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1 1051 ;per dichiarare la propria presenza di creatura

,f{/ orente, e attivare attenzione si di sé e sul proprio
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= wale. , Eppure noi_ abbiamo L'incredibile capacita di
= *:" riuscire a non vedere anche la realt piu evidente (...)
~ Le sofferenze degli altri sia fisiche, sia psicologiche, sia
morali, rischiano di sottrarsi alla nostra attenzione
benche siano cosi macroscopiche e apertamente sotto gli

occhi di tutti ...
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| M a5| avanzate di malattia il dolore e
Sprec ente nel 60-80% dei pazienti
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:;:‘f—__Ne”a fase di remissione il dolore &
— presente nel 45% dei pazienti
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- Altre cause non collegate direttamente alla
neoplasia ( cardiovascolari, polmonari,
neurologiche...)
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trattamento del dolore

Prima d1 affrontare qualsiasi discorso terapeutico €
essenziale che 11 medico comprenda quattro punti
importanti € che si convinca della loro validita:

1. Che il dolore da cancro si puo combattere
efficacemente nella quasi totalita dei casi in cui si
manifesta

2. Che la terapia del dolore da cancro,specie iniziale,e
facile da gestire

3. Che la terapia del dolore da cancro non sempre va
prescritta o eseguita da super-specialisti in terapia
antalgica

4. Che si puo agevolmente annullare il dolore da cancro
imparando ad usare appena 4 0 5 analgesici...



STRATEGIA TERAPEUTICA

1986 comparsa nelle Linee Guida OMS della scala a
tre gradini che prevede approccio farmacologico al
dolore seguendo i tre principi:

By mouth: preferenza della via orale

By clock: preferenza della somministrazione ad orari
prefissati

By ladder: sequendo il principio della gradualita di
intervento

Ad oggi resta I'approccio migliore nel trattamento del
dolore:

Efficace controllo in oltre 80% dei malati
Trattamento prevalente a base di oppioidi maggiori



R/ TEGIA TERAPEWiCA”'

iene per
______ iC c&a analgesnca nella mmtor parte dei
. 90%) e meno per effetti collaterali (8%)

= > possnblle saltare direttamente al 37
—’i ~ gradino nei casi in cui l'intensita del dolore
richieda un approccio piu intenso: questo
traduce una migliore efficacia analgesica con
una maggiore e piu precoce incidenza di effetti
collaterali (gastrointestinali) per i quali occorre
intervenire precocemente



GIA TERAPEUTICA

dez malatl presenta un dolore dlfﬁclle da

o R by 2n

0C te complem dal pdv fi s:cpatologlco,
___ swlta individuali ai farmadi;,
P2 parsa di tolleranza soprattutto verso gli oppioidi

questl malati sono state messe a punto strategie
~ alte rnatlve a compendio del 37 gradmo quali:

'$E—

— > modificazione via di somministrazione

> - Opioid switching: rotazione degli oppioidi intesa come
sostituzione di un oppioide forte con un altro nel
tentativo di ottenere un migliore equilibrio tra effelt
collEltarelll 2 wnllgasie)



etti colla accettabili:
bl cogmtw: allucmazuom mloclono, nausea
mito, irritazione topica

.-~.-'-‘7'. re non controllato

1 dati disponibili mostrano che il rapporto di
fﬂ- ‘conversione degli oppioidi non € un semplice
- calcolo di matematica ma deve tener conto di
molteplici fattori (terapia in corso, intensita del
dolore, situazione clinica, comorbldlta effetti
collaterah, farmaci concomitanti...)

»Fondamentale il monitoraggio soprattutto per
rotazioni con alte dosi di oppioidi
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REPPOIILa Morfina Orale e Morfina s.c. o e.v. é 3:1 (es. 30
migloraliicorrispondono:a 10.mg s.c. 0 e.V. )
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SRRl @Fto tra Morfina Orale a rilascio graduale e Ossicodone a
s Vilascio.graduale orale e 2:1 ( es. 20 mg di morfina orale

== corrispondono a 10 mg di ossicodone )

S - -

~ 8 Rapporto tra Morfina orale a rilascio graduale e Metadone

orale cambia in relazione alla dose di morfina somministrata.



DOLORE MODERATO-

SEVERO
| YAS 46 Oppioidi maggiori
" DOLORE LIEVE- _
1f - MODERATO Morfina/metadone
;‘;ﬁ Fentanyl/buprenorfina

/AS 1-4
JOLORE LIEVE

Oppioidi minori ossicodone/idromorfone

Codeina/tramadolo
’ Ossicodone+paracetamolo
Non oppioidi “ non oppioidi
“ non oppioidi
Paracetamolo/FANS PP

“  farmaci adiuvanti




PIRAMIDE DEL DOLOREOMS -
OLO -

POMPA INTR LAS

10-20%

OPPIOIDI FORTI
FANS/PARACE XJ.:L)I o)

OPPIOIDI DEE
FANS/B

75-85% CASI



EL 3-5% DEI CASI PUO' ESSERE NECESSARIO RICORRERE A MANOVRE INVASIVE
DA SUDDIVIDERE IN:
procedura neuromodulativa:

ecnica di somministrazione spinale ( epidurale, subaracnoidea o intraventricolare )
che prevede il posizionamento di catetere percutaneo o tunnellizzato per la
somministrazione in infusione continua od intermittente del farmaco collegato ad
un terminale esterno, ad una porta sottocutanea o ad una pompa totalmente
Impiantata.

Secondo le recenti linee guida della Societa Italiana di Anestesiologia il ricorso a
tali manovre si deve intraprendere per:

- dolore non controllato in cui diventa utile l'utilizzo di anestetici locali, alfa-
agonisti, NMDA-antagonisti

- per effetti collaterali intollerabili agli oppioidi somministrati per via orale o

parenterale

- quando il paziente ne preferisca la somministrazione.



procedura neurolesiva:
si abolisce la trasmissione dell'impulso nocicettivo a vari livelli del sistema

nervoso periferico o centrale ( neurolisi spinale, peridurale, sottodurale,

subaracnoidea ), dopo la distruzione irreversibile delle vie nervose mediante

mezzi meccanici, chimici o fisici. Si tratta di tecniche utilizzate in casi molto
selettivi ( es. pazienti allettati e portatori di stomie, neoplasie del retto,
vescica...).

L'effetto analgesico si ottiene ma con tempi di beneficio vari, dalle 2-3
settimane ai 3-4 mesi.

Neurolisi del plesso celiaco e dei nervi splacnici indicata nelle neoplasie
dell’alto addome ( pancreas, fegato, colecisti, vie biliari ) per coinvolgimento
delle afferente nervose viscerali.

La rizotomia trigeminale trova indicazione nelle nevralgie trigeminali non
responsive al trattamento farmacologico.

La cordotomia percutanea cervicale trova indicazione nelle sindromi
dolorose distrettuali con dolore di tipo nocicettivo, incident, unilaterale non

responsivo al trattamento farmacologico.



I ANALGESICI OPPIOIDI

I » Agonisti Puri: Morfina — Ossicodone —

I[dromorfone — Metadone — Fentanil

o Agonisti Parziali. Buprenorfina —

Codeina — Tramadolo
o Agonisti-Antagonisti: Pentazocina

» Antagonisti: Naloxone, Naltrexone



PER RICORDARE...

MORFINA SOLFATO
A rapido rilascio fl os (4 h)
x titolazione/BPT

A rilascio controllato cp (12 h')

x tp di base
MORFINA CLORIDRATO

e.v./s.c. X titolazione/ BPT/ tp di

base

FENTANIL CITRATO

e A rapido rilascio cp orosolubili,

lollipop, spray nasale (4 h)
x titolazione/ BPT

e A rilascio controllato
transdermico (72 h) xtp di

base

e e.v. X induzione anestesiologic



I PER RICORDARE...

OSSICODONE CLORIDRATO IDROMOREONE CLORIDRATO

e Formulazione a : : :
e Formulazione a rilascio

rilascio controllato cp

controllato cp push-pull
(12 h) x tp di base (24 h) x tp di base

o Formulazione e.v./s.c. (non in

commercio in Italia)



PER RICORDARE...

METADONE CLORIDRATO

Formulazione orale sciroppo 1-3-5 mg/ml
Formulazione iniettabile fl e.v. im. 10 mg

Titolazione prudente x lunga emivita e particolare metabolismo:
dopo prima somministrazione effetto analgesico dura 4-6 h poi
accumulandosi nel tessuto adiposo puo agire per 8-12 ore ed essere

riassorbito anche molte settimane dopo

Indicato ['utilizzo presso centri specializzati






90 mg/die 30 mg/die 50 45 mg/die 52,5 mcg/ora

mcg/ora

180 60 mg/die 100 600 90 mg/die 105 mcg/ora

mg/die mcg/ora mcg




90-300 mg




I LE ASSOCIAZIONI

I v CODEINA + PARACETAMOLO
I + TRAMADOLO + PARACETAMOLO
v OSSICODONE + PARACETAMOLO

+ OSSICODONE + NALOXONE( IN COMMERCIO DAL 2010



= da attlvazr' e e“ ;
o) V|sceraI|

1SIGNENGE]

danno ai tessu

= si distingue ]'do orvl Jorrifeo riferito comia LEirieirznie,
urente;, pENELaNIEAG0| BIEN/E6e! o) CiGalcaiEnte:
Iocah r 1t} Sorclg o cramoiiorima s2 orovigna da un
can 219, Einicirznie, gensirania sa oroviana da
;“.f.;_ L’i IOIE czlosilere o rrasarierice

\;*x.

_.)r)fj)l' /o) 2] rt._...s.: ,)1 ci t2ra0iz anialcgica non onoioids,
o,),) olclg, arigsiaiiez), dolaZiona nauracnirtre)ical.



N e T
B T e e m e e
...........

------

e Correlate a ,ff,Jff’Ir-‘flfi JUEIRCHENIOLENEPIE)
radloterapla ,)I'OE‘:‘)J Sdrenayydl

o Correlate" 12905k ¢ LUEll orograssiorne loezlle di
mass E¢E ,,Jr;,)orr,ul recidival locale, Jﬁgonds}r STl
},.»m GIRVISCEIRIIESINEESIN I

*H"r ,}dv-*_u,lr el galltics) gccorra acctraie
[EElejrlos] @ conlose lle) storla) naiural2 di rnzleez)
SESHGOMPEIGHNG ,h tzl5] 03see coloroga e

dlie) ere)
drize) e
frlgizs
ceireinornel dallzl mrarmmealla — radiotgraia rireia )



Y
g._.

P E

o e

" causato da modl, _,_:J enilde
sistema somat Hsoriale

= dovuto alla* "'i’"f Old/EOFH croflice) e/o de:i Lrl ll—“ GNEWGE]
tessuto NERVOSEIAANPENE: dr*ll nr-‘@,)le;}_, 2 siasse), as1if di

r*mwrg i, di radiotaraofa, di en2mioiaraoil

' _.'F" ,JQFL'EWO 2ol ogoioici in misura variaoile ma
— Sleggllflezitive) Sooratiutio in associzion? a farmeci

CVanty

cl
—"Tra gl" I gooloic] il rnetacone risultz
riElejeflorrnigrite efficaice

S
i
e i
.ﬂ'
.._.;_

—



DOLORE NEUROPATICO

Secondo [a definizione della IASP, il dolore neuropatico puo essere definito come “un dolore che insorge come
conseguenza di una lesione o di una malattia che colpisce il sistema nervoso somato-sensoriale”. (Treede, Neurology:

2008)



4

& ] m
-y PAIN® xxx (2011) X%X-XEX I%IN
et

IASP

www. elsevier.com/loccatefpain

[Prevalence and aeticlegy of neurepathic pain in cancer patients: a systematic review

Michael I. Bennett®*, Clare Rayment®, Marianne Hjermstad =%, Nina Aass ®f, Augusto Caraceni £,
Stein Kaasa®

Dolore Dolore Dolore misto Non chiaro
nocicettivo neuropatico

59,4% 19% 20,1% 1,5%




dolore neuropatico

da cancro
dovuto ai dovuto alle masse
trattamenti tumorali

Capacita di creare lesioni a carico del sistema nervoso, periferico o centrale.



Dolore neuropatico iatrogeno

derivati della vinca
platino e derivati
taxoli

bortezomib
talidomide

Post-toracotomia

Post-mastectomia

Post-amputazione

flogosi, fibrosi, necrosi
post-attiniche




Quando e il tumore a causare la lesione nervosa

neoplasie testa-collo
— neoplasie della gabbia toracica (ad es., mesotelioma)

— —— neoplasie a sviluppo pelvico

sarcomi dei tessuti molli

mts osse (in particolare al rachide)

neoplasie retroperitoneali



Sintomi spontanei “negativi”

* |po/anestesia al tatto » aree di riduzione o perdita di
» ipoalgesia al pizzicamento sensibilita
* |po/anestesia a stimol

termici (caldo/freddo)

fenomeni provocati

 |IPERALGESIA * risposta dolorosa sproporzionata
ad uno stimolo nocicettivo

« ALLODINIA * Sensazione dolorosa e spesso
disestesica suscitata da stimoli in
s€é non dolorosi



allodinia e iperalgesia

dolore

B: soglia A: soglia
patologica normale
del dolore del dolore
allodinia
stimolo
ALLODINIA: risposta dolorosa ad uno IPERALGESIA:aumentata risposta ad uno

stimolo che normalmente NON ¢ doloroso stimolo che gia di per sé & doloroso




Quali farmaci per il dolore neuropatico

Tricyclic antidepr&s@

Valproate -

arhamazapineilamﬂtnginw
Tramadol 4
@bapentinmrﬂga®~
Mexiletine™ -

Antidepressants, SNRI

NMDA antagonists®

Capsaicin

Antidepressants, SSR| 4

Topiramate™ -

Topical lidocaine

(da: Finnerup NB, 2005)




oppiodi

Funzionano o non funzionano nel dolore neuropatico 2

L’uso a breve termine di oppioidi per il controllo del dolore neuropatico
e risultato inequivocabilmente inefficace.

Viceversa Pimpiego a lungo termine porta a un’efficacia sempre superiore
al placebo



quali oppioidi nel dolore neuropatico ?

 tramadolo
(2° scalino)
 metadone
(3° scalino)

e ossicodone
(3° scalino)

* buprenorfina
(3° scalino)

attivo sui MOR, ma
anche sul sitema
discendente SHT/NA

attivo sui MOR, ma

anche antagonista
NMDA-rec

attivo sui MOR, ma
anche sui KOR e
DOR

MOR agonista, KOR
eDOR antagonista



Tapentadolo - Palexia®: attivita farmacologica mista

« MOR agonista * NRI
- Immediato effetto * Effetto long-term
analgesico (prevale (prevale nel dolore

nel dolore acuto) cronico)



AMITRIPTILINA
(Laroxyl)

CLOMIPRAMINA
(Anafranil)

CGABAPENTIN

(Meuromniin)

Dosi tra 25-75 mg/di

olssions) CARBAMAZEPINA
effetti collaterali |
anticolinergici ( ; Al E‘QI[‘F} E

A/ 2z )
controindicazioni:
infarto m.,glaucoma,
ipertrofia prostatica

1° scelta (in generale)

dosi medie: 900-1.800
mg/di
(titolazione)

buona tollerabilita

{*scelta pera

i

nevralgia frigeminale

dosi medie fra
200+3,600 mgldi

effett collaterall
(sedazione,depressione

del midollo osseo, vertigini,
afassia,...)
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JESEN AN eI 63-899%0 dei malati oncologici (range 19-95%)
i 2o Jea dolor05| hanno frequenza variabile da 1-6 al

_ f.,,ar. 0% Unalfrequenza superiore a 2 episodi al giorno puo

‘—-f S5ere indicativo per modificazione della terapia di analgesica di
base

“[a durata & di 20-30 minuti mediamente

Dolore acuto incidente: si tratta di un tipo di BTP, scatenato
da eventi specifici guali ad es. tosse, modificazioni posturali,
defecazione
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ETP > EPISODIC PAIN > “DOLORE EPISODICO INTENSO”




Breakthrough pain ?

Periodo di 12 ore

) ______.---"" T TN .'
\_/ \_ _f'r::




CLASSIFICAZIONE PATOGENETICA DEL DOLORE EPISODICO INTENSO




ASPETTI PATOGENETICI DEL DOLORE INCIDENTE

EVENTI SCATENANTI:

dolore

- movimenti attivi e passivi

- stazione eratta
- deambulazione

- tOSSe, vomito




Cosa considerare In caso di dolore
episodico Intenso:

> NATURA DEL DOLRE

> CARATTERISTICHE CLINICHE

> NUMEROSITA" DEGLI EPISODI

> DUARATA MEDIA DEGLI EPISODI

> INTENSITA" DEL DOLORE DURANTE
GLI' EPISODI



CRITERI GENERALI DI
TRATTAMENTO

> RIMUOVERE LE CAUSE
> PREVENIRE GLI EVENTI SCATENANTI

> VERIFICARE ED ADEGUARE LA
TERAPIA DI BASE

> APPLICARE UNA "RESCUE" THERAPY
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wwu S SCalte e 0 steses e stessa via di

SIS Strazione della terapla d| base si calcola il 20% della
PSEIGE H ‘ultime: 24 ore

2 | gpr lde e la via di somministrazione sono differenti si
a}rf:; Hardose equivalente per la singola somministrazione,
‘;‘g @Itlpllca per il numero delle somministrazioni/die e si
{cola 11"°20%

?‘" - J.a dose Vva ricalcolata ogni volta che viene modificata la
F: terapla di base

- Se il paziente e responsivo anche i FANS possono essere
utilizzati
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QUALI FARMACI NELLA GESTIONE DEL BPT/DEI?

A RAPIDO RILASCIO E METABOLISMO
e ADEGUATA VIA DI SOMMINISTRAZIONE

OROSOLUBILE: FENTANYL TRANSMUCOSALE ORALE/ NASALE QUALI
PECFENT

INSTANIL

EFFENTORA

ABSTRAL

ACTIQ

MORFINA SOLFATO A RAPIDO RILASCIO. ORAMORPH

e ENDOVENOSA / SOTTOCUTANEA/ INTRAMUSCOLARE.
FANS/PARACETAMOILO ( richiedono tempi di azione medio-Iunghi )

e TRAMADOLO

o MORFINA CLORIDRATO






I GLI ADIUVANTI

IContribuiscono al controllo del dolore anche se non nascono

come antalgici..
!Harmo attivita antalgica intrinseca

~Hanno attivita antalgica indiretta per la loro azione sui processi

morbosi algogeni ( spasmi, infezioni, ipersecrezioni... )

»Consentono l'utilizzo di oppiacei a dosi piene anche

contrastandone gli effetti collaterali



Suddivisi in base all’effetto:

- Effetto analgesico diretto (antidepressivi,
anticonvulsivanti, anestetici locali, corticosteroidi,
bifosfonati, progestinici, neurolettici, antistaminici,
baclofen)

- Azione contrastante gli effetti collaterali
(antiemetici, lassativi, stimolanti la minzione,
psicostimolanti)

- Effetto analgesico indiretto
(antinflammatori/antiedemigeni, antispastici,
antisecretori, antitussigeni, miorilassanti, ansiolitici,
antidepressivi, antibiotici, antiacidi)



ALCUNI ESEMPL...

Neurolettici/Antidepressivi : aloperidolo,
clorpromazina, BDZ/ amitriptilina, duloxetina,

paroxetina
Antispastici: ioscina, ditropan, baclofen

Anticonvulsivanti . pregabalin, gabapentin,

carbamazepina

Difosfonati : zoledronato



ALCUNI ESEMPL...

Antiemetici: metoclopramide, domperidone,

ondansetron

Lassativi . estratti senna, osmotici, fermentanti
Antisecretori. ioscina, analogo octreotide
Antiacidi . pantoprazolo, ranitidina, sucralfato

Antitussivi . paracodina

ATB



SETTING DI CURA




I ALLORA PER UNA BUONA

I GESTIONE DEL DOLORE...
» Adeguata diagnosi della tipologia del dolore

I » Consenso informato della terapia del Paziente e

della Famiglia

» Disponibilita dei farmaci ed eventuali presidi

necessari

» Adeguata misurazione ¢ monitoraggio del

dolore
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