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CEL PRACY

W celu przedstawienia najnowszych postepdw w zwalczaniu bélu przebijajgcego
(breakthrough pain, BTP) u chorych na nowotwdér ztosliwy autorzy przeanalizowali
pismiennictwo za pomoca Medline, skupiajac sie zwtaszcza na najnowszych doniesieniach.

OSTATNIE ODKRYCIA

Bél przebijajacy jest odrdzniany od innych zespotéw bolowych z uwagi na swa wyjatkowa
patofizjologig, znaczenie kliniczne i spoteczno-ekonomiczne oraz wzgledy terapeutyczne.
Mimo $wiadomosci jego wystepowania BTP jest nadal zbyt rzadko rozpoznawany, co sprawia,
ze leczenie chorych jest niedostateczne. Informacje kliniczne zasadniczo opierajg sie na serii
przypadkéw chorych lub opinii ekspertow. Lekiem z wyboru w zwalczaniu BTP pozostaje
fentanyl podawany w formie doustnej lub donosowej, trwaja jednak intensywne badania
majgce na celu zwiekszenie jego tolerancji i skutecznosci oraz poprawe wiasciwosci
farmakokinetycznych.

PODSUMOWANIE

Dane pochodzace z badan epidemiologicznych i klinicznych wskazujg, ze bol przebijajgcy nadal
stwarza problem, zwtaszcza wsrdéd chorych na nowotwory ztosliwe. Kluczem do skutecznego
zwalczania bolu jest ustalenie wtasciwego rozpoznania, a nastepnie podjecie odpowiedniego
leczenia.

StOWA KLUCZOWE
bol przebijajacy, nowotwor, fentanyl

WPROWADZENIE

W 1990 r. Russell K. Portenoy oraz Neil A. Hagen opublikowali artykul po§wiecony swoistemu zespotowi bolo-
wemu, zwanemu bélem przebijajacym (BTP).1** Ten rodzaj bélu byt juz wprawdzie znany i zostal opisany, ale publi-
kacja Portenoya i Hagena byta pierwszym przegladem zagadnienia. Jak dotad pozostaje ona punktem odniesienia
w ustalaniu rozpoznania i opracowywaniu wytycznych leczenia.

Bol przebijajacy towarzyszy zwykle bolowi nowotworowemu i jest opisywany jako przemijajace zaostrzenie bolu
u chorego ze stabilnymi dolegliwo$ciami bélowymi, otrzymujacego przewlekle leki opioidowe. OkreSlenie to zawiera
rézne rodzaje ostrych dolegliwosci bélowych cechujacych sie okresowym wystepowaniem, rézniacych sie zalezno$cia
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od wywotujacych je zdarzen, przewidywalno$cia, unikal-
ng etiologia i patofizjologia.

Bol przebijajacy wyrdznia sie takze z powodu stosowa-
nia leczenia empirycznego oraz waznej roli z punktu wi-
dzenia klinicznego, psychologicznego i ekonomicznego.

Natomiast b6l wywolywany przez nowotwor jest jed-
nym z najbardziej ucigzliwych objawow, wystepujacym
u 55-95% chorych na zaawansowany nowotwor, czesto
towarzyszy jego progresji lub jest powodowany lecze-
niem przeciwnowotworowym.

Zwalczanie BTP jest wprawdzie w duzej mierze em-
piryczne, z czasem staje sie jednak bardziej swoiste. Wy-
korzystuje sie nowe drogi podania lekéw oraz nowe
czasteczki.

EPIDEMIOLOGIA

BTP wystepuje u okoto 50-95% chorych na nowo-
twory zloSliwe skarzacych sie na dolegliwosci bolowe.

U wiekszosci tych chorych wystepuje zesp6t bolu
przewlektego, a BTP moze sie ujawni¢ w kazdej chwili.

Epidemiologia BTP jest réwniez ztozona, nie tylko
z powodu réznych aspektow definiujacych ten rodzaj bo-
lu i metod jego badania, lecz réwniez z powodu rézno-
rodnosci odczuwania i opisywania go przez chorych.
Odmiany tych czynnikéw sprawiaja, ze wiekszos¢ donie-
siefi po§wieconych BTP pochodzi z krajéw anglojezycz-
nych (Ameryki PéInocnej, Australazji).

Trzeba podkreslié spoteczno-ekonomiczne znaczenie
BTP i jego wplyw na zwickszenie kosztow leczenia
z uwagi na powtarzajace sie pobyty w szpitalu.’

KLASYFIKACJA

Z czasem powstato wiele klasyfikacji zespotéw bolu
przebijajacego majacych stuzyé lepszemu ich zwalczaniu
i zapobieganiu im. Najczesciej wykorzystuje sie klasyfika-
¢je opartg na nastepujacych zasadach:

1. B6l incydentalny: pojawia sie w zwigzku z aktyw-
noscig ruchowy (kichaniem, kaszlem, skurczem peche-
rza moczowego itp.):

a) na og6l mozna przewidziec jego wystapienie (dobra

odpowiedz na leczenie),

b) jesli jest nieprzewidywalny, gorzej odpowiada
na leczenie z powodu szybkiego narastania i bra-
ku mozliwosci leczenia z wyprzedzeniem.

2. Bél idiopatyczny: nie jest wywolywany zadna
przyczyna, czesto sugeruje progresj¢ nowotworu (patrz
réwniez: cze$é ,Patofizjologia”).

3. Bdl konica dawki: pojawia si¢ przed podaniem
dawki zaplanowanej w schemacie lub w okolicach go-
dziny podania leku przeciwbdlowego, nasila si¢ stopnio-
wo i trwa dhuzej niz incydentalny lub idiopatyczny BTP.

Okreslenie ,,bol przebijajacy” jest stosunkowo stabo
znane w $rodowisku medycznym. Lekarze czesto okre-
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§laja ten rodzaj bolu mianem epizodycznego, przejscio-
wego, naglego napadu bélu lub bélu niekontrolowanego
i zwalczajg go podawanymi doraznie lekami przeciwbo-
lowymi (Dominique Lossignol, informacja wtasna).

CHARAKTERYSTYKA BOLU PRZEBIJAJACEGO

Poza podaniem definicji BTP Portenoy i Hagen!*®
rozszerzyli jego rozpoznawanie na wystepowanie okreso-
wych napadéw bardzo silnego lub rozdzierajgcego bolu,
ktory przebija sie przez stosowane od 48 godzin stabil-
ne leczenie przeciwbdlowe.

Przyjeta jednomyslnie charakterystyka BTP okresla
go jako bdl o gwaltownym poczatku (krétszym niz 3 mi-
nuty), wystepujacy od jednego do czterech razy na do-
be, utrzymujacy sie od kilku sekund do kilku godzin
(§rednio 30 minut), wywolywany przez r6zne czynniki
(np. poruszanie sie, kaszel, oddawanie moczu, oddycha-
nie, polykanie lub przez czynniki nieznane, np. bdl
neuropatyczny), naktadajacy sie na wspdlistniejacy prze-
wlekly zesp6t bélowy i odpowiednie leczenie przewle-
kle postepujacej lub rozsianej podstawowej choroby
NOWOtworowe;j.

PATOFIZJOLOGIA

BOl przebijajacy moze mieé patofizjologie somatycz-
na, trzewna lub neuropatyczng i czesto powstaje w tym
samym mechanizmie, ktéry wywotuje bdl staty.

W grupie 63 chorych Portenoy i Hagen!*® opisali
czesto$é wystepowania epizodéw bolu, ktérych mediana
wyniosta cztery na dobe, trwaly one 30 minut i na pod-
stawie klasyfikacji patofizjologicznej mialy podloze soma-
tyczne u 33% chorych, trzewne u 20%, neuropatyczne
u 27% oraz mieszane u 10%.

W badaniu przeprowadzonym w 2004 r. z udzia-
tem 1095 chorych na nowotwory 18% BTP wystepowa-
to w przebiegu raka ptuca, 13% w przebiegu raka
piersi, 10% w przebiegu nowotworéw narzadéw gltowy
i szyi, 9,6% w przebiegu nowotworéw przewodu pokar-
mowego, a 6% w przebiegu raka gruczotu krokowego.

Wsrod epizodéw BTP 92% jest wywotanych obec-
no$cig nowotworu, 20,8% leczeniem, a 2,3% zadnym
z tych czynnikéw. B4l ten wystepuje rowniez w polacze-
niu z réznymi zespotami bélowymi, takimi jak zesp6t
radikulopatii lub zesp6l pleksopatii, zesp6t zmian
w kregostupie lub kosciach.2

Zaproponowano réwniez inne, obecnie powszech-
nie akceptowane mechanizmy, w tym mechanizmy we-
wnetrzne zwigzane z aktywnoscia duzych dynamicznych
grup neuronéw (wide dynamic range neurons, WDRN)
z niskim progiem pobudliwoéci lub wplywem na recep-
tory N-metylo-D-asparaginianowe (NMDA), zwigzane
z czuciem centralnym i sumowaniem przestrzennym oraz
czasowym.
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TABELA

Uwarunkowania tzw. ztotego standardu leczenia chorych z bolem
przebijajgcym

1. Szybka skuteczno$¢ (dostepnosc biologiczna)

2. tatwo$¢ zastosowania (nie w formie wstrzyknigcia)

3. Unikanie gromadzenia sig i wystepowania péznych dziatan niepozadanych,
szybka eliminacja leku z organizmu

4. Dobra tolerancja

5. tatwos¢ przyjecia leku, nawet przez chorych z niedrozno$cig przewodu
pokarmowego

6. Niewiele dziatan niepozadanych

7. Wyzszo$¢ nad leczeniem konwencjonalnym

62

Niekontrolowany BTP moze doprowadzi¢ do wystapie-
nia przewleklego bolu o wiekszym nasileniu (bdlu rozdzie-
rajacego) i odpowiadac za zaburzenia psychospoleczne.?

Nie opracowano zadnego modelu zwierzecego ani
zadowalajgcego modelu doswiadczalnego BTP.

LECZENIE

BOl przebijajacy rozni sie od nieodpowiednio leczo-
nego bolu przewlektego, bedac zespotem bdélowym
samym w sobie.

Niewatpliwe znaczenie ma zapobieganie wystapieniu
czynnikOéw prowokujacych, ale jest to zwykle nierealne.

Gléwnym celem zwalczania BTP jest zapewnienie sku-
tecznego fagodzenia bolu statego, drugorzednym za$ zmniej-
szenie czesto$ci wystepowania i nasilenia epizodéw BTR

Zapobieganie zdarzeniom wywotujagcym bol polega
na stosowaniu lekéw przeciwkaszlowych u chorych kasz-
lacych, protez koniczyn w celu zwalczania bélu incyden-
talnego oraz ograniczeniu wykonywanych badan.

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekéw nieopioido-
wych: niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, lekéw
wspomagajacych (przeciwdepresyjnych, przeciwpa-
daczkowych) lub zabiegéw anestezjologicznych (poda-
nia lekéw miejscowo znieczulajacych do przestrzeni
podpajeczynéwkowej).

Stosowanie coraz wiekszych dawek lekéw opioido-
wych miareczkowanych do uzyskania odpowiedniego
znieczulenia jest czesto ograniczone wystepowaniem
dziatan niepozadanych. W badaniu, ktére przeprowadzi-
li Portenoy i wsp.# z udzialem 67 chorych na nowotwo-
ry obserwowanymi dzialaniami niepozadanymi byly
nudnosci (u 10% chorych), senno$¢ (u 28%), zawroty
gtowy (u 14%) oraz bdle glowy (u 5%).

Zastosowanie tych samych lekow z grupy opioidéw
w zwalczaniu statego bélu podstawowego i BTP moze
przynie$¢ pewne korzySci, takie jak tatwiejsze miareczko-
wanie dawek leku przyjmowanego o okre$lonych porach
oraz skuteczniejsze postepowanie wobec dziatai niepo-
zadanych wywotywanych przez opioidy. Takie postepo-
wanie nie zawsze jest jednak mozliwe.
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Wazne znaczenie ma réwniez droga podawania
lekéw z uwagi na wrazliwos§é chorych cierpigcych z po-
wodu béléw przewleklych lub ostrych.

Aby przyspieszy¢ rozpoczecie dziatania znieczulajg-
cego, warto rozwazy¢ podanie leku podskornie, upew-
niajac sie jednak, ze nie wplynie to na autonomie ani
aktywnos¢ spoteczng chorego.

Przez wiele lat chorym na nowotwory podawano
podjezykowo morfine, ostatecznie jednak zaniechano te-
go z powodu gorzkiego smaku leku i op6Znionego roz-
poczecia jego dziatania. Doodbytniczo mozna podawaé
jedynie morfing i hydromorfon, natomiast drogi pozaje-
litowej powinno sie unikaé z przyczyn technicznych
i medycznych.

Podana doustnie morfina skutecznie zwalcza bél
przewlekly, nie zaleca sie jednak jej podawania chorym
z BTP z uwagi na szczeg6lne wlasciwosci kinetyczne.

Idealny sposéb leczenia przedstawiono w tabeli.

Za leki pierwszej linii mozna uznaé opioidy i leki
przeciwpadaczkowe. Biorac jednak pod uwage farmako-
kinetyczny profil morfiny, jej hydrofilng nature i silny
wplyw pierwszego kontaktu, dziatanie przeciwb6lowe
rozpoczyna si¢ dopiero po 30 minutach od podania leku
i trwa co najmniej 4 godziny. Oksykodon i hydromor-
fon maja podobne wlasciwosci i mozna je wlaczyé. Za-
leca si¢ podawanie kazdego z tych trzech lekéw doustnie.
Uzgodniono, ze te trzy opioidy s3 mniej przydatne
w zwalczaniu ciezkich b6léw idiopatycznych lub nieprze-
widywalnych napadéw BTP, bywaja jednak skuteczne
u chorych z przewidywalnymi BTP, jesli s3 podawane
na 30-45 minut przed wystgpieniem zdarzenia wywolu-
jacego bdl.

Natomiast fentanyl dobrze wchtania sie przez blone
$luzowg jamy ustnej, draznigc ja jedynie minimalnie. Ta po-
sta¢ leku zawiera cytrynian fentanylu na podfozu sacharo-
zy 1 jest sporzadzona w formie lizaka rozpuszczajacego sie
w jamie ustnej. Poniewaz fentanyl jest lekiem silnie dziata-
jacym i bardzo lipofilnym, szybko wchtania sie w jamie ust-
nej i szybko przenika przez bariere krew-mézg.®

Wyrazng przewage wykazuja jedynie podawany
doustnie metadon i wchlaniajacy sie w jamie ustnej fenta-
nyl, ktérych dziatanie przeciwbdlowe rozpoczyna sie
odpowiednio po 10-15 i 5-10 minutach i trwa odpo-
wiednio 4-6 i 1-2 godziny. Stosowanie metadonu wyma-
ga szczegdlnej ostroznosci z uwagi na jego dtugotrwala
eliminacje oraz mozliwo$¢ gromadzenia si¢ i wywolywa-
nia dziataf niepozadanych.®

Leki przeciwpadaczkowe sa skuteczne, ich stosowaniu
towarzysza jednak dziatania niepozadane. Moga zapobie-
gaé wystepowaniu nieprzyjemnych doznafi pod wpltywem
dziatania bodzcéw (alodynii) lub nadwrazliwosci, s3 na-
tomiast catkowicie nieprzydatne u chorych z BTP
o naglym poczatku (nie powinny by¢ stosowane doraznie).
Proponuje si¢ wykorzystywanie swoistych czasteczek, ta-
kich jak gabapentyna, pregabalina lub ketamina, brakuje
jednak danych méwiacych o ich przydatnos$ci pochodza-
cych z badafi prospektywnych lub retrospektywnych.
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Doustng postaé wchtaniajacego sie przez btone §luzowa
cytrynianu fentanylu (oral transmucosal fentanyl citrate,
OTEFC) zaprojektowano w celu uzyskania szybkiego dzia-
tania przeciwbélowego. Jest on pierwszym lekiem zareje-
strowanym specjalnie do leczenia bdlu przebijajacego
wystepujacego w przebiegu nowotworu.

Odpowiedz na OTFC uzyskuje si¢ u 90% chorych. Je-
go dzialanie rozpoczyna sie juz po 10 minutach i trwa
krotko, dzieki czemu poprawia sie sprawno$é chorego i je-
go samopoczucie, wplyw przeciwbdlowy jest szybszy i jest
on skuteczniejszy, a zadowolenie chorych wieksze niz
po doraznym zastosowaniu konwencjonalnych opioidow.8

Dawka wstepna wynosi 100 lub 200 pg (w zalezno-
$ci od objaw6w klinicznych).

Bol nowotworowy nalezy zwalczaé poczatkowo daw-
ka 200 pg OTFC, ktdra trzeba miareczkowaé do dawki
powodujacej odpowiednie znieczulenie, w ktérym poje-
dynczy napad BTP jest tagodzony pojedynczg dawka do-
datkows. Przed przyjeciem kolejnej dawki leku chory
powinien poczekaé 15 minut od zakoficzenia podawania
poprzedniej. Mozliwe jest zwiekszenie nastepnej dawki
do kolejnej z dostepnych tabletek o silniejszym dziataniu,
jesli opanowanie kilku napadéw BTP wymaga zastoso-
wania wiecej niz jednej dawki na napad.’

Farmakokinetyka OTFC jest zmienna. Okoto 25% po-
danej dawki wchtania si¢ przez btone §luzowa jamy ustnej,
za$ znaczaca cze$¢ pozostatych 75% po potknieciu wchta-
nia si¢ przez btone §luzows jelita i podlega metabolizmo-
wi pierwszego przejscia. Proces ten zachodzi zaréwno
w jelicie, jak i w watrobie, poniewaz mikrosomy obu tych
narzadéw metabolizujg fentanyl przez CYP3A. Goérna gra-
nica dostepnosci biologicznej to 50%, a 25% pochodzi
z wchlaniania przez btone §luzowg i dziatania potkniete-
go leku z pominigciem etapu pierwszego przejécia. 1011

Stopien bezpieczenistwa OTFC jest wigkszy, choé
z uwagi na mozliwo$¢ wywotania zaburzefi oddechowych
u chorych nieleczonych dotad opioidami powinno sie go
zapisywaé jedynie chorym przyjmujacym wcze$niej do-
ustnie morfine w dawce co najmniej 60 mg/24 h lub sto-
sowa( plaster wchlaniajacego sie przezskdrnie fentanylu
w dawce 50 pg/h.10

Fentanyl pozostaje lekiem z wyboru do dalszych ba-
dan klinicznych, 2 co zaskakujace jednak, od lat nie pro-
wadzono takich badafi zakrojonych na szeroka skale.
Obecnie udostepniono nowe preparaty OTFC.

Pojawily sie tabletki musujgce zawierajace fentanyl
(fentanyl buccal tablets, FBT) do stosowania w celu zwal-
czania BTP. W praktyce klinicznej wykazano szybkie
i skuteczne tagodzenie przez nie BTP u 27 chorych
na nowotwory. Ograniczenie wykorzystywania lekow
doraznych (p <0,001, podawanie fentanylu podjezyko-
wo [sublingual fentanyl, SLF] w dawce 400 pg) i lepsza
uogolniona ocena leczenia (p=0,0146, SLF 400 ng)
potwierdzily znamienng statystycznie wyzszo$¢ leku
nad placebo.!3 Podczas badania o dtugim okresie obser-
wacji (ponad rocznym) FBT byt na ogét dobrze tolero-
wany i cechowat sie korzystnym profilem bezpieczefistwa
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w trakcie dlugotrwalego (ponad rocznego) stosowania
u chorych z utrzymujacym sie boélem nowotworowym
i BTP. Nie stwierdzono wystepowania niespodziewanych
dziatai niepozadanych. Bezpieczefistwo i tolerancja leku
byty podobne do obserwowanych podczas badan o krét-
kim okresie obserwacji.14

Kolejny preparat fentanylu (fentanyl buccal soluble film,
FBSF), w ktérym wykorzystano technologie BioErodible
MucoAdhesive, okazat sie skuteczny i dobrze tolerowany
w dawce 200-1200 pg u chorych z BTP w przebiegu nowo-
twordw, leczonych opioidami z powodu bolu podstawowe-
g0.13 Mercadante i wsp.1¢ poréwnali OTFC z fentanylem
podawanym drogg donosowg (intranasal fentanyl, INFS)
w grupie 139 chorych. W tym otwartym randomizowanym
badaniu ze skrzyzowaniem grup stosowanie INFS powo-
dowalo szybsze wyrazne zlagodzenie boélu niz OTFC
i wiecej chorych wolalo przyjmowac lek w postaci INFS
niz OTFC.

W celu zoptymalizowania profilu wchtaniania
i zmniejszenia C_, opracowano trzy nowe preparaty
fentanylu w formie aerozolu donosowego: fentanyl pek-
tyne (FPNS), fentanyl chitosan (FChNS) oraz fentanyl
poloksamer chitosanu 188 (FChPNS). Profile farmako-
kinetyczne w ukfadzie zylnym oraz tolerancje tych
preparatéw oceniono i poréwnano z OTFC w randomi-
zowanym otwartym badaniu ze skrzyzowaniem grup,
przeprowadzonym z udzialem 18 zdrowych dorostych
ochotnikéw, nieotrzymujacych wezesniej opioidéw.17*®
W pordéwnaniu z OTFC wszystkie preparaty donosowe
cechowato wyraznie silniejsze dziatanie uktadowe
i skrocony czas do osiggniecia szczytowych stezen
w osoczu. Preparat FPNS wykazat najkorzystniejsze pro-
file tolerancji w jamie nosa i ogdlnie.

Pojawia si¢ coraz wigcej dowoddéw Swiadczacych, ze
w zwalczaniu BTP bardziej wskazane jest stosowanie
fentanylu niz morfiny.18** Dzieje si¢ tak mimo utrzymywania
sie pewnych staromodnych pogladéw i niewatpliwie wpro-
wadzenie réznych postaci utatwi leczenie chorych z BTR1?

Na podstawie wszystkich przeprowadzonych badan
trzeba podkreslié, ze nie stwierdzono zwigzku miedzy le-
czeniem choroby zasadniczej (z powodu przewlektego
bélu) a dawka ani rodzajem leku stosowanego w celu
zwalczania BTP. Miareczkowanie rozpoczyna sie zwykle
od 100 pg, niezaleznie od leczenia bdlu przewleklego,
po czym stopniowo zwieksza sie dawke do opanowania
bélu przebijajacego.

Jesli jest konieczne podanie drugiej dawki, podczas
kolejnego napadu bolu nalezy podaé podwdjng dawke
leku (patrz nizej).

1. Rozpoczynaé od dawki 100 pg (niezaleznie
od leczenia bolu przewlektego):

a) Jesli epizod BTP zostaje opanowany, utrzymaé
dawke 100 pg podczas nastepnego epizodu.

2. Jesli bol si¢ utrzymuje, po 15-30 minutach podaé
kolejng dawke leku wynoszaca 100 ug:

a) Po opanowaniu epizodu BTP podczas kolejnego
epizodu podaé dawke 200 pg.
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3. Jesli kolejnego epizodu nie udaje sie opanowac

dawka 200 g, nalezy dodatkowo podaé dawke 100 ug:

a) Podczas kolejnego napadu bélu powinno sig¢ za-
stosowaé dawke 300 pg itd.

4. W podobny sposob nalezy postepowad podczas
nastepnych napadéw boélu. Zawsze trzeba ocenic tole-
rangje¢ leku, jego dziatania niepozadane i skutecznosc.

Autorzy zalecajg powtarzanie bardzo dokladnej oceny
chorego w ciggu pierwszych 24-48 godzin. Krotki okres
poltrwania fentanylu zapobiega gromadzeniu sie leku w or-
ganizmie i wystapieniu p6znych dziatan niepozadanych.

Poza uwarunkowaniami terapeutycznymi bardzo
wazne jest przyjecie miedzynarodowego wspdlnego sta-
nowiska w sprawie BTP przez specjalistéw zajmujacych
si¢ zwalczaniem bdlu.

PODSUMOWANIE

Dane pochodzace z badafi epidemiologicznych i kli-
nicznych wykazaly, ze BTP nadal stwarza problem,

zwlaszcza jesli wystepuje u chorych na nowotwory. Klu-
czowe znaczenie w zwalczeniu bolu odgrywa wtasciwe
ustalenie rozpoznania, a nastepnie podjecie odpowied-
niego leczenia.

Lekiem z wyboru jest fentanyl podawany droga do-
ustng (przez blony §luzowe, w postaci filmu lub table-
tek) lub donosowg. Wazne jest miareczkowanie leku,
nie stwierdzono jednak zaleznosci miedzy dawka leku
majacego zwalczyé bol przebijajacy a podstawowym
leczeniem przeciwbdlowym. Chociaz przedmiotem ko-
lejnych badan klinicznych bedg prawdopodobnie nowe
leki, kluczowa role w zwigkszeniu skutecznosci tago-
dzenia BTP odegraja z pewnoscig kolejne preparaty
fentanylu.

Ttumaczenie oryginalnej anglojezycznej wersji artykutu
z Current Opinion in Oncology, July 2010; 22 (4): 302-306,
wydawanego przez Lippincott Williams & Wilkins. Lippincott
Williams & Wilkins nie ponosi odpowiedzialnosci za btedy
powstate w wyniku tftumaczenia ani nie popiera i nie poleca
jakichkolwiek produktéw, ustug lub urzgdzen.
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