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Streszczenie

Bol jest jednym z najczesciej wystepujacych objawdéw u 0séb z zaawansowang lub rozsiang choro-
ba nowotworowg, w negatywny sposéb wplywajacym na jakos¢ zycia. Mimo Ze opioidy stanowia
podstawowa linie leczenia bélu o $rednim i silnym natezeniu, nadal liczna grupa chorych cierpi
z powodu jego zlej kontroli. Jedna z przyczyn moze by¢ wystepowanie neuropatycznego kompo-
nentu bélu nowotworowego. Wprowadzenie do leczenia stosowanej przezskérnie buprenorfiny
w 2001 r. przywrocilo zainteresowanie tym lekiem w terapii przewleklego bélu nowotworowego
o érednim i silnym natezeniu. Jej skutecznos¢ i dobra tolerancje, w tym w leczeniu bélu neuro-
patycznego, potwierdzono w badaniach klinicznych. W pracy przedstawiono trzy przypadki kli-
niczne pacjentek z choroba nowotworowg cierpiacych z powodu bélu przewleklego z mozliwym
komponentem neuropatycznym, u ktérych w leczeniu zastosowano przezskérng buprenorfine.
We wszystkich opisanych przypadkach lek ten okazat sie bardzo skuteczny w kontrolowaniu
bélu. Dodatkowo powodowal niewiele dziatah niepozadanych i byt dobrze tolerowany przez
osoby w podeszlym wieku.

Stowa kluczowe: przezskérna buprenorfina, b6l nowotworowy, b6l neuropatyczny.

Abstract

Pain is one of the most dominant symptoms in patients with advanced or disseminated cancer, ha-
ving negative influence on quality of life. Although opioids are mainstream approach in control-
ling moderate to severe pain, lots of patients are still suffering. One of the responsible reason may
be neuropathic component of the cancer pain. The launch of transdermal buprenorphine in 2001
restored interest in the use of the drug to treat moderate to severe cancer pain and some evidence
from human clinical trials support it effectiveness in managing neuropathic pain. In this report
three clinical cases of patients suffering from chronic cancer pain with neuropathic component
treated with transdermal buprenorphine were presented. In all cases buprenorphine tended to be
very effective, with favorable safety profile, especially in the group of elderly patients.
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WPROWADZENIE

Postep dokonujacy sie¢ w zakresie profilaktyki,
rozpoznawania i leczenia choréb nowotworowych
sprawil, ze zdecydowanie wydluzyl sie czas prze-
zycia os6b z chorobg nowotworowa. Réwnoczesnie
pojawily sie nowe lub nasility wczesniej wystepuja-
ce zjawiska negatywnie wplywajgce na jakos¢ zycia
(quality of life — QoL) chorych, takie jak bol, zmecze-
nie, depresja, zwigzane z chorobg podstawowa lub
jej leczeniem. Sposrdd nich bél wydaje sie jednym
z najwazniejszych, gdyz wiekszoé¢ pacjentéw z za-
awansowang lub rozsiana choroba nowotworowa
doswiadcza cierpienia. Co wigcej, u polowy z nich
bél, pomimo istniejacych juz ponad 25 lat jasnych
wytycznych Swiatowej Organizacji Zdrowia (World
Health Organization — WHO), nie jest wlasciwie leczo-
ny [1]. Sposréd wielu czynnikéw wplywajacych na
taki stan rzeczy nie mozna pomina¢ neuropatyczne-
go komponentu b6lu nowotworowego (ktéry moze
by¢ zwigzany z wystgpieniem choroby nowotwo-
rowej i/lub jej leczeniem — kompresja pni, splotéw,
korzeni nerwowych, jatrogenne uszkodzenia beda-
ce np. wynikiem operacji chirurgicznej, radio- i che-
mioterapii), bedacego nadal ogromnym wyzwaniem
diagnostycznym i terapeutycznym [2—4].

Zastosowanie lekéw opioidowych jest reko-
mendowane w leczeniu bélu nowotworowego
o $rednim i silnym natezeniu. Wprowadzenie do
leczenia przezskérnej buprenorfiny w 2001 r. przy-
wrdcilo zainteresowanie tym lekiem w terapii prze-
ciwbolowej. Najnowsze zalecenia EAPC (European
Association for Palliative Care, 2012) potwierdzaja
wazng role lekéw przezskérnych w sytuacji, kiedy
rozpoczynanie leczenia opioidami doustnymi nie
jest mozliwe lub preferowane [5]. Buprenorfina
wykazuje wysokie powinowactwo do receptora p
i ¥ (antagonizm), z niska aktywnoscia wewnetrzna.
Najnowsze badania dowodzg, Ze jest raczej czystym
niz czeSciowym agonista receptora opioidowego L.
Dodatkowo buprenorfina jest blokerem bramkowa-
nych napieciem kanaléw sodowych [6-8]. W Polsce
dla pacjentéw przezskérna buprenorfina jest do-
stepna w postaci plastréw o réznej sile dziatania: 35,
52,51 70 pg/godz., co odpowiada dobowemu daw-
kowaniu buprenorfiny odpowiednio: 0,8, 1,2 oraz
1,6 mg. Skutecznoé¢ i dobra tolerancja przezskornej
buprenorfiny w leczeniu przewleklego b6lu nowo-
tworowego, a w szczegdlnosci bélu neuropatyczne-
go, zostaly potwierdzone w badaniach klinicznych
i obserwacyjnych [9-12].

W artykule przedstawiono przypadki kliniczne
0s0b z choroba nowotworowa cierpigcych z powo-
du bélu przewleklego z potencjalnym komponen-
tem neuropatycznym, u ktérych w leczeniu zasto-
sowano przezskérng buprenorfine. We wszystkich
opisanych przypadkach przezskérna buprenorfina
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okazala sie lekiem bardzo skutecznym w kontrolo-
waniu bélu nowotworowego z silnym komponen-
tem neuropatycznym. Dodatkowo lek powodowat
niewiele dziatan niepozadanych i byt dobrze tolero-
wany przez osoby w podeszlym wieku.

OPISY PRZYPADKOW

Przypadek 1.

Kobieta, 67 lat. W wywiadzie: nowotwér ztosli-
wy piersi prawej i lewej, stan po mastektomii obu-
stronnej (1984 i 1985 r.), stan po chemioterapii (cy-
klofosfamid: lata 1984-1985; kapecytabina: 2008 r.),
rozsiew do kosci, stan po 6-krotnej radioterapii pa-
liatywnej oraz terapii izotopowej z wykorzystaniem
samaru (2007-2013). Choroby towarzyszace: nad-
ci$nienie tetnicze. W czerwcu i lipcu 2013 r. pobyty
na Oddziale Ortopedii Szpitala Miejskiego z powo-
du podkretarzowego zlamania kosci udowej lewej
z przemieszczeniem (leczenie operacyjne) oraz de-
strukcji czesci nasady blizszej prawej kosci udowej
W przebiegu procesu nowotworowego z niepelnym
zlamaniem kretarzowym prawej kosci udowej i roz-
legtej przerzutowej destrukcji kosci krzyzowej, bio-
drowej i panewki. Chora przyjeta na Oddzial Me-
dycyny Paliatywnej w Gliwicach celem opanowania
narastajagcych w czasie silnych dolegliwosci bélo-
wych i dalszego leczenia objawowego.

Charakterystyka dolegliwosci bélowych: bél na-
padowy, przeszywajacy, piekacy w okolicy ledzwio-
wo-krzyzowej i prawego biodra (ryc. 1.). B61 prowo-
kowany i wzmacniany przez préby poruszania sie,
zaklécajacy odpoczynek nocny. Srednie natezenie
dolegliwosci bélowych w ciagu 24 godz. przed bada-
niem w skali NRS (Numeric Rating Scale) wynosito 8.
Przeprowadzono diagnostyczny test przesiewowy
z wykorzystaniem kwestionariusza DN-4 (Douleur
Neuropathique en 4 Questions), skladajacy sie z 7 po-
zycji dotyczacych obecnosci objawdw boélu: piecze-
nia, bolesnego uczucia zimna, bdlu elektryzujacego,
mrowienia, klucia, dretwienia, swedzenia, oraz
3 zwigzanych z badaniem fizykalnym: ostabienie
czucia dotyku, ostabienie czucia przy naktuciu, bdl
wywolywany lub nasilajacy sie podczas dotykania
pedzelkiem. Test ten jest bardzo prosty do wykona-
nia, a uzyskanie 4 lub wiecej twierdzacych odpo-
wiedzi kwalifikuje pacjenta do rozpoznania bdlu
neuropatycznego. Opisywana pacjentka uzyskala
wynik 7/10. Potwierdzono obszar hiperalgezji i nieco
mniejszy alodynii mechanicznej w okolicy prawego
biodra [13].

Pacjentka, poza preparatami z grupy niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych (ktére byly niesku-
teczne w opanowaniu dolegliwosci bélowych), nie
stosowata innych $rodkéw przeciwbdlowych.
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Ryc. 1. Umiejscowienie i zakres promieniowania dolegliwo-
$ci bélowych - pacjentka 1.

Ryc. 2. Umiejscowienie i zakres promieniowania dolegliwo-
$ci bolowych - pacjentka 2.

Zastosowano nastepujace leczenie: buprenorfi-
na TTS (transdermal therapeutic system, przezskérny
system terapeutyczny) miareczkowana od dawki
35 ng/godz. do dawki 52,5 pg/godz. co 72 godz. po
3 dniach, morfina w dawce 5 mg podskérnie doraz-
nie w razie bélu, ketoprofen w dawce 200 mg/dobe
doustnie, pamidronian disodowy w dawce 90 mg
dozylnie co 28 dni, deksametazon w dawce 3 mg/
dobe doustnie.

W efekcie zastosowanej terapii uzyskano cal-
kowite ustgpienie dolegliwosci bélowych (NRS 0),
ustgpienie hiperalgezji, zmniejszenie o ponad 90%
obszaru alodynii, DN-4 — 2/10. Nie obserwowano
istotnych dzialan niepozadanych zastosowanego
leczenia.

Przypadek 2.

Kobieta, 79 lat. W wywiadzie: nowotwor zlodliwy
trzonu macicy, stan po operacji, brachy- i teleradio-
terapii (2008 r.), nowotwor zlosliwy odbytnicy, stan
po operacji (czerwiec 2012 r.), przerzuty do watroby,
stan po chemioterapii (kapecytabina, listopad 2012 r.
— maj 2013 r) i radioterapii paliatywnej (sierpien
i wrzesien 2012 r.). Choroby towarzyszace: choroba
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niedokrwienna serca. Chora przyjeta na Oddziat
Medycyny Paliatywnej w Gliwicach celem opano-
wania dolegliwosci bélowych i dalszego leczenia
objawowego w zwigzku z pogarszajacym sie stanem
ogdlnym.

Charakterystyka dolegliwosci bélowych: bél do-
kuczajacy przez wieksza czeé¢ doby, o zmiennym
natezeniu, przeszywajacy, goracy, promieniujacy,
zlokalizowany w okolicy odbytu i posladkéw z pro-
mieniowaniem po tylnej powierzchni obu ud do po-
ziomu stawéw kolanowych oraz w kierunku kosci
krzyzowej (ryc. 2.), zaklécajacy odpoczynek nocny.
Srednie natezenie dolegliwosci bélowych w ciagu
24 godz. przed badaniem w skali NRS wynosilo
4-5, a natezenie najsilniejszego ataku bélu w ciggu
24 godz. przed badaniem w skali NRS - 6. Przepro-
wadzono diagnostyczny test przesiewowy z wyko-
rzystaniem kwestionariusza DN-4, uzyskujac wynik
5/10. Obszar hiperalgezji i alodynii mechanicznej
w okolicy okoloodbytniczej, niedoczulica skéry tyl-
nych powierzchni ud.

Zastosowano nastepujace leczenie: buprenorfina
TTS 17,5 pg/godz. co 72 godz., tramadol w dawce
50 mg doustnie w razie bélu, ketoprofen w dawce
200 mg/dobe doustnie, prednizon w dawce 40 mg/
dobe doustnie.

W effekcie uzyskano zmniejszenie natezenia do-
legliwosci bélowych o 40% (NRS sér. 3) po uptywie
4 dni, ustgpienie zjawiska alodynii, zmniejszenie
obszaru hiperalgezji, bez wplywu na niedoczuli-
ce, DN-4 — 3/10. Chora byta zadowolona z leczenia.
Z tego powodu nie zwiekszano dawki buprenorfiny,
utrzymujac bardzo dobry profil bezpieczenstwa i to-
lerancji terapii.

Przypadek 3.

Kobieta, 94 lata. W wywiadzie: nowotwor ztosli-
wy piersi lewej z rozsiewem do wezléw chlonnych
pachy lewej, stan po hormonoterapii (anastrozol,
lata 2012-2013), podejrzenie rozsiewu nowotworo-
wego do kosci. Choroby towarzyszace: nadci$nienie
tetnicze. Chora przyjeta na Oddzial Medycyny Pa-
liatywnej w Gliwicach ze wzgledu na pogarszajacy
sie stan ogolny oraz dolegliwosci bolowe.

Charakterystyka dolegliwosci bolowych: bél oko-
licy tukéw zebrowych na poziomie piersiowym, na-
padowy, przeszywajacy, piekacy (ryc. 3.). Srednie
natezenie dolegliwosci bélowych w ciggu 24 godz.
przed badaniem w skali NRS wynosito 5-6. Obszary
alodynii mechanicznej i hiperalgezji w lewej poto-
wie klatki piersiowej. Dodatkowo wystepowal bél
okolicy piersi lewej, staly, tepy, Sciskajacy.

Zastosowano nastepujace leczenie: buprenorfina
TTS 35 pg/godz. co 72 godz., morfina w dawce 10 mg
doustnie w razie b6lu, gabapentyna w dawce 200 mg/
dobe doustnie.
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W wyniku wdrozonego leczenia uzyskano cal-
kowite ustgpienie dolegliwosci bélowych (NRS 0).
Obecny byl bol przebijajacy o charakterze incy-
dentalnym (proceduralny). Zaparcie o niewielkim
natezeniu kontrolowano lekami przeczyszczajacymi.

DYSKUSJA

W ostatnich latach zanotowano ogromny postep
w zakresie rozpoznawania i terapii choréb nowo-
tworowych. Niestety bardzo czesto sukces ten jest
okupiony znaczacym pogorszeniem jakosci zycia
leczonych chorych, a zwigzany z nowotworem lub
jego leczeniem bodl neuropatyczny w znaczacy spo-
s6b moze sie do tego przyczyniaé. Od poczatku lat
70. XX wieku prowadzonych jest wiele badan doty-
czacych epidemiologii bélu nowotworowego, nie-
mniej nadal brakuje informacji z duzych, wielo-
osrodkowych, populacyjnych badan. Problem ten
dotyczy réwniez epidemiologii bélu neuropatycz-
nego w chorobie nowotworowej. Dostepne dane
sugeruja, ze moze on wystepowac np. u 15-20% pa-
cjentéw z rakiem piersi [2].

Roéwnoczesnie coraz czesciej w pierwszym rzucie
stosuje sie przezskorne leki opioidowe w przypad-
ku bélu o natezeniu $rednim do silnego. Sposréd
najwazniejszych przyczyn tej sytuacji wymienia
sie lepsza wspoltprace pacjenta, lepszy profil bez-
pieczenistwa i preferencje chorego. Znalazlo to po-
twierdzenie w najnowszych rekomendacjach EAPC
z 2012 r. [5, 14]. Przezskérna buprenorfina dodatko-
wo wydaje sie szczegdlnie przydatna w przypadku
nowotworowego bdlu o charakterze neuropatycz-
nym.

W dwoéch pierwszych opisanych przypadkach
wystepowanie komponentu neuropatycznego bélu
potwierdzono testem DN-4, ktory jest uznanym
testem przesiewowym w tym zakresie. Za wynik
potwierdzajacy wystepowanie bélu neuropatycz-
nego uznaje si¢ kazdy powyzej 3 na 10 mozliwych
punktéw. U trzeciej chorej powyzszego testu nie
wykonywano, chociaz wykorzystane do ustalenia
rozpoznania dane uzyskane z badania podmioto-
wego i przedmiotowego w wigkszosci pokrywaly
sie z tymi zawartymi w DN-4. U pierwszej i trzeciej
pacjentki gléwnym rozpoznaniem byl nowotwoér
zlosliwy piersi z pewnym (pacjentka 1.) i prawdo-
podobnym (pacjentka 3.) rozsiewem do koéci. Bél
neuropatyczny w tej sytuacji miat w opinii autoréw
zréznicowana etiologie. Moégt by¢ spowodowany
przez bezposredni naciek zmian nowotworowych
na struktury nerwowe. Dodatkowo mogl by¢ ele-
mentem boélu kostnego i/lub (szczegblnie w pierw-
szym przypadku) destrukeji struktur kostnych
z potencjalnym uszkodzeniem ukltadu nerwowego.
U pacjentki 2., z nowotworem narzadu rodnego
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Ryc. 3. Umiejscowienie i zakres promieniowania dolegliwo-
sci bolowych - pacjentka 3.

oraz odbytnicy, b6l mégt byé spowodowany zabie-
giem chirurgicznym oraz radioterapig (jatrogenny).

Ze wzgledu na etiologie dolegliwosci bélowych,
profil bezpieczenstwa oraz preferencje pacjentek
jakolek opioidowy pierwszego rzutu wybrano przez-
skérna buprenorfine. W wypadku wystepowania
boéléw pojawiajacych sie w trakcie miareczkowa-
nia dawki leku podstawowego oraz bdéléw przebi-
jajacych stosowano krétko dzialajacg morfine lub
tramadol. Takie polgczenie jeszcze nie tak dawno
budzilo obawy zwigzane z potencjalnymi interak-
cjami buprenorfiny z agonistami i antagonistami re-
ceptora opioidowego p. Ostatnie badania wykazaly
jednakze nie tylko bezpieczenstwo takich polaczen,
lecz takze dluzej trwajace dzialanie analgetyczne
oraz mniejsza czesto$¢ wystepowania dzialan niepo-
zadanych niz w przypadku stosowania powyzszych
lekéw osobno [6, 7]. Dodatkowo dostepne dane
pozwalaja traktowac¢ buprenorfine jako czystego,
a nie czeSciowego agoniste receptora p [15]. Opio-
idy sa lekami o wysokiej, udowodnionej skuteczno-
$ci w leczeniu bolu neuropatycznego, a w chorobie
nowotworowej nalezy je traktowac jako leki pierw-
szego rzutu. Wedlug przeprowadzonych badan
przezskérna buprenorfina jest lekiem o znaczjcej
efektywnosci w tym zakresie. Uwaza sie, ze swoja
skuteczno$¢ zawdzigcza antagonistycznemu dziala-
niu na receptor opioidowy « oraz blokadzie kanatéw
sodowych bramkowanych napieciem, co w efekcie
doprowadza do silnego dzialania antyhiperalge-
tycznego [6]. Potwierdzono to réwniez w przypad-
ku wyzej opisanych chorych. Po wlaczeniu leku
bardzo szybko udalo sie osiggnagé stabilny poziom
analgezji bez koniecznosci znaczacej korekty daw-
ki. W pierwszym z opisanych przypadkéw dawke
skuteczng buprenorfiny uzyskano po 7 dniach, do-
konujac jednej korekty dawki w goére. Réwnocze-
$nie nalezy pamieta¢, ze do buprenorfiny dolgczono
leki koanalgetyczne (steroidy, gabapentyne) celem
wzmocnienia dzialania przeciwbélowego opioidu.
Kolejnym elementem wplywajacym na decyzje tera-
peutyczna byl podeszly wiek opisywanych chorych.
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Pozytywny wplyw na wybér buprenorfiny miat jej
profil bezpieczenstwa — niewielkie ryzyko depresji
oddechowej (z efektem plateau dla dawek powyzej
1,4 ng/kg), brak efektu immunosupresyjnego, brak
koniecznosci modyfikowania dawki leku w przy-
padku niewydolnosci nerek (nawet schylkowej,
wymagajacej dializoterapii) do dawki 70 ng/godz.
Dodatkowo buprenorfina w tej grupie pacjentéw
wykazuje niezmieniony profil terapeutyczny w po-
réwnaniu z osobami mlodszymi [6].

W wyzej opisanych przypadkach Kklinicznych
przezskérna buprenorfina okazala sie lekiem bar-
dzo skutecznym w kontrolowaniu bélu nowotwo-
rowego z silnym komponentem neuropatycznym.
Dodatkowo lek powodowal niewiele dzialan nie-
pozadanych i byl dobrze tolerowany przez osoby
w podeszlym wieku.

Autorzy dzigkujg firmie STADA Poland Sp. z o.0. za
pomoc w przygotowaniu pracy.
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