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Abstact 
GABAPENTIN AND TRANSDERMAL FENTANYL COMBINATION FOR 
MANAGEMENT OF CANCER NEUROPATHIC PAIN. 
 
Maidatsi PG, Zaralidou ATh, Gorgias NK, Amaniti EN, Kokkonis G, Giala MM 
  
Gabapentin was tested as complementary analgesic in 25 cancer patients in whom 
pain was not sufficiently controlled by transdermal fentanyl. Neuropathic pain 
syndrome in these patients consisted of burning pain and allodynia. Gabapentin 
was administered at a dose of 648±206,4mg, while dosage of transdermal fentanyl 
was fixed (261±98,1µg/h). Prior to the introduction of gabapentin pain scores 
varied between 5 and 10 (10 point VAS) for total pain and between 3 and 10 for 
burning pain, with a respective median value of 8 for both pains. Also allodynia 
was present at a rate of 64% in patients. Seven days after the administration of 
Gabapentin the resulting pain scores varied between 1 and 6 for total pain and 
between 0 and 5 for burning pain with median values 4 and 2 respectively. At the 
same time allodynia was limited in 12% of patients. Complementary 
administration of Gabapentin to transdermal fentanyl pain therapy appears to 
reduce total cancer pain and to provide better control of the associated neuropathic 
pain syndromes 

 
Εισαγωγή 

Ο νευροπαθητικός πόνος, ο οποίος σχετίζεται 
µε ανώµαλη µεταβολή των σωµατο-
αισθητικών οδών του κεντρικού και 
περιφερικού νευρικού συστήµατος, εµφανί-
ζεται κυρίως ως καυστικός πόνος και 
αλλοδυνία[1]. Παρά του ότι όλες οι 
καταστροφές ή τα τραύµατα των νευρικών 
δοµών δεν οδηγούν στο νευροπαθητικό πόνο, 
στους καρκινοπαθείς ασθενείς το επώδυνο 
σύνδροµο οφείλεται είτε στην απ΄ ευθείας 
συµπίεση του νωτιαίου µυελού και των 

περιφερικών νεύρων από την καρκινική µάζα 
είτε στην υποβαλλόµενη χηµειοθεραπεία. Ο 
έλεγχός του µε τα οπιοειδή δεν είναι  πάντα 
δυνατός και η προσθήκη ειδικών φαρµακευτι-
κών παραγόντων στο εφαρµοζόµενο θεραπευ-
τικό σχήµα είναι γενικά παραδεκτή [2]. 
Σκοπός της µελέτης ήταν να διαπιστωθεί 
κατά πόσο η γκαµπαπεντίνη, ένα ασφαλές 
από άποψη σοβαρών επιπλοκών 
αντιεπιληπτικό, µπορούσε να ελέγξει τα 
νευροπαθητικά καρκινικά σύνδροµα σε 
ασθενείς, που ο συνολικός πόνος τους δεν 
ελεγχόταν µε διαδερµική φεντανύλη. 

Ασθενείς – Μέθοδοι 
Μετά από έγγραφη ενηµερωµένη 
συγκατάθεση, διενεργήθηκε ανοικτή µελέτη 
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σε 25 καρκινοπαθείς ασθενείς (11 άνδρες και 
14 γυναίκες), ηλικίας 22–78 ετών, µε ή χωρίς 
µεταστάσεις ή προηγηθείσα ακτινοθεραπεία 
στα οστά ή στους παρακείµενους ιστούς. 

Όλοι οι ασθενείς έπαιρναν ως κύριο 
αναλγητικό φεντανύλη διαδερµικά και ως 
επικουρικά φάρµακα ηρεµιστικά και 
υπνωτικά. Από το σύνολο των αρρώστων 13 
έπαιρναν υπακτικά και 12 αντιεµετικά. 
Προϋπόθεση εισαγωγής των ασθενών στη  
µελέτη ήταν ο ανεπαρκής έλεγχος του πόνου 
µε το οπιοειδές αναλγητικό. 

Το νευροπαθητικό σύνδροµο, το οποίο 
συνίστατο σε καυστικό πόνο και αλλοδυνία, 
εντοπιζόταν στην περιοχή κατανοµής του 
τριδύµου, ισχιακού, υπερπλατίου, µηριαίου 
νεύρου και του αυχενικού, βραχιονίου και  
οσφυοϊερού πλέγµατος (πίνακας 1). Για τον 
έλεγχο των συγκεκριµένων συνδρόµων 
χορηγήθηκε γκαµπαπεντίνη (κάψουλες των 
300mg) σε δόση 300-900mg ηµερήσια. 

Οι παράµετροι που αξιολογήθηκαν ήταν η 
συνολική εκτίµηση του πόνου και η εκτίµηση

του καυστικού πόνου πριν τη χορήγηση της 
γκαµπαπεντίνης (Π0 και Κ0 αντίστοιχα) και 
επτά µέρες µετά (Π1 και Κ1), µε µία 
αναλογική κλίµακα 0-10 (όπου 0 καθόλου 
πόνος και 10 ο µεγαλύτερος). Ακόµη 

αξιολογήθηκε η ύπαρξη ή µη αλλοδυνίας στις 
ίδιες χρονικές περιόδους (Α0 και Α1 
αντίστοιχα). Το χρονικό διάστηµα των επτά 
ηµερών κρίθηκε απαραίτητο για τη 
σταθεροποίηση της δόσης του φαρµάκου 

Πίνακας 1: ∆ηµογραφικά στοιχεία. Εντόπιση του καρκινικού όγκου και κατανοµή του 
νευροπαθητικού συνδρόµου. 
 

Ασθενείς Φύλο Ηλικία Όγκος 
(εντόπιση) 

Νευροπαθητικό 
σύνδροµο 

(κατανοµή) 
1 Θήλυ 65 Μαστού Βραχιόνιο πλέγµα 
2 Άρρεν 70 Λάρυγγα Τρίδυµο 
3 Θήλυ 58 Μαστού Βραχιόνιο πλέγµα 
4 Άρρεν 62 Πνεύµονα Βραχιόνιο πλέγµα 
5 Θήλυ 22 Σάρκωµα Ισχιακό  
6 Θήλυ 56 Τραχήλου µήτρας Οσφυοϊερό πλέγµα 
7 Άρρεν 78 Πνεύµονα Υπερπλάτιο νεύρο 
8 Θήλυ 31 Εγκεφάλου Τρίδυµο 
9 Θήλυ 60 Ορθού Οσφυοϊερό πλέγµα 
10 Θήλυ 53 Κατιόντος κόλου Μηριαίο νεύρο 
11 Θήλυ 69 Ορθού Οσφυοϊερό πλέγµα 
12 Άρρεν 62 Λάρυγγα Βραχιόνιο πλέγµα 
13 Θήλυ 63 Πνεύµονα Βραχιόνιο πλέγµα 
14 Άρρεν 70 Πνεύµονα Βραχιόνιο πλέγµα 
15 Θήλυ 61 Μήτρας Οσφυοϊερό πλέγµα 
16 Άρρεν 67 Λάρυγγα Αυχενικό πλέγµα 
17 Θήλυ 60 Μαστού Βραχιόνιο πλέγµα 
18 Άρρεν 45 Ορθού Οσφυοϊερό πλέγµα 
19 Θήλυ 66 Μήτρας Οσφυοϊερό πλέγµα 
20 Άρρεν 39 Εγκεφάλου Αυχενικό πλέγµα 
21 Άρρεν 45 Πνεύµονα Βραχιόνιο πλέγµα 
22 Άρρεν 53 Λάρυγγα Τρίδυµο 
23 Θήλυ 40 Κατιόντος κόλου Ιερό πλέγµα 
24 Θήλυ 53 Πνεύµονα Υπερπλάτιο νεύρο 
25 Άρρεν 75 Λάρυγγα Αυχενικό πλέγµα 
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(καλύτερο αναλγητικό αποτέλεσµα, λιγότερες 
επιπλοκές). Σε όλους τους ασθενείς και καθ’ 
όλη της διάρκεια της µελέτης διατηρήθηκε 
σταθερή η δόση της διαδερµικής φεντανύλης. 
Οι επιπλοκές που καταγράφηκαν ήταν η 
ζάλη, η σύγχυση και η καταστολή. 

Η στατιστική ανάλυση των αποτελεσµάτων 
έγινε, για την αξιολόγηση του συνολικού και 
του καυστικού πόνου, πριν και µετά τη 
χορήγηση της γκαµπαπεντίνης, µε τη 
δοκιµασία  Wilcoxon signed ranks και για την 
ύπαρξη ή µη αλλοδυνίας µε τη δοκιµασία 
McNemar. Οι τιµές κρίθηκαν στατιστικά 
σηµαντικές για p<0,05. 

 

Αποτελέσµατα 
Οι µέσες τιµές και η σταθερά απόκλιση των 
δόσεων της διαδερµικής φεντανύλης και της 
γκαµπαπεντίνης ήταν 261±98,71µg/h και 
648±206,40mg/ηµερησίως αντίστοιχα. 

Σε κανένα από τους ασθενείς δε χρειάστηκε 
να διακοπεί η χορήγηση της γκαµπαπεντίνης 
λόγω επιπλοκών. Σε δύο αρρώστους, που η 
δόση έφθασε στα 900mg, εµφανίστηκε 
ελαφρά ζάλη και σε άλλους δύο µε δόση 
600mg παρατηρήθηκε σύγχυση. Οι ασθενείς 
αυτοί αντιµετωπίστηκαν µε ελάττωση της 
δόσης κατά 300mg και εφόσον 
εξακολουθούσε να υπάρχει πόνος η 
αναλγησία συµπληρώθηκε µε επεµβατικό 
τρόπο. 

Τα αποτελέσµατα από την σύγκριση του 
συνολικού (Π0 και Π1) και καυστικού (Κ0 και 
Κ1) πόνου φαίνονται στο σχήµα 1. Σε κάθε 
ένα από τα τέσσερα πλαίσια περιλαµβάνεται 
το 50% των τιµών (25-75%). Η έντονη 
γραµµή εντός των πλαισίων παριστάνει τη 
διάµεσο. Όσον αφορά τη συνολική εκτίµηση 
του πόνου για το Π0 έχουµε διάµεσο 8 µε 
τιµές που κυµαίνονται από 5 µέχρι και 10, 
ενώ για το Π1 η διάµεσος είναι 4 και οι τιµές 
κυµαίνονται από 1 µέχρι και 6. Αντίστοιχα 
για τον καυστικό πόνο έχουµε για το Κ0 
διάµεσο 8 (τιµές από 3 µέχρι 10) ενώ για το 
Κ1 έχουµε διάµεσο 2 (τιµές από 0 µέχρι 5). 
Στατιστικά σηµαντικές διαφορές βρέθηκαν 
τόσο για τη συνολική εκτίµηση του πόνου 

(Z=-4,39, p<0,001) όσο και για τον καυστικό 
πόνο (Z=-4,41, p<0,001) µε  µεγαλύτερες 
τιµές στη χρονική περίοδο προ της χορήγησης 
της γκαµπαπεντίνης. 

Όσον αφορά την ύπαρξη ή µη αλλοδυνίας, 
πριν τη χορήγηση γκαµπαπεντίνης υπήρχαν 
16 ασθενείς (64%) µε αλλοδυνία, ενώ µετά τη 
χορήγηση µόνο 3 ασθενείς (12%). Η 
στατιστική ανάλυση έδειξε και εδώ 
σηµαντική διαφορά (p<0,001) µε µεγαλύτερη 
εµφάνιση του συµπτώµατος στην προ της 
γκαµπαπεντίνης περίοδο. 

 

Σχήµα 1: Αποτελέσµατα από τη σύγκριση του 
συνολικού και του καυστικού πόνου πριν και 
µετά τη χορήγηση γκαµπαπεντίνης 

 
 

Συζήτηση 
Ο νευροπαθητικός πόνος είναι µια µορφή 
χρόνιου πόνου που περιγράφεται κλινικά ως 
«κάψιµο», «ηλεκτρική εκκένωση», «νυγµός» 
ή «επώδυνο µούδιασµα», µε την παρουσία ή 
µη ερεθίσµατος (αλλοδυνία), σε συνεχή ή 
παροξυσµική εµφάνιση. Οφείλεται στην 
έµµεση διέγερση των Αδ και C νευρικών ινών 
από αλγογόνες ουσίες, που παράγονται από 
βλάβη ή παθολογική αλλαγή του περιφερικού 
ή του κεντρικού νευρικού συστήµατος [3]. 

Η γκαµπαπεντίνη έχει δοκιµαστεί σε µια 
πληθώρα µελετών για την αντιµετώπιση των 
νευροπαθητικών συνδρόµων καλοήθους 
αιτιολογίας µε ικανοποιητικά αποτελέσµατα 
[4,5,6]. Στη διεθνή βιβλιογραφία υπάρχει 
µόνο µια κλινική µελέτη που αφορά τη 
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χορήγηση γκαµπαπεντίνης σε καρκινοπαθείς 
ασθενείς [7] και µια πειραµατική σε µύες µε 
µελάνωµα [8], µε πολύ καλά αποτελέσµατα 
και στις δύο στην αντιµετώπιση της 
αλλοδυνίας και της υπεραλγησίας. 

Η άποψη να χορηγείται η γκαµπαπεντίνη σε 
νευροπαθητικό πόνο βασίζεται στη 
γενικότερη αρχή της χρήσης των αντι-
επιληπτικών φαρµάκων για την ελάττωση των 
αυτοµάτων εκφορτίσεων των νευρώνων, 
µέσω της δράσης τους στους διαύλους ιόντων 
και στους νευροµεταβιβαστές [2,9,10]. Η 
ακριβής δράση της γκαµπαπεντίνης δεν έχει 
εξακριβωθεί. Είναι ένα κυκλικό ανάλογο του 
GABA (γ-αµινοβουτυρικό οξύ: κυριότερος 
νευροµεταφορέας του κεντρικού νευρικού 
συστήµατος), το οποίο παραδόξως δεν έχει 
απ΄ ευθείας δράση στους υποδοχείς του 
GABA. Η δράση του είναι έµµεση, 
προκαλώντας µια προς τα πάνω ρύθµιση (up-
regulation) των ενδοκυτταρίων αποθεµάτων 
του GABA. Ακόµη φαίνεται να αποκλείει 
ορισµένους τύπους διαύλων Ca++ και Na+ 

(sub-types), οι οποίοι εµφανίζονται και 
µετεγκαθίστανται κατά µήκος των νευρώνων 
σε τραυµατισµό ή πίεση και η ενεργοποίηση 
των οποίων οδηγεί σε νευροπαθητικό πόνο 
[11,12]. Μια ακόµη διαπιστωµένη δράση της 
γκαµπαπεντίνης είναι η ενεργοποίηση της 
δικαρβοξυλάσης του γλουταµινικού οξέος, µε 
αποτέλεσµα τη διάσπαση του γλουταµινικού 
προσυναπτικά, αναστέλλοντας τοιουτοτρόπως 
τη σύνδεσή του µε τους υποδοχείς του 
NMDA (Ν-µεθυλ-∆-ασπαρτικό) µετασυνα-
πτικά και εµποδίζοντας την ανάπτυξη 
κεντρικής ευαισθητοποίησης στα οπίσθια 
κέρατα [13]. 

Κλινικές µελέτες έχουν αποδείξει ότι τα 
οπιοειδή δεν αποδίδουν στο νευροπαθητικό 
πόνο, ενώ άλλες ότι αποδίδουν σε πολύ 
υψηλές δόσεις οι οποίες όµως συνοδεύονται 
µε πολύ σοβαρές ανεπιθύµητες δράσεις (µη 
ανεκτές) [14,15].    

Η σύγχρονη χορήγηση της γκαµπαπεντίνης µε 
οπιοειδές, εκτός της αντιµετώπισης των 
νευροπαθητικών συνδρόµων, προσφέρει επί 
πλέον µια ελάττωση της ανοχής στα οπιοειδή, 
δεδοµένου ότι οι NMDA υποδοχείς παίζουν 
ένα σηµαντικό ρόλο στο συγκεκριµένο 

φαινόµενο [4,10,11]. Το γεγονός αυτό 
σηµαίνει, ότι η αποδοτικότητα του οπιοειδούς 
βελτιώνεται µε τη χορήγηση γκαµπαπεντίνης 
και ελαττώνεται η πιθανότητα της αύξησης 
της δόσης του για την αντιµετώπιση του 
συνολικού πόνου. 

Κατά τον σχεδιασµό της µελέτης µας 
επιλέχθηκαν ασθενείς µε καρκινικό πόνο, υπό 
αγωγή µε διαδερµική φεντανύλη ως κύριο 
αναλγητικό για την αντιµετώπιση του 
συνολικού τους πόνου. Οι συγκεκριµένοι 
ασθενείς ήταν απαραίτητο να τηρούν την 
προϋπόθεση, ότι καθώς ο πόνος τους δεν 
ελεγχόταν πλήρως εξαιτίας του συνυπάρ-
χοντος νευροπαθητικού συνδρόµου, έπρεπε 
να προχωρήσουµε στην αύξηση της δόσης 
της διαδερµικής φεντανύλης. Από τα 
πολλαπλά συµπτώµατα που χαρακτηρίζουν το 
νευροπαθητικό πόνο, επιλέχθηκε ο συνεχής 
καυστικός πόνος στην πορεία νευρικών 
στελεχών, που πιέζονταν διαπιστωµένα στην 
περιοχή του καρκινικού όγκου και η ύπαρξη ή 
µη αλλοδυνίας στην αφή. 

Τα συνοδά φάρµακα (αντιεµετικά, υπακτικά) 
δεν διακόπηκαν κατά την εισαγωγή στη 
µελέτη και η δόση τους παρέµεινε 
αναλλοίωτη µέχρι το τέλος. Για τον έλεγχο 
της βαθµολογίας του πόνου και τη 
διαπίστωση αλλοδυνίας χρησιµοποιήθηκε η 
7η ηµέρα µετά τη χορήγηση της 
γκαµπαπεντίνης, όπου είναι δυνατόν αφ΄ ενός 
να διαπιστωθεί η έναρξη του αναλγητικού 
αποτελέσµατός της και αφ΄ ετέρου να 
επιτευχθεί η σταθεροποίηση της δόσης της 
[16]. Η καταγραφή των ίδιων παραµέτρων σε 
απώτερο χρόνο (3 µήνες µετά) δεν ήταν 
δυνατή, αφ΄ ενός λόγω της φύσεως της κυρίας 
νόσου και αφ΄ ετέρου της αυξοµείωσης της 
δόσης του οπιοειδούς και των συνοδών 
προστιθεµένων µη οπιοειδών αναλγητικών. 

∆ιατηρώντας σταθερή τη δόση της 
διαδερµικής φεντανύλης, χορηγήθηκαν 
300mg γκαµπαπεντίνης την πρώτη ηµέρα και 
η δόση αυτή αυξανόταν σταδιακά κατά 
300mg ηµερησίως, µέχρι να έχουµε το άριστο 
αναλγητικό αποτέλεσµα χωρίς ανεπιθύµητες 
δράσεις (ζάλη, καταστολή και σύγχυση). Ο 
συγκεκριµένος τρόπος χορήγησης του 
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φαρµάκου έχει χρησιµοποιηθεί και από 
άλλους ερευνητές [17].  

Σε σύγκριση µε άλλες µελέτες, όπου η 
γκαµπαπεντίνη χορηγούνταν ως µοναδικό 
αναλγητικό σε µη καρκινικά νευροπαθητικά 
σύνδροµα, η δόση στους δικούς µας ασθενείς 
διαµορφώθηκε αρκετά χαµηλά (ηµερήσια 
648±206,40mg), διότι οι άρρωστοι ελάµβα-
ναν διαδερµική φεντανύλη ως αναλγητικό και 
εποµένως οι ανεπιθύµητες δράσεις ήταν πιο 
εύκολο να συµβούν [17,18]. 

Τα αποτελέσµατά µας, όσον αφορά τη 
βελτίωση της αναλγητικής αγωγής σε 
καρκινοπαθείς, συµφωνούν µε εκείνα άλλων 
συγγραφέων, αν και η απόδοση του 
φαρµάκου φαίνεται να είναι καλύτερη στη 
δική µας µελέτη, γεγονός που αποδεικνύεται 
από τους χαµηλότερες βαθµολογίες πόνου 
που διαπιστώσαµε στις δυο παραµέτρους και 
στην εµφάνιση αλλοδυνίας [7]. 

Η γκαµπαπεντίνη, συγκρινόµενη µε άλλα 
αντιεπιληπτικά, είναι ένα ασφαλές φάρµακο, 
από άποψη τοξικότητας και σοβαρών 
επιπλοκών [5]. Η χορήγησή της εποµένως σε 
ιδιαίτερα ευαίσθητους πληθυσµούς ασθενών, 
όπως οι καρκινοπαθείς, µε πιθανή επηρεα-
σµένη την ηπατική ή/και νεφρική λειτουργία 
συνιστάται µε λιγότερες επιφυλάξεις. 

Ως συµπληρωµατικός παράγοντας στην 
αναλγητική αγωγή µε διαδερµική φεντανύλη 
φαίνεται να ελέγχει τα επώδυνα 
νευροπαθητικά σύνδροµα που συνοδεύουν 
συχνά τον καρκινικό πόνο. Επί πλέον 
περιορίζει τον πόνο γενικότερα, 
ελαττώνοντας κατ’ αυτόν τον τρόπο την 
πιθανότητα αύξησης του οπιοειδούς 
φαρµάκου, που κατά κανόνα αποτελεί το 
βασικό αναλγητικό των καρκινοπαθών 
ασθενών. 
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Περίληψη 
Η γκαµπαπεντίνη χορηγήθηκε ως συµπληρωµατικό αναλγητικό σε 25 ασθενείς µε 
καρκινικό πόνο ο οποίος δεν ελεγχόταν µε διαδερµική φεντανύλη. Τα  
νευροπαθητικά σύνδροµα, από τα οποία έπασχαν όλοι οι άρρωστοι, 
χαρακτηρίζονταν από καυστικό πόνο και αλλοδυνία. ∆ιατηρώντας σταθερή τη 
δόση της διαδερµικής φεντανύλης (261±98,71µg/h), χορηγήθηκε γκαµπαπεντίνη 
σε δόση 648±206,40mg. Πριν τη χορήγηση η βαθµολογία του συνολικού πόνου 
κυµαινόταν  από 5 µέχρι 10 (δεκάβαθµη αναλογική κλίµακα) µε διάµεσο 8, του 
καυστικού πόνου από 3 µέχρι 10 µε διάµεσο 8 και η αλλοδυνία εµφανιζόταν σε 
ποσοστό 64% των ασθενών. Επτά µέρες µετά, οι παράµετροι διαµορφώθηκαν ως 
εξής: συνολικός πόνος από 1-6 µε διάµεσο 4, καυστικός πόνος 0-5 µε διάµεσο 2 
και αλλοδυνία σε ποσοστό 12%. Η γκαµπαπεντίνη, χορηγούµενη ως 
συµπληρωµατικός παράγοντας στην αναλγητική αγωγή µε διαδερµική φεντανύλη, 
φαίνεται να περιορίζει τον συνολικό καρκινικό πόνο και να ελέγχει τα επώδυνα 
νευροπαθητικά σύνδροµα που τον συνοδεύουν. 
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