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Globalna statystyka nowotworow

2008 13 mIn nowych zachorowan na nowotwory

7 mln zgonow

2030 21 mIn nowych zachorowan na nowotwory

(prognoza) 13 mln zgonéw
Global cancer mortality (milions/yr)

Przyczyny:

-wzrost liczebnosci i starzenie sie populacji

-zmniejszenie smiertelnosci w okresie dziecinstwa 9% 200 2010 2020

-zmnieszenie smiertelnosci w nastepstwie epidemii
Patrick Mantyh, X1V IASP Congress, 2014



Z powodu choroby nowotworowe]

w Polsce
umiera rocznie ponad 100 tys. chorych

u 80 % tych pacjentow wystepuje silny bol



2 Ostatnie

ﬁ Ostra Nawrot dni zycia
©
LL Wyleczenie Narastajace

lub osiablenle

stabilizacja

l Przewlekla
Diagnoza Smieré

Objawy w przebiegu trajektorii chorowania na chorobe nowotworowa




Bole u pacjentow z choroba nowotworowa
maja zroznicowany i zlozony charakter

1. Przewlekle i ostre i
2. Receptorowe lub niereceptorowe

Przyczyny:

a) Sam nowotwor 41-91%

b) Postepujace oslabienie, obnizenie
odpornosci i wyniszczenie 9-29% !

c) Procedury dlagnostyczne /lecznicze &\
5-18% (mastektomia i torakotomia),
neuropatie obwodowe,
pleksopatie (radioterapia)

d) Choroby wspolistniejace 9-18%

Twycross and Fairfield 1982, Vuorinen 1993, Twycross 1996, Caraceni i Portenoy 1999



Czynniki
somatyczne:

nowotwor
patologia nowotworowa
objawy wyniszczenia

uboczne skutki leczenia

Irytacja:

przeszkody biurokratyczne
przyjaciele, ktorzy si¢
odsuneli

opoznienia w diagnozie
niekomunikatywni lekarze
podenerwowanie
niepowodzenia w leczeniu

Depresja:

utrata pozycji spolecznej
utrata pozycji zawodowej
utrata roli w rodzinie
stale zmeczenie i sennos¢

poczucie bezradnosci

szechogarniajqcyPamee

przed bolem

przed szpitalem i sposobem opieki domowej
o losy rodziny

przed Smiercig

utrata godnosci osobistej

utratg kontroli nad wlasnym cialem




Pacjent z bolem w przebiegu choroby nowotworowej
zaburzenia snu

zaburzenia apetytu depresyjny nastroj lub depresja

o oci¢zalos¢ umyslowa

uczucie
przemeczenia

nadmierna drazliwos¢,
gniew

obnizone libido
i aktywnos¢ seksualna

obnizenie progu bolu

uposledzenie ruchowe objawy niepozadane indukowane przez leki



Najczestsze przyczyny niepowodzenia terapii

* Brak oceny natezenia bolu (skala NRS)

e Stosowanie w leczeniu bolu o natezeniu >5 w skali NRS lekow
tylko z | szczebla drabiny analgetycznej

* Y.aczne stosowanie 2-ch NLPZ lub przekraczanie zaleconych
dawek; nieprawidlowy wybor NLPZ

« Brak zwracania uwagi w wyborze lekOw na stopien wydolnosci
narzadow

« Brak zwracania uwagi w wyborze terapii na interakcje z innymi
stosowanymi lekami



Najczestsze przyczyny niepowodzenia terapii

 Stosowanie wysokich dawek jednego leku zamiast wykorzystania
synergizmu dziatanie jakie moze da¢ taczne zastosowanie 2-ch
lekow

* Przerwy miedzy lekami nieadekwatne do czasu dziatania leku

« Stosowanie lekow nieodpowiednich do mechanizmu
powstawania bolu

« Stosowanie zbyt duzej liczby opioidéw u jednego pacjenta



Najczestsze przyczyny niepowodzenia terapii

Nie rozpoznawanie bolu przebijajacego
Niewlasciwe postepowanie w przypadku bolu konca dawki

Nie branie pod uwage, ze duza czes¢ bolow przebijajagcych ma
charakter bolu neuropatycznego

Niewlasciwy wybor lekow w leczeniu bolu przebijajgcego

Stosowanie fentanylu przezsluzoéwkowego niezgodne z zasadami



Najczestsze bledy w leczeniu bolu

Nie branie pod uwage mozliwosci jakie daja
interwencyjne metody leczenia bolu:
Neuroliza trzewna - rak trzustki

Termolezja nerwow miedzyzebrowych - przerzuty do zeber

Neuroliza zwoju Waltera - bole krocza, bole fantomowe po
resekcji odbytnicy
Wertebro/kyfoplastyka - przerzuty do trzonu kregu

Nie branie pod uwage 1 brak leczenia objawow
towarzyszgcych u chorego na nowotwor



Rodzaje bolu nowotworowego
czestotliwos¢ wystepowania
u pacjentow w zaawansowanej
chorobie nowotworowej

Rodzaje bélu | Twycross i Banning 1 wsp. | Grond 1 wsp.
Fairfield 1982 [1991 1996

Kostne 31 34 35

Z tkanek 31 28 45
mi¢kkich

Trzewne 31 37 33

Neuropatyczne 31 20 34

Spazm 11
mie¢sniowy




Bol neuropatyczny w chorobie
nowotworowej moze by¢ nastepstwem:
Choroby nowotworowej:

a) Ucisk lub naciekanie struktur osrodkowego /i lub obwodowego UN

b) Zespoly paranowotworowe

_eczenia przeciwnowotworowego:

a) PBP spowodowanego srodoperacyjnym uszkodzeniem struktur UN (po
torakotomii, mastektomii oraz po amputacjach)

b) Zespotéw BN spowodowanych uszkodzeniem struktur UN przez radioterapie,
(radionekroza - martwica tkanki nerwowej i/lub pleksopatie splotow nerwowych

¢) Zespotdw bolu neuropatycznego spowodowanych uszkodzeniem struktur UN
przez chemioterapie ( prawie 40% w terapii wielolekowej)

Szczudik A 1 wsp. Rozpoznanie i leczenie bolu neuropatycznego: przeglgd pismiennictwa i zalecenia Polskiego
Towarzystwa Badania Bolu i Towarzystwa neurologicznego — czes¢ druga. Neurologia i Neurochirurgia Polska 2014,
48: 423-435



Bol neuropatyczny moze by¢ nastepstwem:

Chorob wspolistniejacych (np. PHN)
U 25-50% sposrod tych pacjentow rozwija si¢ neuralgia
popolpascowa w nastepstwie ostrej infekcji tym wirusem

U chorych na nowotwor moga wystapic¢ zespoly bolu
neuropatycznego niezwiazane z choroba nowotworowa (np.
bolesna polineuropatia cukrzycowa).

Nalezy podkreslic, Ze zespoly bolowe towarzyszgce chorobie
nowotworowej majq bardzo czesto ztoZony charakter (receptorowy
| neuropatyczny).

Szczudlik A1 wsp. Rozpoznanie i leczenie bolu neuropatycznego: przegled pismiennictwa i zalecenia Polskiego Towarzystwa Badania
Bolu i Towarzystwa neurologicznego. — czes¢ druga. Neurologia Neurochirurgia Polska 2014; 48: 423-435



Rekomendacje w leczeniu bolu
neuropatycznego u chorego na nowotwor

Pomimo braku, jednoznacznych dowodow opracowanych wg EBM
w leczeniu bolu neuropatycznego u chorych na nowotwor zaleca sie
stosowanie:

Tramadolu w przypadku bélu o umiarkowanym nasileniu (NRS 4-6).

Silnych opioidow (oksykodon, buprenorfina, metadon, tapentadol) w
przypadku bolu o silnym natezeniu (powyzej 6 w skali NRS).
L.aczenia opioidu z gabapentyng lub pregabaling w celu poprawy
skutecznosci terapil oraz zmniejszenia zapotrzebowania na opioidy.

Duloksetyny lub wenlafaksyny* w leczeniu bolu towarzyszacego
bolesnej polineuropatii po chemioterapii. Amitryptyliny w innych
rodzajach bolu neuropatycznego

* Brak rejestracji do leczenia bélu w ChPL

Szczudlik A 1 wsp. Rozpoznanie i leczenie bolu neuropatycznego: przegled pismiennictwa i zalecenia Polskiego Towarzystwa Badania
Bolu i Towarzystwa neurologicznego — cze¢s¢ druga. Neurologia Neurochirurgia Polska 2014; 48:423-435



Wiekszosci pacjentow przepisuje sie leki
bez wykazanej skutecznosci w przypadku NeP

80 -
70 A ® Paracetamol
60 - ® NLPZ
50 - ¥ Leki
przeciwdepresyjne
40 - Leki opioidowe
B
30 - " AED
20 - *
* W przypadku niektorych
lekow
10 - przeciwdepresyjnych,
AED oraz opioidéw
0 wykazano skuteczno$¢.

NLPZ = niesteroidowe leki przeciwzapalne; AED = leki przeciwdrgawkowe (ang. anti-epileptic
drugs).
Na podstawie Hans G i wsp. BMC Public Health 2007;7:170



Total daily dose and dose regimen Recommendations

Strong recommendations for use
Gapabentin 1200-3600 mg, in three divided doses First line

Gabapentin extended 1200-3600 mg, in two divided doses First line
release or enacarbil

Pregabalin 300-600 mg, in two divided doses First line

Serotonin-noradrenaline  60-120 mg, once a day (duloxetine); First line
reuptake inhibitors 150-225 mg, once a day (venlafaxine extended
duloxetine orvenlafaxine  release)

Tricyclic antidepressants 25-150 mg, once aday or in two divided doses First line
Weak recommendations for use

Capsaicin 8% patches One to four patches to the painful area for Second line ( peripheral
30-60 min every 3 months neuropathic pain)t

Lidocaine patches One tothree patches tothe region of painoncea  Second line ( peripheral
day forupto12h neuropathic pain)

Tramadol 200-400 mg, intwo (tramadol extended release) Secondline
orthree divided doses

Botulinum toxin A 50-200 units to the painful area every 3 months  Third line; specialist use
(subcutaneously) (peripheral neuropathic pain)

Strong opioids Individual titration Third line§

Nanna B Finnerup i wsp: Pharmacotherapy for neuropathic pain in adults: a systematic review and meta-analysis. Lancet neurol, 2015, 14, 162-173.




Patomechanizm bolu w przerzutach do kosci
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Krajnik M. Bol w chorobie nowotworowej. Kompendium leczenia bolu: Medical

Education, Warszawa 2012: 283-295




Sensory innervation of normal bone marrow
and in early and advanced Prostate Cancer

Normal Early Advanced

\Y’T

sarcoma Patrick Mantyh, IASP Congress, Milano, 2012



Leczenie bolu kostnego na podlozu przerzutow

e NLPZ
* Opioidy (hydrofilne: DHC, morfina, oksykodon)
« Gabapentynoidy (gabapentyna, pregabalina)

* Radioterapia z pol zewnetrznych, radioterapia
stereotaktyczna

« Radioizotopy/ chemioterapia/ hormonoterapia

« Chirurgia i1 techniki minimalnie inwazyjne (cement-
metylmetakrylat, stabilizacja, wymiana trzonu)

« Dwufosfoniany/ denosumab

« Kortykosteroidy

« Kalcytonina

* Blokady, neurolizy, analgezja zewnatrzoponowa/
podpajeczynowkowa

« Terapia fizykalna

Krajnik M. Bol w chorobie nowotworowej. Kompendium leczenia bolu: Medical
Education, Warszawa 2012: 283-295




Bol przebijajacy

wystepuje u ponad 50% pacjentow chorych na nowotwor
charakteryzuje si¢ szybkim czasem narastania — do 3 minut
przewyzsza nat¢zeniem bol podstawowy

czas trwania srednio 30 minut

Overmedication

Around-the-clock
medication

= Breakthrough pain

Bennett D, Burton AW, Fishman S, et al. Consensus panel recommendations for the
assessment and management of breakthrough pain: Pharmacol Ther. 2005;30:296-301



Czas trwania typowego epizodu nowotworowego
bolu przebijajacego
31% wszystkich epizodow bolow przebijajacych trwa 15 minut albo krocej
64% trwa 30 minut lub krocej

87% wszystkich epizodow bolow przebijajacych ustepuje
przed uplywem 1 godziny
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Gomez-Batiste X, et al.



Idealny lek do leczenia bolow
przebijajacych

* Szybki poczatek dzialania

* Krotki czas dzialania

 Minimalne lub latwe do leczenia objawy uboczne
« Brak interakcji z innymi lekami

 Latwy do stosowania przez chorego

« Niska cena (refundacja)

Woron J i wsp.. Bol przebijajgcy. Kompendium leczenia bolu: Medical Education,
Warszawa 2012: 296-306



Zasady leczenia bolow przebijajacych

* Bol przewlekly (podstawowy) i bol przebijajacy sa zupelnie
Innymi zjawiskami (1/3 ma charakter neuropatyczny)

* Oba rodzaje bolu powinny by¢ osobno oceniane i osobno leczone

* Wykluczenie bolu konca dawki (wlasciwe postepowanie
w przypadku ich stwierdzenia)

* Powyzej 4 epizodow BP powinno skutkowa¢ analizg leczenia bolu
podstawowego i jego modyfikacja

* Bol podstawowy musi by¢ stabilny, jezeli nie to nalezy

zmodyfikowac leczenie

Bennett D, Burton AW, Fishman S, et al. Consensus panel recommendations for the assessment
and management of breakthrough pain: Pharmacol Ther. 2005;30:296-301



CZAS DO USTAPIENIA BOLU

Morfina czas do rozpoczecia efektu przeciwbélowego 30.0 min (bardzo wolne
przechodzenie przez barier¢ K-M: 6,2-8,2 godzin)

Oksykodon (roztwor) czas do ustgpienia bolu 15 mim (bardzo szybkie
przechodzenie prze barierag K-M: 11 minut)

Metadon czas do ustapienia bolu 10-15 minut

Paracetamol, Metamizol czas do ustapienia bolu 12.5 min

NLPZ (xeforapid, ninesulid, ketoprofen) czas do ustgpienia bolu 10-30 min

Fentanyl przezsluzowkowy czas do ustgpienia bolu 5-10 min

Gomez-Batiste X. | wsp
Journalof Pain end Symptom Management, 2002



ROZNE DROGI PODAWANIA OPIOIDOW

A PARAMETRY FARMAKOKINETYCZNE
(wg. Fine PG 2008)
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Drug Deliv. and Transl. Res. (2013) 3:75-83
DOI 10.1007/s13346-012-0078-y

REVIEW ARTICLE

Nasal delivery of fentanyl

Peter Watts - Alan Smith - Michael Perelman

Fig. 3 Relationship between
breakthrough pain episode and
the typical drug absorption pro-
files of different treatments
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\nalgetyczna WHO

MF, FNT, Tapentadol, Oksykodon,
Buprenorfina, Metadon

radioterapia 1

|11 st. silne opioidy +
nalgetyki nieopioidowe
[.-° 'qce

chemioterapia

(Metai
NLPZ
chirurgia
| st. analgetyki .
i Jesli bél nie ustapit Inp . NEUToOdestrukcja

nieopioidowe +/- leki L bol
uzupeltniajace nasila siec NRS=4-6

Jesli bol nie ustgpit lub
nasila sic NRS= 1-3

|



Indywidualny wybor opioidu

Wiek

Dziatanie
Choroby wspétistniejace

(receptorowe,
nieopioidowe)

Objawy wspétistniejace
Stan chorego/etap

chorowania ?

Wyniszczenie
Wywiad (poprzednie
dosdwiadczenia) /

Farmakokinetyka
Droga podania

Profil objawéw
niepozadanych

Miejsce pobytu
/opiekunowie

A Interakcje lekowe
Ryzyko uzaleznienia -
Opioidofobia/inne leki

Praktyka/doswiadczenie

Ostry/przewlekty
Dostepnosé recept/inne

Intensywnosé 7 bariery

Mechanizm Opioidofobia/inne leki



Podsumowanie:
Optymalny wybor i racjonalne stosowanie opioidu

/ Zaproponowanie opioidu Zapewnienie dawek \

Poznanie opinii/przekonan  ratunkowych
chorego/lekoéw Profilaktyka zaparcia
Wyjasnienia/edukacja (W~ Zapewnienie dostepnosci
tym o objawach (recepta) do leku
niepozadanych) przeciwwymiotnego w
Ewentualnie praca z razie nudnosci

\ przekonaniami /

Miareczkowanie
Monitorowanie
Wilasciwa rownowaga: analgezja/objawy niepozadane

t.aczenie opioidow??
(Kimet al. BMC
Palliative Care 2015)

f Wiaczenie:
., ,stabych opioidow”

Zamiana opioidu na inny
ok. 80% chorych

(Bruera & Paice; ASCO
Educational Book 2015)

emorfiny
«oksykodonu/hydromorfonu
*innych silnych opioidow

\_

Zamiana drogi podawania opioidu na inng:
*>50% wymaga > 2 drog podawania
*ok. 25% wymaga > 3 drog podawania




Appraising the WHO analgesic ladder on

its 20t anniversary
wywiad z Kathleen Foley

Przewodniczaca WHO

Expert Committee on Cancer Pain Relief and Active Supportive Care (1982-1998)

e ,,by mouth” — doustnie

e ,.by the clock” — wedlug zegara

e ,.by the ladder” — wedtug drabiny

o . for the individual” — indywidualnie dla kazdego

e ,,attention to detail” — z dbatoscia o szczegdly

Pyszkowska J, Hilgier M: Strategia postegpowania przeciwbolowego u chorego na nowotwor. I Cykl Szkolenia
Onkologow, Lublin 17 luty 2007



Z.alecenia w leczenie bolu
nowotworowego EAPC 2017

* Nieopioidowe leki p. bdlowe (paracetamol, metamizol,
NLPZ, kanabinoidy)

* 16 opiodow
« Nowe opioidy (tapentadol, targin)

« Koanalgetyki (l. p-drgawkowe, |. p-depresyjne, steroidy,
Ketamina*)

« Dwufosfoniany, denosumab
« Radioterapia
* Interwencyjne metody leczenia

* lek nie ma rejestracji w ChPL do leczenia bolu



Nie tylko Evidence Based Medicine I NNT
lecz takze intuicja lekarska




