


Patient profile

หญงิไทย คู่ อายุ 61 ปี

ภมูลิาํเนา จ.ขอนแก่น อาชพี ขา้ราชการเกษยีณ 

อาการสาํคญั : สง่ตวัมาปรกึษาเพืÉอรว่มดแูลเรืÉองอาการปวด

มากขึÊน มา 3 วนัก่อนมาโรงพยาบาล



Present illness
Known case 

Adenocarcinoma of lung ไดร้บัการวนิิจฉยัเมืÉอ พ.ศ. 2561 มาดว้ย fever 
with chronic cough

 CXR พบ cavitary lung lesion at LUL with left pleural effusion 
เบืÊองตน้ใหก้ารวนิิจฉยั Necrotizing pneumonitis

ใหก้ารรกัษาดว้ย ATB 8 สปัดาห ์พบ unresolving infiltration จงึได้
ทาํ CT-guided biopsy 

Pathological report : Adenocarcinoma of lung with positive for EGFR 
mutation

Staging : T4N3M1a with pericardial metastasis



16/2/61
Start Afatinib

8/61
SD

2/62
SD

5/62
SD

9/62
SD

4/63
SD

6/63
Switch to 
Gefitinib

9/63
PD

Osimertinib

7/63
Left pleural effusion : uncomplicated 
exudative profile, lymph predominate
Cytology cell block : Adenocarcinoma 

positive for EGFR mutation 
(L858R, T790M)

Present illness



Present illness

4 เดอืนก่อนมาโรงพยาบาล ผูป่้วยมอีาการหอบเหนืÉอยมากขึÊน 

และ มอีาการปวดทีÉชายโครงดา้นซา้ย ไดร้บัการรกัษาทีÉรพ.ชุมชน แพทย์

ใหก้ารรกัษาปรบัยาแกป้วด(start morphine 20 mg/day) และเจาะ

ระบายนํÊาในเยืÉอหุม้ปอดดา้นซา้ย (left thoracocentesis ครั Êงละ 500 ml 

ทุก 2-3 สปัดาห)์



Present illness

1 เดอืนก่อนมาโรงพยาบาล ผูป่้วยมอีาการปวดมากขึÊน เขา้รบั

การรกัษาในโรงพยาบาลเพืÉอปรบัยาแกป้วด ลกัษณะอาการปวดเป็นปวด

ตืÊอๆ ทีÉชายโครงซา้ย ไม่มลีกัษณะแสบรอ้นหรอืไฟฟ้าชอ็ต ขยบัตวัแลว้

ปวดมากขึÊน ใหค้ะแนนปวดทีÉน้อยทีÉสุด 5/10 คะแนน มากทีÉสุด 10/10 

คะแนน

ผูป่้วยถ่ายอุจจาระไดทุ้กวนั คอ่นขา้งแขง็ ไมม่คีลืÉนไสอ้าเจยีน ยงั

พอลุกเดนิไปเขา้หอ้งนํÊาไดโ้ดยไมเ่หนืÉอย ช่วยเหลอืตวัเองได ้มอีาการ

นอนไมห่ลบัเนืÉองจากอาการปวดตอนกลางคนื ออ่นเพลยี และเหนืÉอย

ขณะพกั ใหค้ะแนน 6/10 อาการอืÉนๆ อยูใ่นเกณฑป์กติ



Present illness

4/11/63 8/11/63 11/11/63 18/11/63

MST (mg/d) 60 90 180 270

MO (iv) - - - -

Fentanly patch - - - -

PS(worst) 10/10 0,2/10 2,7/10 2,8/10

PRN 2-3/d 3-5/d 5/d 4/d

Last admit 26/12/63 – 13/1/64 ดว้ยอาการหอบเหนืÉอย ไมส่บายใจทีÉจะอยู่

ทีÉบา้น กลวัจะมอีะไรเกดิขึÊนแลว้ไมม่คีนดแูล 

อาการปวดพอๆ เดมิ ใช ้Morphine 270 mg/day ขอใช ้prn วนัละ 2-3 ครั Êง



Present illness

5-9/1/64 10/1/64 11/1/64 12/1/64 13/1/64

MST (mg/d) 270 270 Off

MOIR (10) 4.5 tab (mg/d) 270 315 -

MO (iv) - - 5 mg IV prn for BTP q 2hr

Fentanly patch - - [25 mcg/hr] 6 patches q 72 hr

PS(best, worst) 2,8/10 8,10 8,10/10 8,10/10 8,10/10

PRN 6 /d 7 /d 4/d 6/d 2/d

*Admission 26/12/63 – 13/1/64 โรงพยาบาลชมุชน



Discussion

- Opioid unresponsive : 

Tolerance?

- Morphine to Fentanyl 

conversion

MEDD 585 mg/day

25% reduction due to tolerance = 585 x 75% = 435 mg/day

Equivalent to Fentanyl 125 mcg/h 

Morphine 585 mg/day



2. History of polymyalgia rheumatica ขณะนีÊอาการปกต ิสามารถ tape off 

prednisolone ได้

3. DM type 2, last HbA1C (30/9/63) 6.8%, well controlled

4. HT, DLP

Current medication

Osimertinib (80) 1 tab po pc

Pioglitazone (5) 1 tab po pc

Linagliptin (5) 1 tab po pc

Manidipine (20) 1 tab po pc

ASA (81) 1 tab po pc

Simvastatin(20) 1 tab po pc

Folic (5) 1 tab po pc

Omeprazole (20) 1 tab po ac

Past history



Past history

• Personal history: ไมส่บูบุหรีÉ ไมด่ืÉมสุรา ไมแ่พย้าหรอือาหาร ไมใ่ช้

ยาสมุนไพรใดๆ 

• Family history: ปฏเิสธประวตัมิะเรง็/โรคแพภ้มูใินครอบครวั



Family genogram

31, วศิวกร

กรงุเทพ

33, วศิวกร

นครราชสมีา
ผู้ป่วยอาศยักบั ลูกสาวของ

น้องชายของสามีผูป่้วย เป็น

ผู้ดแูลและผู้ตดัสินใจหลกั



Psychosocial

ผูป่้วยอายุ 61 ปี อาชพี เกษยีณอายรุาชการคร ูสามเีสยีชวีติดว้ย

อุบตัเิหตุจาํอายุไมไ่ด ้ลกูสาวและลกูชายทาํงานต่างจงัหวดัทั Êงคู ่เดมิ

ผูป่้วยอาศยัอยูบ่า้นเพยีงคนเดยีว จนกระทั Éงช่วงประมาณ 3-4 เดอืนทีÉ

ผ่านมาจงึไดใ้หห้ลานสาวทีÉอยูล่ะแวกบา้นเดยีวกนัมาช่วยดแูล และยา้ย

เขา้มาอยูบ่า้นผูป่้วยเพืÉอมาเป็นผูดู้แลหลกั 

มผีูต้ดัสนิใจแทนหลกั คอื ลูกสาว และลูกพีÉลูกน้อง(ลูกสาวของ

น้องสาวของมารดาผูป่้วย) ทีÉเป็นหวัหน้าแผนกบรหิารรพ.ชุมชนแหง่หนึÉง



Spiritual
อาการปวดในครั ÊงนีÊ ทาํใหผู้ป่้วยรูส้กึเป็นทุกข ์เศรา้มาก ทอ้แท้

ในการมชีวีติต่อ

ระหว่างทีÉนอนโรงพยาบาลชุมชน ผูป่้วยมอีาการปวดมาก ไมด่ี

ขึÊน เลยอยากจะขอใหแ้พทยส์่งตวัมาโรงพยาบาลศรนีครนิทรเ์พืÉอควบคุม

อาการปวด คาดหวงัวา่หากปวดคุมไดด้ขีึÊน กย็งัมหีวงัวา่มะเรง็จะดขีึÊน

ดว้ย เพราะทีÉผ่านมาตลอดการรกัษามะเรง็ ไม่เคยปวดเทา่นีÊมาก่อน

ตนทราบดวีา่การเป็นมะเรง็ตอ้งรกัษา และจะตอ้งเสยีชวีติในทีÉสุด 

ไมอ่ยากเป็นภาระใคร ลกูๆ ทุกคนมเีงนิทีÉตอ้งกนิตอ้งใช ้ไม่อยากเป็น

ภาระ ตนเองดแูลตวัเองได ้มหีลานๆ ใกลบ้า้นมาดูแลได ้ไมต่อ้งเป็นหว่ง 

แต่ลกึๆ กอ็ยากใหลู้กมาหา



Perception

ผูป่้วยทราบว่าตนเองเป็นมะเรง็ปอดรกัษาไมห่ายขาด เหนืÉอย

งา่ย กลวัความเจบ็ปวด ไม่ตอ้งการทุกขท์รมาน ลูกสาวและลูกชายก็

ทราบโรคและพยากรณ์โรค แต่ทาํงานทีÉต่างจงัหวดั จงึไดใ้หญ้าตฝ่ิายสามี

ทีÉอยูล่ะแวกบา้นใกลเ้คยีงมาเป็นผูด้แูลหลกั ยงัไมม่ั ÉนใจในการพกัฟืÊนทีÉ

บา้น อยูท่ีÉรพ.สบายใจกวา่ 

หากถงึระยะสดุทา้ย ขอการรกัษาแบบประคบัประคอง ไม่

ตอ้งการเครืÉองพยุงชพีทุกชนิด สถานทีÉเสยีชวีติคอื ทีÉบา้น



Physical Examination

V/S : BT 36 oC, HR 100 /min, RR 18 /min, BP 143/68 mmHg

HEENT : mildly pale, no jaundice, no cervical lymphadenopathy

RS : trachea in midline, decrease breath sound left lung, dullness 

on percussion left lung, tenderness at 5th ribs, midclavicular line, 

no hyperalgesia, allodynia at chest wall

CVS : pulse 2+, regular, normal s1, s2, no murmur

Abdomen : normal bowel sound, soft, not tender, liver and spleen 

not palpable

Neuro : E4V5M6, no CN palsy, motor gr IV+ all extremity



2/12/63



14/1/64



14/1/64



CT Chest 7/1/64

Luminal narrowing of distal left main bronchus, with total opacification with 

atelectasis of left lung, obstructive atelectasis caused such as from distal 

left bronchial obstruction

Moderate to large amount of  left pleural effusion with thicken enhanced 

parietal and mediastinal pleura (about 8.0 cm thickness of fluid), probably 

malignant effusion.

No evidence of liver or adrenal metastasis

Impression : Progression of disease



Lab

Blood chemistry

BUN 8.1, Cr 0.65, Na 131, K 3.8, Cl 88, CO2 27,

Ca 9.0, P 2.6, Mg 2.1

Alb 3.7, glob 3.7, TB 0.4, DB 0.2, AST 18, ALT 6, ALP 80

CBC

Hb 8.9, Hct 29.1, WBC 6460, Plt 336000, N 82.7, L 11.3, M 3.9 



Problem list

1. Adenocarcinoma of Lung Stage 4

2. U/D DM type 2, HT, DLP

3. Physical symptom

3.1 Pain : worst 10/10 (precipitated by movement, activity), 

best 5/10

3.2 Dyspnea at rest 6/10

3.3 Constipation

3.4 Insomnia due to pain

3.5 Fatigue



Management

1. Adenocarcinoma of lung stage 4

consult chest : คดิว่า โรค progressive disease มากขึÊน ถงึแม้

จะให ้Osimertinib อยู ่ขณะนีÊ ECOG 2-3 ไมส่ามารถใหย้าเคมี

บาํบดัได้

 Plan : Best supportive care



3.1 Difficult pain

Current med : Fentanyl patch 150 mcg/hr, with 5-6 doses 

of morphine IV prn

How would you manage pain in this patient?

Management



Opioid Poorly Responsive Pain

Differential Diagnosis

1. Cancer-related pain

- Cancer progression

- Causes of pain (NP, tenesmus, muscle pain)

- Psychological / spiritual pain

2. Opioid pharmacology

- Opioid tolerance

- dose-limited opioid toxicity

- poor oral absorption

*
*

*

J Paliat Med. 2013 Jun;16(6)696-7.



Opioid Poorly Responsive Pain

Differential Diagnosis

3. Non-cancer pain : diabetic neuropathy

4. Other psychological problems

- depression, anxiety

- dementia and delirium

- opioid substance use disorders

J Paliat Med. 2013 Jun;16(6)696-7.



Opioid Poorly Responsive Pain

Management 

1. Initial steps

a. Thorough pain assessment : psychological, 

spiritual concerns, 

b. Complete physical examination

c. Escalate single opioid until acceptable analgesia 

or unacceptable toxicity develop; consider opioid rotation 

(different opioid, changing route)

J Paliat Med. 2013 Jun;16(6)696-7.



Opioid Poorly Responsive Pain

Management 

1. Initial steps (cont.)

d. treat opioid toxicities

e. use adjuvant analgesics (NP)

f. non-pharmacological treatments : behavioral 

therapy, physical therapy

2. Additional steps : Interventional pain, radiation 

therapy, Rehabilitation, Psychological consultation

J Paliat Med. 2013 Jun;16(6)696-7.



Management

14/1/64

Fentanyl patch 150 mcg/hr

= MEDD 150/25 x 60  mg/day

= MEDD 360 mg/day

= Morphine IV 360/3 

= Morphine IV 120 mg/day

= Morphine (1:1) IV 120/24 ml/day

MO (1:1) IV rate 5 ml/hr

MO 15 mg IV prn q 2 hr

(2 doses)

Fentanyl patch 150 mcg/hr

= MEDD 150/25 x 60  mg/day

= MEDD 360 mg/day

= Morphine IV 360/3 

= Morphine IV 120 mg/day

= Morphine (1:1) IV 120/24 ml/hr

MO (1:1) IV rate 5 ml/hr

MO 15 mg IV prn q 2 hr

(2 doses)

= Morphine IV 165-195 mg/day

= Morphine (1:1) IV 6.8 – 8.1 ml/hr



Management

14/1/64 15/1/64

MO (1:1) IV rate 5 ml/hr

MO 15 mg IV prn q 2 hr

(2 doses)

MO (1:1) IV rate 5 ml/hr

MO 15 mg IV prn q 2 hr

(3 doses)



Opioid Rotation

Indication:

– Intolerable adverse effects

– Poor analgesic efficacy despite aggressive dose titration

– Problematic drug-drug interaction

– Need for a different route of administration

– Change in clinical status

– Financial or drug availability considerations

*

*



Methadone
- Agonist affinity for both the mu 

& delta opioid receptors

- Inhibitor at the pre-synaptic 

NMDA receptors

- Blocks the reuptake of 

serotonin and noradrenaline.

- Metabolized in liver, elimination via bile.

- no active metabolites, preferred in renal impairment

- N-methylation mediated by CYP3A4 



Methadone
Pros Cons

- Effective oral absorption

- No toxic metabolites

- Does not accumulate in renal 

failure.

- Dosing interval 8-12 hr.

- Cheap

- Role of strong opioid for cancer 

pain.

- Role as anti-neuropathic pain.

- High inter-individual variability in 

steady state serum levels due to 

variable metabolism

- Steady state in 4-10 days

- Potential drug interactions

- Potential instability effects related 

to variability in protein binding, 

excretion and equianalgesic 

potency



Management

16/1/64

Total Morphine IV (5 mg/hr) x 24 + 15x3 = 165 mg/day 

= MEDD 165 x 3 = 495 mg/day

Conversion ration 10 : 1

MEDD 495 mg/day = Methadone 49.5 mg/day

Use 50% reduction for cross tolerance 

Methadone 49.5 / 2 = 24.75 mg/day



Management

16/1/64

Methadone 24.75 mg/day (Use Methadone (5) 1.5 tabs po q 8 hr = 22.5 mg/day)

Day 1 Day 2 Day 3

Day 1   2   3 4   5 6   7   8  9   10

Switching Observation Titration and observation

Day 1 : Methadone (5) 0.5 tab po q 8 hr

Day 2 : Methadone (5) 1 tab po q 8 hr

Day 3 : Methadone (5) 1.5 tab po q 8 hr

Morphine 2/3x165 = 110 mg = 110/24 = 4.5 ml/hr

Morphine 1/3x165 = 55 mg = 55/24 = 2.3 ml/hr

Methadone

Morphine

Three-day switch (3DS) or Edmonton Method



Management

14/1/64 15/1/64 16/1/64

MO (1:1) 

IV rate 5 ml/hr

MO 15 mg 

IV prn q 2 hr

(2 doses)

MO (1:1) 

IV rate 5 ml/hr

MO 15 mg 

IV prn q 2 hr

(3 doses)

Methadone (5) 0.5 tab po q 8 hr

Morphine (1:1) IV rate 4.5 ml/hr

Morphine (10) 4 tabs po prn q 2 hr

(3 doses)



Management
16/1/64 17/1/64 18/1/64

Methadone (5) 

0.5 tab po q 8 hr

Morphine (1:1) IV 

rate 4.5 ml/hr

Morphine (10) 

5 tabs po prn q 2 hr

(3 doses)

Methadone (5) 

1 tab po q 8 hr

Morphine (1:1) IV 

rate 2.3 ml/hr

Morphine (10) 

5 tabs po prn q 2 hr

(6 doses)

Methadone (5) 

1.5 tab po q 8 hr

Off Morphine IV

Morphine (10) 

5 tabs po prn q 2 hr

(8 doses)

PS



Management

ซกัประวติัเพิÉม : หลงัจากได ้MO po prn อาการปวดดขีึÊน

เลก็น้อย พอพกัได ้แต่ผา่นไป 2 ชั Éวโมงกป็วดใหม่ จนตอ้งขอยา prn 

ผูป่้วยมอีาการปวด ลกัษณะเจบ็รอ้นๆ บรเิวณซีÉโครงดา้นซา้ย 

รา้วมาทีÉราวนม

ประเมนิวา่ผูป่้วยม ีNeuropathic pain ร่วมดว้ย 

จงึ add Gabapentin (100) 1 tab po hs (19/1/64)

ผูป่้วยนอนหลบัไดม้ากขึÊน แต่กลางวนัยงัมอีาการปวดมากอยู่

จงึได ้consult Pain intervention มารว่มประเมนิ



Management
19/1/64 20/1/64 21/1/64

Methadone (5) 

0.5 tab po q 8 hr

Gabapentin (100)

1 tab po hs

Morphine (10) 

5 tabs po prn q 2 hr

(4 doses)

Methadone (5) 

0.5 tab po q 8 hr

Gabapentin (100)

1 tab po hs

Morphine (10) 

5 tabs po prn q 2 hr

(4 doses)

Methadone (5) 

0.5 tab po q 8 hr

Gabapentin (100)

1 tab po hs

Morphine (10) 

5 tabs po prn q 2 hr

(9 doses)

PS



Role of intervention

Intercostal nerve block 

and neurolysis
22/1/64

Intercostal neurolytic injection at Lt 

4th, 5th, 6th intercostal nerve by 

100% alcohol 1 ml/site



Management
23/1/64 24/1/64 25/1/64

Methadone (5) 

0.5 tab po q 8 hr

Gabapentin (100)

1 tab po hs

Morphine (10) 

5 tabs po prn q 2 hr

(1 dose)

Methadone (5) 

0.5 tab po q 8 hr

Gabapentin (100)

1 tab po hs

Morphine (10) 

5 tabs po prn q 2 hr

(1 dose)

Methadone (5) 

0.5 tab po q 8 hr

Gabapentin (100)

1 tab po hs

Morphine (10) 

5 tabs po prn q 2 hr

(1 dose)

PS



Progression
23/1/64 24/1/64 25/1/64

หลงัจากทีÉไดท้าํ intercostal nerve neurolysis อาการปวดทีÉบรเิวณชายโครงซา้ยดี

ขึÊนอยา่งมา เหลอื Pain score 2-3/10 มอีาการแสบทีÉหน้าอกเป็นบางครั Êงลกัษณะ 

เหมอืนไฟชอ็ต นํÊารอ้นลวก ซึÉงทนอาการแสบใหมนี่Êไดม้ากกวา่เดมิ ขอ morphine prn 

เป็นครั Êงๆ แต่ขอน้อยลงมาก

หลงัจากทีÉอาการปวดดขีึÊน ผูป่้วยรูส้กึโล่งและดใีจขึÊนมาก มคีวามหวงัวา่มะเรง็จะดี

ขึÊน (ไดแ้จง้แลว้วา่การฉีดยาเขา้ไปทีÉเสน้ประสาท เป็นเพยีงระงบัความเจบ็ปวด ไมไ่ด้

เปลีÉยนธรรมชาตขิองโรคมะเรง็ ผูป่้วยเขา้ใจ) 



CT Chest 7/1/64

Mass extending into chest wall, 

probably compressing intercostal 

nerve



CT Chest 7/1/64

Mass extending into chest wall, 

probably compressing intercostal 

nerve



Mass extending into neural foramen, 

probably compressing nerve root



CT Chest 7/1/64 CT Chest 15/9/63

New sclerotic bone lesion at 

anterior of 4th ribs



• Neuropathic
Common in advanced cancer
Caused by compression of neural structures
Iatrogenic: Cytotoxic induced, surgical

• Bone pain
Very common
Usually responsive
Difficult situations: Metastasis to weight bearing 

structures, fractures, compression of neural structures

Cherny NI, Ann Onco 2005;16(Supp 2):ii79

Difficult Pain



• Visceral pain
Pancreatic pain
Bladder spasms
Tenesmoid rectal pain

Cherny NI, Ann Onco 2005;16(Supp 2):ii79

Difficult Pain



1. Consider the role of primary therapies to address the 

underlying cause of the pain

2. Titrate opioids up to maximal tolerated dose

3. Manage side effects through appropriate drug therapy 

or by trials of alternative opioids

4. Consider the role of adjuvant analgesics

Cherny NI, Ann Onco 2005;16(Supp 2):ii79

Stepwise Approach to the 
Management of Difficult Pain



5. Consider the role of regional anesthetic approached

6. Consider the role of invasive neuroablative

interventions

7. The use of sedation in the management of refractory 

pain at the end of life

Cherny NI, Ann Onco 2005;16(Supp 2):ii79

Stepwise Approach to the 
Management of Difficult Pain



Learning point

- Opioid unresponsive 
>> Cancer progression, Neuropathic pain, Opioid 
tolerance

- Opioid rotation
>> Morphine to Fentanyl
>> Morphine to Methadone

- Role of intervention in pain control
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