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Zastosowanie tabletek podjezykowych
fentanylu w leczeniu boélu przebijajgcego
u chorego z przerzutowym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca

Streszczenie

Rak ptuca jest obecnie najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym na swiecie (ok. 1,8 min zacho-
rowan rocznie), zwykle wykrywanym w stadium zaawansowanym, o agresywnym przebiegu, ktérego
wyniki leczenia sg nadal niezadowalajace (1,6 min zgonéw rocznie). W przebiegu raka ptuca wystepuje
wiele objawdéw wymagajacych leczenia — jednym z najwazniejszych jest bél. U chorych na nowotwory
wystepuje kilka rodzajéw bélu — ze wzgledu na patomechanizm: bdl receptorowy i neuropatyczny, ze
wzgledu na czas trwania: bol podstawowy i przebijajacy. W leczeniu kazdego rodzaju bélu stosowane sg
leki o réznym mechanizmie i czasie dziatania. W artykule opisano przypadek chorego na przerzutowego
raka ptuca, u ktérego zastosowano fentanyl w tabletkach podjezykowych w leczeniu bélu przebijajacego.
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Stowa kluczowe: tabletki podjezykowe fentanylu, bél przebijajacy, przerzutowy rak ptuca

Wstep

W ogdlnej populacji chorych na nowotwory cze-
stos¢ wystepowania bdlu podstawowego lub przebija-
jacego wynosi 59,2%, jednak u chorych hospitalizowa-
nych z zaawansowanym nowotworem czestosc ta jest
znacznie wieksza i wynosi okoto 80% [8]. B6l u chorych
na nowotwory to nie tylko subiektywne i przykre od-
czucie, w ktérym mieszczg sie wszystkie rodzaje bélu
wystepujgce w przebiegu choroby nowotworowe;j,
pojawiajgce sie przed rozpoczeciem, badZz podczas
terapii przeciwnowotworowej lub bedace jej niepo-
zadanym skutkiem, ale réwniez cierpienia z przyczyn
psychologicznych, egzystencjalnych lub duchowych.

U chorych z bélem przewlektym istotnym zagadnie-
niem, oprocz skutecznego leczenia bélu podstawowego,
pozostaje bol przebijajgcy. Bol przebijajacy (BTP, break-
through pain) to nagte i przemijajace nasilenie dolegliwo-
$ci bolowych u chorych z towarzyszacym bélem podsta-
wowym w przebiegu choroby nowotworowej [1]. Z uwa-
gi na napadowy charakter, szybkie narastanie (3-5 min),
znaczne nasilenie i krotki czas trwania (30-90 min), BTP
wymaga zastosowanie skutecznego leczenia.

Opis przypadku

Chory lat 70 z rozpoznaniem zaawansowanego
raka ptuca prawego zostat przyjety do Kliniki Onko-
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logii 10 grudnia 2019 roku w celu wtaczenia lecze-
nia systemowego. Chory, z zawodu rolnik, obecnie
na emeryturze. W wywiadzie POCHP i nikotynizm
(50 paczkolat). Wywiad rodzinny w kierunku choréb
nowotworowych negatywny.

W sierpniu 2019 roku wystapita u chorego infekcja
drég oddechowych, niepoddajaca sie leczeniu anty-
biotykami stosowanymi ambulatoryjnie (amoksycyline
z kwasem klawulanowym, nastepnie klarytromycyy-
ne). W wykonanym RTG klatki piersiowej stwierdzono
poszerzenie cienia srddpiersia i guz ptuca prawego
o srednicy 10 cm. W pazdzierniku 2019 roku wykona-
no tomografie komputerowg (CT, computed tomogra-
py) klatki piersiowej, w ktérej stwierdzono w prawej
wnece ptucnej i w ptacie dolnym ptuca prawego guz
o wymiarach 115 x 87 x 102 mm, powiekszone wezty
chfonne srédpiersia i guzowato zmienione nadnercza.
Na podstawie badania histopatologicznego materiatu
pobranego z guza podczas biopsji przezoskrzelo-
wej rozpoznano niedrobnokomérkowego raka ptuca
G3, najprawdopodobniej ptaskonabtonkowego (IHC:
p40+, CK 5/6+, CK7—/+, TTF1-/+, Synaptofizyna+).
Badanie w kierunku mutacji EGFR i ALK/ROS dato
wynik ujemny, ekspresja antygenu PD-L1 ponizej 1%.

Podczas przyjecia do Kliniki chory w stanie ogél-
nym dos¢ dobrym zgtaszat ostabienie, brak apetytu,
okresowo béle w klatce piersiowej ustepujace po
podaniu jednej tabletki paracetamolu z tramadolem
2 razy na dobe. Stan sprawnosci ECOG 1/2. Chory byt
wydolny oddechowo (saturacja 0, 96%) i krazeniowo.
Wykonano CT klatki piersiowej i jamy brzusznej w celu
oceny zaawansowania choroby przed wtgczeniem
leczenia systemowego.

W opisie CT z dnia 11 grudnia 2019 roku stwier-
dzono w prawej wnece ptucnej naciek o wymiarach
70 X 140 mm uciskajacy tylna czes¢ prawej przepo-
ny, catkowicie zamykajgcy oskrzele dolnoptatowe
i prawie catkowicie oskrzele gérnoptatowe i pfata
srodkowego. Catkowita niedodma pfata dolnego,
duze zmiany niedodmowo — zapalne ptata srodko-
wego i dolnego. Guz nacieka prawa tetnice ptucna,
znacznie jg zwezajac, zmiana nacieka obydwie zyty
ptucne prawe, z zachowanym widocznym przepty-
wem. Zmiany uciskaja zyte gtéwna gérng, widoczne
krgzenie oboczne. Nie mozna wykluczyé naciekania
osierdzia. W osierdziu ptyn do 12 mm. Powiekszone
przerzutowe wezty chtonne:

— S$rédpiersia gérnego do 14 mm;

— przytchawiczy dolny prawy 32 mm;
— okna aortalno-ptucnego do 14 mm;
— podostrogowy do 16 mm.

Ptyn w prawej jamie optucnej do 23 mm. Przerzu-
towy guz 17 mm w optucnej ptata gérnego prawego.

Guz nadnercza prawego o wymiarach 20 X 14 mm
i lewego o wymiarach 10 X 14 mm. Zaawansowanie
choroby oceniono jako TAN2M1C — stopien zaawan-
sowania klinicznego (CS) IVB. Chory zostat zakwalifi-
kowany do chemioterapii paliatywnej wedtug proto-
kotu PG (cisplatyna 75 mg/m’ dzier 1, gemcytabina
1000 mg/m?, dzieh 1,8, cykl, co 21 dni), cze$¢ | cyklu
chemioterapii podano w dnia 13 grudnia 2019 roku.

Podczas hospitalizacji obserwowano dolegliwosci
bolowe pomimo stosowanego leczenia tabletkami
paracetamolu z tramadolem, jednak chory nie wyrazit
zgody, aby przy wypisie zmieni¢ leczenie przeciwbélo-
we, twierdzac, ze w domu bl byt skutecznie leczony
przy zastosowaniu wymienionego produktu. Zaleco-
no wsparcie zywieniowe Nutramil 2 razy dziennie.
Wtaczono profilaktyke przeciwzakrzepowa w postaci
enoksaparyny 40 mg raz dziennie drogg podskorna.
W terminie podania drugiej czesci | cyklu wystapita
goraczka, w badaniach laboratoryjnych wzrost CRP
do 250 mg/l. Odroczono podanie cytostatykow, za-
stosowano antybiotykoterapie empiryczna.

W dniu 8 stycznia 2020 roku podano pierwsza
czes¢ 1l cyklu schematu PG (75% dawki naleznej
z powodu ostabienia). W dniu 16 stycznia 2020 roku
podano drugg czes¢ Il cyklu PG. Podczas drugiego
cyklu PG chory zgtosit nasilenie bolu w klatce pier-
siowej i wystgpienie nowych dolegliwosci bélowych
w okolicy kregostupa piersiowego i ledzwiowo-krzyzo-
wego o natezeniu 7-8 w skali numerycznej natezenia
bolu (NRS, numerical rating scale). Za zgoda chorego
zdecydowano o zmianie leczenia przeciwbélowego.
Odstawiono paracetamol z tramadolem, wtgczono pa-
racetamol w dawce 2 rzazy dziennie 1 g, deksketopro-
fen 2 razy dziennie 50 mg, fentanyl TTS 25 ug/godzine,
pregabaline 2 razy dziennie 75 mg. Przy wystepowaniu
BTP zlecono fentanyl w postaci aerozolu podawanego
droga donosowa, rozpoczynajac od dawki 100 mcg
w razie BTP, dawke stopniowo zwiekszono do 400 ug.

Dwukrotnie podczas leczenia z powodu nasilenia
dusznosci (ale bez spadku saturacji krwi tlenem) wy-
konano torakocenteze, ewakuujac za kazdym razem
okoto 1000 ml ptynu z prawej jamy optucnej. Podczas
kolejnych hospitalizacji stwierdzono hiperkalcemie,
dlatego podawano kwas zoledronowy. Stan kliniczny
chorego z narastajgcym poziomem ptynu w prawej
jamie optucnej, nasilajgcymi sie dolegliwosciami bé-
lowymi budzit podejrzenie progresji choroby nowo-
tworowej. W wykonanej CT potwierdzono progresje
choroby: prawa jama optucnej prawie catkowicie
wypetniona ptynem i spadnietym prawym ptucem,
guz ptuca nie do odréznienia wsréd spadnietego
migzszu, powiekszone wezty chfonne szyjne gtebo-
kie — prawy 9 mm, lewy 6 mm. Powiekszone wezty
chtonne w klatce piersiowej do 30 mm, obecna zmiana
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Tabela 1. Wyniki badan laboratoryjnych

Hemoglobina [g/dl] 12,2
Hematokryt (%) 36,2
WBC [10°/ul] 11,05
Granulocyty obojetnochtonne [10°/ul] 8,53
PLT [10%/ul] 395
Séd [mmol/l] 136,7
Potas [mmol/I] 4,82
Wapn [mmol/l] 2,71
Glukoza [mg/dl] 111
Kwas moczowy [mg/dl] 3,6
Kreatynina [mg/dl] 0,72
GFR wedtug MDRD [ml/min/1,73 m’] 95
Mocznik [mg/dl] 31
ALT [U/1] 43
AST [U/] 23
Bilirubina [mg/dl 0,24
D-dimery [ng/ml] 3026

lityczna w nasadzie fuku kregu L2 $rednicy 22 mm ze
ztamaniem gornej blaszki granicznej na jej poziomie.
Pomimo stwierdzenia progresji choroby stan chorego
pozostawat do$¢ dobry. Nie obserwowano niewy-
dolnosci oddechowej ani krgzeniowej. Po wiaczeniu
octanu megestrolu uzyskano poprawe apetytu i sta-
nu odzywienia.

Leczenie przeciwboélowe modyfikowano — daw-
ke fentanylu TTS zwiekszono do 75 mcg/godzine.
Okresowo wystepowaty krwawienia z nosa, dlate-
go uznano leczenie BTP fentanylem donosowym za
postepowanie nieoptymalne i dokonano zmiany na
fentanyl w tabletkach podjezykowych, rozpoczynajac
od dawki poczatkowej 133 ug, nastepnie stopniowo
zwiekszajac do dawki skutecznej 400 ug. Uzyskanie
skutecznej analgezji, poprawy stanu odzywienia i sta-
nu ogdlnego chorego umozliwity kontynuacje leczenia
systemowego. Leczenie bélu obejmowato:

— fentanyl TTS 75 ug/godzine;

— paracetamol 1 g, co 12 godzin;

— deksketoprofen 2 razy dziennie 50 mg;

— pregabalina 2 razy dziennie 75 mg;

— fentanyl w postaci tabletek podjezykowych w daw-
ce poczatkowej 133 ug do stosowania doraznego

w przypadku wystgpienia BTP.

Chory zostat zakwalifikowany do leczenia Il linii
w ramach programu lekowego Ministerstwa Zdrowia
niwolumabem. W dniu 12 lutego 2020 roku podano
pierwszy wlew drogg dozylng niwolumabu w mono-
terapii, w dawce 200 mg. Chorego skierowano do
radioterapeuty w celu zastosowania paliatywnej ra-
dioterapii zmiany przerzutowej w kregu L2. Wcze$niej
wykonano CT dla oceny zmian w uktadzie kostnym
— poza lityczng zmiang w L2 nie stwierdzono innych
zmian przerzutowych w kosciach, jedynie cechy za-
awansowanej dyskopatii i zmian zwyrodnieniowych
L4/L5 i L5/S1. W dniu 26 lutego 2020 roku pacjent

byt napromieniany jedna frakcja 8 Gy na zmiane
przerzutowg w kregu L2. W kontrolnej CT w dniu
13 maja 2020 roku stwierdzono stabilizacje choroby.
Chory kontynuuje leczenie niwolumabem, pozostaje
w dos¢ dobrym stanie ogdlnym, dolegliwosci bélowe
sq skutecznie leczone (tab. 1).

Omowienie

Catosciowa ocena sytuaciji klinicznej przedstawione-
go pacjenta prowadzi do wniosku, ze bél u chorych na
nowotwory, w tym przypadku obecny od rozpoznania,
poczatkowo skutecznie leczony paracetamolem
w potaczeniu z tramadolem ulega zwykle stopniowo
nasileniu i moze by¢ objawem progresji nowotwo-
ru. W przebiegu wiekszosci nowotworow wystepujg
dolegliwosci bdlowe, jednak czestos¢ wystepowania
i nasilenie bolu jest zalezne od stopnia zaawansowa-
nia nowotworu, jego biologii i umiejscowienia. Brak
skutecznego leczenia bélu moze mie¢ bowiem wiele
negatywnych nastepstw. Bdl, zwtaszcza o umiarko-
wanym i silnym natezeniu, jest znacznym bodzcem
stresowym dla organizmu. W konsekwencji niekon-
trolowane dolegliwosci bélowe mogg wyptywac na
ostabienie funkcji uktadu odpornosciowego, posrednio
sprzyjac progresji choroby nowotworowej, zmniejszac
mozliwos¢ leczenia przeciwnowotworowego poprzez
pogorszenie stanu sprawnosci ogdlnej chorego, gorsza
tolerancje i wyniki terapii oraz stwarza¢ konieczno$¢
dtuzszego czasu rekonwalescencji. Ponadto, niekon-
trolowane dolegliwosci bélowe zdecydowanie pogar-
szajg jakos¢ zycia i przyczyniajg sie do szybszej utraty
niezaleznosci funkcjonalnej. W leczeniu przewlektego
bolu u chorych na nowotwory mozna wykorzystac leki
z kazdego stopnia drabiny analgetycznej, pojedynczo
lub odpowiednio taczac, zwtaszcza leki o réznych
mechanizmach dziatania przeciwbélowego.

W leczeniu BTP nalezy stosowac leki przeciwbélo-
we na zadanie, czyli w razie wystgpienia bélu spon-
tanicznego (idiopatycznego). Jednak nie wszystkie
leki z IIl stopnia drabiny analgetycznej Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organi-
zation) znajduja zastosowanie w takich sytuacjach
klinicznych (tab. 2). Pierwszym lekiem stosowanym
w terapii BTP byt siarczan morfiny w dawce 10-15%
(1/12-1/6) dobowej dawki dtugodziatajacego produk-
tu z uwzglednieniem dawek réwnowaznych. Wobec
specyfiki boléw przebijajacych, niezwykle istotne jest
stosowanie opioidowych lekéw przeciwbdélowych
o scisle okreslonym profilu farmakokinetycznym. Bar-
dzo korzystnymi wtasciwosciami w tym zakresie cha-
rakteryzuje sie fentanyl, ktory jest czystym agonistg re-
ceptora opioidowego u o matej masie czgsteczkowej,
wysokiej lipofilnosci i tatwej penetracji przez bariere
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Tabela 2. Drabina analgetyczna Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)

Stopien drabiny Leki

analgetycznej WHO

| Nieopioidowe leki przeciwbélowe: niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), paracetamol,
metamizol, nefopam (nieopioidowy analgetyk o dziataniu osrodkowym) i flupirtyna (analge-
tyk wptywajacy na neuronalne kanaty potasowe)

1l .Stabe” opioidowe leki przeciwbélowe: tramadol, kodeina, dihydrokodeina
Do drugiego stopnia drabiny sa zaliczane niektére z ,,silne” opioidy w matych dawkach po-
dawane droga doustna (morfina do 30 mg/dobe, oksykodon do 20 mg/dobe)

] . Silne” opioidowe leki przeciwbdlowe: morfina, oksykodon, oksykodon/nalokson, fentanyl,
buprenorfina, tapentadol, metadon, hydromorfon

krew—médzg. Stosowany w postaci tabletek podjezy-
kowych, podpoliczkowych i aerozolu donosowego
cechuje sie szybkim poczatkiem dziatania, jest zatem
odpowiedni w terapii spontanicznych epizodéw BTP.
Majac na wzgledzie powyzsze, do terapii dotgczono
fentanyl w postaci tabletek podjezykowych.

Opioidowe leki przeciwbélowe stanowig jedng
z najwazniejszych grup lekdéw stosowanych w farma-
kologicznej terapii bélu nowotworowego. Najczesciej
wykorzystuje sie leki zaliczane do Ill stopnia drabiny
analgetycznej WHO (,,silne” opioidy), do ktérych na-
lezg przede wszystkim: morfina, fentanyl, buprenor-
fina, metadon, oksykodon, tapentadol i nalbufina [2].
W przebiegu choroby nowotworowej mogg pojawic
sie béle o réznej patofizjologii, ktéore moga wyma-
ga¢ odrebnego postepowania. Przyktadem jest bol
neuropatyczny, powstajgcy na skutek uszkodzenia
badz podraznienia elementéw somatosensorycznych
uktadu nerwowego, na przyktad w wyniku leczenia
przeciwnowotworowego, woéwczas korzystne jest
stosowanie adjuwantéw analgetycznych (koanalge-
tykéw), zwtaszcza gabapentyny lub pregabaliny [4].
Oba rodzaje bolu nalezy uwzgledni¢ w terapii. Bol
podstawowy kontrolowano za pomocg silnego opio-
idowego leku przeciwbélowego — fentanyl TTS (bdl
trzewny) w pofaczeniu z koanalgetykiem — pregaba-
ling (bdl neuropatyczny).

Gabapentyna, pregabalina sg zaliczane do lekéw
przeciwpadaczkowych, jednak charakteryzujg sie
réwniez wysokg skutecznoscig w przypadku boéléw
neuropatycznych. Zastosowanie tych lekow pozwala
w wielu sytuacjach klinicznych na zmniejszenie dawki
opioidowego leku przeciwbélowego, co zmniegjsza
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych opioidéw
[5, 6]. Powyzsze postepowanie jest uzasadnione
nie tylko patofizjologig bdlu, ale jest takze wynika-
mi badan klinicznych. W badaniu z randomizacjg
obejmujacym wielu chorych na nowotwory w wieku
40-75 lat z bélem o silnym natezeniu stwierdzono,
ze zastosowanie ,silnych” opioidéw w potfaczeniu
z gabapentyng zapewnito skuteczne leczenie bolu.

Czestos¢ wystepowania nudnosci i wymiotéw oraz
zaparc¢ u chorych leczonych opioidami w skojarzeniu
z gabapentyng byta mniejsza w poréwnaniu z chorymi
otrzymujacymi jedynie opioid, obserwowano réwniez
poprawe jakosci zycia chorych [7].

Chory otrzymywat fentanyl w jednej z optymalnych
postaci do leczenia BTP — tabletek podjezykowych.
Poza korzystnym profilem farmakokinetycznym, zasto-
sowanie wspomnianej postaci fentanylu jest rowniez
uzasadnione przeprowadzonymi badaniami klinicz-
nymi. Na przestrzeni ostatnich lat zsyntetyzowano
przezsluzéwkowe postaci fentanylu przeznaczone do
leczenia BTP [9]. Warto podkresli¢, ze obecnos¢ zapa-
lenia jamy ustnej nie wptywa istotnie na wchtanianie
postaci podjezykowych i dopoliczkowych fentanylu.
Jednoczesnie maja one przewage nad fentanylem
w postaci donosowej w przypadku krwawien z nosa,
co zdarza sie podczas chemioterapii (uszkodzenie
nabtonkéw przez cytostatyki, matoptytkowosci spo-
wodowane chemioterapia, leki przeciwzakrzepowe
stosowane, jako profilaktyka zakrzepicy).

Podsumowanie

Zastosowanie opioidowych lekéw przeciwboélowych
o odpowiednich wtasnosciach farmakokinetycznych
pozwolito na prowadzenie skutecznego leczenia far-
makologicznego bdlu podstawowego i przebijajacego,
co wraz z leczeniem innych objawéw i terapig przeciw-
nowotworowa Il linii, zahamowato rozwéj nowotworu
i zapewnito istotng poprawe jakosci zycia chorego.

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

Finansowanie

Praca sfinansowana przez Angelini Pharma Polska
sp. z 0.0.

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