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St reszczenie

W pracy przedstawiono opis 65-letniego chorego z rozpoznaniem rozsianego raka prostaty z licz-
nymi przerzutami do układu kostnego i bólem z komponentem neuropatycznym. U pacjenta z powo-
dzeniem zastosowano leczenie oksykodonem o kontrolowanym uwalnianiu, który zapewnił sku-
teczną analgezję, nie powodując istotnych działań niepożądanych. Uprzednie leczenie przeciwbólowe
okazało się nieskuteczne z powodu zbyt niskich dawek przezskórnej buprenorfiny i niezastosowania
adiuwantów analgetycznych. Leczenie oksykodonem było skuteczne i dobrze tolerowane przez okres
roku i jest nadal kontynuowane.
Słowa kluczowe: analgezja, ból, oksykodon, rak prostaty, zamiana opioidów.

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.
Key words: analgesia, pain, oxycodone, prostate cancer, opioid switch.
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WPROWADZENIE

Oksykodon należy do grupy analgetyków opio-
idowych III stopnia drabiny analgetycznej Światowej
Organizacji Zdrowia (World Health Organization –
WHO), zalecanych przez Europejskie Towarzystwo
Opieki Paliatywnej (European Association for Palliative
Care – EAPC), obok morfiny i niedostępnego w Pol-
sce hydromorfonu, leków pierwszego rzutu w lecze-
niu bólu o natężeniu umiarkowanym do silnego
u chorych na nowotwory [1]. Choć lek od lat stosuje
się w wielu krajach, w Polsce jest dostępny od nie-
dawna. Najczęściej oksykodon podawany jest drogą
doustną w postaci tabletek o kontrolowanym uwal-
nianiu, o dwufazowym systemie kontrolowanego

uwalniania, zapewniającym analgezje przez okres ok.
12 godzin [2]. Celem pracy jest opis chorego na roz-
siany nowotwór prostaty, u którego zastosowano pre-
parat oksykodonu z powodu bólu o silnym natężeniu. 

OPIS PACJENTA

Pacjent, lat 65, z rozpoznaniem raka gruczołu kro-
kowego ustalonym w 2009 r., po wykonaniu zabiegu
przezcewkowej resekcji prostaty, a następnie laparo-
skopowym usunięciu węzłów chłonnych zasłono-
wych. W badaniu histopatologicznym rozpoznano 
adenocarcinoma partim microglandulare, z oceną wg
skali Gleason 8. Chory pozostawał pod opieką Porad-
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ni Urologicznej, gdzie kontrolowano stężenie antygenu
swoistego dla prostaty (prostate specific antigen – PSA)
i prowadzono leczenie hormonalne leuproreliną.
W czasie dwuletniej obserwacji stan chorego pozo-
stawał dobry, a wartości badań laboratoryjnych utrzy-
mywały się w granicach normy. W ostatnich miesią-
cach pacjent zgłaszał nasilone bóle kręgosłupa
w odcinku lędźwiowo-krzyżowym, promieniujące do
lewego pośladka i kończyny dolnej lewej. W wyko-
nanym badaniu rentgenowskim (RTG) kręgosłupa
ujawniono zmiany przerzutowe w trzonie kręgu L4.
Po około 4-tygodniowym leczeniu niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i lekami o działaniu
rozluźniającym mięśnie poprzecznie prążkowane
lekarz rodzinny zalecił przezskórną buprenorfinę. 

W marcu 2011 r. pacjent został skierowany do
Hospicjum Domowego. W chwili objęcia opieką: cho-
ry leżący, z silnymi dolegliwościami bólowymi, pomimo
przyjmowania ketoprofenu 3 × 100 mg doustnie (p.o.),
metamizolu 2 × 500 mg p.o., tolperyzonu 2 × 150 mg p.o.
i buprenorfiny transdermalnej w dawce 52,5 μg/godz.
Pomimo leczenia nasilenie bólu wynosiło 8–9 w skali
numerycznej (NRS: 0 – brak bólu, 10 – ból najsilniejszy),
co uniemożliwiało choremu poruszanie się, pozostawał
cały dzień w pozycji leżącej. Ból z odcinka lędźwiowe-
go kręgosłupa promieniował do podbrzusza, pośladka
lewego i kończyny dolnej lewej, nasilał się przy naj-
mniejszym ruchu. Stan ogólny pacjenta był dobry, bez
cech wyniszczenia nowotworowego. Obok silnych
dolegliwości bólowych chory skarżył się na brak apetytu,
obniżenie nastroju i zaparcie stolca z bolesnym wypróż-
nieniem, co 7–8 dni. 

Z odchyleń od normy w badaniu fizykalnym
stwierdzono niewielką bolesność uciskową w pod-
brzuszu, nie obserwowano zaburzeń czucia w obrębie
kończyn dolnych, brzucha i pleców. W wynikach badań
laboratoryjnych nie wykazano cech niedokrwistości,
a parametry nerkowe, poziom sodu, potasu, magne-
zu i wapnia w surowicy były prawidłowe. Pacjent był
zmęczony silnym bólem i rozczarowany poprzednimi,
nieudanymi próbami leczenia przeciwbólowego,
w związku z czym poprosił o zmianę leków przeciw-
bólowych. Po rozmowie z pacjentem i rodziną ustalono
podjęcie próby zamiany buprenorfiny na tabletki
oksykodonu o kontrolowanym uwalnianiu i koniecz-
ność zastosowania radioterapii paliatywnej.

Dawkę oksykodonu ustalono pośrednio, przez
przeliczenie dawki buprenorfiny na morfinę, a następ-
nie morfiny na oksykodon. Pacjent otrzymywał pla-
ster buprenorfiny 52,5 μg/godz., co odpowiada daw-
ce dobowej buprenorfiny ok. 1,2 mg na dobę, co z kolei
odpowiada ok. 120 mg morfiny na dobę, podawanej
drogą doustną [3]. Po przeliczeniu dawki morfiny na
oksykodon wg proporcji 4 : 3 [4] zalecono dawkę oksy-
kodonu 40 mg, podawanego dwa razy dziennie dro-
gą doustną. Z powodu znacznego nasilenia dolegli-
wości bólowych jedynie nieznacznie (o 10%)

zmniejszono początkową dawkę dobową oksykodo-
nu – z 90 mg do 80 mg. Pierwszą dawkę oksykodonu
zalecono po 24 godzinach od usunięcia plastra bupre-
norfiny. Przez pierwsze 3 doby leczenia zalecono
doraźnie, w razie wystąpienia bólu, morfinę w daw-
ce 10 mg podskórnie (s.c.), następnie morfinę (p.o.),
w dawce 20 mg. Zamiana opioidu przebiegła bez istot-
nych działań niepożądanych. W pierwszych dwóch
dobach chory dwukrotnie przyjął dawkę ratunkową
morfiny. Oksykodon w dawce dobowej 80 mg znacz-
nie zmniejszył dolegliwości bólowe chorego – w czwar-
tej dobie leczenia chory określał ból w skali NRS na 3.
Oprócz oksykodonu, chory otrzymywał drogą doust-
ną metoklopramid 3 × 10 mg, deksametazon 1 × 2 mg,
ketoprofen 2 × 100 mg, pantoprazol 1 × 40 mg, ami-
tryptylinę 1 × 10 mg na noc, laktulozę 3 × 20 ml, kwas
pamidronowy 90 mg dożylnie (i.v.) co 4 tygodnie i leu-
prorelinę 45 mg s.c. co 6 miesięcy.

Samopoczucie chorego się poprawiło, pacjent
zaczął samodzielnie siadać i chodzić z pomocą po
mieszkaniu, a w kolejnych tygodniach samodzielnie
wychodził z domu. W połowie kwietnia 2011 r.
pacjent otrzymał paliatywną radioterapię na odcinek
lędźwiowy kręgosłupa. Po wykonaniu badania scyn-
tygraficznego ujawniono dodatkowe ogniska prze-
rzutowe w kręgosłupie piersiowym, talerzu kości
biodrowej i kości kulszowej oraz w częściach przy-
kręgosłupowych żeber. Zlecono kolejną radioterapię
na odcinek piersiowy kręgosłupa w maju i w czerw-
cu, ponownie napromieniano również odcinek lędź-
wiowy kręgosłupa (L3–L5). 

Pacjent pozostawał aktywny w obrębie mieszkania,
samodzielny w większości czynności dnia codzien-
nego. Ustąpiły zaburzenia depresyjno-lękowe, powró-
cił apetyt, po zastosowaniu diety bogatoresztkowej
i uruchomieniu chorego ustąpiło także zaparcie stol-
ca. W kolejnych 5 miesiącach z powodu nasilenia dole-
gliwości bólowych dawkę oksykodonu zwiększano
stopniowo do 240 mg na dobę, uzyskując zadowala-
jącą analgezję. Z powodu narastających obrzęków oraz
zwiększenia masy ciała okresowo odstawiano gliko-
kortykoidy. Ze względu na komponent neuropa-
tyczny bólu do leczenia włączono także gabapentynę
w dawce 2 × 400 mg p.o. Stan pacjenta pozostawał 
stabilny, wyniki badań laboratoryjnych bez cech nie-
dokrwistości, prawidłowe parametry nerkowe. Spraw-
ność fizyczna stopniowo się pogarszała. Chory poruszał
się samodzielnie tyko po pokoju, a dłuższa pionizacja
powodowała bóle kręgosłupa i kończyn dolnych.

W październiku 2011 r. u pacjenta wystąpiły upor -
czywe wymioty, przy czym nie stwierdzono cech nie-
drożności przewodu pokarmowego. Początkowo
zastosowano metoklopramid 3 × 10 mg s.c., z powo-
du braku efektu lek zamieniono na haloperidol 
2 × 0,75 mg s.c. Nudności i wymioty nie ustępowały
w kolejnych dniach pomimo nawadniania i leczenia.
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Z powodu objawów dystonicznych, dysartrii i bólu gło-
wy pacjent został skierowany na oddział medycyny
paliatywnej. Po odstawieniu haloperidolu objawy
dystoniczne ustąpiły. W wykonanym badaniu tomo-
graficznym głowy nie stwierdzono przerzutów, a bada-
nia laboratoryjne nie wykazały istotnych zmian. Po kil-
ku dniach pacjent został wypisany do domu. W leczeniu
nudności zalecono itopryd 3 × 50 mg p.o. i doraźnie pro-
metazynę 25 mg p.o., z dobrym efektem.

W kolejnych tygodniach sprawność chorego uległa
dalszemu pogorszeniu. Pacjent początkowo chodził
z pomocą członków rodziny, a obecnie, z powodu nara-
stającego niedowładu kończyn dolnych, porusza się na
wózku. Funkcje zwieraczy i czucie w obrębie kończyn
dolnych i podbrzusza są zachowane. W lutym 2012 r.
wykonano kolejne badanie scyntygraficzne, ujawnia-
jąc progresję zmian kostnych w kręgosłupie, kościach
miednicy, żebrach oraz nowe ogniska przerzutowe
w kości udowej i łopatce. Pacjent otrzymał ponownie
paliatywną radioterapię na odcinek piersiowo-lędź-
wiowy kręgosłupa (Th10–L2). Chory pozostaje pod opie-
ką od 12 miesięcy, obecnie otrzymuje oksykodon
w dawce 2 × 120 mg p.o., z zadowalającą analgezją,
w razie bólu przebijającego morfinę 40 mg p.o. Pozostałe
leki to gabapentyna 2 × 400 mg, amitryptylina 1 × 
× 50 mg, ketoprofen 2 × 100 mg, pantoprazol 1 × 20 mg,
itopryd 3 × 50 mg, laktuloza 3 × 20 ml, preparaty sene-
su oraz metylprednizolon 2 ×16 mg, z okresowym
zmniejszaniem dawki do 2 × 4 mg, pamidronian 90 mg,
co 28 dni i.v. i leuprorelinę 45 mg s.c., co 6 miesięcy.

OMÓWIENIE

W opisanym przypadku zastanawia nieskuteczność
wcześniejszej terapii bólu. Przypuszczalnie brak
koanalgetyków i zbyt mała dawka buprenorfiny były
przyczyną silnych dolegliwości bólowych, a w efekcie
cierpienia fizycznego i psychicznego pacjenta. Pomi-
mo potencjalnych trudności zamiany opioidów o teo-
retycznie przeciwstawnym mechanizmie działania
na receptory κ (buprenorfina – antagonista, oksykodon
– agonista) nie obserwowano istotnych objawów nie-
pożądanych w trakcie zmiany leczenia. Jednym z moż-
liwych wyjaśnień może być hipoteza, iż oksykodon
powoduje analgezję poprzez wpływ głównie na
receptory μ [5], choć inni autorzy sugerują efekt
poprzez receptory κ [6]. Powinowactwo buprenorfiny
do receptorów κ jest niewielkie, choć prawdopodob-
nie przeciwdziała hiperalgezji [7]. Podczas zamiany
opioidu zastosowano 24-godzinny okres niepodawa-
nia leków (wash-out), zgodnie z charakterystyką pro-
duktu leczniczego [8]. Możliwa jest jednak również
natychmiastowa zamiana buprenorfiny na inny opio-
id, o czym świadczy m.in. skuteczność morfiny poda-
wanej w bólach przebijających, podczas leczenia 
przez skórną buprenorfiną [9].

W ciągu 48 godzin uzyskano zadowalającą anal-
gezję, a szybka poprawa samopoczucia pozwoliła na
komfortowy transport do najbliższego zakładu radio-
terapii, oddalonego o ok. 80 km od miejsca zamiesz-
kania pacjenta. W czasie rocznej obserwacji chorego
oksykodon skutecznie zmniejszył dolegliwości bólo-
we, wynikające z ucisku i naciekania na korzenie ner-
wowe w odcinkach przykręgosłupowych oraz bólu
kostnego, związanego z podrażnieniem zakończeń
nerwowych w okostnej. Na obydwa komponenty bólu
zadziałało leczenie oksykodonem. Jednym z możli-
wych wyjaśnień skutecznej analgezji po podaniu
oksykodonu może być szybka penetracja leku przez
barierę krew–mózg, dzięki aktywnemu transportowi
błonowemu [10]. W ostatnich latach, na podsta-
wie badań eksperymentalnych u ochotników, suge-
rowana jest rola aktywnych metabolitów, zwłaszcza
oksymorfonu, w analgezji oksykodonu [11, 12]. Z kolei
badania kliniczne przeprowadzone u chorych na
nowotwory nie potwierdzają wpływu surowiczych stę-
żeń noroksymorfonu i oksymorfonu (który cechuje
znaczna aktywność analgetyczna, jednak bardzo
małe stężenia w surowicy) na efekty analgetyczne
i działania niepożądane oksykodonu [13]. Istnieją suge-
stie, że oksykodon może być metabolizowany do oksy-
morfonu w ośrodkowym układzie nerwowym [14]. Do
zadowalającego efektu przeciwbólowego oksykodo-
nu może się przyczyniać system dwufazowego uwal-
niania leku i synergizm z morfiną podawaną w bólu
przebijającym [15, 16]. Należy brać także pod uwagę
efekty przeciwbólowe kilkakrotnie zastosowanej
radioterapii, pamidronianu i innych koanalgetyków.

W czasie rocznej obserwacji tolerancja oksykodo-
nu pozostawała bardzo dobra, leczenie przeciwbólo-
we było skuteczne. Stała progresja choroby, z kolej-
nymi ogniskami przerzutowymi w układzie kostnym,
wymagała okresowej modyfikacji leczenia, zwiększania
dawek leków przeciwbólowych i stosowania palia-
tywnej radioterapii. Przedstawiono opis już drugiego
pacjenta z rozpoznaniem raka prostaty, u którego
obserwowano skuteczne złagodzenie bólu, jednak
u poprzednio opisanego chorego ból był związany
z miejscowym wzrostem nowotworu [17]. W obydwu
przypadkach brak skuteczności analgetycznej bupre-
norfiny mógł wynikać ze zbyt niskich dawek leku,
a także z niedostatecznego leczenia adiuwantami
analgetycznymi. U innego chorego, z podobnym
zespołem bólowym jak u przedstawionego pacjenta,
opisano zastosowanie wysokich dawek oksykodonu,
po nieskutecznym leczeniu fentanylem i morfiną
[18]. Inni polscy autorzy również opisali skuteczne
leczenie oksykodonem u chorych na nowotwory, po
niepowodzeniu leczenia morfiną [19] bądź przez -
skórnym fentanylem [20].

U części chorych z bólem o bardzo silnym natęże-
niu (NRS > 7) stosowanie samodzielne przezskórnej
buprenorfiny może nie być wystarczająco skuteczne.
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Dotyczy to również fentanylu podawanego drogą
przezskórną, który wydaje się lekiem mniej skutecz-
nym od buprenorfiny, zwłaszcza w bólu z kompo-
nentem neuropatycznym [21]. Doświadczenie auto-
rów niniejszej pracy wskazuje, że w tej grupie chorych
lepszą skuteczność zapewnia morfina, zwłaszcza
podawana drogą parenteralną w połączeniu z keta-
miną, a także oksykodon czy metadon [22]. Należy jed-
nak podkreślić, że prezentowane poglądy wynikają
raczej z własnych obserwacji, opartych na doświad-
czeniu, niepopartym kontrolowanymi badaniami kli-
nicznymi porównującymi bezpośrednio skuteczność
różnych opioidów u chorych na nowotwory.

Z praktycznego punktu widzenia podczas stoso-
wania oksykodonu warto pamiętać o możliwości
interakcji farmakokinetycznych z lekami metaboli-
zowanymi przez cytochrom P-450. Dotyczy to głów-
nie leków, których metabolizm przebiega drogą 
enzymu CYP3A4, zwłaszcza indukujących bądź
hamujących jego aktywność [23–25]. W mniejszym
stopniu ryzyko to dotyczy polimorfizmu enzymu
CYP2D6, który wpływa na parametry farmakokine-
tyczne leku, jednak nie powoduje zmian w analgezji
i działaniach niepożądanych oksykodonu [13]. Wyda-
je się jednak uzasadnione unikanie równoczesnego
podawania oksykodonu i leków istotnie hamujących
enzym CYP2D6 [12].

Podsumowując – oksykodon okazał się skutecznym
i bezpiecznym opioidem III stopnia drabiny analge-
tycznej WHO podczas wielomiesięcznej terapii bólu
kostnego i neuropatycznego, w połączeniu z radiote-
rapią i adiuwantami analgetycznymi. Według naj-
nowszych zaleceń EAPC oksykodon może być również
stosowany, jako opioid II stopnia drabiny analgetycznej
WHO, w zakresie dawek dobowych do 20 mg [1, 19],
u chorych z bólem o umiarkowanym nasileniu niele-
czonych wcześniej opioidami, u których analgetyki nie-
opioidowe nie zapewniają zadowalającej analgezji [26].
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