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Elementy ograniczajace stosowanie
lekow przeciwbolowych

obawy przed uzaleznieniem

lek przed zbyt wczesna utrata skutecznosci lekow
niewlasciwa komunikacja : pacjent [1[] lekarz
skojarzenie silnych lekéw p-bélowych z umieraniem

brak wiedzy na temat rozpoznawania i leczenia bolu
nowotworowego



Problemy z wiasciwym rozpoznawaniem
bolu nowotworowego

zapominanie, ze bol nowotworowy to nie rozpoznanie

zaniechanie ustalenia etiologii bélu i wyjasnienia jego
patomechanizmu

nieumiejetne zbieranie wywiadu
nadmierna obiektywizacja bolu
nie rozpoznawanie kilku wspolistniejagcych bolow

brak znajomosci typow etiopatogenetycznych bolow w przebiegu
choroby nowotworowej

brak rozrézniania bélow nocyceptywnych i neuropatycznych



Problem bolu przebijajacego

mylenie bolu przebijajacego z nieskutecznoscia
leczenia p-bélowego

nieznajomos¢ charakterystyki bolu przebijajacego :




Bol u chorych na szpiczaka mnogiego

Zrodto bolu
Zmiany kostne

Zmiany pozakostne (np. nosogardto, zatoki)
Naciek plazmocytarny tkanek miekkich
Limfadenopatia

Zmiany neuropatyczne
Jedno czy wiecej zrédet bolu?
Jeden czy wiecej rodzajow bolu?

Proces dynamiczny (leczenie vs progresja
choroby)
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Bél kostny

Najczestszy

70% chorych ma go juz w chwili rozpoznania
Osteolityczny

Mnogie zmiany — 70%

Pojedyncze zmiany lub rozlegta osteoporoza — 15%
Osteoblastyczny

< 2% czesto w towarzystwie zespotu POEMS
(Polyneuropathy, Organomegaly, Endocrinopathy, M-protein,
Skin changes)
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CzestoscC i znaczenie prognostyczne
przerzutow do kosci

Srednie
przezycie
(miesiace)

Nowotwor

Czg¢stosc przerzutowania
W zaawansowanym
stadium choroby

5-cio letnie
przezycie

95-100%

20

10%

65-75%

24

20%

65-75%

40

25%

30-40%

<6

<5%

20-25%

§)

10%

arczycy

60%

40%

zerniak

14-45%

<5%

Zrédto: Coleman 1997
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SREs, skeletal-related events

Ryzyko wystapienia nastepstw przerzutow
nowotworowych do kosci, ktore majq istotny

wptyw na stan chorych, uzasadnia stosowanie pojecia
,2zdarzenia kostne” (SREs, skeletal-related events)
oprocz uzywania jedynie okreslenia ,,przerzuty
nowotworowe do kosci”.
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Wystepowanie SRE (Skeletal-Related Events)
w badaniach klinicznych*

Wszystkie SREs

napromienianie

kosci ]
Ztamanie —I-
.
patologiczne |
Rak Piersi
Hypercalcemia —— m Szpiczak
(]
m Rak prostaty
zabieg ortopedyczny |mm) " Ptucolinne
Kompresja rdzenia -
kregowego —
] 10 20 30 40 50 60 70

Chorzy z SREs, %*

*Dane z ramienia z placebo z badania z preparatem Zometa® [ 9 miesiecy obserwaciji]
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Zniszczona kosC w przebiegu
osteolizy nowotworowej
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“Anatomiczny” osteotropizm
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“Molekularny” osteotropizm : przyciaganie....

X CXCL12
IK cxcra

% RANK Ligand
\o/

Bone Formation

RANK=receptor activator of nuclear factor-kB ligand st -« Do \
CFU-M=colony forming unit macrophage e ""# Ny
M-CSF=macrophage colony stimulating factor : S

e . " { i'
Adapted from Boyle W et al. Nature 2003;423:337-342 Bone Resgrpt '
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“Molekularny” osteotropizm : uwalniane proteaz

X CXCL12
IK cxcra

% RANK Ligand
\':":5

Proteases...
(urokinases, MMPs, ...




“Molekularny” osteotropizm : wigzanie poprzez
integryny

KX CXCL12
IK cxcra

W RANK Ligand
\o4

Integrins : avp3, avp5 g "
BSP ON



Rola niektorych substancji w
przerzutowaniu do kosci

RANKL - (Receptor Activator of Nuclear Factor
NF-kB ligand)

OPG - (osteoprotegerin)

MIP 1 alfa — (macrophage inflammatory protein)
DKK1 — ( Dickkopf 1)
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Diagnostyka zmian przerzutowych

do kosci
. Scyntygrafi%
Patologiczny wychwyt Bez zmian
RTG

/l\’ Bezl zmian

Zmiany pierwotne

k///////////CIFbNMR

Przerzuty Bez zmian
Biopsja ?

Przerzuty
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Leczenie przerzutow do kosci

J y !

Systeinowe Miejsclowe Obja\Iowe

- chemioterapia - napromienianie - leczenie bolu
- leczenie - leczenie
operacyjne hiperkaclemi

- bifosfoniany
- izotopy promieniotworcze
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Konsekwencje przerzutow do kosci

SREs Ostateczna

Choroba Konsekwencje

konsekwencja

Skrocenie
przezycia

SREs = Skeletal-related events.

1. Adapted from Kinnane N. Eur J Oncol Nurs. 2007;11(suppl):S28-S31; 2. Weinfurt KP, et al.

Ann Oncol. 2005;16:579-584. 23



Objawy i zespoty towarzyszace
rozlegtym przerzutom do kosci

unieruchomienie

odlezyny

zmiany dystroficze miesni

zespot depresyjny

zakazenia uktadu moczowo-piciowego

zakazenia goérnych drog oddechowych
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Zmiana przerzutowa do kosci — obraz NMR




Przerzuty osteolityczne czy
osteoblastyczne?

Wptyw profilu molekularnego....
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Wystepowanie przerzutow do
kosci

5etnia

chorobowosSC na Odsetek przerzutow
nowotwor Swiecie w tys. do kosci, %’
Szl Al Al G-100
Rak nerki 480 20-25 g
czemiak 533 14-45 5
rak pecherza 1,000 6-9 B
rak tarczycy 475 60 =
rak ptuca 1,394 30-40 N
rak piersi 3.860 65-75 ®
rak prostaty 1,555 65-75

1. Ferlay et al. IARC press, 2001. 2. Coleman. Cancer. 1997;80(suppl):1588-1594.
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Rekomendacje ASCO

Kiedy rozpoczynac?
Ewidentne zmiany destrukcyjne w badaniu RTG kosci

Zmiany w kos¢cu uwidocznione w scyntygrafii i CT lub
NMR: “reasonable”

Wytaczne zmiany w scyntygrafii : “not recommended”

Kiedy zaprzestawac ?

“...kontynuowac do chwili znacznego pogorszenia
stanu klinicznego chorego”

Hillner BE, et al. J Clin Oncol 2003;21:4052-57.
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Bisfosfoniany w leczeniu przerzutow
do kosci

29



Bisfosfoniany w leczeniu przerzutow do kosci

Bisfosfoniany moga wydfuzac czas do wystapienia
powaznych zdarzen kostnych (TTSRE, time to skeletal-
related event) lub moga zapobiegac¢ ich wystapieniu

Bisfosfoniany nie lecza przerzutow nowotworowych do
kosci, ale zapobiegaja wystapieniu powaznych
powiktan kostnych w przebiegu nowotworow

Zasadnicze wskazania do zastosowania
bisfosfonianéw to hiperkalcemia nowotworowa oraz
Zmiany w ukfadzie kostnym, ktére s3 istotnymi
czynnikami ryzyka wystapienia zdarzen kostnych
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Cele leczenia przerzutow do kosci

zmniejszenie bolu
zapobieganie ztamaniom patologicznym

poprawa komfortu zycia

31



Zoledronian redukuje ryzyko
wystapienia powikian kostnych

P- value _P- value
—r
Prostata | 3
Rak piersi
P =

Inne |

uz

g”tey wszystkie + —i—

0 02 04 06 08 1 12 14 16 1.8 02 04 06 08 1 12 14 16 1.8

Na korzy$¢ ZO Na korzys¢ placebo Na korzy$¢ ZOM w

ZOM = ZOMETA
Pam = pamidronate
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Obszar aktualnych i potencjalnych mozliwosci
leczenia zmian przerzutowych do kosci

Inhibitor Rank-L
Denosumab
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Osteoblast
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Rola lekow przeciwbolowych

Zmniejszenie bolu
Poprawa mobilnosci
Poprawa jakosci zycia
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Dobor lekow

Zgodny z natezeniem i mechanizmem boélu
Skala VAS
Bol tla vs bdl przebijajacy
Bol nocyceptywny vs neuropatyczny
Dynamiczny aspekt monitorowania leczenia

Unikanie NSAID’s
Szczegolna rola tramadolu
Przetamanie oporu przed lekami opioidowymi
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5 mcg/h

Fentanyl 12
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http://3.bp.blogspot.com/_EM1NGBqKd_g/SKJ8awZ_yPI/AAAAAAAAATc/-w6tSpvje3A/s320/fentanyl+patch1.jpg

Celowosc¢ wprowadzenia nowej dawki
fentanylu — 12,5 mcg/h

tagodny poczatek terapii opioidowej
Indywidualizacja, optymalizacja leczenia
Mozliwos¢ precyzyjnego doboru dawki
Minimalizacja wystapienia dziatan niepozadanych

Bezpieczna terapia osob starszych i wyniszczonych
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Effentora

Tabletki podpoliczkowe z fentanylem (100, 200,
400, 600, 800 mikrogramow)

Przerywanie bolu przebijajacego

= Dziatanie juz po kilkunastu minutach
Idealny profil toksycznosci
Dobra tolerancja
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Morfina i je] pochodne

Morfina o przedtuzonym uwalnianianu
Morfina o szybkim uwalnianiu (np. Sevredol)
System przezskorny Transtec

,,Motylek”
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Osteonekroza

( miejscowe zapalenie z osteomielitem)

Prawdopodobna przyczyna osteonekrozy to
hamowanie fizjologicznej przebudowy kosci

( ,zamrazanie kosci” pod wpfywem wysokiego stezenia
bifosfonianu, utrzymujacego sie od kilku miesiecy do
kilku lat ! )
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Osteonekroza szczeki po stosowaniu bisfosfonianow




Wychwyt i odiaczanie bisfosfonianow
od powierzchni kosci

BP BP

Bisfosfoniany o niskim powinowactwie
(np. klodronian , Bonefos )

*Niewielki wychwyt zwrotny "
BP

*/naczna desorpcja
*Niewielka ponowna adhezja

*Wigksza dyfuzja w tk. kostnej

: : : : : BP

Bisfosfoniany o wysokim powinowactwie

Zoledronian,pamidronian,aledronian
*Znaczny wychwyt zwrotny

*Niska desorpcja
*Znaczna ponowna adhezja

*Mniejsza dyfuzja w tk. kostnej ‘,";".‘f’?"."‘;-'."Bf,'i’.‘.'.'.'::':!,';o‘:'
e .o.o.. .0. ....'0

BP

ST y |
*BP “$Qo defais # BP

Russell et al. 2003
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Strromnag Bo

W sytuacjach medycznych mleko nie wystarcza
Bifosfoniany opozniaja czas do pierwszego i kazdego
nastepnego SRE

Nowe badania — nowe punkty koncowe

QoL

Nowe powiktania ?

Potrzeba skuteczniejszych rozwigzan, zwtaszcza

,profilaktycznych”
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