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Leczenie bolu przebijajgcego
produktem fentanylu w postaci tabletek
podjezykowych u chorego na raka
nosogardia podczas radiochemioterapii
dotychczas stosujgcego fentanyl drogg
donosowag

Streszczenie

Przedstawiono przypadek 47-letniego mezczyzny, z rozpoznaniem raka nosogardta leczonego radioche-
mioterapia, u ktérego wystepowaty dwa rodzaje receptorowego bolu przebijajacego (BTP, breakthrough
pain): 1) béle spontaniczne do 4-6 epizodéw na dobe, natezenie wedtug skali numerycznej natezenia
bolu (NRS, numerical rating scale) 7-8, czas narastania kilka minut, czas trwania do 60-90 minut; 2) béle
incydentalne zwigzane z procedura przygotowania do radioterapii, NRS 8-9, narastanie w okresie kilku
minut, czas trwania do 30-60 minut. Bole tta skutecznie leczone buprenorfing w systemie transdermal-
nym w dawkach stopniowo zwiekszanych od 35 do 105 ug/godz., co 72 godziny (NRS do 3). Chory Zle
oceniat skutecznos¢ leczenia fentanylem donosowym w sprayu, w dawce 100 mcg/dawke — lek dziatat
szybko, ale efekt trwat zbyt krotko. W zwigzku z odczynem popromiennym chory miat réwniez trudnosci
z aplikowaniem sprayu donosowo — pojawiat sie dodatkowo wystepujacy bol ostry i w konsekwencji,
obawy o zastosowanie petnej dawki leku. Zmiana leczenia na tabletke podjezykowa fentanylu, poczatkowa
dawka jednorazowa 133 ug, stopniowo zwiekszana do dawki 400 ug, zapewnita skuteczne leczenie BTP,
dostosowane do indywidualnych potrzeb chorego, przy jednoczesnym uniknieciu trudnosci w aplikacji
i uzyskania skutecznej dawki leku przez caty okres wystepowania BTP. W artykule oméwiono wskazania
do stosowania réznych form leczenia BTP.
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Stowa kluczowe: bdl przebijajacy, fentanyl podjezykowy, fentanyl donosowy, rak nosogardta, radioterapia,
chemioterapia.

Wstqp choroby (co trzeci chory), wystepowac podczas leczenia
przeciwnowotworowego (50-60% chorych) i w za-

Bdl nalezy do najczestszych objawéw u chorych na awansowanej fazie (65-80% pacjentow) [1-3]. W nie-
nowotwory zfosliwe — moze by¢ pierwszym objawem ktorych lokalizacjach nowotworu bél wystepuje czesciej,
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Tabela 1. Bél zwigzany z leczeniem przeciwnowotworowym

Zespoty przetrwa-
tego bélu poopera-
cyjnego

bolu przed operacja

— Bl po mastektomii — ryzyko 30-50% w zaleznosci od rozlegtosci operacji, wzrasta po
leczeniu skojarzonym z radioterapia i chemioterapig oraz po zabiegach rekonstrukcyjnych
— Bl po torakotomii — ryzyko 30-50%, istotne znaczenie ma rozlegtos¢ zabiegu i obecnos¢

— Bol po amputacjach, bél fantomowy — 60-80% po amputacji konczyny, 7-13% chorych po
mastektomii, 18% chorych po amputacji odbytnicy

Bdle zwigzane z
radioterapia
ne po radioterapii

— Woczesny odczyn popromienny — zwtaszcza dotyczacy sluzéwek (jama ustna, jelita, pecherz
moczowy, inne) oraz zwigzany z popromiennym obrzekiem moézgowia, powiktania infekcyj-

— Béle neuropatyczne po radioterapii — uszkodzenie rdzenia kregowego po naswietlaniach,
zwykle w odcinku szyjnym (najczesciej: nowotwory gtowy i szyi, chtoniaki Hodgkina),
pleksopatie splotu ramiennego (zwykle zakres unerwienia C5-C7) i ledzwiowo-krzyzowego
(zwykle po brachyterapii u chorych na raka szyjki macicy)

— Powstawanie przetok popromiennych

— Ztamania kosci po radioterapii — np. ztamania szyjki kosci udowej u chorych po radiotera-
pii na obszar miednicy, ryzyko mniejsze od czasu wprowadzenia nowoczesnych sposobéw

napromieniania

Béle zwigzane z

chemioterapia naczyniowych

— Bole zwigzane z wynaczynieniem cytostatykow, rzadsze od czasu wprowadzenia portéw

— Béle neuropatyczne — gtéwnie polineuropatia zwigzana ze stosowaniem chemioterapii,
ryzyko: 3-7% przy monoterapii, przy chemioterapii wielolekowej okoto 40%, zaleznos¢ od
dawki i rodzaju leczenia (czesto: platinoidy, taksany, alkaloidy barwinka rézowatego, bor-
tezomib, dokosorubicyna, talidomid), znacznie nasilona neurotoksycznos¢ moze ograniczac

kontynuacje chemioterapii

Hormonoterapia
przeciwnowotwo-

— Osteoporoza, ztamania niskoenergetyczne na tle osteoporozy — chore na raka piersi, cho-
rzy na raka gruczotu krokowego

rowa — Inhibitory aromatazy (letrozol, anastrozol) stosowane u chorych na raka piersi po meno-
pauzie — zespo6t mialgia—artralgia, zwykle dotyczy drobnych stawoéw dioni i stép, rzadziej
stawow kolanowych i biodrowych, moga by¢ przyczyng przerwania leczenia u 42% chorych

Immunoterapia

— Bole miesniowe — moga pojawic sie na kazdym etapie leczenia, obnizajg jakos¢ zycia cho-

rych i moga by¢ przyczyna przerwania leczenia

Leczenie wspoma-

— Czynniki wzrostu kolonii granulocytarnych stosowane w profilaktyce neutropenii po che-

gajace mioterapii — bodle kostne i miesniowe, czasem o znacznym nasileniu, obecne u 20-38%
chorych
— Bisfosfoniany — bdle kostne i miesniowe, zwykle przy pierwszym podaniu, martwica jatowa
szczeki
Infekcje — Pétpasiec — 1-2% chorych na nowotwory, 25-50% — neuralgia popo6tpascowa

zwtaszcza w guzach trzustki, ptuc, gtowy i szyi, mdzgo-
wia i przerzutach do kosci [1]. U wiekszosci (ponad 70%)
chorych bdéle majg zwigzek z obecnoscia nowotworu
(zmiana pierwotna, przerzuty), rzadziej wywotane sg
powikfaniami choroby nowotworowej (5-20% chorych)
lub nastepstwem chordb przebytych i wspotistniejgcych
(3—-10% pacjentéw) [1, 3]. U 10-25% chorych wystepuje
bdl jatrogenny, w konsekwencji prowadzonego lub
przebytego leczenia przeciwnowotworowego [1, 4].
W tabeli 1 przedstawiono rodzaje bélu zwigzanego
z leczeniem onkologicznym [1-8]. W artykule opisano
przypadek mezczyzny z rozpoznaniem raka nosogardta,
u ktérego podczas radioterapii i chemioterapii wystapity
béle przebijajace (BTP, breakthrough pain).

Opis przypadku

Mezczyzna lat 47, z zawodu stolarz, zgtosit sie do
poradni medycyny paliatywnej w styczniu 2020 roku.

Od poczatku sierpnia 2019 roku odczuwat bol zlokali-
zowany gteboko w okolicy miedzyoczodotowej z pro-
mieniowaniem do ucha prawego, z towarzyszacym
uczuciem zatkania nosa i niewielkimi zaburzeniami
stuchu po stronie prawej. Podczas konsultacji otory-
nolaryngologicznej postawiono rozpoznanie zapalenia
ucha srodkowego. Chory przebyt antybiotykoterapie
i otrzymywat ketoprofen w dawce 2 razy dziennie
po 50 mg droga doustna, co zapewnito skuteczna,
jednak krotkotrwata analgezje. W potowie wrzesnia
2019 roku nastgpito nasilenie bélu o podobnej lo-
kalizacji i powiekszenie weztow chtonnych szyjnych
po stronie prawej. Specjalista otorynolaryngologii
wysunat podejrzenie procesu ztosliwego w zakresie
gtowy i szyi.

Podczas diagnostyki rozpoznano raka nosowej
czesci gardta w stopniu zaawansowania T2aN1MO (na-
ciekanie przestrzeni okotogardtowej, obustronne za-
jecie weztéw chtonnych zagardtowych o najwiekszym
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wymiarze ponizej 6 cm, bez przerzutéw odlegtych).
Rozpoznanie histopatologiczne: niezréznicowany rak
bez podscieliska limfatycznego. Choroby przebyte
i wspotistniejgce: wyréwnane farmakologicznie nadci-
$nienie tetnicze, zaburzenia w lipidogramie, w dziecin-
stwie usuniecie wyrostka robaczkowego. Chorego za-
kwalifikowano do leczenia skojarzonego: radioterapia
i chemioterapig w warunkach ambulatoryjnych, ktére
rozpoczat od potowy grudnia 2019 roku. Brak infor-
macji na temat charakterystyki bolu w okresie przed
objeciem chorego ambulatoryjng opieka paliatywna.

Od potowy grudnia 2019 roku chory otrzymuje
oksykodon o przedtuzonym uwalnianiu w dawce
2 razy dziennie po 10 mg, doraznie paracetamol
500-1000 mg (do 4 g/dobe) oraz fentanyl donosowy
w sprayu wodnym w dawce jednorazowej 100 mcg
doraznie, do 4 razy na dobe. Podczas pierwszej wizy-
ty w poradni: przewlekty bol (czas trwania powyzej
3 miesiecy) zlokalizowany gteboko w okolicy mie-
dzyoczodotowej, promieniujacy do prawego ucha,
o nasileniu 4-5 punktow w skali numerycznej (NRS,
numerical rating scale) i bél ostry pooperacyjny (NRS
1-2) w rzucie po usunieciu wezta chtonnego szyjnego
po stronie prawej. Nie wykazano czynnikéw nasi-
lajagcych bol. Ponadto chory doswiadczat napadéw
zaostrzenia bélu, ktére wystepowaty do 4-6 razy na
dobe (NRS 8-9), o charakterze bélu receptorowego,
ktére pojawiaty sie spontanicznie — w wywiadzie nie
zidentyfikowano czynnikéw prowokujacych BTP. Czas
narastania kilka minut, czas trwania do 60 minut.
Pozostate skargi: ostabienie ogélne, utrata wioséw po
chemioterapii, wysuszenie skory w obszarze radiote-
rapii, odczyn popromienny ze strony $luzéwek gardta
i nasady jezyka (zaburzenia potykania, bdl podczas
przyjmowania pokarméw statych, uczucie zatykania
nosa), zaparcia stolca (Indeks Czynnosci Jelit 22 punkty
w skali od 0 do 100), obnizenie nastroju.

Podjeto decyzje o zmianie oksykodonu na bupre-
norfine w systemie przezskérnym (TTS) i zwiekszeniu
dawki réwnowaznej z powodu wysokich wartosci
NRS. Zalecono paracetamol w dawce 3 razy dziennie
500 mg. Wiaczono profilaktyke i leczenie zaparé
(laktuloza, bisakodyl). Wizyta po 7 dniach: bél podsta-
wowy skutecznie leczony buprenorfing TTS w dawce
70 mcg/godz. (NRS 1-3), wyprdznienia regularne
(Indeks Czynnosci Jelit 5), pogorszenie apetytu i nasi-
lenie odczynu popromiennego (trudnosci i bél pod-
czas potykania ptynéw). Chory dobrze ocenit leczenie
buprenorfing w plastrach, zwtaszcza w odniesieniu
do trudnosci z potykaniem i wptywu na regularnosé
i jakos¢ wyprdznien. Bél przebijajacy do 4-6 epizodéw
na dobe, srednie natezenie wedfug NRS 7, charakter
receptorowy, czas narastania kilka minut, czas trwa-
nia do 60-90 minut. Stwierdzono zmiane charakteru

bolu przebijajgcego — poza boélem spontanicznym
chory zgtaszat bél incydentalny (NRS 8-9) zwigzany
z uktadaniem na stét przed radioterapia i zaktadaniem
maski unieruchamiajacej, czas trwania boélu okoto
30-60 minut.

Chory ocenit, ze stosowany dotychczas fentanyl
donosowy w aerozolu wodnym nie spetniat oczeki-
wan — efekt analgetyczny pojawiat sie szybko, ale
trwat zbyt krétko, konieczne byto podanie kolejnej
dawki po okofo 30 minutach. Ponadto, w zwigzku
z obrzekiem Sluzéwek nosowej czesci gardta, aplika-
cja leku byta bolesna i powodowata obawy chorego
odnosnie mozliwosci podania petnej zaleconej dawki.
Uwzgledniajac powyzsze przestanki (nieodpowiednia
farmakokinetyka leku wobec charakterystyki klinicznej
bolu, trudnosci z aplikacjg leku drogg donosowa,
trudnosci z potykaniem, sktonnos¢ do zapar¢ stolca),
zdecydowano o zmianie leczenia na fentanyl w po-
staci tabletki podjezykowej w dawce jednorazowej
133 mcg. Wizyta po 7 dniach — ostabienie ogdlne,
nasilenie zmian skérnych zwigzanych z radioterapia,
dalsza utrata masy ciata wymagajgca zywienia przez
sonde donosowg, obnizenie nastroju. Bl podstawowy
wedtug NRS 2-3, BTP spontaniczne do 4 epizodow
na dobe, NRS 7-8, zastosowanie 1 tabletki fentanylu
podjezykowo w dawce 133 mcg nie znosito catkowicie
bélu, zalecono podwyzszenie jednorazowej dawki leku
do 267 mcg. Podanie 1 tabletki w dawce 133 mcg
przed radioterapig zabezpieczato chorego przed wy-
stgpieniem BTP incydentalnego.

Wizyta po 7 dniach: nasilenie odczynu popromien-
nego, bdl podstawowy wedtug NRS 5-6 — zwiek-
szono dawke buprenorfiny TTS do 105 mcg/godz.,
w zwigzku z podobng charakterystykg bolu i dobrym
efektem analgetycznym dawki 267 mcg utrzymano
dotychczasowe leczenie. Wizyta kontrolna po zakon-
czeniu radiochemioterapii — bél podstawowy wedtug
NRS do 3, BTP spontaniczne nadal obecne, efekt
fentanylu w dawce 267 mcg niewystarczajacy, zwiek-
szono dawke do 400 mcg, BTP wywotany procedurg
radioterapii nie wystepowat. Leczenie utrzymano do
4 tygodni po zakonczeniu radioterapii wraz z postepu-
jaca regresja nowotworu i stopniowym ustepowaniem
odczynu popromiennego oraz zapalenia s$luzéwek
jamy ustnej zwigzanego z chemioterapig — zmniej-
szano dawki buprenorfiny TTS, chory korzystat coraz
rzadziej z fentanylu.

Omowienie

Bl przebijajacy wystepuje u 40-60% chorych na
nowotwory zfosliwe [10-13], niewtasciwie leczony
niekorzystnie wptywa na rézne aspekty szeroko ro-
zumianej jakosci zycia, wigze sie z wyzszym pozio-
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Tabela 2. Kryteria wyboru fentanylu przezsluzéwkowego w zaleznosci od charakterystyki klinicznej BTP

Cecha bolu przebijajacego Proponowany produkt fentanylu

Bardzo szybkie narastanie/krotki czas trwania — Donosowy roztwoér wodny
— Donosowy roztwor na bazie pektyny

Krétki czas narastania/dtuzszy czas trwania — Donosowy roztwor na bazie pektyny

— Tabletka podjezykowa

— Donosowy roztwér na bazie pektyny
— Tabletka podjezykowa
— Tabletka podpoliczkowa

Wolny czas narastania/przedtuzony czas trwania

mem leku i wiekszym ryzykiem rozwoju depresji oraz
czestszym przyjmowaniem lekéw psychotropowych
[11-13]. Dla podjecia trafnej decyzji o sposobie le-
czenia BTP konieczne jest rozpoznanie typu (sponta-
niczny, incydentalny, wspétistnienie réznych typéw
BTP u jednego chorego), przebiegu klinicznego (czas
narastania i czas trwania), identyfikacja czynnikéw
wzmagajacych natezenie BTP, indywidualna sytuacja
kliniczna (np. trudnosci w potykaniu, zaparcia stolca
po opioidach, mozliwosci manualne i osobiste prefe-
rencje chorych, choroby wspéfistniejgce), skutecznosé
dotychczas stosowanych lekéw. Pozwala to na trafny
doboér i indywidualizacje leczenia przeciwbolowego.
Bol przebijajacy najczesciej cechuje znaczne natezenie
(NRS > 7), stad w leczeniu najczesciej stosowane sg
opioidowe leki przeciwbodlowe.

Uwzgledniajac kryteria farmakokinetyczne, zasto-
sowanie u opisanego wyzej chorego siarczanu morfiny
o natychmiastowym uwalnianiu (najczesciej uzywa-
nego w Polsce produktu w leczeniu BTP) nie bytoby
optymalnym rozwigzaniem — lek po podaniu drogag
doustna wykazuje poczatek efektu przeciwbdlowego
po okoto 30-40 minutach, a czestos¢ wczesniejszego
niz 30 minut wystepowania efektu analgetycznego
jest poréwnywalna z placebo [13]. Podanie morfiny
droga parenteralna, ktére przyniostoby wczesniejszg
ulge w bolu (poczatek efektu analgetycznego po
podaniu droga dozylng po ok. 5-8 min) z oczywi-
stych wzgledéw nie jest mozliwe do zrealizowania
w warunkach opieki ambulatoryjnej. Czas dziatania
morfiny wynosi okoto 4 godzin i przekracza znacznie
dtugos¢ trwania epizodu BTP u opisywanego chorego.
Dodatkowym argumentem przeciw wykorzystaniu
siarczanu morfiny jest istotny potencjat indukowania
poopioidowych zaburzen jelitowych — wartos¢ In-
deksu Czynnosci Jelit podczas leczenia oksykodonem
wyniosta 22 [14].

Fentanyl podawany przezsluzowkowo (tabletki
podjezykowe, tabletki podpoliczkowe, spray dono-
sowy w roztworze wodnym i z pektyng) stanowig
wartosciowe opcje skutecznego i zindywidualizowa-
nego leczenia BTP u chorych na nowotwory. Przed
objeciem opieka poradni medycyny paliatywnej chory

otrzymywat donosowy produkt fentanylu w roztwo-
rze wodnym. Leczenie BTP chory ocenit wéwczas
jako niesatysfakcjonujgce — efekt przeciwbolowy
nastepowat szybko, ale trwat zbyt krétko. Zmiana na
tabletki podjezykowe pozwolita na istotng poprawe
efektywnosci leczenia BTP — pojedyncza aplikacja
tabletki w dawce poczatkowej 133 mcg, nastepnie
267 mcg i ostatecznie 400 mcg, zapewnita zmniej-
szenie natezenia bélu do wartosci NRS 1-2 podczas
catego epizodu zaostrzenia bolu.

Dostepne w Polsce produkty fentanylu przezslu-
zo6wkowego pozwalaja na dobranie produktu do
indywidualnej charakterystyki BTP u poszczegdlnych
chorych. Stosowany przez chorego fentanyl donoso-
wy w aerozolu w roztworze wodnym zalecany jest
najczesciej do leczenia bardzo szybko narastajgcych
i trwajacych krétko epizodéw BTP — w opisywanym
przypadku czas trwania efektu przeciwbolowego byt
zbyt krétki, co byto powodem koniecznosci stosowa-
nia dodatkowej dawki leku po okofo 30 minutach.
Fentanyl w tabletkach podjezykowych zalecany jest
w leczeniu epizodéw BTP o krotkim i dos¢ powolnym
czasie narastania oraz dfuzszym czasie trwania. Cha-
rakterystyka farmakokinetyczna leku byta najbardziej
odpowiednia dla BTP, ktérego doswiadczat opisany
chory. Niewatpliwg zaletg produktu jest szeroki za-
kres dostepnych dawek (67 mcg, 133 mcg, 267 mcg,
400 mcg, 533 mcg i 800 mcg) pozwalajacy na opty-
malne dostosowanie dawkowania do potrzeb cho-
rych. W tabeli 2 zestawiono kryteria wyboru fentanylu
przezsluzowkowego w zaleznosci od charakterystyki
klinicznej BTP [14, 16].

Podsumowanie

Podczas leczenia raka nosogardta napromienia-
niem, zwtaszcza w skojarzeniu z chemioterapia, czesto
wystepuje odczyn popromienny ze strony $Sluzéwek
nosowej czesci gardta, co byto przyczyng dodatkowe-
go bolu zwigzanego z aplikacja fentanylu donosowo.
Chory wyrazat réwniez niepokéj, czy w zmienionych
warunkach podawania jest petna dawka leku. W uzy-
skaniu skutecznego leczenia BTP istotna role odegrata
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zmiana produktu fentanylu i drogi podania leku z do-
nosowej na podjezykows.

Deklaracja konfliktu interesow
Autorzy oswiadczaja, ze nie wystepuje konflikt in-
tereséw.

Finansowanie

Praca sfinansowana przez Angelini Pharma Polska
sp. z 0.0.

Manuskrypt nie zawiera informacji, ktore mogtyby
umozliwi¢ identyfikacje pacjenta.
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