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Opisywany przypadek dotyczy pacjenta
Z zaawansowanym nowotworem o nie-
znanym umiejscowieniu pierwotnym,
u ktérego pomyslnie przeprowadzono za-
miane morfiny o kontrolowanym uwal-
nianiu (CR) na oksykodon CR. Mezczyzne,
lat 71, przyjeto do hospicjum domowe-
go ze wzgledu na przerzuty nowotwo-
rowe do kosci i szyjnych weztéw chton-
nych po zastosowaniu radioterapii
paliatywnej. Pacjent uskarzat sie gtow-
nie na silny bdl (o natezeniu 6-8 w skali
NRS) w obrebie szyi i odcinku piersiowym
kregostupa. Bl byt oporny na tramadol,
ktéry zastapiono przezskérnym fenta-
nylem oraz morfing CR w dawce dobo-
wej ustalonej ostatecznie na 240 mg
(40 mg w bolu przebijajacym). Inng do-
legliwoscia zgtaszang przez pacjenta
byty zaparcia. Leczenie morfing prze-
rwano, a nastepnie wdrozono oksykodon
CR w dawce 80 mg dwa razy na dobe.
Po uptywie 6 tygodni dawke zwiekszo-
no do 100 mg dwa razy na dobe, osia-
gajac zadowalajacy efekt przeciwbolowy
(3—4 w skali NRS). Podczas przyjmowa-
nia oksykodonu CR nie stwierdzono
istotnych dziatanh niepozadanych. U pa-
cjenta pomyslnie kontynuowano usta-
lony schemat leczenia az do wystapie-
nia epizodu drgawkowego na skutek
przerzutéw nowotworowych do mézgu
i skierowania pacjenta na oddziat szpi-
talny w celu dalszego leczenia.

Stowa kluczowe: zaawansowany no-
wotwdr, dziatania niepozadane, dziata-
nie przeciwbélowe, bél nowotworowy,
morfina o kontrolowanym uwalnianiu,
oksykodon o kontrolowanym uwalnianiu,
zamiana opioidéw.
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Wprowadzenie — zamiana opioidéow

Leczenie bolu o nasileniu srednim do duzego u pacjentéw chorujacych na
nowotwory opiera sie na podawaniu opioidowych lekéw przeciwbdélowych, sto-
sowanych w skojarzeniu z koanalgetykami oraz srodkami niefarmakologicz-
nymi —w zaleznosci od rodzaju bélu oraz typu nowotworu. Kluczowymi ele-
mentami opieki paliatywnej sa takze: wtasciwe leczenie pozostatych objawéw,
wsparcie psychospoteczne i duchowe, a takze dobra komunikacja z pacjen-
temijegorodzing [1, 2]. W przypadku, gdy terapia opioidami nie przynosi po-
zadanego skutku, jedng z metod skutecznego zmniejszania nasilenia boélu,
ktéra nie powoduje zwiekszenia liczby dziatarh niepozgdanych, jest zamiana
opioidow (opioid switch — OS) [3]. Skutecznos¢ OS wiaze sie ze zjawiskiem nie-
petnej tolerancji krzyzowej miedzy analgetykami opioidowymi, prawdopo-
dobnymi réznicami w powinowactwie receptorowym, a takze odmiennosciag
w zakresie farmakodynamiki i farmakokinetyki [4]. Szacuje sie, ze zamiana le-
kéw opioidowych przynosi korzysci u ok. 60-90% pacjentéw [5]. Zamiane opio-
idoéw zaleca sie wowczas, gdy u pacjenta nie mozna osiagnac usmierzenia bolu
pomimo kolejnego zwiekszania dawek opioidow. W wiekszosci przypadkow
jednak gtéwnym wskazaniem do OS sa ciezkie dziatania niepozadane to-
warzyszace stosowaniu srodkéw opioidowych [6]. Nie ma jasnych wytycznych
precyzujacych, ktére opioidy sa najbardziej odpowiednie w OS [7]. Metadon
jest Srodkiem skutecznym w razie braku dziatania morfiny lub innych opio-
idow [8]. Ze wzgledu na ztozona farmakokinetyke, dawkowanie metadonu wy-
maga jednak duzego doswiadczenia w leczeniu bélu [9]. Wydtuzenie odste-
pu QT u niektérych pacjentéw moze ponadto zwiekszaé ryzyko wystgpienia
arytmii [10]. Jednym z opioidéw najczesciej stosowanych w zwalczaniu bélu
0 natezeniu Srednim do duzego jest oksykodon. Brakuje jednak szczegétowych
danych klinicznych dotyczacych zamiany morfiny stosowanej w wysokich daw-
kach na oksykodon. W tym scenariuszu klinicysci moga jednak napotykaé trud-
nosci z dobraniem odpowiedniego schematu dawkowania oksykodonu, kté-
ry z jednej strony zapewnitby skuteczne usmierzenie bélu, a z drugiej
gwarantowatby bezpieczenstwo terapii pod wzgledem tolerancji dziatan nie-
pozadanych. Niniejszy opis przypadku dotyczy pacjenta z zaawansowanym
nowotworem o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym, u ktérego pomysl-
nie zmieniono podawang w wysokich dawkach morfine o kontrolowanym uwal-
nianiu (CR) na oksykodon CR.

Opis przypadku

Mezczyzne, 71 lat, przyjeto do hospicjum domowego ze wzgledu na pro-
gresje nowotworu. W marcu 2010 r. w badaniu tomograficznym u pacjenta
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rozpoznano guza szyi (o wymiarach 50 mm x 60 mm) na-
ciekajacego w kierunku zyty szyjnej wewnetrznej oraz tet-
nicy szyjnej wspoélnej. Na podstawie biopsji stwierdzono, ze
jest to rak ptaskonabtonkowy, rogowaciejacy (G1). Wyniki in-
nych badan (RTG klatki piersiowej, ultrasonografia jamy
brzusznej) oraz wyniki analiz laboratoryjnych miescity sie jed-
nak w granicach normy. Nie udato sie takze ustali¢ lokalizacji
guza pierwotnego. W kwietniu 2010 r. pacjenta poddano krot-
kiemu cyklowi radioterapii paliatywnej w dawce catkowite]
30 Gy w 10 frakcjach.

W poczatkowej fazie leczenia pacjent przyjmowat nie-
steroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) oraz zapisany przez
lekarza rodzinnego tramadol CR w coraz wiekszych dawkach
(maks. 150 mg dwa razy na dobe). W maju 2010 r. pacjent
zostat przyjety do hospicjum domowego z uwagi na po-
stepujace wyniszczenie oraz silny bél umiejscowiony w ob-
rebie szyi i promieniujacy do okolicy potylicznej. Leczenie tra-
madolem odstawiono i wdrozono przezskérnie podawany
fentanyl (TF) w dawce 25 ng/h w skojarzeniu z amitryptyli-
na 25 mg oraz diklofenakiem 100 mg raz na dobe. Uzyska-
no zadowalajacy efekt przeciwbolowy.

W czerwcu 2010 r. badanie metoda pozytonowej tomo-
grafii emisyjnej (positron emission tomography — PET) uwi-
docznito zmiany hipermetaboliczne w obrebie weztéw
chtonnych szyi oraz miesni grzbietowych, a takze liczne ak-
tywne metabolicznie zmiany w lewym ptucu, kosci potylicznej
i piersiowym odcinku kregostupa (Th2). W badaniu scynty-
graficznym przeprowadzonym w sierpniu 2010 r. stwierdzono
obecnos¢ kolejnych zmian w kosci potylicznej, kregostupie
(w odcinkach C2i Th2) oraz srodkowej czesci obojczyka. Na
rentgenogramie uwidoczniono zwezenie przestrzeni mie-
dzytrzonowej Th1/Th2, zmiany zanikowe w odcinku Th2, zta-
manie kompresyjne w odcinku Th7, osteoporoze i chorobe
zwyrodnieniowa kregostupa. Ze wzgledu na dolegliwosci bo-
lowe zastosowano pojedynczg dawke (6 Gy) radioterapii
w polu C2-Th2. Dawke TF zwiekszono do 50 ug/h, a daw-
kowanie amitryptyliny do 50 mg raz na dobe. Przez kolejne
kilka miesiecy bol byt skutecznie leczony dawkami ratun-
kowymi doustnej morfiny.

W styczniu 2011 ., pomimo zmiany preparatu TF oraz po-
dawania lekéw przeciwhistaminowych, u pacjenta zaob-
serwowano nasilenie lokalnych zmian skérnych w miejscu
aplikacji TE W lutym 2011 r. u chorego zmieniono leczenie z TF
na morfine CR (w dawce 120 mg na dobe) oraz morfine o na-
tychmiastowym uwalnianiu (IR) w dawkach ratowniczych
20 mg, metoklopramid 10 mg trzy razy dziennie, diklofenak
75 mg dwa razy dziennie, deksametazon 3 mg oraz panto-
prazol 20 mgraz na dobe, laktuloze 15 mltrzy razy dziennie
i pamidronat 90 mg co 4 tygodnie. W badaniu scyntygra-
ficznym zidentyfikowano nowe zmiany w obrebie catego kre-
gostupa i zeber. Ogoélny stan pacjenta ulegt pogorszeniu. Daw-
ke dobowa morfiny zwiekszono do 180 mg, a takze
wprowadzono karbamazepine 200 mg — poczatkowo raz, a na-
stepnie dwa razy dziennie.

W kwietniu 2011 r,, z powodu silnego bolu (NRS 8) zasto-
sowano pojedyncza dawke 6 Gy w polu C3-Th5, a po uptywie
3 tygodni kolejne dawki 6 Gy w polach Th4-Th7 i L3-L5. Daw-
ke morfiny zwiekszono do 240 mg na dobe (40 mg w przy-
padku bélu przebijajacego). Pacjentowi podawano réw-
niez diklofenak w dawce 75 mg dwa razy dziennie,

deksametazon w dawce 2 mg dwa razy dziennie, pamidro-
nat w dawce 90 mg co 4 tygodnie, 50 mg amitryptyliny przed
snem, karbamazepine CR w dawce 200 mg dwa razy dzien-
nie, pantoprazol w dawce 40 mg raz dziennie, 0,25 mg al-
prazolamu, 10 mg metoklopramidu oraz 15 ml laktulozy
(wszystkie leki trzy razy dziennie), stosowano takze wlewy
doodbytnicze (wypréznienia wystepowaty raz lub dwa razy
w tygodniu).

Pacjent skarzyt sie gtownie na silny bol (NRS 6-8) zloka-
lizowany w odcinku szyjnym i piersiowym kregostupa. Bél
opisywany byt jako tepy, z towarzyszacym pieczeniem
i mrowieniem, nasilajacy sie przy ruchach gtowa i ramionami,
jednak odczuwany takze w bezruchu. Stan ogoélny pacjen-
ta byt ciezki, ze znacznym wyniszczeniem. Wiekszosé czasu
pacjent spedzat w tézku, jednak byt réwniez w stanie poruszaé
sie po domu. Wyniki analiz laboratoryjnych (kreatynina, elek-
trolity, morfologia krwi) miescity sie w granicach normy. Sred-
ni poziom hemoglobiny wynosit 10 g%. Bél byt oporny na le-
czenie morfing i lekami adiuwantowymi. Regularnie
podawana morfine CR (240 mg na dobe) odstawiono i wdro-
zono leczenie oksykodonem CR. Przy zmianie leczenia przy-
jeto stosunek morfiny do oksykodonu 4 : 3, co dato dawke
dobowg oksykodonu CR 180 mg. Dawke te obnizono 0 10%,
uzyskujgc poczatkowa dawke dobowa oksykodonu CR
160 mg (dwa razy na dobe po 80 mg). Efekt przeciwbolowy
byt zadowalajgcy (NRS 3—4) przez okres 6 tygodni, przy éred-
nio raz na dobe podawanej dawce ratunkowej morfiny IR
30 mg. Osiagnieto poprawe samopoczucia i przywrocono nor-
malne wypréznienia (laktuloza i Alax, bez koniecznosci sto-
sowania wlewéw doodbytniczych). Po uptywie tego okresu
bol sie nasilit, w zwigzku z czym dawke oksykodonu CR zwiek-
szono do 100 mg dwa razy na dobe, po raz kolejny osiaga-
jac zadowalajace usmierzenie bélu. Podczas leczenia oksy-
kodonem nie odnotowano ciezkich dziatan niepozadanych.
Pacjent kontynuowat ustalony schemat leczenia az do wy-
stapienia epizodu drgawkowego wywotanego przerzutami
nowotworowymi do mézgu i skierowania pacjenta do szpi-
tala w celu dalszego leczenia.

Dyskusja

Niniejszy opis przypadku dotyczy pacjenta, u ktérego po-
myslnie zmieniono leczenie ze stosowanej w wysokich
dawkach morfiny CR na oksykodon CR. Opisane sg takze inne
trudnosci, jakie pojawity sie w trakcie opieki nad pacjentem
z zaawansowanym nowotworem o nieznanym umiejsco-
wieniu pierwotnym i silnymi dolegliwosciami bélowymi na
skutek naciekania przez guz odcinka szyjnego i piersiowe-
go kregostupa. Bol byt zwigzany z lokalng obecnoscia guza
i taczyt w sobie elementy bélu kostnego i neuropatycznego.
W pierwszej kolejnosci, ze wzgledu na nasilenie lokalnych
zmian skérnych, leczenie TF zamieniono na morfine CR [11].
B6l okazat sie jednak oporny na morfine i stosowane leki ad-
iuwantowe. Kolejna zmiana leczenia, z morfiny na oksyko-
don, pozwolita natomiast na osiggniecie zadowalajgcego
usmierzenia dolegliwosci bélowych oraz lepszej kontroli za-
part. Lepsze dziatanie przeciwbélowe oksykodonu w po-
réwnaniu z morfing moze sie wigza¢ z trybem oddziatywa-
nia oksykodonu na receptory opioidowe x [12]. Innym
wyjasnieniem moze by¢ szybsze przenikanie oksykodonu
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przez bariere krew—mozg[13] oraz brak metabolitéw, takich
jak np. morfino-3-glukuronian, ktéry moze odpowiadac za
brak zadowalajacego dziatania przeciwbdlowego morfiny [14].

Doustny oksykodon jest lekiem przeciwboélowym z gru-
py opioidéw, sklasyfikowanym na Il stopniu drabiny anal-
getycznej, zalecanym przez Europejskie Stowarzyszenie
Opieki Paliatywnej (European Association for Palliative Care
— EAPC) jako opioid pierwszego wyboru w leczeniu bélu
o umiarkowanym do silnego natezenia u pacjentéw z nowot-
worami, obok doustnej morfiny i doustnego hydromorfonu
[15]. Oksykodon moze by¢ réwniez stosowany jako pierw-
szy opioid u pacjentéw uprzednio nieleczonych tymi lekami
[16] badz leczonych stabymi opioidami przy braku efektu [17].
Oksykodon jest rowniez skuteczny w OS, gdy zawodzi mor-
fina [18] i buprenorfina [19].

Jak dotad niewiele badan dotyczyto stosowania oksyko-
donu w wysokich dawkach w leczeniu bélu nowotworowe-
go. W badaniu Mercadante i wsp. [20] oksykodon CR prze-
pisano 212 pacjentom jako podstawowy lek przeciwbolowy.
Ogodtem 129 pacjentow otrzymywato dawke dobowa ponizej
120 mg (grupa 1), 43 pacjentow — dawke dobowa od 120 do
240 mg (grupa I1), a 40 pacjentow — dawke dobowg powy-
7ej 240 mg (grupa Il). Srednia dobowa dawka doustnego oksy-
kodonu wynosita 141 +167 mg (zakres dawek 10-960 mg). Sred-
nia dobowa dawka doustnego oksykodonu w poszczegélnych
grupach (I, I1i IIl) wynosita odpowiednio 48,4 +25 mg, 156,5
+30,5 mg oraz 435 +196 mg. Nie stwierdzono réznic pod wzgle-
dem ptci, rozpoznania pierwotnego ani mechanizmu po-
wstawania bolu. Stosowane dawki byty znamiennie nizsze
u starszych pacjentéw (p < 0,0005). Srednie nasilenie bélu
wynosito 2,9 +1,9. Dziatania niepozadane miaty charakter ta-
godny i nie byty zwigzane ze stosowang dawka oksykodonu.
Wedtug autorow oksykodon w duzych dawkach jest lekiem
bezpiecznym i skutecznym.

Bercovith i Adunsky [21] przeprowadzili retrospektywna ana-
lize w celu poréwnania leczenia wysokimi i niskimi dawka-
mi oksykodonu CR u 97 pacjentéw z bélem nowotworowym.
Jedynie 18 pacjentow (18,55%) leczono wysokimi dawkami
oksykodonu CR ($rednia dawka dobowa 231,1 mg). Srednia
dobowa dawka oksykodonu CR dla wszystkich pacjentéw wy-
nosita 78,6 mg. Poza pacjentami z bolesnymi przerzutami do
kosci, u ktérych stosowano wyzsze dawki oksykodonu
(p = 0,008), nie stwierdzono korelacji miedzy danymi de-
mograficznymi a zakresem dawek. Nie zaobserwowano roz-
nic pod wzgledem jakosci snu ani samopoczucia jako czyn-
nikéw dawkowania oksykodonu CR. Nie odnotowano réwniez
zaleznosci miedzy czasem przezycia a dawkowaniem oksy-
kodonu CR. U pacjentéw otrzymujgcych wieksze dawki oksy-
kodonu CR stan ogdlny wg skali Karnofsky’ego byt jednak przez
wieksza czes¢ okresu leczenia wyzszy niz 40 punktéw —w prze-
ciwienstwie do pacjentéw leczonych niskimi dawkami oksy-
kodonu CR. Stosowanie oksykodonu CR w wysokich dawkach
jest bezpieczne i skuteczne, a przy tym nie wiaze sie z krot-
Szym czasem przezycia.

Ferrarese i wsp. [22] w wieloosrodkowym badaniu anali-
zowali skutecznos¢ i tolerancje wysokich dawek (ponad 160 mg
na dobe) oksykodonu CR w leczeniu bélu nowotworowego (207
pacjentdw) i nienowotworowego (20 pacjentdw). W punkcie
poczgtkowym badania kontrola bélu byta niezadowalajgca:
zaledwie 18,1% pacjentow okreslito stopien usmierzenia bolu

jako wystarczajacy (NRS < 3,5). Pozostali pacjenci zgtaszali
brak usmierzenia bolu (Sredni wynik w skali NRS 7,81).
W punkcie poczatkowym badania 47,89% uczestnikéw od-
czuwato bol do 3 miesiecy; 32,82% — od 3 do 6 miesiecy,
a19,19% — od ponad 6 miesiecy. U uczestnikéw badania le-
czenie zmieniono na oksykodon CR stosowany w monoterapii.
Dawke poczatkowa zindywidualizowano pod katem po-
szczegblnych pacjentéw, a nastepnie precyzyjnie dostoso-
wywano przez 3—4 dni az do osiggniecia skutecznego dzia-
tania przeciwbolowego. Leczenie kontynuowano przez Srednio
37,24 dnia. Sredni wynik w skali NRS 2,85 uzyskano dla sred-
niej dobowej dawki oksykodonu CR wynoszacej 221,84 mg.
Typowe dziatania niepozadane wywotywane przez opioidy (za-
parcia, nudnosci i wymioty) odnotowano u 39,64% pacjen-
téw leczonych wysokimi dawkami oksykodonu CR. Ustapity
one jednak po uptywie pierwszego tygodnia leczenia i nie spo-
wodowaty wykluczenia pacjentéw z dalszego udziatu w ba-
daniu. Wysokie dawki oksykodonu CR okazaty sie skuteczne
w leczeniu bolu o podtozu nowotworowym i nienowotwo-
rowym o nasileniu srednim do duzego.

W opisywanym przypadku przyjeto stosunek oksykodo-
nu do morfiny 3 : 4, zgodnie ze wskazaniem dotyczacym za-
miany leczenia morfing na oksykodon zawartym w badaniu
klinicznym [23], w ktérym uzyskano korzystne wyniki, tj. za-
dowalajacy efekt przeciwbélowy oraz dobrg tolerancje le-
czenia. Jednak stosunek rownowaznych dawek doustnego
oksykodonu do doustnej morfiny moze sie waha¢ od 1: 1do
2,3:1[24, 25]. Stosunek doustnego oksykodonu do doust-
nej morfiny moze by¢ réwniez uzalezniony od tego, ktéry opio-
id stosowany jest pierwszy. Jezeli opioidem pierwszego rzu-
tu jest morfina, ktéra nastepnie zamienia sie na oksykodon,
stosunek dawek wynosi 3 : 4. Jezeli natomiast poczatkowo
stosowane jest leczenie oksykodonem, a nastepnie morfi-
na, stosunek dawek wynosi 2 : 3. W krzyzowym badaniu z ran-
domizacja, przeprowadzonym metoda podwojnie Slepej
préby, dawki dobowe morfiny i oksykodonu po indywidual-
nym dostosowaniu dawkowania wynosity odpowiednio
180 mgi 123 mg[23]. Poniewaz w Polsce oksykodon dostepny
jest jedynie w postaci tabletek o kontrolowanym uwalnia-
niu (CR), w przypadku koniecznosci podania przeciwbélowych
dawek ratujacych niezbedne jest zastosowanie morfiny o na-
tychmiastowym uwalnianiu (IR). Podejscie to jednak okazato
sie skuteczne u pacjentéw leczonych oksykodonem CR [26]
oraz u opisywanego w niniejszej pracy pacjenta, ktéremu po-
dawano jedynie jedng dawke ratunkowa morfiny, co wska-
zuje na zadowalajacy efekt przeciwbolowy.

Zamiana na oksykodon pozwolita takze na zmniejszenie
nasilenia zapar¢. Chociaz badania poréwnawcze nie wyka-
zuja znaczacych réznic miedzy morfing a oksykodonem od-
nosnie do dziatan niepozadanych dotyczacych przewodu po-
karmowego [24], w niektérych badaniach nudnosci i wymioty
wystepowaty rzadziej w leczeniu oksykodonem [23, 26], na-
tomiast czestsze byty zaparcia [24]. Ztagodzenie zapar¢ u opi-
sywanego pacjenta mogto by¢ skutkiem wprowadzenia ta-
bletek Alax do stosowanego leczenia laktuloza oraz
indywidualna tolerancja przez pacjenta dziatan niepozada-
nych powodowanych przez morfine i oksykodon.

Chociaz w przypadku opisywanego chorego zamiana
opioidow okazata sie skuteczna, nalezy rozwazy¢ inne moz-
liwosci leczenia. Jedng z nich jest zmiana drogi podania mor-
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finy z doustnej na podskérng lub dozylng [27]. Inne mozli-
wosci obejmujg zamiane karbamazepiny na gabapentyne
lub pregabaline, ktére nie wptywaja na metabolizm morfi-
ny, systemowe lub miejscowe podanie lignokainy samo-
dzielnie badZ w potaczeniu z iniekcja kortykosteroidéw oraz
dodanie do morfiny subanestetycznych dawek ketaminy [28].

Podsumowujac — skuteczna i bezpieczna zamiana leczenia
z wysokich dawek doustnej morfiny CR na doustny oksykodon
CR jest mozliwa. Chociaz OS zwykle przeprowadza sie
w warunkach szpitalnych, u opisywanego chorego pomysl-
nie dokonano jej w warunkach domowycg, stale monitorujac
stan pacjenta. Uzyskano istotng poprawe pod wzgledem dzia-
tania przeciwbélowego oraz ztagodzenie zapar¢, a tym sa-
mym podniesienie jakosci zycia.
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