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Capitolo 8
TERAPIA ANTALGICA E DISUPPORTO

Caterina AURILIO

L’Associazione Internazionale per lo Studio del Dolore (IASP), nella

nuova classificazione del dolore I'lCD -111 (1), identifica il dolore cronico
correlato al cancro tra le sindromi dolorose croniche secondarie.

Nel paziente oncologico il dolore riconosce fondamentalmente due
cause:

A.sindromi dolorose direttamente riconducibili al
tumore sia primitivo che metastatico (70%), dovuto ad
invasione, compressione e infiltrazione dei tessuti da
parte della massa tumorale;

B.sindromi dolorose associate alle terapie antitumorali
(20%), che includono chirurgia, chemioterapia classica
e nuove terapie molecolari.

Il dolore ¢ presente nel 50% dei pazienti neoplastici ed aumenta al 70%
nelle fasi avanzate di malattia. Esiste una relazione tra tipo di neoplasia
ed incidenza del dolore ed il carcinoma polmonare incide per il 73%
nella condizione dolorosa.

Dal punto di vista eziopatogenetico il dolore cronico oncologico si
suddivide in dolore somatico ed il dolore neuropatico.

-1l dolore somatico ¢ generato dalla stimolazione dei
nocicettori delle strutture somatiche come ossa e muscoli ed il
dolore viscerale per azione sui nocicettori presenti negli organi
interni cavi o nella capsula degli organi parenchimatosi.



-1l dolore neuropatico ¢ dovuto a compressione, infiltrazione,
lesione o deficit di conduzione delle strutture nervose: nervi
periferici o centrali o plessi.

Questi due tipi di dolore si presentano dal punto di vista della
sintomatologia clinica e della terapia in modo diverso. Mentre il dolore
nocicettivo risponde efficacemente alla terapia con analgesici e con
oppioidi, il dolore neuropatico richiede una terapia mirata con farmaci
antidepressivi, anticonvulsivanti tra i quali i gabapentinoidi, gli agonisti
alfa-2-adrenergici ad azione centrale, i corticosteroidi, gli agonisti del
canale del sodio, gli antagonisti del canale per il potassio, gli anestetici
locali. Ed integratori alimentari a base di palmitoiletanolamide
micronizzata.

Spesso tuttavia nella pratica clinica il dolore oncologico € un dolore di

tipo misto, a componente sia nocicettiva che neuropatica. (2)

Un‘altra caratteristica tipica del dolore correlato al cancro € un dolore
acuto, ricorrente pit volte nel corso della giornata con una percentuale
che varia fra il 30 ed il 70 %. Questo tipo di dolore che pud comparire al
di la dell'adeguata terapia impostata con farmaci ed analgesici
appropriati e somministrati a dosi ed orari fissi si chiama breakthrough

cancer pain (BTcP) (3). E’ definito come una esacerbazione transitoria
del dolore di intensita moderata-elevata che insorge sia
spontaneamente (BTcP idiopatica), sia a seguito di un fattore
scatenante (BTcP prevedibile, di tipo incidente, involontario o
procedurale), si presenta con un’intensita elevata (NRS >7) e nel 73% dei
casi si verifica dalle 2 alle 4 volte al giorno. Questo tipo di dolore
richiede una specifica diagnosi, mediante algoritmo validato ed
un‘appropriata terapia con oppioidi a rapido onset (rapid onset
opioids ROOs) che sono tutti a base di fentanyl a utilizzo
transmucosale e che sono in grado di assicurare un analgesia rapida e
di breve durata.

Nel 1986 'OMS (4) ha pubblicato un modello sull'uso degli analgesici
nel trattamento del dolore, denominato Scala Analgesica dellOMS
aggiornato circa un decennio dopo. Questo semplice approccio € stato
inizialmente sviluppato per alleviare il dolore da cancro con un tasso di
successo dell'80-90%. Pertanto nella prima fase ed in caso di dolore



lieve, la terapia inizia con i farmaci antinfiammatori non steroidei
(FANS) o paracetamolo. Se il dolore persiste ed é di tipo moderato si
inizia la terapia con oppioidi deboli (ad es. codeina o tramadolo), da
soli o in combinazione con paracetamolo. Infine il terzo stadio nel
trattamento del dolore grave e persistente della malattia consiste
nell'uso di oppioidi forti: morfina, buprenorfina, fentanyl, ossicodone,
metadone idromorfone o tapentadolo. Per ottimizzare il sollievo dal
dolore si possono associare farmaci adiuvanti: antiepilettici,
antidepressivi, ansiolitici, ipnoinducenti, anestetici locali, cortisonici in

qualsiasi gradino della scala. (4)

Nel tempo la rigida sequenzialita, utilizzata nei primi tempi, € stata
sostituita dalla necessita di curare il paziente secondo il gradino piu
appropriato all'intensita del dolore dichiarato. Per quanto riguarda la
qualita della vita e la completezza del trattamento antalgico alcuni
autori hanno ideato un adattamento della Scala Analgesica dellOMS
che introduce un quarto gradino. Quest’ultimo passaggio include vie
invasive di somministrazione degli oppioidi, per via endovenosa o
intratecale, ed approcci interventistici come la neuromodulazione peri-
midollare, la neurostimolazione, l'utilizzo di dispositivi per il rilascio di
anestetici locali centralmente o in periferia, fortemente consigliati per il
controllo persistente a componente neuropatica.

La Scala Analogica dellOMS, proprio per il suo significato intrinseco di
terapia rapportata all'intensita del dolore va anche interpretata in
modo bidirezionale, prevedendo, laddove possibile, una regressione
del trattamento analgesico in riferimento alla diminuzione del dolore, a
seguito di regressione di malattia in risposta alle terapie antitumorali.
E’ ormai ampiamente accettata la visione del dolore cronico come
malattia biopsicosociale: un'esperienza individuale unica del paziente
con genesi multifattoriale. Il trattamento della sindrome dolorosa
cronica oncologica deve seguire un approccio multimodale, mediante
l'utilizzo di agenti farmacologici e non farmacologici seguendo le linee
guida internazionali sulla gestione del dolore cronico. Deve inoltre
basarsi non solo sull'intensita del dolore, ma anche prendere in
considerazione la fisiopatologia del dolore, la complessita dei sintomi,
la presenza di comorbidita, spesso presenti durante il decorso della



malattia oncologica come I'herpes zoster o le candidosi, il contesto
sociale e lo stadio della malattia.
[ principi generali nella valutazione clinica e nel trattamento del dolore

possono essere cosi sintetizzati. (§)

Eseguire un'accurata anamnesi, che comprenda anche una valutazione
dello stato psicologico del paziente ed un’accurata visita medica.
Prima di somministrare i farmaci € indispensabile misurare I'intensita

del dolore mediante le scale di valutazione (6) perché in base alla sua
intensita la terapia sara pil esatta. La scala numerica: numerical rating
scale o NRS, la scala analogica visiva: visual analogic scale o VAS,

la scala quantitativa verbale, verbal rating scale o VRS. Dopo la
misurazione il dolore viene raggruppato in Dolore lieve (intensita 2-4)
Dolore moderato (intensita 5-7), Dolore severo (intensita 8-10). Adattare
la terapia in relazione alla risposta ottenuta.

L’OMS ha predisposto una classificazione dei farmaci per la terapia del
dolore correlando la potenza analgesica e I'intensita del dolore. In
questa rappresentazione a gradini, gli oppioidi sono raccomandati nel
secondo e terzo gradino per il dolore da moderato a severo.

Le varie modalita di somministrazione degli analgesici presentano
consolidate indicazione, vantaggi e controindicazioni.

Una regola fondamentale ¢ quella di somministrare i farmaci ad orario
fisso, assicurando una copertura continua. Il trattamento con
analgesici oppioidi e non, per via orale ¢ quello raccomandato per il
controllo del dolore. La somministrazione per questa via si dimostra,
infatti, molto spesso efficace, sicura, semplice, ben tollerata ed a basso
costo. Lutilizzo appropriato degli oppioidi permette nella maggior
parte dei casi di controllare con efficacia il dolore.

Le cause che piu frequentemente richiedono la sospensione di un
farmaco sono correlate alle condizioni cliniche del paziente, alla
presenza di importanti effetti collaterali ed in caso di terapia con
oppioidi all'insorgenza del fenomeno della tolleranza.

In molti pazienti la risposta all'uso cronico di oppioidi puo essere
complicata dalla comparsa di effetti collaterali intollerabili o da una
scarsa analgesia nonostante I'aumento della dose di oppioide. Lo
switching o rotazione degli oppioidi 7 € una manovra terapeutica, utile
in tali circostanze. La rotazione degli oppioidi consiste nel passaggio
dal trattamento con un oppioide ad un altro o il passaggio da una via
di somministrazione ad un’altra, prolungando in tal modo lefficacia e la



durata degli oppioidi proprio quando ci si trova in presenza del
fenomeno della tolleranza.

Il presupposto biochimico che giustifica lo switching é la tolleranza
crociata asimmetrica, con questo termine s’'intende la variabilita della
comparsa del fenomeno della tolleranza al dolore ed agli effetti
collaterali tra due oppioidi differenti. Questo fenomeno &
probabilmente conseguente a differenze di selettivita recettoriale, ma
ritorna molto utile nella gestione del paziente oncologico perché
permette di non interrompere una terapia con oppioidi, di prolungarla
nel tempo e di cambiare soltanto il tipo di molecola, conservando
l'efficacia terapeutica.

Le principali indicazione alla rotazione sono: la scarsa efficacia
analgesica dell'oppioide che si sta usando e gli effetti collaterali
intollerabili. La dose deve essere aggiustata individualmente e deve
generalmente essere ridotta del 25-50% calcolando una cross tolleranza
incompleta tra i diversi oppioidi. Esistono varie tabelle di conversione
degli oppioidi che permettono un’adeguata titolazione ed un sicuro
trattamento terapeutico.

Tabella 1. - Dosaggi di conversione degli oppioidi

AIOM: Linee guida Terapia
del Dolore in Oncologia

Un esempio del rapporto di conversione puo essere riassunto di
seguito:

60 mg di morfina os corrispondono a:

25 mg cerotto transdermico di fentanyl

35 mg cerotto transdermico di buprenorfina
12 mg di metadone

30 mg di ossicodone

Le varie modalita di somministrazione degli analgesici oppioidi
presentano consolidate indicazioni, vantaggi e controindicazioni. (8)

Oltre alla via orale, che ¢ il primo tipo di trattamento da osservare, la
via transdermica viene utilizzata mediante cerotti che permettono un
rilascio continuo del farmaco attraverso la cute a dosi e tempi



preordinati. Attualmente gli oppioidi utilizzati per via transdermica
sono il fentanyl e la buprenorfina. La velocita di rilascio é relativamente
costante e dipende dalla diffusibilita attraverso gli strati epidermici e
dalle caratteristiche della membrana del cerotto. Si tratta di una via di
somministrazione efficace, vantaggiosa e non invasiva soprattutto per
quei pazienti che non possono assumere farmaci per via orale.

La via transmucosale viene utilizzata attraverso le mucose orali
(sublinguale, buccale, gengivale).

La peculiarita di questa via & che permette un rapido assorbimento
degli oppioidi lipofili a basso peso molecolare, molto simile a quello
endovenoso, grazie all'elevata vascolarizzazione ed alla mancanza di
cheratina. Il farmaco evita il filtro epatico e passa direttamente nel
circolo sistemico.

E utilizzata per la somministrazione di ROOs nel trattamento del BTcP.

La somministrazione di analgesici per via endovenosa (Q) permette un
assorbimento sistemico completo ed il conseguimento di un adeguato
livello di analgesia in breve tempo. Attraverso tale via & prevista
un’infusione continua di farmaco tramite pompe elastomeriche o
elettromeccaniche.

[ farmaci somministrati per via spinale (10) controllano sia il dolore
tissutale (muscolo scheletrico e viscerale), che quello neurogeno-
radicolare. Produce un analgesia controllabile per topografia ed
estensione, € un importante mezzo terapeutico per fronteggiare
sindromi dolorose particolarmente intense, per le quali le altre vie di
somministrazione risultano o poco efficaci o gravate da effetti
collaterali per gli elevati dosaggi degli oppioidi.

Nella gestione del dolore, non solo oncologico, € ormai consolidato il
ruolo centrale del terapista del dolore, che in genere & uno specialista
in anestesia, rianimazione e terapia del dolore. Egli durante il suo
percorso formativo ha sviluppato conoscenze teoriche, scientifiche,
professionalita tecniche e l'attitudine necessaria ad affrontare
appropriatamente, secondo gli standard nazionali ed europei le
situazioni cliniche connesse alla terapia del dolore sia acuto che
cronico, oltre che in ambito multidisciplinare per le cure palliative.
Pertanto, il terapista del dolore € il coordinatore dell'intero percorso di



cura della sindrome dolorosa. Il suo intervento deve essere richiesto il
piu precocemente possibile, al fine di ridurre le limitazioni funzionali e
migliorare la qualita della vita nella sua globalita.
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