S obzirom da su pacijenti sa neuropatijom na pocetku studije iskljuceni
iz daljeg ispitivanja, njima nije pra¢ena promena u kvalitetu zivota posle hemioterapije,
tako da ne mozemo diskutovati njihove rezultate. Ipak, nije bilo statisticki znacajne
razlike u kvalitetu Zivota izmedu pacijenata kod kojih je odmah ustanovljeno prisustvo
neuropatije u odnosu na one kod kojih neuropatija nije bila prisutna. Statisticki znacajna
razlika nije utvrdena ni na jednoj od skala FACT-L upitnika.

Sto se tite QLQ-C30 upitnika, situacija je bila malo drugadija na pocetku
studije. Statisti¢ki znaCajna razlika utvrdena je u ukupnom QLQ-C30 skoru, gde su
pacijenti bez neuropatije imali medijanu od 84, a pacijenti sa neuropatijom medijanu od
76 poena. Statisticki znacajns razlika izmedu pacijenata sa i bez neuropatije utvrdena je
1 na skali ,,fizicko funkcionisanje* (PF) gde su pacijenti sa neuropatijom imali skor 67,
a pacijenti bez neuropatije 80. Ovi rezultati ukazuju na vecu osetljivost QLQ-C30
upitnika na neuroloSke simptome pacijenata, $to podvlac¢i upotrebnu vrednost ovog
upitnika kod malignih oboljenja gde postoji jaka neuroloska komponenta. Ipak, kontekst
je lakse dobiti kada se ovi rezultati uporede sa studijama gde je QLQ-C30 upitnik
koris¢en ranije.

U studiji koja je za cilj imala prikupljanje referentnih vrednosti za QLQ-C30
upitnik u opstoj populaciji Nemacke, aritmeticka sredina za sve ucesnike (njih preko
600) za ukupni skor bila je 71 poen, dok je kod muskaraca i zena ovaj rezultat bio 73 i
69, redom [9]. Zanimljivo je da su nasi ispitanici (ukupno) na pocetku studije imali vece
vrednosti ukupnog kvaliteta zivota (skor 82) nego §to su nadeni u opstoj populaciji
(neobolelih) u Nemackoj (skor 71). Cak su i pacijenti sa utvrdenom neuropatijom na
pocetku studije imali veci skor (76 u odnosu na 71). Ova razlika postaje jo§ izraZenija
kada se u obzir uzme starosna grupa 60-69 godina (§to najblize odgovara starosti nase
populacije) iz pomenute studije, gde su muskarci i zene imali skorove od 66 1 63,
redom. Ovi skorovi su jo$ niZi nego kod nasih pacijenati pre hemioterapije, a najblize je
skorovima naSih pacijenata kojima je utvrdena ,cis-platinska neuropatija® posle

hemiterapije, $to u naSoj studiji predstavlja grupu sa najniZzim kvalitetom Zivota.
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Posle hemioterapije, kvalitet zivota ispitivan je upotrebom ista dva upitnika, i to
kod 60 pacijenata koji nisu imali neuropatiju na pocetku studije (8 pacijenata prekinulo
istrazivanje). Primena hemioterapije, a verovatno i progresija bolesti, doveli su do pada
u kvalitetu Zivota (mereno FACT-L i QLQ-C30 upitnicima), ali razlika izmedu
vrednosti pre i posle hemioterapije nije bila statisticki znacajna. Zanimljivo bi bilo
ispitati pojedinacne skale u oba upitnika i uticaj hemioterapije na njih, ali to ¢e biti
predmet naSih buduc¢ih istrazivanja.

Uporedivanjem kvaliteta Zivota izmedu pacijenata kojima je dijagnostikovana
neuropatija posle hemioterapije (,,cis-platinska neuropatija*) utvrdene su statisticki
znacajne razlike u vezi sa fizickim i socijalnim blagostanjem, kao i na globalnoj skali za
rak. Vrednosti kod pacijenata bez neuropatije bile su vise nego kod pacijenata sa
neuropatijom. Sa druge strane, u zbirnim skorovima, LCS, TOTAL i TOI, nije bilo
statistiCki znaCajne razlike u kvalitetu zivota izmedu ove dve grupa pacijenata, iako su
medijane TOTAL i TOI skora bile nize kod pacijenata sa neuropatijom, i to redom 98 u
odnosu na 110 i 57 u odnosu na 66.

Kao i pre hemioterapije, QLQ-C30 upitnik pokazao je vece razlike izmedu
pacijenata bez i sa neuropatijom. Statisticki znaCajna razlika izmedu ove dve grupa
pacijenata uocena je na skalama za ukupni zdravstveni status (QL, 67 prema 50), fizicko
funkcionisanje (87 prema 80). Takode, statisticki znacajna razlika uocCena je i na
skalama za simptome, gde ve¢i broj ukazuje na veéi broj simptoma i loSije
funkcionisanje pacijenta, i to u vezi sa umorom (FA, 11 prema 33) i bolom (8 prema
33). Statisticki znacajna razlika uocena je i u TOTAL skoru, gde su pacijenti sa
neuropatijom imali nizi skor (77) u odnosu na pacijente bez neuropatije (91). U
poredenju sa ve¢ pomenutom studijom iz Nemacke, u starosnoj grupi od 60-69 godina,
nasi pacijenta sa i bez neuropatije posle hemioterapije imali su opet vise skorove, ito za
10-30 poena. Zanimljivo je re¢i da su nasi pacijenti sa neuropatijom posle hemioterapije
najslicniji po kvalitetu Zivota nemackim Zenama od 16-39 godina starosti, a naSi
pacijenti bez neuropatije po svom skoru prevazilaze grupu sa najviSim skorovima u
nemackoj studiji, a to su bili muskarci od 16-29 godina [105].

Zanimljivo je ista¢i da su pacijenti bez neuropatije na pocetku studije imali su
TOTAL i TOI skorove (FACT-L upitnik) od 106 i 60 poena, a te vrednosti su pale na

98 i 57 kod pacijenata sa neuropatijom i porasle na 110 i 66 kod pacijenata bez
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neuropatije posle hemioterapije. Sli¢na je situacija i sa kvalitetom zivota merenim QLQ-
C30 upitnikom, gde su pacijenti bez neuropatije pre hemioterapije imali ukupan QLQ-
C30 skor od 84, a taj je skor posle neuropatije bio nizi (77) kod pacijenata kojima se
javila neuropatija, a visi (91) kod pacijenata kod kojih se nije javila neuropatija posle
hemioterapije. Ovaj rezultat mogao bi ukazivati ili na pozitivan uticaj hemioterapije na
kvalitet zivota kod pacijenata kod kojih se nije javila neuropatija usled hemioterapije, ili
na postojanje indikatora nizeg kvaliteta Zivota kod pojedinih pacijenata bez neuropatije 1
pre hemioterapije, tako da novonastala neuropatija samo dodatno pogorsava njihov
kvalitet Zivota.

U poslednjem delu studije ucestvovali su pacijenti kod kojih je utvrdena
neuropatija posle hemioterapije (tzv. ,.cis-platinska neuropatija*). Njih 38 bilo je
podvrgnuto terapiji TENS-om. Ispitivanjem FACT-L upitnikom pre i posle terapije,
utvrdeno je povecanje vrednosti PWB, FWB, FACTG, TOTAL i TOI skorova. Najvece
povecanje videno je u FACTG, TOTAL i1 TOI skorovima, ito redom 11, 12 1 10 poena.
Utvrdena je i statisticki znacajna razlika izmedu ukupnog FACT-L skora pre i posle
terapije  TENS-om, te je ocekivani doprinos kvalitetu Zivota (mereno FACT-L
upitnikom) 8,7 poena. U studiji koja je pokusSala da utvrdi klini¢ki znacajne promene
TOI skora kod pacijenata obolelih od raka pluca, vrednosti promene TOI od 5-7 poena
smatrane su znacCajnim [106]. Kod naSih pacijenata tretiranih TENS-om, TOI je
porastao za 10 poena, $to bi se moglo smatrati vrlo dobrim rezultatom.

Sto se ti¢e kvaliteta Zivota merenog QLQ-C30 upitnikom, znagajno povecanje
uoceno je na skalama globalnog zdravstvenog statusa (QL, 13 poena), fizicko
funkcionisanje (PF, 7 poena), emocionalno funkcionisanje (EF, 8 poena), kao i u
ukupnom skoru u vrednosti od 6 poena. Utvrdena je i statisti¢ki zna¢ajna razlika izmedu
ukupnog QLQ-C30 skora pre i posle terapije TENS-om, i u ovom slucaju je oc¢ekivani
doprinos kvalitetu zivota (mereno QLQ-C30 upitnikom) 5,7 poena.Terapija TENS-om
dovela je i do statisticki znacajnog smanjenja VAS skora od (-)1,3 i DN4 skora od (-
)1,1.

Zanimljivo je ista¢i da je kvalitet zivota meren FACT-L i QLQ-C30 upitnicima
kod pacijenata koji su podvrgnuti TENS-u porastao na vrednosti od 110 i 67 (TOTAL i
TOI) i 83. Ove TOTAL i TOI vrednosti (FACT-L) uporedive su sa vrednostima od 110
1 66 kod pacijenata koji nisu dobili ,,cis-platinsku neuropatiju®. Medijana QLQ-C30
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skorova pacijenata sa ,,cis-platinskom neuropatijom® posle terapije TENS-om bila 83
poena, $to je skor kvaliteta zivota viden kod muskaraca u starosnoj grupi 16-29 godina u
Nemackoj opstoj populaciji [9]. Sli¢ne vrednosti QLQ-C30 skorova videne su i u
istrazivanju kvaliteta opste populacije Norveske, kao i kod pacijenata koji su leceni od
raka i preziveli vise od 5 i 10 godina u Italiji [107,108]. Nasi pacijenti, sa ili bez
neuropatije, imali su viSe vrednosti ukupnog skora kvaliteta zivota od pacijenata
obolelih od raka u drugoj studiji iz Norveske koja je na velikom uzorku ispitivala uticaj
pola 1 godina starosti na skorove kvaliteta Zivota, ali su u ovoj studiji zdravi ispitanici
imali viSe skorove kvaliteta zivota od nasih pacijenata[109].

Ipak, moramo naglasiti da je veliki broj studija u kojima je ispitivan kvalitet
zivota kod pacijenata obolelih od raka, kao 1 u opStoj populaciji, stariji od 10 godina, te
je 1 metodologija za raCunanje skorova ovih upitnika, a i sami upitnici, dozivela
nekoliko promena §to moZe uticati na uporedivanje skorova. Na zalost, ne postoje
referentne vrednosti za populaciju Srbije za FACT-L ili QLQ-C30 upitnike, tako da
nismo mogli da uporedimo ove vrednosti. Kona¢no, detaljna analiza rezultata
ispitivanja kvaliteta zivota kod naSih pacijenata u buducim istrazivanjima omogucice
nam da procenimo koji je uticaj pojedina¢nih pitanja i skala u globalno vrlo dobro
procenjenom kvalitetu Zivota uCesnika u ovoj studiji u poredenju sa sli¢nim studijama iz
drugih zemalja.

Jedan od najvaznijih rezultata ove prospektivne studije je znacajno smanjenje
neuropatskog bola kod bolesnika sa cisplatinski indukovanom neuropatijom primenom
TENS -a. Procena neuropatskog bola 1 kvaliteta Zivota pacijenata su evaluirani kroz
vreme kod 38 pacijenata.lspitivanje VAS i DN4 posle terapije TENS-om u nasoj studiji
dalo je izvanredne rezultate. Nasa studija je pokazala da je terapija TENS-om znacajan
je prediktor smanjenja VAS skora (1,289 poena, p < 0,01). Oc¢ekivano smanjenja DN4
skora jeste 1,105 poena (p < 0,01) i prikazuje se kroz smanjenje broja neuropatskih
simptoma. Nedavne studije objavljuju da su sva poboljSanja u smislu smanjenja bola
znaCajna kada je to poboljsanje vece od 30% [97]. U objavljenoj serijiKilinga i
saradnika [96] u seriji od 40 bolesnika obolelih od Secerne bolesti,evaluiran je i
upredivan efekat TENS-a na centralni i1 periferni neuropatski bol. Jacina bola, kvalitet
bola I funkcionalni kapacitet su bili procenjivani VAS skalom, Neuropatic pain scale |

Brief Pain Inventory. Kao u naSoj studiji aplikovano je 20 sesija po 30 min u trajanju
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od 4 nedelje. Parametri bola u obe grupe znacajno su smanjeni (p <0,05). Grupa sa
perifernim neuropatskim bolom pokazala je sveobuhvatnije poboljsanja od grupe sa
centralnim neuropatskim bolom (p <0,05). Srednji intezitet bola u PNP grupi smanjen je
za 38%, a u CNP grupi za 15%. Ogranicen je broj studija koje koriste TENS za lecenje
neuropatskog bola. Dubinski i saradnici [98] objavljuju olaksanje od neuropatskog bola
diabeti¢ne etiologije u komparativnoj studiji u korist aplikacije TENS —a u odnosu na
visokofrekventnu misi¢nu stimulaciju.U studiji koja istrazuje efikasnost opioidnih
lekova kod 81 bolesnika sa centralnom i perifernom bolnom neuropatijom, Rowbotham
i saradnici [99], potvrduju sli¢ne efekte u obe grupe. I ako je doslo do znacajnog
poboljSanja u smanjenju bola, 24% bolesnika nije moglo da zavrsi terapiju zbog

pridruZenih neZeljeni efekata.
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6. Zakljudci
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. U nasem istrazivanju bilo je 70% osoba muskog pola, a prosecna starost ispitnaika bila
je 64 godine. Najmladi pacijent je imao 47, a najstariji 83 godine.

Svi ispitanici, osim jednog, bili su pusaci i to 72 (68,6%) sadasnji pusaci i 33 (31,4%)
bivsi pusaci, prestali da puse pre nepunih godinu dana. U proseku, muskarci su zna¢ajno
duze pusili (40 godina) i veci broj cigareta (30) nego Sto su pusile Zene (32 godine,
prosec¢no 20 cigareta).

. U naSoj populaciji je prisutna veca ucestalost sitnoc¢elijskog karcinoma pluca (31%) u
odnosu na literaturne podatke.

Znacajno veci procenat muSkaraca imao je skvamocelularni tip karcinoma pluca (45%).
Sitnocelijski (41%) i adenokarcinom pluca (41%) bili su zastuljeniji kod Zena.

. Najveci broj ispitanika imao je pet neuroloskih simptoma, ali je njihov broj varirao je u
zavisnosti od uzrasta pacijenata 1 duZzine puSackog staza. Nije uoCena statisticki
znaCajna povezanost izmedu promenjivih po pitanju demografskih karakteristka 1
karakteristika bolesti analizom grupa sa i bez neuropatija.

. Uticaj antineuronalnih antitela na nastajanje neuropatije kod nasih pacijenata, i ako na
malom uzorku, ostaje nejasan i upucuje na multifaktorijalnu etiologiju neuropatija.
Svakako treba na vecem uzorku ispitati sve karakteristike pacijenata i kombinacije
faktora kako bi se preventivno ili palijativno delovalo na ovaj problem.

U kohorti pacijenata na hemioterapiji, ispitanici sa neuropatijom idukovanom
cisplatinom imaju los$iji kvalitet Zivota u odnosu na pacijente bez neuropatije.
Uporedivanjem kvaliteta Zzivota izmedu pacijenata kojima je dijagnostikovana
neuropatija posle hemioterapije i onih kojima nije, utvrdene su statisticki znacajne
razlike u vezi sa fizickim i socijalnim blagostanjem, kao i na globalnoj skali kvaliteta
zivota. Pacijenti bez neuropatija imaju znacajno bolji kvalitet Zivota. Vazno je napraviti
dobru procenu doze onkoloSkog leka u odnosu na opste zdravstveno stanje pacijenta i
moguci neuroloski deficit 1 napraviti adekvatan plan lecenja koji bi prenebregao pojavu
neuropatskih tegoba.

. NasSe istrazivanje je pokazalo da aplikacija TENS-a povecava kvalitet Zivota bolesnika
sa cisplatinski indukovanim neuropatijama. Utvrdena je i statisticki znacajna razlika
izmedu ukupnog FACT-L i QLQ-C30 skora pre i posle terapije TENS-om.

. Terapija TENS-om dovela je i do statisticki znacajnog smanjenja inteziteta bola i broja

neuropatskih simptoma. Imaju¢i u vidu da neuroloski sindromi kod pacijenata sa
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karcinom pluc¢a uzrokuju oStecenja koja komplikuju klini¢ku sliku maligne bolesti i
narusavaju kvalitet Zivota obolelih, svaka terapijska opcija koja povecava kvaliteta
zivota je dragocena. Svakako treba razmisljati i o $iroj upotrebi ovog fizikalnog agensa

u palijativnoj medicini.
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Spisak skracenica
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PNS - Paraneoplasti¢ni sindrom

LEMS - Lambert — Eaton miasteni¢ni sindrom

SSN - Stecene senzorne neuropatije

PNN - Pareneoplasti¢na neuropatija

ANNA — Antinuklearna antitela

DNER - Delta/Notch-epidermalni factor rasta

PCA — Antitela Purkinjevih ¢elija

TENS - Transkutana elektri¢na nervna stimulacija
EFNS - The European Federation of Neurological Societies
NSCLC —Nesitnocelijski karcinom pluca

SCLC - Sitnoéelijski karcinom pluéa

ECOG - Eastern Cooperative Oncology

IASP - Internacionalna Asocijacija za proucavanje bola

FACT-L - Functional Assesment of Cancer Therapy — Lung, Funkcionalna

procena obolelih od raka pluc¢a na terapiji

EORTC - European Organization for Research and Treatment
QLQ-C30 - Quality of life Questionnaire , kvalitet Zivota obolelih od raka

ENG - Elektroneurografija

DN4 - Douler Neuropathique en 4 questions, Neuropatski bol u 4 pitanja
VAS - Vizuel Analog Scale

GMS - Gruba miSi¢na snaga

MR — miSiéni refleksi
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