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Streszczenie

W pracy przedstawiono opis 65-letniego chorego z rozpoznaniem rozsianego raka prostaty z licz-
nymi przerzutami do uktadu kostnego i bélem z komponentem neuropatycznym. U pacjenta z powo-
dzeniem zastosowano leczenie oksykodonem o kontrolowanym uwalnianiu, ktéry zapewnit sku-
teczna analgezje, nie powodujac istotnych dziataii niepozadanych. Uprzednie leczenie przeciwbdlowe
okazalo sie nieskuteczne z powodu zbyt niskich dawek przezskdrnej buprenorfiny i niezastosowania
adiuwantéw analgetycznych. Leczenie oksykodonem bylo skuteczne i dobrze tolerowane przez okres
roku i jest nadal kontynuowane.

Stowa kluczowe: analgezja, bol, oksykodon, rak prostaty, zamiana opioidéw.

Abstract

In this paper we report a 65-year-old man diagnosed with disseminated prostate cancer with nume-
rous bone metastases and neuropathic pain component. In this patient controlled-release (CR) oxy-
codone provided effective analgesia without adverse effects. Former pain treatment was ineffecti-
ve due to too low doses of transdermal buprenorphine and lack of the use of adjuvant analgesics.
The treatment with CR oxycodone was effective and well tolerated for the period of one year and

it is still continued.
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WPROWADZENIE

Oksykodon nalezy do grupy analgetykéw opio-
idowych Il stopnia drabiny analgetycznej Swiatowej
Organizacji Zdrowia (World Health Organization —
WHO), zalecanych przez Europejskie Towarzystwo
Opieki Paliatywnej (European Association for Palliative
Care — EAPC), obok morfiny i niedostepnego w Pol-
sce hydromorfonu, lekéw pierwszego rzutu w lecze-
niu bélu o natezeniu umiarkowanym do silnego
u chorych na nowotwory [1]. Cho¢ lek od lat stosuje
sie w wielu krajach, w Polsce jest dostepny od nie-
dawna. Najczesciej oksykodon podawany jest droga
doustna w postaci tabletek o kontrolowanym uwal-
nianiu, o dwufazowym systemie kontrolowanego
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uwalniania, zapewniajacym analgezje przez okres ok.
12 godzin [2]. Celem pracy jest opis chorego na roz-
siany nowotwor prostaty, u ktérego zastosowano pre-
parat oksykodonu z powodu bélu o silnym natezeniu.

OPIS PACJENTA

Pacjent, lat 65, z rozpoznaniem raka gruczolu kro-
kowego ustalonym w 2009 r., po wykonaniu zabiegu
przezcewkowej resekcji prostaty, a nastepnie laparo-
skopowym usunieciu weztéw chlonnych zastono-
wych. W badaniu histopatologicznym rozpoznano
adenocarcinoma partim microglandulare, z ocena wg
skali Gleason 8. Chory pozostawal pod opieka Porad-

37



Wojciech Leppert, Sebastian Werner

ni Urologicznej, gdzie kontrolowano stezenie antygenu
swoistego dla prostaty (prostate specific antigen — PSA)
i prowadzono leczenie hormonalne leuproreling.
W czasie dwuletniej obserwacji stan chorego pozo-
stawal dobry, a wartosci badan laboratoryjnych utrzy-
mywaly sie w granicach normy. W ostatnich miesia-
cach pacjent zglaszal nasilone bodle kregostupa
w odcinku ledzwiowo-krzyzowym, promieniujace do
lewego posladka i koniczyny dolnej lewej. W wyko-
nanym badaniu rentgenowskim (RTG) kregostupa
ujawniono zmiany przerzutowe w trzonie kregu L4.
Po okolo 4-tygodniowym leczeniu niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i lekami o dziataniu
rozluZniajgcym mieénie poprzecznie prazkowane
lekarz rodzinny zalecil przezskérng buprenorfine.

W marcu 2011 r. pacjent zostal skierowany do
Hospicjum Domowego. W chwili objecia opieka: cho-
ry lezacy, z silnymi dolegliwosciami b6lowymi, pomimo
przyjmowania ketoprofenu 3 x 100 mg doustnie (p.o.),
metamizolu 2 X 500 mg p.o., tolperyzonu 2 X 150 mg p.o.
i buprenorfiny transdermalnej w dawce 52,5 pg/godz.
Pomimo leczenia nasilenie bélu wynosito 8-9 w skali
numerycznej (NRS: 0 —brak bolu, 10 — bél najsilniejszy),
co uniemozliwialo choremu poruszanie sie, pozostawat
caly dzieh w pozycji lezacej. Bol z odcinka ledZzwiowe-
go kregoslupa promieniowat do podbrzusza, posladka
lewego i konczyny dolnej lewej, nasilat sie przy naj-
mniejszym ruchu. Stan ogélny pacjenta byt dobry, bez
cech wyniszczenia nowotworowego. Obok silnych
dolegliwosci bélowych chory skarzyl sie na brak apetytu,
obnizenie nastroju i zaparcie stolca z bolesnym wyproz-
nieniem, co 7-8 dni.

Z odchylen od normy w badaniu fizykalnym
stwierdzono niewielka bolesnos¢ uciskowa w pod-
brzuszu, nie obserwowano zaburzen czucia w obrebie
koniczyn dolnych, brzucha i plecow. W wynikach badan
laboratoryjnych nie wykazano cech niedokrwistosci,
a parametry nerkowe, poziom sodu, potasu, magne-
zu i wapnia w surowicy byly prawidlowe. Pacjent byt
zmeczony silnym bélem i rozczarowany poprzednimi,
nieudanymi prébami leczenia przeciwbdélowego,
w zwigzku z czym poprosil o zmiane lekéw przeciw-
bélowych. Po rozmowie z pacjentem i rodzing ustalono
podjecie préby zamiany buprenorfiny na tabletki
oksykodonu o kontrolowanym uwalnianiu i koniecz-
nos¢ zastosowania radioterapii paliatywne;j.

Dawke oksykodonu ustalono posrednio, przez
przeliczenie dawki buprenorfiny na morfine, a nastep-
nie morfiny na oksykodon. Pacjent otrzymywat pla-
ster buprenorfiny 52,5 ug/godz., co odpowiada daw-
ce dobowej buprenorfiny ok. 1,2 mg na dobe, co z kolei
odpowiada ok. 120 mg morfiny na dobe, podawanej
droga doustna [3]. Po przeliczeniu dawki morfiny na
oksykodon wg proporcji 4 : 3 [4] zalecono dawke oksy-
kodonu 40 mg, podawanego dwa razy dziennie dro-
ga doustna. Z powodu znacznego nasilenia dolegli-
wosci bélowych jedynie nieznacznie (o 10%)
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zmniejszono poczatkowa dawke dobowa oksykodo-
nu -z 90 mg do 80 mg. Pierwsza dawke oksykodonu
zalecono po 24 godzinach od usuniecia plastra bupre-
norfiny. Przez pierwsze 3 doby leczenia zalecono
doraznie, w razie wystapienia bélu, morfine w daw-
ce 10 mg podskérnie (s.c.), nastepnie morfine (p.o.),
w dawce 20 mg. Zamiana opioidu przebiegla bez istot-
nych dziataii niepozadanych. W pierwszych dwéch
dobach chory dwukrotnie przyjat dawke ratunkowa
morfiny. Oksykodon w dawce dobowej 80 mg znacz-
nie zmniejszy! dolegliwosci bélowe chorego — w czwar-
tej dobie leczenia chory okreslat b6l w skali NRS na 3.
Oproécz oksykodonu, chory otrzymywat droga doust-
na metoklopramid 3 X 10 mg, deksametazon 1 X 2mg,
ketoprofen 2 x 100 mg, pantoprazol 1 X 40 mg, ami-
tryptyline 1 X 10 mg na noc, laktuloze 3 X 20 ml, kwas
pamidronowy 90 mg dozylnie (i.v.) co 4 tygodnie i leu-
proreline 45 mg s.c. co 6 miesiecy.

Samopoczucie chorego sie poprawilo, pacjent
zaczal samodzielnie siada¢ i chodzi¢ z pomoca po
mieszkaniu, a w kolejnych tygodniach samodzielnie
wychodzil z domu. W polowie kwietnia 2011 r.
pacjent otrzymat paliatywna radioterapie na odcinek
ledzwiowy kregostupa. Po wykonaniu badania scyn-
tygraficznego ujawniono dodatkowe ogniska prze-
rzutowe w kregostupie piersiowym, talerzu kosci
biodrowej i kosci kulszowej oraz w czesciach przy-
kregostupowych zeber. Zlecono kolejna radioterapie
na odcinek piersiowy kregoslupa w maju i w czerw-
cu, ponownie napromieniano réwniez odcinek ledz-
wiowy kregostupa (L3-L5).

Pacjent pozostawal aktywny w obrebie mieszkania,
samodzielny w wigkszoci czynnosci dnia codzien-
nego. Ustapily zaburzenia depresyjno-lekowe, powré-
cil apetyt, po zastosowaniu diety bogatoresztkowej
i uruchomieniu chorego ustapilo takze zaparcie stol-
ca. W kolejnych 5 miesigcach z powodu nasilenia dole-
gliwosci bolowych dawke oksykodonu zwiekszano
stopniowo do 240 mg na dobe, uzyskujac zadowala-
jaca analgezje. Z powodu narastajacych obrzekéw oraz
zwiekszenia masy ciala okresowo odstawiano gliko-
kortykoidy. Ze wzgledu na komponent neuropa-
tyczny bolu do leczenia wlgczono takze gabapentyne
w dawce 2 X 400 mg p.o. Stan pacjenta pozostawat
stabilny, wyniki badan laboratoryjnych bez cech nie-
dokrwistosci, prawidlowe parametry nerkowe. Spraw-
noéc fizyczna stopniowo sie pogarszata. Chory poruszat
sie samodzielnie tyko po pokoju, a diuzsza pionizacja
powodowala béle kregostupa i koriczyn dolnych.

W pazdzierniku 2011 r. u pacjenta wystapity upor-
czywe wymioty, przy czym nie stwierdzono cech nie-
droznosci przewodu pokarmowego. Poczatkowo
zastosowano metoklopramid 3 X 10 mg s.c., z powo-
du braku efektu lek zamieniono na haloperidol
2 x 0,75 mg s.c. Nudnosci i wymioty nie ustepowaly
w kolejnych dniach pomimo nawadniania i leczenia.
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Z powodu objaw6w dystonicznych, dysartrii i bolu glo-
wy pacjent zostal skierowany na oddzial medycyny
paliatywnej. Po odstawieniu haloperidolu objawy
dystoniczne ustgpily. W wykonanym badaniu tomo-
graficznym glowy nie stwierdzono przerzutéw, a bada-
nia laboratoryjne nie wykazaly istotnych zmian. Po kil-
ku dniach pacjent zostal wypisany do domu. W leczeniu
nudnosci zalecono itopryd 3 X 50 mg p.o. i doraznie pro-
metazyne 25 mg p.o., z dobrym efektem.

W kolejnych tygodniach sprawno$¢ chorego ulegla
dalszemu pogorszeniu. Pacjent poczatkowo chodzit
z pomocg czlonkéw rodziny, a obecnie, z powodu nara-
stajgcego niedowladu koficzyn dolnych, porusza sie na
wozku. Funkcje zwieraczy i czucie w obrebie konczyn
dolnych i podbrzusza s zachowane. W lutym 2012 r.
wykonano kolejne badanie scyntygraficzne, ujawnia-
jac progresje zmian kostnych w kregostupie, kosciach
miednicy, zebrach oraz nowe ogniska przerzutowe
w kosci udowej i lopatce. Pacjent otrzymat ponownie
paliatywna radioterapie na odcinek piersiowo-ledz-
wiowy kregostupa (Th10-L2). Chory pozostaje pod opie-
ka od 12 miesiecy, obecnie otrzymuje oksykodon
w dawce 2 X 120 mg p.o., z zadowalajaca analgezja,
w razie bélu przebijajacego morfine 40 mg p.o. Pozostale
leki to gabapentyna 2 X 400 mg, amitryptylina 1 X
x 50 mg, ketoprofen 2 x 100 mg, pantoprazol 1 X 20 mg,
itopryd 3 X 50 mg, laktuloza 3 X 20 ml, preparaty sene-
su oraz metylprednizolon 2 X16 mg, z okresowym
zmniejszaniem dawki do 2 X 4 mg, pamidronian 90 mg,
co 28 dni i.v. i leuproreline 45 mg s.c., co 6 miesiecy.

OMOWIENIE

W opisanym przypadku zastanawia nieskutecznosc
wczesniejszej terapii boélu. Przypuszczalnie brak
koanalgetykéw i zbyt mata dawka buprenorfiny byty
przyczyna silnych dolegliwosci bélowych, a w efekcie
cierpienia fizycznego i psychicznego pacjenta. Pomi-
mo potencjalnych trudnosci zamiany opioidéw o teo-
retycznie przeciwstawnym mechanizmie dzialania
na receptory k (buprenorfina — antagonista, oksykodon
—agonista) nie obserwowano istotnych objawéw nie-
pozadanych w trakcie zmiany leczenia. Jednym z moz-
liwych wyjasnieh moze by¢ hipoteza, iz oksykodon
powoduje analgezje poprzez wplyw giéwnie na
receptory p [5], cho¢ inni autorzy sugeruja efekt
poprzez receptory k [6]. Powinowactwo buprenorfiny
do receptoréw « jest niewielkie, cho¢ prawdopodob-
nie przeciwdziala hiperalgezji [7]. Podczas zamiany
opioidu zastosowano 24-godzinny okres niepodawa-
nia lekéw (wash-out), zgodnie z charakterystyka pro-
duktu leczniczego [8]. Mozliwa jest jednak réwniez
natychmiastowa zamiana buprenorfiny na inny opio-
id, o czym $wiadczy m.in. skutecznoé¢ morfiny poda-
wanej w boélach przebijajacych, podczas leczenia
przezskérng buprenorfing [9].
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W ciggu 48 godzin uzyskano zadowalajaca anal-
gezje, a szybka poprawa samopoczucia pozwolila na
komfortowy transport do najblizszego zakladu radio-
terapii, oddalonego o ok. 80 km od miejsca zamiesz-
kania pacjenta. W czasie rocznej obserwacji chorego
oksykodon skutecznie zmniejszyt dolegliwosci bélo-
we, wynikajace z ucisku i naciekania na korzenie ner-
wowe w odcinkach przykregostupowych oraz bélu
kostnego, zwigzanego z podraznieniem zakonczen
nerwowych w okostnej. Na obydwa komponenty bélu
zadzialalo leczenie oksykodonem. Jednym z mozli-
wych wyjadniefi skutecznej analgezji po podaniu
oksykodonu moze by¢ szybka penetracja leku przez
bariere krew—-mozg, dzieki aktywnemu transportowi
blonowemu [10]. W ostatnich latach, na podsta-
wie badan eksperymentalnych u ochotnikéw, suge-
rowana jest rola aktywnych metabolitéw, zwlaszcza
oksymorfonu, w analgezji oksykodonu [11, 12]. Z kolei
badania kliniczne przeprowadzone u chorych na
nowotwory nie potwierdzajg wplywu surowiczych ste-
zen noroksymorfonu i oksymorfonu (ktéry cechuje
znaczna aktywno$¢ analgetyczna, jednak bardzo
male stezenia w surowicy) na efekty analgetyczne
i dziatania niepozadane oksykodonu [13]. Istnieja suge-
stie, ze oksykodon moze by¢ metabolizowany do oksy-
morfonu w osrodkowym ukladzie nerwowym [14]. Do
zadowalajacego efektu przeciwbdlowego oksykodo-
nu moze sie przyczyniac system dwufazowego uwal-
niania leku i synergizm z morfing podawana w bélu
przebijajacym [15, 16]. Nalezy bra¢ takze pod uwage
efekty przeciwbdlowe kilkakrotnie zastosowanej
radioterapii, pamidronianu i innych koanalgetykéw.

W czasie rocznej obserwacji tolerancja oksykodo-
nu pozostawala bardzo dobra, leczenie przeciwbdlo-
we bylo skuteczne. Stala progresja choroby, z kolej-
nymi ogniskami przerzutowymi w ukladzie kostnym,
wymagata okresowej modyfikacji leczenia, zwiekszania
dawek lekéw przeciwbdlowych i stosowania palia-
tywnej radioterapii. Przedstawiono opis juz drugiego
pacjenta z rozpoznaniem raka prostaty, u ktérego
obserwowano skuteczne zlagodzenie bélu, jednak
u poprzednio opisanego chorego bdl byt zwigzany
z miejscowym wzrostem nowotworu [17]. W obydwu
przypadkach brak skutecznosci analgetycznej bupre-
norfiny mégt wynikaé ze zbyt niskich dawek leku,
a takze z niedostatecznego leczenia adiuwantami
analgetycznymi. U innego chorego, z podobnym
zespolem bélowym jak u przedstawionego pacjenta,
opisano zastosowanie wysokich dawek oksykodonu,
po nieskutecznym leczeniu fentanylem i morfing
[18]. Inni polscy autorzy réwniez opisali skuteczne
leczenie oksykodonem u chorych na nowotwory, po
niepowodzeniu leczenia morfing [19] badz przez-
skérnym fentanylem [20].

U czesci chorych z bélem o bardzo silnym nateze-
niu (NRS > 7) stosowanie samodzielne przezskérnej
buprenorfiny moze nie by¢ wystarczajaco skuteczne.
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Dotyczy to réwniez fentanylu podawanego droga
przezskérng, ktory wydaje sie lekiem mniej skutecz-
nym od buprenorfiny, zwlaszcza w bélu z kompo-
nentem neuropatycznym [21]. Do§wiadczenie auto-
réw niniejszej pracy wskazuje, ze w tej grupie chorych
lepsza skuteczno$¢ zapewnia morfina, zwlaszcza
podawana droga parenteralng w polaczeniu z keta-
ming, a takze oksykodon czy metadon [22]. Nalezy jed-
nak podkredli¢, ze prezentowane poglady wynikaja
raczej z wlasnych obserwacji, opartych na do$wiad-
czeniu, niepopartym kontrolowanymi badaniami kli-
nicznymi poréwnujgcymi bezposrednio skutecznosé¢
réznych opioidéw u chorych na nowotwory.

Z praktycznego punktu widzenia podczas stoso-
wania oksykodonu warto pamieta¢ o mozliwosci
interakcji farmakokinetycznych z lekami metaboli-
zowanymi przez cytochrom P-450. Dotyczy to glow-
nie lekéw, ktérych metabolizm przebiega droga
enzymu CYP3A4, zwlaszcza indukujacych badz
hamujacych jego aktywnos¢ [23-25]. W mniejszym
stopniu ryzyko to dotyczy polimorfizmu enzymu
CYP2D6, ktéry wplywa na parametry farmakokine-
tyczne leku, jednak nie powoduje zmian w analgezji
i dziataniach niepozadanych oksykodonu [13]. Wyda-
je sie jednak uzasadnione unikanie réwnoczesnego
podawania oksykodonu i lekéw istotnie hamujacych
enzym CYP2D6 [12].

Podsumowujac — oksykodon okazal sie skutecznym
i bezpiecznym opioidem III stopnia drabiny analge-
tycznej WHO podczas wielomiesiecznej terapii bélu
kostnego i neuropatycznego, w polaczeniu z radiote-
rapig i adiuwantami analgetycznymi. Wedlug naj-
nowszych zalecet EAPC oksykodon moze by¢ réwniez
stosowany, jako opioid II stopnia drabiny analgetycznej
WHO, w zakresie dawek dobowych do 20 mg [1, 19],
u chorych z bélem o umiarkowanym nasileniu niele-
czonych wczeéniej opioidami, u ktérych analgetyki nie-
opioidowe nie zapewniajg zadowalajgcej analgezji [26].
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