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BOI nowotworowy o wielorakim umiejscowieniu — opis przypadku

Multiple location cancer pain — case study

Tomasz Dzierzanowski

Hospicjum Onkologiczne FHO w Warszawie

Streszczenie

Omoéwiono przypadek dotyczacy pacjenta z chloniakiem, u ktérego wystepowal jednoczesnie bél
trzewny oraz neuropatyczny w trzech réznych lokalizacjach. Poruszono problem czestego pomi-
jania w diagnostyce bélu nowotworowego jednoczesnego wystepowania bélu o réznej etiologii
i lokalizacji. Omoéwiono strategie leczenia bélu neuropatycznego polaczeniem leku opioidowego,
pregabaliny i tréjcyklicznego leku przeciwdepresyjnego. Zwrécono uwage na znaczenie oksyko-
donu jako przykladu leku opioidowego o wysokiej skutecznoéci zaréwno w bélu trzewnym, jak
i neuropatycznym.

Stowa kluczowe: bél nowotworowy, bél o wielorakiej lokalizacji, b6l neuropatyczny, oksykodon,
pregabalina.

Abstract

In this case of a patient with lymphoma, concomitant visceral and neuropathic pain in three dif-
ferent locations were diagnosed. There has been raised the frequent problem of undiagnosed
occurrence of pain of different etiology and location simultaneously. There has been discussed the
strategy of polytherapy of neuropathic pain using opioid, pregabalin and tricyclic antidepressant.
The attention has been paid oxycodone as the example of the opioid of very high efficacy both in

visceral, as well as in neuropathic pain.
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OPIS PRZYPADKU

Pacjent w wieku 39 lat, z chloniakiem leczonym
od péttora roku chemioterapig, zostal objety domo-
wa opieka paliatywna po wykluczeniu z dalszego
leczenia przeciwnowotworowego. W badaniu histo-
patologicznym stwierdzono chloniak rozlany
z duzych komoérek B z limfocytow aktywowanych
(diffuse large B-cell lymphoma — DLBCL). Badania obra-
zowe wykazaly dobrze unaczyniony guz wielkosci
100 mm obejmujacy pecherz moczowy i prostate,
liczne powiekszone wezly chionne: okoloaortalne,
biodrowe wspélne, zewnetrzne i wewnetrzne, udo-
we i pachwinowe. Ponadto w badaniu tomograficz-
nym wykryto zmiane ogniskowg w prawej pétkuli
moézdzku o wymiarach 32 x 30 x 26 mm, zmiane
ogniskowa w kregach Th4-5 oraz obecnos¢ komérek
chtoniaka w plynie mézgowo-rdzeniowym. Badanie
dwufazowe rezonansu magnetycznego glowy nie
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potwierdzilo zmian ogniskowych w obrebie mézgo-
wia. Z powodu narastajacego wodonercza u pacjen-
ta wyloniono obustronng nefrostomie. W badaniu
podmiotowym stwierdzono znaczne obnizenie
nastroju, utrate zainteresowan i popedéw oraz zabu-
rzenia snu. Ponadto chory skarzyl sie na spadek
masy ciala z 60 do 50 kg.

Pomimo przyjmowanych silnych lekéw przeciw-
bélowych (patrz nizej) u pacjenta wystepowal bél
o réznym charakterze, w nastepujacych lokalizacjach:
e silny bél w podbrzuszu, tepy, rzutujacy sie

w miejscu guza naciekajacego narzady miednicy,

* umiarkowany rozlany bél w $rédbrzuszu i nad-
brzuszu, opasujacy w miejscu rzutowania sie kon-
glomeratéw wezléw chlonnych,

* skrajnie silny bl prawej konczyny dolnej, wzdtuz
nerwu kulszowego, opisywany jako szarpiacy,
rozrywajacy, z alodynia i towarzyszacym poraze-
niem wiotkim, wystepujacy przy probie zmiany
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ulozenia ciala; z powodu tego bélu pacjent pozo-

stawal od trzech dni nieruchomo na plecach

w obawie przed jego wystapieniem.

Z powodu znacznego cierpienia mezczyzna nie
byt w stanie skupi¢ uwagi, dlatego zastosowano
latwiejsza w percepcji skale Likerta zamiast skali
numerycznej NRS (0-10).

Pacjent bezwiednie oddawat mate ilosci stolca do
pieluchy, przy czym od 3 dni nie bylo wypréz-
nienia.

W badaniu przedmiotowym stwierdzono stan
ciezki, zachowany pelny kontakt stowno-logiczny,
znaczne obnizenie nastroju, wyniszczenie, blados¢
powlok, na skérze okolicy krzyzowej nieduza odle-
zyne II stopnia; Zrenice rowne, okragle, symetrycz-
ne, prawidlowo reagujace na Swiatto; podsychajaca
Sluzéwke jamy ustnej; nad polami pluc szmer odde-
chowy pecherzykowy prawidlowy; czynnosc¢ serca
miarowa 115/min, tony glosne, ciSnienie tetnicze
120/72 mm Hg, SpO, 98%; brzuch miekki w nad-
brzuszu, niebolesny palpacyjnie, bez objawow
otrzewnowych, ze slyszalng perystaltyka; wyczu-
walne twarde konglomeraty w calym podbrzuszu
i Srédbrzuszu, wyloniong obustronna nefrostomie,
zalozony cewnik Foleya; obrzeki nie wystepowaly.
W badaniu neurologicznym stwierdzono zaburze-
nia czucia koficzyn gérnych i dolnych, niedowlad
wiotki obu konczyn dolnych, bardziej nasilony
w koficzynie prawej, porazenie nerwu VII prawego.

W badaniu morfologii krwi wykonanym 2 dni
przed pierwsza wizyta widoczna byla znaczna pan-
cytopenia z neutropenig: RBC 2,21 M/ul, Hb
7,21 g/dl, MCV 95,9 fl, WBC 0,47 K/ul, NEU% 7,6%
(N: 25-60%), PLT 130 K/ul. W badaniu biochemicz-
nym nie stwierdzono zaburzen elektrolitowych ani
zaburzeh wydolnosci nerek.

Przed objeciem opieka pacjent przyjmowat leki:
talidomid 100 mg/dobe, fentanyl 100 pg/godz. w sys-
temie transdermalnym, morfine 10 mg (Sevredol
1/2 tabletki) w razie bélu epizodycznego, deksa-
metazon 20 mg/dobe przez 5 dni, omeprazol
20 mg/dobe, nofloksacyne 800 mg/dobe i megestrol
20 ml/dobe. W zwigzku z nasileniem sie bdlu
wezwano poprzedniej nocy pogotowie ratunkowe.
Pacjent otrzymal woéwczas petydyne ze stabym
skutkiem.

Rozpoznano zaburzenia depresyjne, nieu$mie-
rzony bdél nocyceptywny w podbrzuszu i nadbrzu-
szu, bol neuropatyczny prawej konczyny dolnej,
wyniszczenie nowotworowe oraz umiarkowanego
stopnia odwodnienie.

Do leczenia wlaczono: klomipramine SR w daw-
ce 75 mg/dobe, pregabaline — 150 mg/dobe, deksa-
metazon — 4 mg/dobe p.o., paracetamol — 3 g/dobe.
Utrzymano fentanyl w dawce 100 pg/godz. i zwiek-
szono dawke morfiny do 40 mg p.o. w przypadku
bélu epizodycznego. Wlaczono réwniez metoklo-
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pramid (3 x 1 tabletka), laktuloze (3 x 15 ml) i lecze-
nie zywieniowe (preparaty: Forticare, Supportan,
Protifar). Zalecono pneumatyczny materac przeciw-
odlezynowy i skierowano pacjenta do szpitala
w celu wyréwnania ciezkich niedoboréw morfolo-
gicznych krwi oraz odwodnienia. Po trzydniowej
hospitalizacji, podczas ktérej podano 2 j. koncentra-
tu krwinek czerwonych oraz uzupelniono niedobo-
ry wodno-elektrolitowe, pacjent powrdcit do domu.

W 9. dniu opieki stan ogélny mezczyzny znacznie
sie poprawil. Pacjent zgtosit normalizacje snu, apety-
tu i wyprdznien, poprawe samopoczucia i nastroju.
Zauwazytl istotng ulge w odczuwaniu bélu w pod-
brzuszu (NRS 2-3) oraz sporadycznie (1-2 razy na
dzien) wystepujace bole epizodyczne prawej kon-
czyny dolnej. Ustapil czedciowo lek przed bélem,
a pacjent zaczat samodzielnie poruszac sie¢ w obrebie
16zka. Utrzymano dotychczasowe leczenie przeciw-
bélowe, podajac: fentanyl (Matrifen — 100 pg/godz.
przezkérnie, morfina — 40 mg (Sevredol 2 tabletki)
30 min przed zabiegiem pielegnacyjnym, paraceta-
mol - 3 X 1 g, pregabaline (Lyrica) — 2 x 75 mg oraz
klomipramine (Anafranil 75 SR) — 1 x 75 mg.

W kolejnych dniach bdl nocyceptywny niemal
calkowicie ustapil (NRS 0-2). Pozostal jednakze epi-
zodyczny bol neuropatyczny o Srednim nasileniu.
Z uwagi na wspolwystepowanie u pacjenta bélu
trzewnego oraz neuropatycznego, a takze na prefe-
rencje pacjenta i rodziny dokonano zamiany fenta-
nylu na oksykodon z nieznacznym zmniejszeniem
dawki — 120 mg, poczatkowo w dwéch dawkach, ale
z uwagi na zauwazony bol konica dawki po kilku
dniach podawano lek w trzech dawkach podzielo-
nych. W kolejnych dniach bél neuropatyczny nie-
mal catkowicie ustapil, a pacjent rozpoczat samo-
dzielne poruszanie si¢ na wézku po mieszkaniu.

Pomimo klinicznie ciezkiego stanu pacjenta oraz
progresji choroby i postepujacego wyniszczenia sto-
pien sprawnosci wg Karnofsky'ego po zastosowa-
nym leczeniu wzrést z 20% do 60%. Uzyskano usta-
pienie dolegliwosci bélowych, objawéw depresji,
zwiekszenie aktywnosci zyciowej (spacery, spotka-
nia ze znajomymi).

W 59. dniu zwiekszono dawke deksametazonu
(do 8 mg/dobe) z powodu nasilenia sie bélu opasu-
jacego w nadbrzuszu, szczegdlnie po dluzszym
przebywaniu w pozycji siedzacej. Po tej modyfikacji
dawki steroidu oraz utrzymaniu dotychczasowego
leczenia uzyskano nastepujaca ocene bdlu:

* bél w podbrzuszu NRS 1-2, nasilajacy sie do NRS 4

w pozycji siedzacej,

* b6l w nadbrzuszu NRS 3-4, wystepujacy wylacz-
nie w pozycji siedzacej,
* bol prawej konczyny dolnej NRS 2.

Uznano takie oceny za wynik optymalny.

W okresie pozostawania pacjenta pod opieka
paliatywna wystapilo nawracajace krwawienie

Medycyna
bolalywna



z nefrostomii, ktére ustgpilo po wlaczeniu cyklona-
miny (etamsylatu). Nastepowala dalsza anemizacja
ze zmniejszenien stezenia hemoglobiny do 5,8 g/dl,
co bylo przyczyna dwoch trzydniowych hospitaliza-
¢ji w celu przetoczenia preparatéw krwiopochod-
nych. Problemem klinicznym byla réwniez droz-
dzyca blony Sluzowej jamy ustnej i gardla oraz
infekcja bakteryjna drég moczowych.

Pacjent zmarl w 90. dniu opieki, dwa dni po
naglym pogorszeniu stanu ogélnego na skutek ciez-
kiej niedokrwistosci.

OMOWIENIE

W opisanym przypadku zmierzono sie z proble-
mem wspotwystepowania bélu o réznym charakte-
rze i lokalizacji oraz optymalnego doboru lekow
iich dawek. Juz w trakcie pierwszej wizyty okazalo
sie, ze pomimo regularnego przyjmowania wysokiej
dawki leku opioidowego (100 ug/godz. fentanylu
oraz doraznie morfina doustnie), pacjent cierpi
z powodu bélu zlokalizowanego w trzech réznych
miejscach. Pierwszy z nich, w podbrzuszu — w miej-
scu guza naciekajacego narzady miednicy, miat
typowe cechy nocyceptywnego bélu trzewnego.
Drugi — opasujacy w $rédbrzuszu i nadbrzuszu, byt
rowniez bdlem nocyceptywnym, pochodzil naj-
prawdopodobniej z konglomeratow wezléw chlon-
nych i nasilal sie w miare ich powiekszania sie oraz
pociagania, szczegdlnie w pozycji siedzacej. Trzeci
bél natomiast byl typowym bdlem neuropatycz-
nym, o typie epizodycznym, wynikajgcym z bezpo-
Sredniego uszkodzenia nerwu kulszowego przez
masy guza. Towarzyszyly mu neuropatia czuciowa
i ruchowa oraz niedowlad konczyn dolnych, wiek-
szy po stronie konczyny bolesnej. Co wiecej, ustalo-
no, ze bél neuropatyczny pojawial sie niemal
wylacznie przy prébie zmiany pozycji. Takie rozréz-
nienie trzech postaci bélu bylo krytyczne dla przyje-
cia wlasciwej strategii leczenia.

Wystepowanie bélu jednoczesnie w réznych
lokalizacjach dotyczy 70-80% pacjentéw, zwlaszcza
w przypadku wystepowania przerzutéw nowotwo-
rowych. W badaniu z udzialem 2266 pacjentow
onkologicznych, 39% o0séb zglaszato bél w dwadch,
a 31% w trzech i wiecej miejscach [1].

W opisanym przypadku zastosowanie fentanylu
w systemie transdermalnym w dawce 100 pg/godz.
okazalo sie nieskuteczne, a pacjent — jak wyznat
w trakcie jednej z kolejnych wizyt — od kilku mie-
siecy odczuwal bardzo silne béle. Stalo sie tak praw-
dopodobnie z dwéch powodéw. Pierwszy to nie-
rozpoznanie wiecej niz jednego rodzaju boélu
i potraktowanie zglaszanej dolegliwosci po prostu
jako bélu nowotworowego. Z drugiej strony nie
zastosowano sie do zasad leczenia bélu nowotworo-
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wego wg drabiny WHO [2], a w szczeg6lnosci do
lacznego podawania lekéw adiuwantowych z opio-
idami, co jest czestym bledem [3]. Modyfikacja
leczenia polegata na podaniu takich lekéw i w tym
wypadku byla to klomipramina - tréjcykliczny lek
przeciwdepresyjny, oraz pregabalina — lek przeciw-
drgawkowy. Klomipramina zostala wiaczona ze
wzgledu na zaburzenia depresyjne, jednakze jej
wybér nie byl przypadkowy. Tréjcykliczne leki
przeciwdepresyjne maja bowiem sposréd wszyst-
kich antydepresantéw udowodnione dzialanie
w bélu neuropatycznym [4]. Takiego dzialania nie
wykazuja na przyklad selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny (selective serotonin
reuptake inhibitors — SSRI) [5]. Wybor starszej genera-
¢ji lekéw w tym wypadku byl zatem rozwigzaniem
obliczonym na podwoéjne dzialanie: przeciwdepre-
syjne oraz przeciwb6lowe.

Najwazniejszym lekiem w terapii adiuwantowej,
obok steroidu, byla jednak pregabalina (Lyrica).
Leczenie rozpoczeto od malej dawki (2 x 75 mg),
jednakze wynikalo to z faktu wyniszczenia i stosun-
kowo nieduzej masy ciala pacjenta, a pdzniej —
z osiggniecia dobrego efektu przeciwbdélowego.
W przypadku braku skutecznosci nalezy zwiekszac
dawke do skutecznej, maksymalnie 600 mg/dobe.
W tym wypadku efekt pojawit sie juz w pierwszych
dniach od rozpoczecia leczenia, a dawka 150 mg/dobe
okazala sie bardzo skuteczna i nie bylo koniecznosci
jej zwiekszania. Nalezy zaznaczy¢, iz nie mozna
zawsze oczekiwaé rownie dobrego efektu przy tak
malych dawkach. W opublikowanym w 2009 r.
przegladzie systematycznym the Cochrane Collabo-
ration [6] wykazano zalezno$¢ skutecznosci od daw-
ki pregabaliny. Dla dawki 150 mg/dobe liczba
pacjentéow, ktérych nalezy poddaé leczeniu, aby
uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt konco-
wy (number-needed-to-treat — NNT) wyniosta 6,9 (95%
CI: 4,8-13), natomiast dla dawki 600 mg - 3,9 (95%
CIL: 3,1-5,1). Dane te dotycza monoterapii w bélu
o etiologii gldownie nienowotworowej. W przypad-
ku potaczenia pregabaliny z opioidem wykazano
wysoka skutecznos¢ takze nizszych dawek [13] (co
zostalo oméwione w dalszej czesci), dlatego mozna
rozpoczyna¢é leczenie od dawki 2 X 50 mg.

Warto zwrdci¢ uwage na dorazne zastosowanie
morfiny u tego pacjenta. Zalecona pierwotnie daw-
ka 10 mg nie mogla by¢ skuteczna. Stosujac przyjeta
zasade wyliczenia dawki leku ratunkowego, powin-
no sie poda¢ 1/6 dobowej dawki leku podstawowe-
go. W tym przypadku lekiem podstawowym byt
fentanyl w dawce 100 pg/godz., co odpowiada
w przyblizeniu dawce 270 mg/dobe morfiny.
Przyjeto zatem dawke 40 mg (dwie tabletki
Sevredolu) jako skuteczna.

Mozna dyskutowaé¢ nad skutecznoscia dolaczo-
nego do terapii paracetamolu w dawce 3 g/dobe. Jest
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to jednak klasyczne powigzanie z lekiem opioido-
wym i leczeniem adiuwantowym.

Warto podkreslic niezwykle szkodliwe nastep-
stwa nieoptymalnego leczenia przewleklego bolu.
U opisanego pacjenta pojawil si¢ silny ,paralizuja-
cy” lek przed wystapieniem kolejnego epizodu bolu.
Z obawy przed cierpieniem pacjent przez 3 doby nie
poruszyl sie i w nastepstwie wytworzyla sie odlezy-
na w okolicy krzyzowej. Jakos¢ zycia byta skrajnie
niska, pacjent przebywal wylacznie w 16zku, ograni-
czyl aktywno$¢ zyciowa, unikatl kontaktéw towarzy-
skich i rodzinnych, wystapily zaburzenia depresyj-
ne, obnizyl sie znacznie stopien sprawnosci. To
cierpienie nalozylo sie na inne ciezkie dolegliwosci
wynikajace z postepu choroby, pomimo iz pacjent
przyjmowal zalecone leki.

Po dolaczeniu do fentanylu lekéw adiuwanto-
wych, to jest pregabaliny i klomipraminy, uzyskano
dobry efekt przeciwboélowy, zaréwno w zakresie
bélu neuropatycznego epizodycznego w prawej
koniczynie dolnej, jak i nocyceptywnego umiejsco-
wionego w podbrzuszu i §rédbrzuszu. Pelny efekt
przeciwbdlowy osiggnieto jednak u tego pacjenta
dopiero po zamianie fentanylu na oksykodon.
Fentanyl to lek bardzo skuteczny w leczeniu bélu
nowotworowego, w tym réwniez w przypadku
bélu neuropatycznego [7, 8], jednak jego skutecz-
noé¢ w boélu neuropatycznym jest ograniczona.

Oksykodon wydawal sie w tym przypadku
lekiem optymalnym ze wzgledu na wysoka skutecz-
noéc¢ zaréwno w bélu trzewnym, jak i neuropatycz-
nym. Trzeba zaznaczy¢, ze na decyzje o konwersji

Ryc. 1. Graficzne przedstawienie lokalizacji bolu

lokalizacja 1.
bdl frzewny
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lokalizacja 2.
bdl trzewny

fentanylu na oksykodon, podobnie jak i na pozosta-
fe decyzje lecznicze, mialy wplyw preferencje
pacjenta i jego rodziny. Pacjent, zachecony dobrym
efektem przeciwbdlowym, powrécit do wigkszej
aktywnosci zyciowej, takiej jak spacery, spotkania
towarzyskie, i spedzal wiecej czasu z dzie¢mi.
Skutecznos¢ oksykodonu w monoterapii bélu
neuropatycznego jest dobrze udokumentowana
badaniami kontrolowanymi placebo [9-11] oraz
w poréwnaniu z gabapentyna [12]. Niedawno opu-
blikowano wyniki dotyczace skutecznosci terapii
skojarzonej oksykodonem z pregabaling. Przepro-
wadzono wieloosrodkowe, otwarte, prospektywne
badanie [13] w grupie 409 pacjentéw z bélem neuro-
patycznym, w ktérym poréwnano terapie oksykodo-
nem z pregabaling i oksykodonem w monoterapii.
W badaniu wzieli udzial pacjenci z réznego rodzaju
bélem neuropatycznym, ale z wykluczeniem bdlu
nowotworowego. Trzeba jednakze zauwazy¢, ze
rzadko wlacza sie pacjentéw onkologicznych do
badania nad bélem neuropatycznym ze wzgledu na
mieszany model bélu i mozliwos¢ zafalszowywania
wynikow. Az 91,2% pacjentéw okreslilo terapie
oksykodonem z pregabaling jako ,skuteczng” lub
,bardzo skuteczng”. Oceniono stopienr obnizenia
natezenia bolu. W przypadku terapii taczonej (oksy-
kodon plus pregabalina) natezenie bélu obnizylo sie
Srednio o 80%, istotnie statystycznie bardziej
(p = 0,003) niz w przypadku monoterapii zaréwno
oksykodonem (obnizenie o 76%), jak i monoterapii
pregabaling (46%). Dodatkowym efektem byto obni-
zenie dawki obu lekéw w terapii kombinowane;j,

lokalizacja 3.
bdl neuropatyczny
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0 22% dla oksykodonu i o 51% dla pregabaliny.
Poprawa jakosci zycia po zastosowaniu oksykodonu
z pregabaling w poréwnaniu z monoterapia ktérym-
kolwiek z tych lekéw byta wieksza (p = 0,0009).

U opisywanego pacjenta oksykodon w polacze-
niu z pregabaling okazat sie bardzo skuteczny, prak-
tycznie wyeliminowal epizody bélu neuropatyczne-
go oraz zmniejszyl koniecznos$¢ stosowania dawek
ratunkowych morfiny. Warto nadmieni¢, ze dodat-
kowo zmniejszono dawke ekwianalgetyczna opio-
idéow o ok. 1/3, przy lepszym efekcie przeciwbdlo-
wym. Cho¢ dolaczenie pregabaliny do fentanylu
okazalo sie skuteczne, to polaczenie z oksykodonem
réwniez potwierdzilo dobre wyniki terapeutyczne
cytowanego wyzej badania, przy obnizonej dawce
ekwianalgetycznej oksykodonu.

PODSUMOWANIE

W diagnostyce bélu nowotworowego niezbedne
jest rozpatrzenie réznych lokalizacji oraz charaktery-
styki dolegliwosci bélowych osobno. Uznang strategia
w przypadku boélu neuropatycznego jest politerapia
z zastosowaniem leku opioidowego, tréjcyklicznych
lekéw przeciwdepresyjnych i przeciwdrgawkowych.
Oksykodon jest skuteczny w leczeniu bélu trzewne-
go, a takze w przypadku bélu neuropatycznego,
szczegodlnie w polaczeniu z pregabaling.
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