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Bl jest najbardziej ucigzliwym objawem zglaszanym przez pacjentow z chorobg no-
wotworowa. Jego ztozona etiologia oraz naturalny przebieg chordb rozrostowych wplywa
na to, ze efektywna terapia przeciwbdlowa wymaga wielokrotnych modyfikacji i bywa
trudnym do osiggnigcia celem. W niniejszej pracy opisano przypadek pacjentki z zaawan-
sowanym rakiem ptuca, u ktorej skutecznym lekiem okazat si¢ fentanyl w formie tabletek
podpoliczkowych.

WSTEP

Bol u chorego na nowotwor nie jest zjawiskiem jednorodnym. Problemy w jego opanowaniu
wigzg si¢ zardéwno z charakterem dolegliwosci (bol trzewny, neuropatyczny), jak i m.in. z cza-
sem ich wystepowania. W tym drugim przypadku szczegolnych trudnosci nastrgcza tagodzenie
epizodow bolu przebijajacego (breakthrough pain — BTP). W pracy przedstawiono chorg z
bdlem przebijajacym w przebiegu postepujacego raka phuca, u ktorej uzyskanie skutecznego
efektu przeciwbolowego kolejno stosowanych lekow utrudniaty dodatkowo zta ich tolerancja
oraz brak akceptacji przez chorg powszechnie stosowanych metod tagodzenia bolu.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka 41-letnia zostala przyjeta do szpitala celem diagnostyki przyczyny ptynu w
lewej jamie optucnej zacieniajgcego calg potowe klatki piersiowej. Patologi¢ uwidoczniono w
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badaniu radiologicznym klatki piersiowej (RTG), ktore wykonano ambulatoryjnie z powodu
suchego kaszlu oraz utrzymujacych si¢ od kilku tygodni, mimo antybiotykoterapii, zwyzek
cieploty ciala do ok. 37°C.

Przy przyjeciu do szpitala chora byta w stanie ogdlnym $rednim. Zglaszata wystepujace
od kilku tygodni pogorszenie tolerancji wysitku, chrypke oraz utratg¢ okoto 4 kg masy ciata.
W ciagu dwoch dni przed hospitalizacjg duszno$¢ pojawiata si¢ juz przy niewielkim wysitku.
W dniu hospitalizacji dwukrotnie chora zastabta. Pacjentka negowata krwioplucie, bole klatki
piersiowej 1 nikotynizm. W badaniu fizykalnym poza sttumieniem opuku i zniesieniem szmeru
oddechowego nad ptucem lewym, zwracal uwage twardy, niebolesny wezet chtonny w lewym
dole nadobojczykowym. Z odchylenn w badaniach laboratoryjnych stwierdzono hiponatremig
(127 mmol/l), zwigkszona aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej (229 U/l), w morfologii
leukocytoze (13,08 G/1) z granulocytoza (10,87 G/1), ponadto niedokrwisto$¢ oraz niskie ste-
zenie albuminy (30 g/1).

W powtdrzonym przy przyjeciu do Kliniki Pneumonologii RTG klatki piersiowej potwier-
dzono obecno$¢ ptynu w lewej jamie optucnowe;j. Przeprowadzono torakocenteze, ewakuujac
750 ml krwistego ptynu, przerwang z powodu zastabnigcia pacjentki. W badaniu morfologicz-
nym ptynu stwierdzono Hb 6,4 g/dl, HCT 23,2% (w morfologii krwi odpowiednio 10,1 G/1
129,6%). Rozmaz ptynu wykazat jego limfocytarny charakter (64% limfocytow). W ECHO
serca nie stwierdzono istotnej ilo$ci ptynu w osierdziu.

Chorg przeniesiono do Kliniki Torakochirurgii, gdzie wykonano ponownie drenaz lewej
jamy oplucnowej, ewakuujgc 1500 ml ptynu, uzyskujac czgsciowe rozpr¢zenie ptuca. W bron-
choskopii stwierdzono brak droznosci oskrzela lewego. Badanie histopatologiczne powigkszo-
nego wezta chtonnego nadobojczykowego po stronie lewej, pobranego droga skalenobiopsji,
pozwolilo rozpoznaé raka gruczotowego ptuc z przerzutami. Badanie molekularne wycinkow
potwierdzito obecno$¢ mutacji genu EGFR.

W ciagu kilku nastepnych tygodni pacjentka rozpoczeta ambulatoryjnie terapi¢ molekularng
inhibitorem kinazy tyrozynowej (gefytynib).

W okresie 20 kolejnych miesigcy (od marca 2013 r. do pazdziernika 2014 r.) pacjentke
4-krotnie hospitalizowano w celu ewakuacji pltynu z lewej jamy oplucnej. Dwukrotnie za-
ktadano drenaz jamy optucnej lewej, kazdorazowo ewakuujgc od 1200 do 2600 ml ptynu.
Wykonano pleurodeze, ktora nie przyniosta spodziewanego efektu. Poniewaz kolejne drenaze
jamy oplucnowej nie doprowadzaty do catkowitego rozprezenia ptuca, chorg zdyskwalifiko-
wano z ww. procedury.

Od lutego 2014 roku, z powodu pogorszenia stanu ogoélnego, pacjentke objeto domowa
opieka hospicyjna. Przy przyjeciu do hospicjum chora byta w stanie ogoélnym $rednim, osta-
biona, depresyjna. Podawata utratg masy ciata ok. 5 kg w ciagu kilku miesigcy, silne dolegli-
wosci bolowe po lewej stronie klatki piersiowej, nudnosci i wymioty oraz brak apetytu. W
badaniu fizykalnym potwierdzono cechy niedodmy lewego ptuca z towarzyszacym plynem w
jamie optucnej, grzybice jamy ustnej oraz zmiany grudkowo-ropne na skorze tutowia, twarzy
i konczyn goérnych.

Pacjentka pozostawata pod statg opieka onkologiczng otrzymywata kolejne bolusy palia-
tywnej chemioterapii. Ponadto sterydoterapig, ze wzgledu na utrzymujacy si¢ zespot kacheksja-
-anoreksja (poczatkowo dexamethason 6 mg/dobe¢ a nastepnie 1-2 mg/dobg).

Podstawowym problemem chorej pozostawaty silne dolegliwosci bolowe o charakterze
somatycznym, gtownie po lewe;j stronie klatki piersiowej. Podstawowy bol pacjentka okreslata
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jako 5 NRS (Numerical Rating Scale — numeryczna skala oceny nasilenia bolu) a przy nasile-
niu 8-9 NRS. Leczenie przeciwbdlowe wdrozono w trakcie pierwszej hospitalizacji pacjentki,
modyfikujac i intensyfikujac w czasie.

Sytuacja kliniczna chorej wymagata takze stosowania lekow przeciwdepresyjnych (tianep-
tyna), przeciwgrzybiczych (nystatyna, flukonazol) oraz przeciwwymiotnych (metoclopramid).

Tabela I. Przebieg leczenia przeciwbdlowego

Table I. The course of pain treatment

Data Stosowana farmakoterapia Leki dorazne
13.03.2013 Metamizol 2x500 mg p.o Petydyna 50 mg im
17.03.2013 Paracetamol z kodeing 3 razy dziennie (500 mg
+ 30 mg) p.o
25.03.2013 Tramadol 4x50 mg p.o
18.10.2013 Paracetamol z kodeing 3 razy dziennie (500 mg | Tramadol 50 mg p.o
+ 30 mg) p.o Petydyna 50 mg im
12.10.2013 Siarczan morfiny 2x10 mg p.o Siarczan morfiny
Paracetamol z kodeing 3 razy dziennie 20 mg p.o

Petydyna 50 mg im

02.2014 Siarczan morfiny 2%30 mg p.o Siarczan morfiny 20 mg
Paracetamol z kodeing 3 razy dziennie p.o
04.2014 Fentanyl transdermalny TTS (25 pg/h, nastepnie
50 pug/h)
04.2014 Siarczan morfiny 2x60 mg Paracetamol 1000 mg
Ketoprofen 2x100 mg Siarczan morfiny 20 mg
sc
10.2014 Siarczan morfiny 2x60 mg nastgpnie 2x90 mg Fentanyl podpoliczkowy
Ketoprofen 2x100 mg 100-400 pg
Siarczan morfiny 20
mg sc

Ze wzgledu na narastajace dolegliwosci bolowe pomimo stosowanych lekoéw podjeto probe
leczenia fentanylem transdermalnym (TTS transdermalny system terapeutyczny) w dawce po-
czatkowej 25 pg/h, odstawiajac morfing dtugodziatajaca oraz preparat kodeiny i paracetamolu.
Przy probie podwyzszenia dawki fentanylu do 50 pg/h pojawity si¢ nudnosci i wymioty, z
powodu ktorych pacjentka zrezygnowala z dalszego przyjmowania leku. Wobec powyzszego
ponownie zastosowano morfing o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 2x60 mg, dotaczajac
paracetamol (1000 mg doraznie), ketoprofen (2x100 mg) z przejsciowym efektem. Stopnio-
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wo zwigkszano dawke morfiny do 180 mg na dobe, nie wywotujac dziatan niepozadanych,
jednakze nie pozwolito to na petng kontrole dolegliwosci bolowych.

Zwicgkszanie dawek lekow zmniejszato bol podstawowy, problemem pozostawaty jednak
bole przebijajace, ktdre pojawiaty si¢ 4-5 razy w ciggu doby glownie przy chodzeniu. Byty one
ograniczone do lewej strony klatki piersiowej, miaty charakter somatyczny a ich intensywno$¢é
chora opisywata jako 7-8 w skali NRS.

Podje¢to probe leczenia BTP morfing doustng o szybkim uwalnianiu w dawce 40 mg, jednak
ze wzgledu na objawy niepozadane (zte samopoczucie, nudnosci) i niewystarczajacy efekt prze-
ciwbolowy ten lek chora odstawita. Wigczono z kolei morfing podskorng w dawce 20 mg, 3-4
razy w ciggu doby, ktora wedtug pacjentki skutecznie u§mierzata bole przebijajace (NRS 1-2).

Mimo kilkukrotnych prob, pacjentka nie wyrazata zgody na zmian¢ formy podawania
morfiny z perenteralnej na doustna, twierdzac, ze droga podskorna jest jedynym postepowa-
niem, zapewniajagcym wystarczajacy efekt przeciwbolowy. Diugotrwata terapia podskorna
spowodowata wystapienie ropowicy tkanki podskornej lewego ramienia w miejscu po wkhuciu
podskornym (tzw. ,,motylka”).

Wystapienie tego powiktania wigzato si¢ z koniecznoscia, zastosowania innej, skutecznej i
akceptowanej przez chorg formy leczenia przeciwbolowego. Wdrozono wige fentanyl w formie
tabletek podpoliczkowych, poczatkowo w dawce 100 pg stopniowo osiagajac dawke 400 pg.

Pacjentka lek przyjmowata zwykle 3-4 razy na dobg. Mimo wcze$niej obserwowanych
objawow niepozadanych fentanylu TTS, tym razem nudnos$ci, wymioty czy zaburzenia funkcji
poznawczych (objawy, ktore pacjentka zgtaszata po fentanylu TTS) nie wystgpity. Jednocze-
$nie osiaggnieto dobry efekt przeciwbolowy (NRS 1-2). Dodatkowo pacjentka sporadycznie
stosowata tez morfing w iniekcjach podskérnych.

DYSKUSJA

Dolegliwosci bolowe stanowig istotny czynnik wptywajacy na obnizenie jakosci zycia, co
nabiera szczegdlnego znaczenia w przypadku pacjentow z chorobg nowotworowg. Narastanie
bolu przewleklego czy tez liczne epizody silnego bolu przebijajacego sa dla wielu z nich
objawem pogarszania si¢ stanu ogolnego, przypominajac o schorzeniu zagrazajgcemu zyciu.
Jednoczes$nie naturalng potrzebg, zwlaszcza mtodszych pacjentow, jest ich udziat w podejmo-
waniu decyzji terapeutycznych.

Dla przedstawianej chorej BTP stanowit najwazniejszy czynnik wptywajacy na jakos$¢ zycia
i funkcjonowanie w codziennym zyciu. Osiagniecie zadowalajacego efektu przeciwbolowego
wymagalo w tym klinicznym przypadku wielokrotnej modyfikacji terapii z jednoczesnym
uwzglednianiem woli pacjentki w podejmowanych decyzjach.

W prezentowanym przypadku poczatkowa terapia bolu opierata si¢ na petydynie podawanej
doraznie w trakcie hospitalizacji. Petydyna stosowana jest do leczenia bolow ostrych, np. w
potoznictwie, natomiast nie jest zalecana w leczeniu bolu przewlektego [1]. NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) umiescito petydyng na liscie lekow niezalecanych do zwalczania
bolow nowotworowych [9]. Lek ten jest opioidem o 10-krotnie stabszym niz morfina dziataniu
stad uwaza si¢, ze u pacjentow onkologicznych znacznie skuteczniejszym lekiem jest morfina [6].

Wypisujac pacjentke do domu zalecono metamizol w dawce 3x500 mg. Lek wykazu-
je silne dziatanie przeciwbolowe, a objawy niepozadane ze strony przewodu pokarmowego
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oraz nefrotoksyczno$¢ po jego zastosowaniu sa mniej nasilone niz po niesterydowych lekach
przeciwzapalnych. Stosowanie metamizolu, zwlaszcza dlugotrwate, zwigzane jest z ryzykiem
wystapienia polekowej agranulocytozy, dlatego nie zaleca si¢ stosowania go dtuzej niz 7 dni
[3]. Stad po kilku dniach zmodyfikowano terapig, tj. odstawiono metamizol i wiaczono preparat
zawierajacy 500 mg paracetamolu i 30 mg kodeiny.

Skojarzone podawanie lekow z I i II stopnia drabiny analgetycznej o r6znych mechanizmach
dziatania jest powszechng, skuteczng i zalecang metodg usmierzania bolu [4].

W opisywanym przypadku taka terapia nie zapewniata dtugotrwatej kontroli dolegliwos$ci
bolowych. Kilka dni pdzniej zamieniono dotychczasowe leki na tramadol w dawce 4x50 mg
doustnie, z dobrym poczatkowo efektem.

Zmieniajaca si¢ sytuacja kliniczna pacjentki wymagata doraznej modyfikacji stosowanego
leczenia p/boélowego, w tym powrotu do paracetamolu z kodeing jako $rodka podstawowego
1 dorazne przyjmowanie przez chorg tramadolu.

Kolejnym, zgodnym z drabing analgetyczng, krokiem bylo wlaczenie silnych opioidéw
tj. morfiny, ktérag podano w trakcie kolejnej hospitalizacji. Przy wypisie pacjentce zalecono
przyjmowanie paracetamolu i kodeiny 3 razy na dobe, oraz morfiny o przedtuzonym uwalnia-
niu w dawce 20 mg na dob¢. Do opanowania BTP zalecono przyjmowanie tabletek morfiny
o krotkotrwatym dziataniu w dawce 20 mg.

Zgodnie z wytycznymi, dawka ratunkowa opioidu powinna stanowi¢ 1/6 dawki dobowe;.
Biorac rowniez pod uwage fakt, ze 10% metabolitow kodeiny to morfino 3 i 6 glukuronian
(metabolity morfiny) nasuwa si¢ pytanie, czy przyjmowana dawka podstawowa morfiny nie
byta w opisywanym przypadku zbyt niska [3]. Niewystarczajaca kontrola bolu potwierdzataby te
obserwacje, a zwigkszenie dawki morfiny z 20 do 60 mg na dobg przyniosto czgsciowa poprawe.

Istotny wplyw na uzyskiwany efekt terapii przeciwbolowej mialo leczenie zaburzen depre-
syjnych u pacjentki, ktore poczatkowo niechetnie, zostato ostatecznie przez nig zaakceptowane.
Leczenie to, oraz uzyskanie ztagodzenia dolegliwosci bolowych przyczynito si¢ do poprawy
funkcjonowania chorej w zyciu codziennym.

Wyzszy stopien odczuwania dolegliwos$ci bolowych oraz mniejszg skuteczno$¢ analgetykow
przy istnieniu depresji potwierdzaja badania [3].

Ta kolejna modyfikacja terapii przyniosta u chorej jedynie cz¢$ciowa, czasowg poprawe.

Wobec narastania dolegliwo$ci bolowych podjeto z kolei probe leczenia fentanylem trans-
dermalnym (TTS) w dawce poczatkowej 25 pg/h jednoczesnie odstawiajgc morfing i kodeing.
Udowodniono, Ze rotacja opioidow moze przynie$¢ korzysci u chorych otrzymujacych silne leki
opioidowe, u ktorych nie uzyskano odpowiedniej analgezji i/lub wystepuja cigzkie, niedajace si¢
opanowac skutki niepozadane [10]. W przedstawianym przypadku poczatkowa dawka 25 pg/h
okazala si¢ nieskuteczna, a przy probie podwyzszenia dawki fentanylu do 50 pg/h pacjentka
odczuwata nasilone nudnosci i w konsekwencji zaprzestata leczenia przezskornym fentanylem.
Uwzglednienie opinii, przekonan, jak rowniez uprzedzen pacjentdow stanowi istotny czynnik
majgcy wplyw na skutecznos¢ postepowania przeciwbolowego. W kazdym przypadku poza
oparciem si¢ o skalg numeryczng nasilenia bolu nalezy uwzglednic¢ ryzyko i rodzaj mozliwych
dziatan niepozadanych, ktdore nie beda akceptowalne dla chorego.

Po odstawieniu przez chora fentanylu TTS ponownie wigczono morfing dlugodziatajaca w
dawce dobowej 2x60 mg. Poniewaz bol nocyceptywny dobrze odpowiada (oprocz opioidow)
na paracetamol i NLPZ dotaczono chorej ketoprofen w dawce 2x100 mg doustnie oraz parace-
tamol w dawce 1000 mg. Analgezja multimodalna (skojarzona farmakoterapia) jest zalecanym
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postepowaniem, zar6wno w usmierzaniu bolu ostrego, jak i przewleklego. Laczne stosowanie
lekow z I stopnia drabiny oraz opioidow pozwala na redukcj¢ dawki opioidow o ok. 60% [4].

Po opanowaniu statego bolu gldéwnym celem farmakoterapii pacjentki stato si¢ opanowanie
silnych, somatycznych BTP po lewej stronie klatki piersiowej osiggaly poziom 7-8 w skali
NRS i wystepowaty 4-5 razy w ciggu doby. Proba leczenia morfing doustng w dawce 40 mg
nie zapewnita dobrej kontroli bolu, ponadto chora zgtaszata po leku nudnosci.

Zastosowanie morfiny podskornej w dawce 20 mg przyniosto satysfakcjonujacy chorg
efekt przeciwbolowy.

Uwzgledniajac powstate zmiany skorne w miejscu wstrzyknig¢ lekow, dazono do redukcji
iniekcji podskornych, i wykorzystywania lekoéw w innej formie (doustnej, donosowej). W
opisywanym przypadku pacjentka, z zawodu farmaceutka, mimo ponawianych prob przeko-
nania jej do zmiany terapii negowata inne formy leczenia bolu przebijajacego, oprocz morfiny
podskornej. Dodatkowo chora samodzielnie modyfikowata dawki i sposéb podawania lekow.

Niezachowanie zasad aseptyki oraz osobnicza predyspozycja pacjentki, przyczynity si¢
prawdopodobnie do powiktania, jakim byta ropowica tkanki podskornej ramienia.

Kazde przewlekle utrzymywanie wkiucia wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem powiklan
zapalnych oraz zakrzepowych. W prezentowanym przypadku pozostaje pytanie, czy dodat-
kowym czynnikiem byty grudkowo-ropne zmiany skorne zwigzane ze stosowaniem inhibito-
réw kinazy tyrozynowej (dziatania niepozadane obserwowane u ponad 50% pacjentéw) [11].
Najczgéciej pojawiajg si¢ one w miejscach zwickszonego wystepowania gruczotéw tojowych,
tj. w gornej czesei klatki piersiowej, na twarzy, karku i skorze gtowy [8, 11]. Podobne zmia-
ny manifestowala pacjentka, jednakze z wytaczeniem skory ramienia gdzie umiejscowiono
wktlucie 1 podawano leki.

PiSmiennictwo podaje pojedyncze przypadki powaznych powiktan iniekcji podskornych,
np. martwica tkanki podskornej po podazy lekow opioidowych, wymagajaca przeszczepu
skory [2], badz nasilonych zmian zapalnych skory po wieloletnim stosowaniu iniekcji insuliny
podskornej [7].

Autorzy pracy nie znalezli w dostgpnym pismiennictwie opisu ropowicy tkanki podskdrnej
ramienia po iniekcji podskdrnej lekow opioidowych.

W leczeniu ropowicy w opisywanym przypadku zastosowano antybiotykoterapi¢ doustng
(klindamycyna), codzienne opatrunki z Octaniseptu i Altacetu oraz ewakuacje ropnej tresci.
Postepowanie to pozwolito na wyleczenie zmian w warunkach domowych. Jednocze$nie wy-
stapienie tego powiktania przekonato pacjentke do zmiany formy terapii z podskornej morfiny
na fentanyl podpoliczkowy, ktory ostatecznie okazat si¢ lekiem skuteczniejszym niz inne do-
tychczas stosowane.

W opisywanym przypadku zastosowanie morfiny w opanowaniu BTP podskornie oraz
fentanylu podpoliczkowego miato podobny efekt przeciwbolowy, co zgodne jest z zaleceniami
[10]. Fentanyl podpoliczkowy okazat si¢ lekiem réwnie skutecznym w leczeniu BTP, akcep-
towanym przez chorg, a jednoczes$nie nie powodowat objawoéw ubocznych. Szybki poczatek
dziatania (po 5-10 min) od podania leku czyni go korzystniejszym od lekow doustnych sto-
sowanych w BTP. Fentanyl krotkodziatajacy jest obecnie jedynym lekiem zarejestrowanym w
leczeniu bolow przebijajacych, cho¢ inne formy krotkodziatajacych opioidow sg w praktyce
stosowane i skuteczne. Dawke podpoliczkowych tabletek fentanylu okresla si¢ indywidualnie
droga miareczkowania, zaczynajac od dawki 100 pg [12]. W opisywanym przypadku efekt
przeciwbolowy osiagnigto przy stosowaniu dawki 400 pg.
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WNIOSKI

Leczenie bolu przebijajacego wymaga wnikliwej oceny uzyskanego efektu oraz modyfika-
cji w zaleznosci od zmian stanu klinicznego pacjenta. Postugiwanie si¢ drabing analgetyczna
polega na ustawicznym balansowaniu mig¢dzy sitg analgetyczng leku a dzialaniami niepoza-
danymi a takze przewidywanym narastaniem nat¢zenia bolu wynikajacym z rozwoju choroby.

Wystepowanie bolu przebijajacego wigze si¢ ze znamiennym pogorszeniem jakosci zycia
oraz wspotwystepowaniem uczucia niepokoju i depresji u chorego, co z kolei bezposrednio
wplywa na nasilenie dolegliwo$ci bolowych. Stad leczenie przeciwdepresyjne stanowi istotny
czynnik wptywajacy na skuteczno$¢ terapii bolowej.

Najlepsza droga podawania lekow, ktora niesie ze soba najmniejsze ryzyko dziatan niepo-
zadanych, jest droga doustna. Naturalng konsekwencja pogarszajacego si¢ stanu klinicznego
chorych jest wzrastajaca liczba pacjentow otrzymujacych leki gtownie droga podskorng [1].
Ten sposob podazy lekow nie jest wolny od powiktan.

Fentanyl podpoliczkowy stanowi dobrg alternatywe dla morfiny podskornej w leczeniu
bolu przebijajacego. Charakteryzuje si¢ szybkim poczatkiem (5-10 min) i krotkim czasem
dziatania oraz tatwa drogg podawania leku (przez§luzéwkowo).
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DIFFICULTIES IN THE TREATMENT OF BREAKTHROUGH PAIN IN CANCER PATIENT —
CASE REPORT

Summary

More than half of patients with advanced cancer experience breakthrough pain (BTP) exacerbating
pain, that surpasses the basic pain controlled with opioids. The article presents a case of 41 year old
female patient with metastatic adenocarcinoma of lung manifesting severe BTP. Morphine administered
by subcutaneous injection effectively reduced the symptoms, but due to the complication of the injection
(phlegmon of subcutaneous tissue of arm), buccal fentanyl replaced the morphine. Fentanyl proved to be
an effective drug in the treatment of breakthrough pain without causing side effects (nausea, vomiting).
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