PRAKTYKA KLINICZNA

Medycyna Paliatywna 2014; 6(1): 63-67

Leczenie przeciwbodlowe chorego ze szpiczakiem plazmocytowym —
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Streszczenie

Leczenie przeciwbo6lowe jest integralng czescia terapii przeciwnowotworowej. Ma ono na celu
ulzy¢ cierpieniu pacjentéw oraz zapobiec destrukcyjnemu wplywowi bélu na tryb Zycia chore-
go i jego rodziny. Bél moze sie pojawia¢ na kazdym etapie choroby nowotworowej i wystepuje
$rednio u 50%, a w zaawansowanym okresie choroby u ponad 75% chorych. Podstawowa metoda
leczenia bélu u 0s6b z nowotworem jest farmakoterapia przeprowadzona wg schematu ,drabiny
analgetycznej”. Okoto 90% chorych z bélami nowotworowymi moze by¢ skutecznie leczonych far-
makologicznie. Oksykodon nalezy do grupy analgetykéw opioidowych III stopnia drabiny anal-
getycznej Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization — WHO), zalecanych przez
Europejskie Towarzystwo Opieki Paliatywnej (European Association for Palliative Care — EAPC), obok
morfiny i niedostepnego w Polsce hydromorfonu, lekéw pierwszego rzutu w leczeniu bélu o na-
tezeniu umiarkowanym do silnego u chorych na nowotwory. Celem pracy jest prezentacja przy-
padku chorego ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktérego zastosowano preparat oksykodonu CR
z powodu bélu o silnym natezeniu.

Abstract

Analgesic therapy is an integral part of cancer pain treatment. It is intended to provide relief to pa-
tients suffering and to keep them and their families from destructive effects of pain on their lives.
Pain can appear at each stage of a malignant disease; on average pain is observed in 50% of all
oncologic patients, and in 75% of subjects with an advanced malignant disease. Standard cancer
pain treatment is a pharmacotherapy based on the WHO analgesic ladder. Approximately 90% of
patients suffering cancer pain can receive effective pharmacological pain management. Oxyco-
done belongs to the group of strong opioids listed in the third step of WHO analgesic ladder. Eu-
ropean Association for Palliative Care (EAPC) recommends oxycodone along with morphine and
hydromorhone (unavailable in Poland) as a first-line treatment of moderate to severe cancer pain.
We present a case report of patient with multiple myemoma treated successfully with oxycodone.
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Leczenie przeciwbdlowe jest integralng czescia
terapii przeciwnowotworowej. Jego celem jest ulze-
nie cierpieniu pacjentéw oraz zapobiezenie de-
strukcyjnemu wplywowi bélu na tryb zycia chore-
go ijego rodziny. Bl moze sie pojawiaé na kazdym
etapie choroby nowotworowej i wystepuje $rednio
u 50%, a w zaawansowanym okresie choroby u po-
nad 75% chorych [1]. Podstawowa metoda leczenia
bélu u chorych na nowotwor jest farmakoterapia
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przeprowadzona wg schematu ,drabiny analge-
tycznej”.

Leczenie boélu, zwlaszcza bélu w chorobie no-
wotworowej, stwarza niekiedy zlozony problem za-
rowno dla lekarza, jak i pacjenta. Dla lekarza — bo
musi wybra¢ najbardziej skuteczny sposéb leczenia,
czego wynikiem ma by¢ zlikwidowanie bélu, dla pa-
cjenta — bo czesto forma skutecznego leczenia moze
wplywaé na ograniczenie dotychczasowej aktyw-
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noéci zyciowej. Farmakoterapia zawsze powinna
by¢ dobierana indywidualnie. To, co pomaga jednej
osobie, innej nie musi pomoc, a wrecz moze zaszko-
dzi¢. Wybor leku musi by¢ dokonywany na podsta-
wie wlasciwego rozpoznania, a takze stosowanego
dotychczas leczenia przeciwbdlowego. Nalezy przy
tym uwzgledni¢ ewentualne objawy niepozadane,
ktére pojawialy sie w trakcie poprzednich zastoso-

wan danego preparatu lub lekéw z danej grupy [2],

oraz interakcje z innymi lekami przyjmowanymi

przez chorego.

Okoto 90% chorych z bdélami nowotworowymi
moze by¢ skutecznie leczonych farmakologicznie.
W uproszczeniu leczenie béléw nowotworowych
sklada sie z dwdch podstawowych, réwnolegle sto-
sowanych elementéw:

» zastosowanie lekow przeciwbdlowych — rodzaj
i dawki lekéw dobierane sg w zaleznosci od na-
silenia bolu, wedlug drabiny analgetycznej (leki
nieopioidowe — opioidy),

* zastosowanie lekéw i metod uzupelniajacych (ad-
iuwantowych) — wybér lekéw lub metody zalezy
przede wszystkim od ustalonego rozpoznania
(leki adiuwantowe, blokady, neurolizy, paliatyw-
ne leczenie onkologiczne) [2].

LEKI STOSOWANE W LECZENIU BOLOW
NOWOTWOROWYCH

Wiekszos¢ lekéw przeciwbdlowych mozna zali-
czyc do jednej z nastepujacych grup:

* analgetyki nieopioidowe (paracetamol i niestero-

idowe leki przeciwzapalne),

* slabe opioidy (opioidy wykazujace efekt putapowy),

* silne opioidy,

* leki uzupetniajace.

Strategia leczenia polega na:

* regularnym podawaniu lekéw (zgodnie z wlasci-
woéciami farmakologicznymi w celu zapewnienia
stalego poziomu terapeutycznego),

* dodatkowym stosowaniu ratujacych dawek le-
kéw w przypadkach dodatkowych béléw (np.
boéle przebijajace),

* stosowaniu lekéw silniejszych (wyzszego stop-
nia), kiedy stabsze przestaja by¢ skuteczne,

* kojarzeniu lekéw przeciwbdlowych z lekami na-
silajgcymi ich efekt, dzialajgcymi przyczynowo
lub zmniejszajacymi efekty uboczne leczenia (leki
uzupelniajace),

* koniecznosci zapobiegania i leczenia dziatan
ubocznych lekéw przeciwbblowych (przede
wszystkim nudnosci i zaparc) [3].

Opioidy stanowig podstawe terapii umiarkowa-
nego i silnego bélu. W Stanach Zjednoczonych ok.
60% pacjentéw, a w Europie ok. 43% chorych stosuje
stabe lub silne opioidy do kontroli bélu [8].
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Oksykodon nalezy do grupy analgetykéw opio-
idowych III stopnia drabiny analgetycznej Swiato-
wej Organizacji Zdrowia (World Health Organization
— WHO), zalecanych przez Europejskie Towarzy-
stwo Opieki Paliatywnej (European Association for
Palliative Care — EAPC), obok morfiny i niedostepne-
go w Polsce hydromorfonu, lekéw pierwszego rzu-
tu w leczeniu bélu o natezeniu umiarkowanym do
silnego u chorych na nowotwory [4]. Cho¢ lek od lat
stosuje sie w wielu krajach, w Polsce jest dostepny od
niedawna, a refundowany jest od 2011 r. Najczesciej
oksykodon podawany jest droga doustng w postaci
tabletek o dwufazowym systemie kontrolowanego
uwalniania, zapewniajacych szybki poczatek dzia-
ania przeciwbo6lowego i stabilng analgezje przez ok.
12 godzin [5]. Celem pracy jest prezentacja przypad-
ku chorego ze szpiczakiem plazmocytowym, u kt6-
rego zastosowano preparat oksykodonu CR z powo-
du bélu o silnym natezeniu.

Chory, lat 69, zostal przyjety do Kliniki Hematolo-
gii z Oddzialu Nefrologii z podejrzeniem szpiczaka
mnogiego. W Klinice Nefrologii pacjent byt hospita-
lizowany z powodu ostrej niewydolnosci nerek. Od
2 miesiecy chory skarzyl sie na béle plecéw, miedni-
cy i barkéw. Dolegliwosciom towarzyszylo nasilone
oslabienie i wzmozone poty nocne bez innych obja-
woéw ogodlnych. W Klinice Nefrologii wdrozono dia-
lizoterapie, uzyskujac poprawe funkcji nerek. W ba-
daniu cytologicznym szpiku kostnego, wykonanym
po przyjeciu do Kliniki Hematologii, stwierdzono
65% komorek plazmoblastycznych. Badanie radio-
logiczne ukladu kostnego ujawnilo liczne zmiany
osteolityczne w calym ukladzie kostnym. Na pod-
stawie powyzszych danych rozpoznano szpiczaka
mnogiego IgA A w stopniu zaawansowania IIIB wg
Durie-Salmona (tab. 1.), a wg IPI — stadium 3.

W maju 2011 r. chory rozpoczat leczenie cytosta-
tyczne wg schematu CTD (cyklofosfamid, talidomid,
deksametazon) oraz comiesieczne wlewy dozylne
kwasu pamidronowego w dawce 90 mg. Ze wzgledu
na zmniejszenie stezenia hemoglobiny do wartosci
< 8 g/dl chory wymagatl kilkukrotnie transfuzji kon-
centratu krwinek czerwonych. Z uwagi na umiarko-
wane dolegliwosci bélowe pacjent przyjmowat leki
z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ) oraz okresowo tramadol w razie nasilenia
dolegliwosci, w zwiagzku z obawa przed przyjmowa-
niem silniejszych lekéw przeciwbélowych. Kilka dni
po podaniu piatego kursu CTD chory zglosil sie na
Izbe Przyje¢ z nasilonymi dolegliwoséciami bélowymi
dolnego odcinka kregoslupa, uniemozliwiajacymi
poruszanie sie. Wykonane w trybie pilnym badanie
tomograficzne odcinkéw Th, L i S kregostupa oprocz
nasilonych zmian osteolitycznych kosci ujawnilo lity
naciek kregéw obejmujacy przestrzen Th8-S1, wni-
kajacy do kanatu kregowego ze znacznym uciskiem
worka oponowego i jego zawartosci na poziomie
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Tabela 1. Klasyfikacja stopnia zaawansowania choroby wg
Durie i Salmona [14]

Stadium | (mata masa nowotworu)

Wszystkie ponizsze parametry:

¢ stezenie Hb >10 g/dl (6,205 mmol/I)

* steznie biatka monoklonalnego M: IgG < 50 g/I
IgA <30 g/l

* stezenie wapnia w surowicy 5,5 mg/dl (2,75 mmol/l)

* dobowe wydalanie wapnia z moczem < 150 mg
(4 mmol/I)

¢ dobowe wydalanie monoklonalnych tahcuchdw
lekkich < 4 g

* bez zmian kostnych lub pojedyncze ogniska
osteolityczne

Stadium Il (posrednia masa nowotworu)
Parametry nieodpowiadajgce stadium lilll

Stadium Il (duza masa nowotworu)

Obecny przynajmniej jeden z nastepujgcych

parametrow:

* stezenie Hb < 8,5 g/dl (5,27 mmol/l)

« stezenie biatka monoklonalnego M: IgG > 70 g/I
IgA > 50 g/l

« stezenie wapnia w surowicy > 5,5 mg/dl (2,75 mmol/l)

* dobowe wydalanie wapnia z moczem > 150 mg
(4 mmol/I)

¢ dobowe wydalanie monoklonalnych tahcuchdéw
lekkich>12 g

¢ liczne zmiany osteolityczne

Th8-Th12. W trybie pilnym rozpoczeto radiotera-
pie odcinka Th8-Th12 kregostupa (20 Gy w 5 frak-
cjach). W wyniku zastosowanego leczenia uzyska-
no nieznaczne zmniejszenie dolegliwosci bélowych.
W leczeniu przeciwbélowym chory otrzymywat
poczatkowo buprenorfine transdermalng w dawce
52,5 ug/godz. zlecong w Poradni Onkologicznej. Po-
mimo stosowania leku nasilenie b6lu wynosito 8-9
w skali numerycznej (NRS: 0 — brak bélu, 10 — bél
najsilniejszy), co uniemozliwialo choremu porusza-
nie sie. Bél z odcinka ledzwiowego kregostupa pro-
mieniowal do podbrzusza, lewego posladka i dol-
nej lewej koficzyny, nasilal sie przy najmniejszym
ruchu. Zdecydowano o zamianie buprenorfiny na
tabletki oksykodonu o kontrolowanym uwalnianiu
oraz o zastosowaniu radioterapii paliatywnej na po-
zostale odcinki kregostupa.

Dawke oksykodonu ustalono posrednio, przez
przeliczenie dawki buprenorfiny na morfine, a na-
stepnie morfiny na oksykodon. Pacjent otrzymywat
plaster buprenorfiny 52,5 ug/godz., co odpowiada
dawce dobowej buprenorfiny ok. 1,2 mg na dobe,
co z kolei odpowiada ok. 120 mg morfiny na dobe,
podawanej droga doustng. Dawke dobowa 120 mg
morfiny podawanej doustnie dzieli si¢ przez 1,5
(lub przez 2), otrzymujac 80 (lub 60) mg oksykodo-
nu na dobe. Zatem przy stosowaniu 2 razy dzien-
nie dawka jednorazowa mogta wynosi¢ 30-40 mg
[9]. U chorego zalecono dawke 40 mg oksykodonu,
podawanego dwa razy dziennie droga doustna.
Doustny preparat oksykodonu o zmodyfikowanym
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Tabela 2. Kryteria kwalifikacji do grup ryzyka wg ISS [15]

Stopnie Stezenie albumin Stezenie B,-
ryzyka w surowicy (g/dl) -mikroglobuliny
w surowicy (mg/I)
| >3,5 <35
Il gdy nie sq spetnione
kryteria stopnia i lll
<35 >5,5

uwalnianiu charakteryzuje sie dwufazowym dzia-
taniem. Faza poczatkowego szybkiego uwalniania
leku pozwala na uzyskanie wczesnego efektu prze-
ciwbdlowego, natomiast dzieki fazie powolnego
uwalniania — dzialanie przeciwbélowe jest prze-
diuzone. Pierwsza dawke oksykodonu zalecono po
24 godzinach od usuniecia plastra buprenorfiny.
Przez pierwsze 3 doby leczenia zalecono doraznie,
w razie wystapienia boélu, morfine (p.o.) w dawce
20 mg. Zamiana opioidu przebiegla bez istotnych
dzialain niepozadanych, obserwowano jedynie
nasilenie zaparé wystepujacych takze przed roz-
poczeciem leczenia, w zwigzku z czym u chorego
zastosowano metoklopramid — 3 razy 1 tabletka, po-
nadto pacjent przyjmowal raz na kilka dni laktuloze
w plynie w przypadku nasilenia dolegliwosci. Stoso-
wany oksykodon w dawce dobowej 80 mg znacznie
zmniejszyl dolegliwosci bélowe chorego — w czwar-
tej dobie leczenia chory okreslal b6l w skali NRS na
4. Ponadto chory otrzymywal kwas pamidronowy
w dawce 90 mg dozylnie (i.v.) co 4 tygodnie. Samopo-
czucie chorego poprawilo sie, pacjent zaczat siadaé
i chodzi¢, a w kolejnych tygodniach samodzielnie
wychodzit z domu. W lutym 2012 r. przeprowadzo-
no paliatywna radioterapie na odcinek ledzwiowy
kregostupa. Po wykonaniu badania MRI ujawnio-
no dodatkowe ogniska naciekania w kregostupie
piersiowym i czedciach przykregostupowych zeber,
w zwigzku z czym zlecono kolejng radioterapie na
odcinek piersiowy kregostupa. Pacjenta zakwalifi-
kowano do chemioterapii wg schematu PAD (bor-
tezomib, doksorubicyna, deksametazon). Z uwagi
na obserwowang w trakcie terapii matoplytkowosé
chory wymagatl okresowych transfuzji koncentratu
krwinek plytkowych oraz redukcji dawek chemio-
terapeutykéw. Stan ogélny pacjenta pogarszat sie,
nasilaly sie cechy wyniszczenia nowotworowego.
Obok dolegliwosci bélowych chory skarzyl sie na
brak apetytu, obnizenie nastroju i zaparcie stolca
z bolesnym wypréznieniem co 7-8 dni.

Przed rozpoczeciem 4. cyklu chemioterapii wg
schematu PAD chory zostal przyjety do kliniki
w stanie ciezkim z wysoka goraczka, dusznoscia
oraz ponownie nasilonymi trudnosciami w poru-
szaniu sie. W badaniu fizykalnym brzuch wzdety,
bolesny, ze Sciszong perystaltyka, w wywiadzie
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brak stolca od 5 dni, ostuchowo nad polami plucny-
mi $ciszony szmer pecherzykowy u podstawy obu
pluc; ponadto na glowie kosci ramiennej po stronie
prawej oraz w okolicy czotowej lewej bolesne guzy
o twardej konsystencji. W kontrolnych badaniach
morfologicznych stwierdzono granulocytopenie i malo-
plytkowos¢, a w badaniach biochemicznych cechy
niewydolnosci nerek (kreatynina 4,9 mg/dl, mocznik
216 mg/dl) z anurig i wysokie parametry stanu za-
palnego — CRP 178 mg/dl. W wyniku wdrozonego
leczenia, dializoterapii oraz szerokospektralnej an-
tybiotykoterapii uzyskano poprawe stanu ogdlne-
go, jednak z uwagi na nasilone dolegliwosci bélowe
chory wymagal modyfikacji leczenia przeciwbdélo-
wego. Zlecono fentanyl 75 ug/godz. oraz oksykodon
2 razy 60 mg, Sevredol na bdle przebijajace do 4 razy
na dobe. Z uwagi na stosunkowo bezpieczny profil
bezpieczenstwa tych lekéw u chorych z niewydol-
nosciag nerek zastosowano dawki nalezne, obserwu-
jac chorego pod katem pojawienia sie ewentualnych
dzialaf niepozadanych. Po zastosowanym leczeniu
uzyskano ustgpienie dolegliwosci bélowych. Chore-
go poddano paliatywnej radioterapii guzéw czaszki,
kosci ramiennej oraz nowych zmian ekspansywnych
w okolicy miedzyzebrowej prawej. Obserwowano
staly wzrost poziomu bialka monoklonalnego. Ze
wzgledu na brak mozliwosci uzyskania poprawy
stanu pacjenta oraz wyczerpanie dawki leczenia
radioterapeutycznego chorego zakwalifikowano do
leczenia paliatywnego w hospicjum domowym. Trzy
tygodnie po wypisaniu ze szpitala pacjent zmart.

DYSKUSJA

Dolegliwosci bélowe w przebiegu szpiczaka mno-
giego sa jednym z najczeSciej zglaszanych przez
pacjentow objawéw towarzyszacych chorobie. Sa
wynikiem zmian osteolitycznych w kosciach oraz
wtérnych do nich powiklanh w postaci zlaman pa-
tologicznych, ktére dotycza kregostupa i kosci dltu-
gich [11]. Znajac etiopatologie bolu, mozna z duzym
prawdopodobienstwem przyjaé, ze u pacjentéw ze
szpiczakiem bodl bedzie mial charakter mieszany,
z wyrazng komponenta neuropatyczng (w wyni-
ku ucisku, naciekania nowotworu lub uszkodzenia
nerwow). Obierajac zatem zindywidualizowana
strategie leczenia bdlu, nalezy mie¢ na uwadze jego
niejednorodny charakter i obra¢ za cel wszystkie
rodzaje bélu, nie zapominajac o leczeniu bdlu prze-
bijajacego. W tym przypadku oksykodon wydawal
sie lekiem odpowiadajacym zalozonej strategii z po-
twierdzona skutecznoscia w leczeniu z uwagi na
liczne dowody medyczne w obszarze bélu neuropa-
tycznego.

Ze szczegblng ostroznodcig nalezy stosowad le-
czenie przeciwbblowe u pacjentéw z przewlekla
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choroba nerek. Terapia lekami z grupy NLPZ ma
ograniczone zastosowanie ze wzgledu na potencjal-
ng toksyczno$¢ nerkowa [13]. Wybér odpowiednie-
go preparatu, zwlaszcza silnego opioidu, zalezy od
wielu czynnikéw: farmakokinetyki leku, mozliwosci
monitorowania terapii oraz od doswiadczenia leka-
rza. Szczegllna grupe pacjentéw stanowiag chorzy
przewlekle dializowani (filtracja klebuszkowa < 15
ml/min), u ktérych zastosowanie lekéw opioido-
wych w duzej mierze nalezy dostosowac nie tylko
do stopnia uposledzenia filtracji klebuszkowej, lecz
takze do stopnia usuwania leku z ustroju podczas
zabiegu dializy. Wiekszo$¢ opioidéw stosowa-
nych w leczeniu bdlu przewleklego u pacjentow
z uposledzona czynnoscig nerek powinno podawac
sie w zmniejszonej dawce lub w wydluzonych od-
stepach pomiedzy kolejnymi dawkami.

Za ,bezpieczniejsze” opioidy u chorych z prze-
wlekla choroba nerek uznaje sie glownie fenta-
nyl oraz buprenorfine, ktére przy umiarkowanym
zmniejszeniu filtracji klebuszkowej nie wymagaja
modyfikacji dawki.

W przypadku morfiny metabolizowanej w wa-
trobie i wydalanej przez nerki aktywne meta-
bolity moga sie kumulowa¢ u chorych z zabu-
rzeniami czynnosci nerek. Z kolei buprenorfine,
wydalang gléwnie przez przewdd pokarmowy,
mozna stosowa¢ w normalnej dawce u pacjentow
z przewlekla chorobg nerek, a takze u chorych he-
modializowanych w dawkach do 70 ug/godz., kiedy
jej farmakokinetyka wydaje sie niezmienna.

U os6b leczonych morfing hemodializa moze po-
wodowac nasilenie lub powrét bélu podczas zabie-
gu lub bezposrednio po jego zakonczeniu, co stano-
wi niewatpliwie utrudnienie terapii [10].

Oksykodon u pacjentéw z grupy podwyzszo-
nego ryzyka, m.in. z niewydolnoscig nerek, ktoérzy
dotychczas nie byli leczeni opioidami, powinien by¢
stosowany w poczatkowej dawce o polowe mniej-
szej od zazwyczaj zalecanej u dorostych. W takich
przypadkach najmniejsza zalecana dawka, tj. 10 mg,
moze by¢ nieodpowiednia jako dawka poczatkowa
i woéwczas mozna zastosowac preparat o zawartoSci
5 mg oksykodonu co 12 godz. Nalezy jednak zacho-
wacé ostroznos¢ u chorych z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek [12].

PODSUMOWANIE

Oksykodon okazal sie u tego chorego bezpiecz-
nym i skutecznym opioidem III stopnia drabiny
analgetycznej WHO podczas dlugotrwalej terapii
bélu kostnego i neuropatycznego. W omawianym
przypadku zastosowanie oksykodonu pozwolito na
uzyskanie dobrej kontroli bélu, réwniez tego o cha-
rakterze neuropatycznym, przy braku znaczacych
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objaw6éw ubocznych. Co wiecej, poprawa samopo-
czucia i jakodci zycia chorego wplynela korzystnie
na dalsze postepowanie terapeutyczne. Wedlug naj-
nowszych zalecen EAPC oksykodon moze by¢ réw-
niez stosowany jako opioid II stopnia drabiny analge-
tycznej WHO, w zakresie dawek dobowych do 20 mg
[4], u chorych z bélem o umiarkowanym nasileniu
nieleczonych wczesniej opioidami, u ktérych anal-
getyki nieopioidowe nie zapewniaja zadowalajacej
analgezji [7].
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