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Argomento, scopo e destinatari del documento

In questo documento sono presentate le prove scientifiche sull’efficacia degli interventi di diagnosi e
trattamento del dolore nel paziente neoplastico e i suggerimenti per una buona pratica clinica formulati dal
gruppo di lavoro che ha sviluppato il documento. Lo scopo & quello di mettere a disposizione degli operatori
sanitari aziendali un documento basato sulle prove scientifiche migliori che possa fornire una guida per la
pratica clinica.

| destinatari del documento sono tutti gli operatori sanitari aziendali che si occupano della problematica.

Metodi
Il presente documento € stato elaborato secondo le seguenti fasi:

1.individuazione di un gruppo multidisciplinare (GLAM) che si & costituito in ragione della preventiva
identificazione da parte dei principali Dipartimenti ed Unita Operative delle figure coinvolte nella diagnosi e
cura del dolore neoplastico

2. Il GLAM ha condotto una ricerca sulle principali banche dati (Cochrane Library, Pubmed, Sign, National
Guideline Clearinghouse, Ontario Cancer Care, NCCN, PNLG) delle linee guida piu rilevanti relative alla
gestione del dolore oncologico

3. valutazione delle principali linee guida rivenute con la checklist dell AGREE (Appraisal of Guidelines
Research and Evaluation in Europe).

4.selezione della linea guida di riferimento sulla base del punteggio ottenuto con la griglia di valutazione
AGREE

5. Il gruppo di lavoro ha definito adattamenti ed integrazioni alla linee guida SIGN dopo attenta discussione;
6.formulazione delle raccomandazioni



Ricerca e valutazione di linee guida

I GLAM dopo aver condotto una ricerca sulle principali banche dati (Cochrane Library, Pubmed, Scottish
Intercollegiate Guidelines Network, National Guideline Clearinghouse, Ontario Cancer Care, NCCN, PNLG,
RER), ha effettuato la valutazione delle linee guida reperite con la checklist del’ AGREE Collaboration ed ha
constatato che la linea guida SIGN ha conseguito il punteggio maggiore . Pertanto la linea guida dello
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) é stata selezionata come linea guida di riferimento. Di
seguito si riportano le valutazione fatte da 3 valutatori delle 4 linee guida reperite:

SIGN SINGAPORE | NCCN RER
Obiettivo e motivazioni 100,00% 100,00% 86,11% 55,56%
Coinvolgimento parti in causa 66,67% 50,00% 66,67 % 22,92%
Rigore elaborazione 78,57% 55,95% 47,62% 52,38%
Chiarezza e presentazione  89,58% 81,25% 68,75% 2917%
Applicabilita 41,67% 41,67% 22,22% 5,56%
Indipendenza editoriale 75,00% 54,17% 50,00% 12,50%
Score totale 76,09% 63,04% 56,52% 34,06%




Integrazione ed adattamento della linea guida di riferimento

Il gruppo di lavoro ha definito i seguenti adattamenti ed integrazioni alla linee guida SIGN dopo attenta
discussione

Raccomandazione originale Raccomandazione adattata e/o Fonte

integrata
Difosfonati dovrebbero essere | Difosfonati dovrebbero essere considerati | Linee guida AIOM,
considerati nella gestione dei pazienti | nella gestione dei pazienti con neoplasia | ASCO e Ontario
con neoplasia mammaria con | mammaria e prostatica con metastasi | Cancer Care
metastasi ossee ossee
| pazienti con dolore moderato | | pazienti con dolore moderato dovrebbero | Destropropossifene
dovrebbero ricevere o codeina o | ricevere o codeina o tramadolo associato a | non piu in commercio
destropropossifene associato a | paracetamolo o ad un FANS in Italia
paracetamolo o ad un FANS

Livelli di evidenza e grado delle raccomandazioni

Le definizioni del tipo di evidenze e del grado di raccomandazione utilizzate in questa linea guida originano
dalla US Agency for Health Care Policy and Research e sono di seguito presentate

Livelli di evidenza

la Evidenza ottenuta da metanalisi di sperimentazioni cliniche controllate e
randomizzate

b Evidenza ottenuta da una sperimentazione clinica controllata e randomizzata

lla Evidenza ottenuta da almeno uno studio controllato non randomizzato ben
disegnato

lib Evidenza ottenuta da almeno un altro tipo di studio quasi-sperimentale ben
disegnato

]} Evidenza ottenuta da studi descrittivi non sperimentali ben disegnati, quali studi
di correlazione e studi di casistica

v Evidenza ottenuta da opinioni o report di comitati di esperti o esperienze cliniche
di autorita rispettabili

Grado delle raccomandazioni

A Richiede almeno una sperimentazione clinica controllata e randomizzata

(livelli di evidenza la

e Ib)

B Richiede almeno almeno uno studio clinico non randomizzato ben disegnato
(livelli di evidenza

lia, lib e 1)

c Richiede almeno evidenza ottenuta da opinioni o report di comitati di esperti
(livelli di evidenza V)

BPC Raccomandazione basata sulla buona pratica clinica e sull’esperienza del gruppo di
(buona pratica | |avoro

clinica)




Introduzione

Il dolore ¢ stato definito in molti modi; per gli scopi di questa linea guida € utilizzata la seguente definizione:
“una esperienza sensoriale ed emozionale spiacevole associata ad effettivo o potenziale danno tissutale o
descritta in termini di tale danno”.

Molti pensano che cancro e dolore siano sinonimi, ma la realta & piu complessa:

e Un terzo dei pazienti con neoplasia non ha esperienza di dolore

e Dei due terzi dei pazienti con cancro che presentano dolore severo circa I'88% possono e devono
poter vedere il proprio dolore controllato con I'impiego dei principi di base di gestione del dolore
oncologico.

o Dei pazienti con dolore neoplastico '80% ha piu di un tipo di dolore ed il 40% ha dolore nella fase
terminale della malattia.

e Nel 70% dei pazienti il dolore € determinato dalla neoplasia, nel 20% dalle terapie antitumorali,
mentre nel 10% da cause diverse sia dal tumore, sia dalle terapie.

o Il 60%, infine, presenta episodi di riacutizzazione del dolore nonostante la copertura antalgica di
base, con puntate dolorose spesso di difficile controllo, in concomitanza con movimenti volontari e
con posture particolari (incident pain) o con puntate di dolore senza chiari rapporti causali nei malati
nei quali & in atto un trattamento con oppioidi in grado di controllare normalmente la sintomatologia
(breakthrough pain).

Un accurata valutazione di ciascun dolore & essenziale ed alcuni tipi di dolore in pazienti neoplastici sono
da attribuire a cause non correlate alla neoplasia. E’ importante ricordare che possono essere responsabili di
dolore sia eventuali comorbidita che gli effetti collaterali dei trattamenti.
| pazienti con dolore non controllato di lunga durata ed associato a progressione neoplastica presentano sia
problemi fisici che psicologici. Pertanto un efficace gestione del dolore necessita di un approccio
multidisciplinare.
Ci sono almeno due importanti motivi i per produrre la presente linea guida:

e La prevalenza del dolore nei pazienti neoplastici & elevata, circa '80%.

e Vi é evidenza di scarso controllo del dolore in un ampia proporzione di pazienti, in particolare nei
contesti di cura non specialistici.

1.Valutazione del dolore nel paziente neoplastico

Un efficace controllo del dolore richiede una adeguata valutazione.

Grado ' Raccomandazione
B Prima del trattamento antidolorifico dovrebbe essere effettuata una accurata valutazione del tipo
ed intensita del dolore

E’ stato dimostrato che gli operatori sanitari sottostimano l'intensita di dolore che provano i pazienti e tale
discrepanza di valutazione aumenta al’laumentare della severita del dolore. Il paziente, se in grado di
comunicare, € quello che piu affidabilmente pud valutare il proprio dolore e, quando possibile, dovrebbe
essere esso stesso a farlo.

Grado ' Raccomandazione

B Dovrebbe essere il paziente stesso a valutare il proprio dolore

Il dolore non € soltanto un fenomeno fisico, ma contribuiscono anche aspetti psicologici, sociali e spirituali.
Una valutazione globale del dolore comprende i seguenti domini:
o Effetti fisici:
o Manifestazioni di dolore
o Effetti funzionali:
o Interferenza con le attivita quotidiane
o Fattori psicosociali:
o Livello di ansia, umore, paure, effetti sulle relazioni interpersonali, fattori in grado di
influenzare la soglia del dolore
o  Aspetti spirituali:



o Il dolore spirituale come conseguenza della malattia che minaccia I'individuo determinando
una disintegrazione spirituale e isolamento.
Pertanto gli operatori sanitari dovrebbero poter captare quando € necessario od opportuno un consulente
spirituale coerente con la fede o le credenze del paziente.

Grade Raccomandazione

C Per un efficace controllo del dolore dovrebbe essere valutata la dimensione fisica, funzionale,
psicologica e spirituale del dolore

La tolleranza al dolore varia considerevolmente fra i pazienti e vari sono i fattori che possono influenzarla.

Fattori in grado di influenzare Ia tolleranza al dolore

Riducono la tolleranza

Aumentano la tolleranza

Insonnia Sollievo di sintomi

Astenia marcata Riposo

Ansia Sonno

Paura Rilassamento

Rabbia Spiegazioni/supporto

Noia Comprensione/empatia

Tristezza Attivita diversive

Depressione Ascolto/compagnia
Introversione/isolamento Elevazione dell'umore

Abbandono sociale Comprensione del significato del dolore

Grade Raccomandazione

B La severita del dolore ed il livello globale di distress dovrebbero essere differenziate e ciascuna
trattate appropriatamente

La diagnosi di dolore ed il suo impatto funzionale e psicosociale & frutto di una valutazione globale (anamnesi,
esamo obiettivo, esami e strumenti validati di valutazione).
Un anamnesi dettagliata € fondamentale per determinare:
e La sedeli e tipo/i del dolore
L’intensita/severita del dolore
Irradiazione del dolore
Cronologia del dolore
Fattori aggravanti/allevianti del dolore
Eziologia del dolore:
o Dolore causato direttamente dal cancro
o Dolore causato dal trattamento
o Dolore causato indirettamente dal cancro (ulcere da decubito, linfedema)
o Dolore non correlato al cancro
e Tipo di dolore:
o Nocicettivo (somatico, viscerale)
o Neuropatico
o Mediato dal simpatico
o Misto
e Storia farmacologica
e Presenza di disturbi psicopatologici significativi (ansia, depressione)

Dovrebbe essere effettuato un esame obiettivo completo al fine di giungere ad una diagnosi ed impostare
un trattamento efficace. Se il paziente & molto compromesso I'esame clinico mirato all’area del dolore pud
essere sufficiente.

Le indagini, in generale, dovrebbero essere limitate alle sole in grado di influenzare il trattamento.

Nella valutazione corrente del dolore dovrebbe essere utilizzato un semplice strumento formale di
valutazione del dolore. In alcuni casi particolari pud essere necessario ricorrere ad una combinazione di piu
scale (numerica, verbale, analogico-visiva).



Grado  Raccomandazione
B Nella valutazione corrente dovrebbe essere utilizzato un semplice strumento formale di
valutazione del dolore

Tale valutazione dovrebbe essere fatta sia sul territorio che durante un ricovero ospedaliero. A domicilio la
rivalutazione del dolore sara in funzione delle particolari circostanze. In caso di dolore difficile da controllare
€ opportuno e utile chiedere al paziente di valutare la severita del dolore con lo strumento formale quattro
volte al giorno. Una riesacerbazione improvvisa del dolore pud richiedere una visita domiciliare urgente. Le
successive visite domiciliari saranno in funzione della risposta alla terapia ed al piano di gestione del dolore
condiviso con il paziente e gli altri operatori sanitari.

Durante il ricovero ospedaliero, se il paziente presenta dolore o se sta assumendo analgesici, dovrebbe
essere fatta e riportata in cartella, una valutazione del dolore al momento dell'ingresso e prima di iniziare
ogni protocollo terapeutico. In seguito una regolare registrazione del livello di dolore riferito dal paziente
consentira un monitoraggio della risposta ai trattamenti. La frequenza di valutazione sara in funzione della
severita del dolore e della titolazione dei farmaci.

Grade Raccomandazione

C Il dolore severo improvviso nei pazienti con cancro dovrebbe essere riconosciuto da tutti i
professionisti come un urgenza medica e dovrebbe essere valutato senza ritardo

Al fine di consentire una accurata valutazione ed una gestione appropriata gli operatori sanitari dovrebbero
essere consapevoli delle barriere e delle complessita che si frappongono ad una valutazione adeguata del
dolore:

o Natura soggettiva e multidimensionale del dolore

e Assenza di un linguaggio chiaramente definito per il dolore

e Ansia e depressione

e |nadeguata comunicazione fra il paziente e gli operatori sanitari:

o Riporto inadeguato da parte del paziente

Sottovalutazione da parte dei sanitari
Difficolta legate al linguaggio o all’etnia
Riduzione dell’'udito
Ridotta capacita cognitiva
Ridotto livello di coscienza
Attitudini scorrette ed inadeguate conoscenze dei professionisti sanitari circa 'adeguato
controllo del dolore

O O O O O O

Grade Raccomandazione

B Tutti i professionisti coinvolti nel processo assistenziale dovrebbero essere educati e formati nella valutazione
del dolore e nei principi del suo controllo

2. Aspetti psicosociali

Il dolore € un fenomeno complesso con aspetti fisici, psicologici, sociali, comportamentali, emozionali,
cognitivi e spirituali. Tale natura multidimensionale dovrebbe essere riconosciuta nella valutazione e
gestione del dolore. Errate convinzioni sul dolore sia del paziente che dei professionisti possono contribuire
ad uno scarso controllo del dolore. Si & rinvenuta una piu alta prevalenza di disturbi depressivi in pazienti
con punteggi piu elevati di dolore, indipendentemente dalla precedente storia psicopatologica. Tuttavia la
depressione nel paziente neoplastico &€ spesso misconosciuta, anche in relazione al sovrapporsi dei sintomi
depressivi con i sintomi della neoplasia o con gli effetti del trattamento. In queste circostanze un attento e
paziente colloquio con il paziente consente di chiarire in che misura i sintomi sono da attribuire alla
neoplasia, ai trattamenti o a fattori di distress che riducono la tolleranza al dolore.



Grado Raccomandazione |
B Dovrebbe essere effettuata una valutazione complessiva dello stato sociale e psicosociale del
paziente. Questa dovrebbe includere una valutazione dello stato di ansia e, in particolare,
depressione, come pure le convinzioni del paziente sul dolore

B Dovrebbe essere posta attenzione anche a fattori culturali, linguistici, etnici che possono avere
un peso sulle risposte del paziente al dolore ed al suo controllo

Un eccessivo stress familiare € spesso causa di esacerbazione di dolore in un paziente neoplastico ed a
volte il paziente ed i familiari hanno un reciproco effetto dannoso I'uno sugli altri e viceversa.

Grade Raccomandazione

C Dovrebbe essere condotta anche una valutazione delle convinzioni dei familiari e del paziente
circa il dolore e la risposta alla stesso

Diversi studi hanno rilevato che interventi psicoeducazionali, psicosociali, tecniche di rilassamento,
musicoterapia o, semplicemente, il fornire informazioni possiedono effetti positivi sulla sfera emozionale e
funzionale con possibile migliore controllo del dolore.

Grado  Raccomandazione
C Al paziente con cancro dovrebbe essere fornita la opportunita di essere educato ad alcune
forme di rilassamento in aggiunta al controllo farmacologico del dolore




3.Principi di gestione del dolore nei pazienti con cancro

Di fronte ad un paziente oncologico che riferisce dolore tutti i professionisti dovrebbero rendersi responsabili
nell’iniziare un trattamento per il sollievo immediato del dolore, in attesa di istituire altre eventuali misure di
controllo della neoplasia (chirurgia, radioterapia, chemioterapia). Il coinvolgimento attivo del paziente nella
gestione del trattamento migliora il controllo del dolore. L’informazione e le spiegazioni necessarie fanno
parte di tale coinvolgimento.

Grade Raccomandazione

A | pazienti dovrebbero essere informati ed educati alla gestione del dolore ed incoraggiati a
prendere una posizione attiva nella gestione

La strategia generale di trattamento sviluppata dalla Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) si articola
nella nota scala a 3 gradini (Fig.1). Tale strategia consente un controllo del dolore nell’88% dei casi.

Grade Raccomandazione

B Nel trattamento del dolore oncologico dovrebbero essere seguiti i principi di trattamento proposti
dalla OMS

B Tale strategia di trattamento (OMS) dovrebbe essere lo standard verso cui testare altre terapie del
dolore

Fig.1. La Scala Analgesica a tre gradini dell’Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS)

LIBERTA® DAL DOLORE DA CANCRO

Oppioidi per dolore da moderato a severo 3
+non oppioidi
+adiuvanti

DOLORE PERSISTENTE O A['}'IENTAT?/

Oppioidi per dolore da lieve a moderato 2
+non oppioidi
t+adiuvanti

DOLORE PERSISTENTE O AUMENTAT

Non oppioidi 1
+adiuvanti

Il requisito di base di ogni approccio per il controllo del dolore é rappresentato dalla completa valutazione del
paziente, al fine di differenziare la severita del dolore dai fattori che ne condizionano la scarsa tollerabilita. E’
la severita del dolore che determina la potenza degli analgesici necessari, mentre il tipo e la causa del
dolore influenzeranno la scelta delle terapie adiuvanti (ogni farmaco che pur avendo un azione analgesica in
alcune condizioni, ha indicazioni principali in altre patologie). Pertanto un uso efficace della scala OMS
dipende da una accurata valutazione del dolore.

Grado Raccomandazione

B Per un uso appropriato gli antidolorifici dovrebbero essere selezionati in dipendenza della
valutazione iniziale del dolore e la dose dovrebbe essere titolata in funzione di una regolare
rivalutazione della risposta al dolore




Il paracetamolo, I'acido acetilsalicilico e i farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS), gli oppioidi per il
dolore moderato e gli oppioidi per il dolore severo formano la base della scala OMS a 3 gradini. Nessun
dolore, a priori, € non responsivo agli oppioidi; anche il dolore neuropatico pud rispondere agli oppioidi
anche se incompletamente. Tutti i pazienti con dolore moderato-severo dovrebbero avere un trattamento
con oppioidi.

Grado Raccomandazione

B Il trattamento di uno specifico paziente dovrebbe essere iniziato con il gradino della scala
analgesica appropriato per la severita del dolore

B La prescrizione analgesica dovrebbe essere sempre aggiustata nel momento in cui si altera la
severita del dolore

B Se il dolore aumenta e non & controllato con un determinato gradino, € necessario muoversi al

gradino successivo. Non deve essere prescritto un analgesico appartenente allo stesso gradino e
di analoga potenza
B Tutti i pazienti con dolore moderato o severo dovrebbero ricevere un analgesico oppiaceo

Il dolore in pazienti con neoplasia ha di solito caratteri di cronicitd e quando cid si verifica & necessario
mantenere adeguati livelli plasmatici di analgesici. Cid & possibile quando il farmaco analgesico &
somministrato su basi regolari ad intervalli corretti secondo i profili farmacocinetici e farmacodinamici dello
stesso.

Grado ' Raccomandazione
B Un analgesia per dolore continuo  dovrebbe essere prescritta ed assunta su basi regolari e non
“al bisogno”

4.Scelta del trattamento analgesico per il dolore oncologico

Gradino 1 della scala OMS: dolore lieve

Farmaci di riferimento: paracetamolo, acido acetilsalicilico, farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS)

Il paracetamolo ha una minima tossicita alle dosi raccomandate, tuttavia alle dosi piu elevate (> 6 gr die) pud
causare epatotossicita fatale e danno renale.

L’'acido acetilsalicilico pud essere difficile da tollerare a dosi analgesiche per la sua ampia gamma di effetti
collaterali.

Anche i farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS) hanno una significativa incidenza di effetti collaterali
seri e potenzialmente fatali. L'incidenza di un evento fatale per sanguinamento gastrico dopo un esposizione
a FANS per via orale é stimato essere di 1 su 1200. | FANS mostrano una diretta relazione dose-risposta
sia per cid che riguarda gli effetti terapeutici che gli effetti indesiderati. Pertanto il limite della dose massima
€ dovuto al progressivo aumento degli effetti indesiderati al’aumentare della dose.

Grado ' Raccomandazione
A | pazienti con dolore lieve dovrebbero ricevere o un FANS o paracetamolo a dosi adeguate

A maggiore rischio di effetti gastrointestinali seri sono i soggetti anziani (>60 anni), i fumatori, i soggetti con
precedenti di ulcera peptica, coloro che ricevono steroidi ed anticoagulanti, pazienti con malattie epatiche,



renali e cardiache. In tali condizioni di rischio, il misoprostol 200 ng duo o tre volte al giorno o 'omeprazolo
alla dose di 20 mg die si & dimostrato efficace nel ridurre eventi gastrointestinali seri.

Grado | Raccomandazione

A | pazienti che ricevono un FANS che sono a rischio di effetti indesiderati gastrointestinali
dovrebbero ricevere misoprostol 200 pug duo o tre volte al giorno o omeprazolo 20 mg 1 volta al di
o altro inibitore della pompa protonica

A | pazienti che ricevono FANS che sviluppano effetti indesiderati gastrointestinali che necessitano
di continuare tale terapia dovrebbero ricevere misoprostol 200 ug duo o tre volte al giorno o
omeprazolo 20 mg 1 volta al di o altro inibitore della pompa protonica

Gradino 2 della scala OMS: dolore moderato

Farmaci di riferimento: codeina, tramadolo + farmaci non oppioidi del gradino 1

Quando il dolore persiste od aumenta un oppioide debole come la codeina o il tramadolo dovrebbero essere
aggiunti a paracetamolo o FANS. Vi € evidenza che la combinazione di codeina 60 mg con paracetamolo
600-1000 mg ¢ efficace nel dolore moderato. Tuttavia alcune preparazioni analgesiche di codeina e
paracetamolo in associazione contengono dosi subottimali di codeina (meno di 30 mg) e tali combinazioni
non devono essere raccomandate per il trattamento del dolore oncologico moderato.

A dosi terapeutiche non vi sono differenze sostanziali fra un oppiode debole ed un altro, in particolare il
tramadolo possiede un effetto analgesico paragonabile a quello della codeina in combinazione con il
paracetamolo, tuttavia in fase di titolazione va tenuto presente che oltre le dosi terapeutiche raccomandate
pud causare convulsioni.

e —

B | pazienti con dolore moderato dovrebbero ricevere o codeina o tramadolo associato a
paracetamolo o ad un FANS

C Se gli effetti di un oppioide per il dolore moderato a dosi ottimali non sono adeguati, non si deve
passare ad un oppioide della stessa categoria. Impiegare il gradino 3 della scala OMS
C | preparati analgesici contenenti dosi subottimali di oppiodi per il dolore lieve e moderato non

dovrebbero essere impiegate per il controllo del dolore oncologico

Gradino 3 della scala WHO: dolore severo

Farmaci di riferimento di prima scelta: morfina + farmaci non oppioidi del gradino 1

Farmaci di riferimento alternativi: fentanyl, ossicodone, metadone + farmaci non oppioidi del
aradino 1

L’'oppiode di scelta & la morfina per uso orale. La maggioranza dei pazienti tollerano bene la morfina orale e
dal momento che I'impiego della stessa, in relazione alle condizioni del paziente, & piu spesso di lunga
durata, la via orale ¢ la via di somministrazione preferibile. La risposta al dolore & variabile, ma la titolazione
della dose consente nella gran parte dei casi di raggiungere un livello di analgesia adeguato. Vi & una
ampia gamma di formulazioni di morfina in commercio che consentono flessibilita negli intervalli di dose.
Inoltre vi sono molto meno dati sulla sicurezza a lungo termine degli oppioidi alternativi rispetto alla morfina.

Grado Raccomandazione

B Dovrebbe essere impiegata morfina per il trattamento del dolore neoplastico severo

C La via orala € la via di somministrazione raccomandata e dovrebbe essere impiegata ogni volta
che sia possibile

B Dovrebbe essere considerato un test con oppioidi alternativi quando la titolazione della dose di
morfina € limitata dagli effetti indesiderati




5.Uso degli oppioidi nel trattamento del dolore oncologico severo

Inizio e titolazione della morfina orale

La dose utile per controllare il dolore di un individuo dipende da molti fattori, pertanto & necessario titolare la
dose. Gli effetti collaterali degli oppiodi sono prevedibili e 'impossibilita di minimizzare tali effetti nel singolo
paziente, in particolare la sedazione, possono limitere la titolazione fino al livello desiderato di analgesia.

Grado | Raccomandazione
B Per ciascun paziente la dose di oppioide dovrebbe essere titolata per ottenere il massimo di
analgesia ed il minimo degli effetti indesiderati

Il tempo di comparsa dell’effetto analgesico della morfina dipende dal tempo di raggiungimento di adeguati
livelli ematici del farmaco e questo dipende dalla formulazione impiegata. Le preparazioni di morfina a
rilascio normale consentono una comparsa dell’analgesia in circa 20 minuti, mentre i livelli di picco vengono
raggiunti, mediamente, in 60 minuti. Tali caratteristiche rendono tali preparazioni particolarmente adatte per
iniziare il trattamento del dolore oncologico severo e per il trattamento del dolore parossistico (vedi dopo).
Le preparazioni a rilascio normale devono essere somministrate ogni 4 ore per mantenere adeguati livelli di
analgesia. Cio corrisponde al raggiungimento di concentrazioni plasmatiche stabili e I'effetto pieno lo si
osserva in 12-15 ore. Pertanto ad ogni cambio di dose il tempo di 12-15 ore & quello necessario per valutare
I'effetto analgesico pieno. In pratica, durante la titolazione, I'aggiustamento di dose viene fatto ogni 24 ore a
meno che il dolore non si faccia piu severo, cid che rende necessario un aggiustamento anticipato. Le
preparazioni di morfina a rilascio controllato hanno un tempo di comparsa dell’effetto analgesico superiore
ed un effetto di picco piu tardivo. Le preparazioni di morfina a rilascio controllato che consentono 2
somministrazioni al giorno hanno un tempo di comparsa dell’effetto analgesico di 1-2 ore e raggiungono i
livelli di picco a 4 ore. Pertanto tali preparazioni non permettono una rapida titolazione del dolore severo in
relazione alla lentezza della comparsa dell’effetto analgesico ed ai prolungati intervalli fra le dosi. Pertanto
tali formulazioni non dovrebbero essere impiegate nella fase iniziale di titolazione. | metaboliti attivi della
morfina sono escreti per via renale, pertanto &€ necessaria cautela nei pazienti con danno renale ed in questi
pazienti & piu sicuro impiegare preparazioni di morfina a rilascio normale. Nella fase di passaggio dal
secondo al terzo gradino della scala analgesica & opportuno iniziare con morfina a rilascio normale 5-10 mg
per os ad intervalli di 4 ore. La dose immediatamente precedente al riposo notturno pud essere raddoppiata,
Cio rendera meno probabile una extra dose notturna.

Grado | Raccomandazione

C Dove possibile |a titolazione dovrebbe essere condotta con morfina a rilascio normale

C Le preparazioni di morfina a rilascio normale dovrebbero essere date ogni 4 ore per mantenere
costanti i livelli di analgesia

C Quando si inizia morfina a rilascio normale si inizi con 5-10 mg per os ad intervalli di 4 ore a
meno di controindicazioni

Analgesia per il dolore parossistico (breakthrough pain)

Si definisce dolore parossistico (breakthrough pain) un dolore inaspettato di grado severo che insorge in una
condizione di dolore basale di lieve o, al pitu, moderata intensita. In tali circostanze si impiega una dose di
morfina a rilascio normale pari ad un sesto della dose totale quotidiana di morfina orale impiegata. A seguito
di tale somministrazione si attendono 30 minuti per valutare la risposta. Se il dolore persiste si ripete la dose
precedente. Dopo ulteriori 30 minuti se il dolore persiste &€ necessaria una rivalutazione complessiva. In caso
di dolore prevedibile in relazione ai movimenti (dolore incidente) & possibile impiegare morfina a rilascio
normale 30 minuti prima di compiere il movimento. Tutto questo richiede una attenta spiegazione ai familiari
ed al paziente per un corretto uso degli analgesici in caso di dolore parossistico.



Grado Raccomandazione

C Ogni paziente in trattamento con oppioidi per il dolore severo dovrebbero poter avere un
trattamento per il dolore parossistico in forma di morfina a rilascio normale

C Il trattamento per il dolore parossistico dovrebbe essere un sesto del totale delle dosi regolari
giornaliere

C Il trattamento per il dolore parossistico dovrebbe essere somministrato in qualsiasi momento oltre
le regolari somministrazioni se il paziente presenta dolore

Ogni giorno si valuta se vi € un adeguato controllo del dolore, I'entita degli effetti collaterali e la quantita
totale di morfina richiesta nelle 24 ore precedenti comprendendo le dosi per il dolore parossistico. La dose
totale delle 24 ore precedenti si divide per sei, prescrivendone I'assunzione in dosi refratte ogni 4 ore ed
anche la dose per il dolore parossistico deve essere aggiustata in modo analogo (cioé deve essere pari ad
una singola dose somministrata ogni 4 ore, dovendo essere pari ad un sesto della dose totale).

In pazienti incapaci o non in grado di assumere dosi aggiuntive per il dolore parossistico, ma che
continuano a presentare dolore, le dosi di morfina ogni 4 ore dovrebbero essere incrementate del 30-50%.
Tuttavia in alcuni pazienti la titolazione della dose pud essere limitata in particolare dalla sonnolenza ed in
tali pazienti &€ necessario un tempo pit lungo percheé si instauri una tolleranza verso tale effetto.

Conversione a preparazioni a rilascio controllato

Lo stesso livello di analgesia pud essere ottenuto somministrando la dose totale quotidiana di morfina a
rilascio normale come morfina a rilascio controllato. Quando il dolore & controllato si somma la dose totale di
morfina a rilascio normale che il paziente sta assumendo e si divide tale dose in due somministrazioni di
morfina a rilascio controllato. Tuttavia si deve continuare a prescrive una adeguata dose di morfina a rilascio
normale per il dolore parossistico. Nel passaggio da morfina a rilascio normale a morfina a rilascio
controllato si inizi la dose a rilascio controllato alla stessa ora prevista per la dose a rilascio normale, senza
che quest’ultima sia somministrata.

Grado ' Raccomandazione

A Ottenuto un adeguato controllo del dolore grazie allimpiego di morfina a rilascio normale
dovrebbe essere considerata la conversione a morfina a rilascio controllato alla stessa dose totale
quotidiana

B Nella passaggio dalla morfina ogni 4 ore ad una preparazione a rilascio controllato si inizi la dose
a rilascio controllato alla stessa ora prevista per la dose a rilascio normale, ovviamente, in
sostituzione di qust’'ultima

Effetti collaterali prevedibili della morfina e degli altri oppiodi forti

Gli oppiodi hanno effetti collaterali prevedibili. Se tali effetti non sono prevenuti o minimizzati, cid pud limitare
la titolazione degli analgesici. La sedazione ¢ il piu comune effetto indesiderato e pud causare un pseudo-
effetto tetto.

Stitichezza

La maggioranza dei pazienti che assumono oppiodi manifestano stitichezza, rispetto alla quale non si
manifesta il fenomeno della tolleranza. Pertanto il trattamento consigliato per la prevenzione della stessa &
costituito dalla combinazione di lassativi stimolanti od osmaotici.

Grado  Raccomandazione
B | pazienti che ricevono oppiodi dovrebbero ricevere dosi regolari di lassativi. Possono essere
indicati lassativi stimolanti od osmotici

Nausea e vomito

Nella pratica clinica si osserva che i pazienti che non hanno in precedenza assunto oppiodi, presentano nel
30-60% dei casi nausea e vomito all'assunzione degli stessi. Nella maggioranza dei pazienti in 5-10 giorni si
sviluppa tolleranza. Pertanto i pazienti che iniziano un trattamento con oppiodi dovrebbero ricevere
antiemetici. Metoclopramide 10 mg per tre volte al giorno o aloperidolo 1,5 mg alla sera sono efficaci nella
profilassi della nausea e vomito.



Grado Raccomandazione

BPC | | pazienti che iniziano una terapia con oppiodi dovrebbero ricevere, se necessario, un
trattamento antiemetico profilattico

Sedazione
Si osserva nei primi gioni di trattamento con oppiodi per il dolore severo o successivamente in occasione
degli incrementi di dose. Tale effetto pud essere aumentato dal concomitante impiego di altri farmaci con
azione sedativa sul sistema nervoso centrale.

Grado ' Raccomandazione

BPC | | pazienti che iniziano una terapia con oppiodi devono essere avvisati che si pud verificare
sedazione e devono essere resi edotti del rischio derivante dalla guida di veicoli a motore o
impiego di altre macchine

BPC | Dovrebbe essere razionalizzato I'uso di altri farmaci sedativi o con effetti collaterali di sedazione

Bocca secca (Xerostomia)
Si osserva occasionalmente e tale effetto pud essere aumentato dalla contemporanea assunzione di altri
farmaci con simile effetto indesiderato. | pazienti dovrebbero essere incoraggiati ad assumere piccoli sorsi
di acqua fresca

Grado ' Raccomandazione

BPC | | pazienti che iniziano una terapia con oppiodi devono educati sulla necessita di avere una buona
igiene orale

BPC | Dovrebbe essere razionalizzato I'uso di farmaci che causano xerostomia, in particolare quelli ad
azione anticolinergica

Effetti collaterali meno comuni
Va tenuto presente che, anche se meno frequentemente, si pud osservare ipotensione, depressione
respiratoria, confusione, incapacita a concentrarsi, gastroparesi, ritenzione urinaria e prurito.

Effetti tossici da oppiodi

La tossicita da oppiodi forti si presenta con agitazione, visione di ombre alla periferia del campo visivo,
sogni vividi, incubi, allucinazioni uditive e visive, confusione, scosse miocloniche. La confusione e
I'agitazione possono essere erroneamente interpretate come dolore non controllato e cid pud causare la
somministrazione di ulteriori dosi di oppioidi. La presenza di tali effetti tossici indica che il livello plasmatico di
oppioidi & troppo alto e cid pud essere espressione di alterata funzione renale.

Grade Raccomandazione

C La tossicita da oppioidi dovrebbe essere gestita riducendo la dose di oppioidi, assicurando una
adeguata idratazione e trattando con aloperidolo alla dose di 1,5-3 mg per os o sottocute
I'agitazione o la confusione.

Tolleranza farmacologica

In ambito clinico la tolleranza farmacologica agli oppiodi generalmente non si verifica. Di solito il necessario
incremento degli oppioidi coincide con la progressione del dolore.

Grade Raccomandazione

B L’impiego degli oppiodi non dovrebbe essere ritardato per paura della tolleranza agli stessi in
quanto nella paratica clinica cid non si verifica




Dipendenza fisica e psicologica

In ambito clinico la dipendenza psicologica agli oppiodi generalmente non si verifica, mentre in pazienti in
trattamento cronico con oppiodi puo verificarsi dipendenza fisica. Pertanto, in alcuni casi, a seguito della
improvvisa interruzione del trattamento con oppioidi pud verificarsi sindrome da astinenza. In questi casi
devono essere somministrate piccole dosi di oppiodi.

Grado ' Raccomandazione
C L’impiego degli oppiodi non dovrebbe essere ritardato per paura della dipendenza psicologica

B | pazienti dovrebbero essere rassicurati che essi non diverranno psicologicamente dipendenti

Somministrazione parenterale

Nei pazienti che non sono in grado di assumere farmaci per bocca pud essere efficace un infusione
sottocutanea di morfina. Questo evita la necessita di ripetute iniezioni e inoltre tale via pud essere impiegata
per periodi prolungati. Indicazioni allimpego parenterale sono l'incapacita a deglutire, nausea, vomito,
l'ostruzione gastrointestinale e ogni causa limitante 'assorbimento gastrointestinale. In tali condizioni pud
essere considerato il fentanyl trasdermico. Tuttavia il dolore non controllato non rappresenta una indicazione
allimpiego della via parenterale se & possibile ulteriore titolazione della dose per via orale. In caso di dolore
parossistico, se € richiesta la via parenterale, la via sottocutanea € preferibile alla via intramuscolare.

Grado = Raccomandazione
B | pazienti che richiedono oppioidi per via parenterale dovrebbero ricevere dosi appropriate di
morfina per via sottocutanea

Passaggio dalla morfina orale alla morfina sottocutanea

La morfina per uso parenterale & approssimativamente tre volte piu potente della morfina orale. Per passare
dalla morfina orale alla somministrazione sottocutanea & necessario sommare le singole dosi delle
precedenti 24 ore, comprendendo anche quelle impiegate per il dolore parossistico e dividere per 3 tale
dose complessiva. La dose risultante viene somministrata come infusione continua sottocutanea.

Grado Raccomandazione

C Per calcolare la dose di morfina sottocutanea si divida per 3 la dose totale di morfina per os delle
24 ore. Si somministri tale dose per via sottocutanea continua nelle 24 ore

C Quando si converte da morfina orale a sottocutanea ci si ricordi di prescrivere una dose
sottocutanea per il dolore parossistico pari a 1/6 della dose totale per via sottocutanea delle 24
ore

BPC | Se il dolore & controllato si inizia I'infusione continua nel momento in cui € prevista la dose orale
dovuta

BPC | Se il dolore non & controllato si inizia I'infusione al piu presto e si somministra una dose aggiuntiva
per il dolore parossistico come somministrazione sottocutanea in bolo




Passaggio dalla morfina sottocutanea alla morfina orale

Nei casi in cui il paziente riacquista la capacita di assumere farmaci per bocca € appropriato il passaggio
dalla somministrazione per via sottocutanea alla somministrazione per via orale. La dose di morfina orale &
2 (se il dolore & controllato) o 3 (se il dolore & scarsamente controllato) volte la dose di morfina
somministrata per via sottocutanea nelle precedenti 24 ore. In tali casi € bene preferire una preparazione di
morfina a rilascio controllato.

Raccomandazione

C Per calcolare la dose di morfina orale occorrente nelle 24 ore, si moltiplichi la dose giornaliera di
morfina sottocute per 2 (se il dolore & stabile) o 3 (se il dolore non & soddifacentemente
controllato). Se il dolore & stabile si somministri morfina in forma di preparazione a rilascio
controllato

Stabilita e compatibilita della morfina sottocutanea

Il piccolo volume con cui viengono infusi i farmaci per mezzo di dispositivi dedicati fa si che siano
somministrati ad elevate concentrazioni. Pud succedere che un paziente necessiti di piu farmaci in
concomitanza per via sottocutanea ed in tali casi vi pud essere una potenziale incompatibilita. Pertanto al
momento dell’'uso il personale dovrebbe poter accedere alle informazioni del produttore di ogni dispositivo di
infusione sottocutanea continua.

Grade Raccomandazione

C Il personale che prepara tali combinazioni dovrebbe poter disporre delle informazioni sulla stabilita
dei piu comuni farmaci utilizzati in combinazione per infusione sottocutanea continua.

C Il personale che usa tali dispositivi infusionali dovrebbe essere pienamente addestrato nel corretto
uso degli stessi

C Al momento dell’'uso il personale dovrebbe poter accedere alle informazioni del produttore di ogni
dispositivo di infusione sottocutanea continua.

6. Oppioidi alternativi

Il razionale di impiego di tali oppioidi € rappresentato dal fatto che nel singolo paziente altri oppioidi possono
aver un indice terapeutico migliore rispetto alla morfina. Tuttavia non vi & evidenza che qualcuno di questi
possiede una superiorita analgesica rispetto alla morfina. |l loro impiego pud essere considerato quando
sono richieste dosi molto alte di morfina o in caso di effetti collaterali inaccettabili,

Grado ' Raccomandazione
B Ai pazienti che non sono in grado di tollerare gli effetti indesiderati della morfina possono essere
somministrati a titolo di prova oppioidi alternativi

Fentanyl

Il fentanyl € un potente agonista dei rettori u che ha dimostrato una efficacia analgesica simile alla morfina.
Trova indicazione in caso di dolore stabile ed in pazienti incapaci di deglutire, con nausea o vomito,
ostruzione intestinale o in caso di inaccettabile tossicita da morfina. Il fentanyl & prodotto per l'impiego
clinico in sistemi transdermici che devono essere sostituiti ogni 72 ore. La comparsa dell’effetto analgesico
avviene con un ritardo di 6-12 ore dal momento dell’applicazione e nei successivi incrementi di dose sono
necessarie 36-48 ore prima che si ottenga un livello plasmatico stabile, ma una volta ottenuto si mantiene
senza fluttuazioni a condizione che sia assunto regolarmente. Pertanto non si dovrebbe incrementare la
dose prima di 48 ore fino a quando non € raggiunto il picco ematico del farmaco. Questo lo rende non
adatto nel caso di dolore instabile dove & richiesta una rapida titolazione della dose di analgesico. Vi é
evidenza che il fentanyl causa stitichezza in misura minore della morfina.

Quando viene rimosso il sistema trasdermico rimane un deposito sottocutaneo di fentanyl e le
concentrazioni ematiche cadono al 50% in circa 16 ore. Questo significa che bisogna essere cauti quando si



passa ad altri oppioidi. In particolare quando, a causa di dolore instabile, si vuole passare a morfina
sottocutanea possono essere necessarie piccole dosi di morfina per le prime 24 ore, tempo oltre il quale il
fentanyl € completamente ceduto dal deposito sottocutaneo. Il fentanyl, inoltre, & stato recente immesso sul
mercato italiano con una formulazione transmucosa orale per il dolore episodico intenso.

Grado  Raccomandazione
B Il fentanyl trasdermico & un analgesico efficace per il dolore severo e pud essere usato in pazienti
in condizioni di dolore stabile in alternativa alla morfina

Idromorfone

L’idromorfone, non presente nel mercato italiano, € un potente agonista dei rettori u ed & efficace nel
controllo del dolore oncologico severo. Pud essere impiegato nei pazienti con sonnolenza marcata o
deterioramento cognitivo che assumono morfina.

Grade Raccomandazione

B L’idromorfone (non presente nel mercato italiano) dovrebbe essere considerato come una valida
alternativa alla morfina quando questa € causa di deterioramento cognitivo o &€ scarsamente
tollerata.

Metadone

Il metadone, per essendo un efficace analgesico, presenta variazioni considerevoli del’'emivita fra paziente e
paziente, ma anche intra-paziente e cid rende complicata la titolazione della dose. Va rilevato che Il farmaco
presenta un attivita anche sul dolore neuropatico.

Grado  Raccomandazione
BPC | In caso di impiego del metadone dovrebbe essere considerata una consulenza specialistica per
la definizione della dose e della strategia di titolazione

Ossicodone

L’'ossicodone, di recente introduzione nel mercato italiano, &€ un potente agonista dei recettori u ed &
efficace nel controllo del dolore oncologico severo quanto la morfina. Il rapporto ossicodone: morfina & 1:2.
Possiede una biodisponibilita maggiomente prevedibile rispetto alla morfina. L’ossicodone a rilascio
controllato ha una farmacocinetica bifasica che mostra due picchi dopo somministrazione orale,
consentendo una comparsa dell’effetto analgesico entro un ora e una durata di effetto di 12 ore. Questa
caratteristica farmacocinetica puo essere particolarmente utile in clinica

Grado  Raccomandazione
B L’ossicodone dovrebbe essere considerato un alternativa per pazienti non in grado di tollerare la
morfina

7. Analgesici adiuvanti

Questi farmaci sono impiegati in associazione con gli oppioidi con cui producono un effetto sinergico
ottenendo un migliore controllo del dolore e consentendo una riduzione delle dosi di oppiacei con riduzione
degli effetti indesiderati degli stessi.

Antidepressivi triciclici ed anticonvulsivanti

Gli antidepressivi triciclici sono efficaci nel controllo del dolore neuropatico. Non vi sono significative
differenze di efficacia fra i diversi antidepressivi triciclici.

Gli anticonvulsivanti carbamazepina, fenitoina, valproato sodico e gabapentina son efficaci nel controllo del
dolore neuropatico. In particolare vi &€ evidenza derivata da sperimentazioni cliniche controllate e
randomizzate dell’efficacia della gabapentina nel controllo del dolore neuropatico. Non vi sono differenze
misurabili fra le due categorie di farmaci nel controllo del dolore neuropatico.

Grado  Raccomandazione
A Ai pazienti con dolore neuropatico si dovrebbe somministrare un antidepressivo ftriciclico e/o un
anticonvulsivante




Steroidi

L’esperienza clinica ha dimostrato che gli steroidi sono efficaci nel ridurre il dolore associato all'ipertensione
endocranica, il dolore osseo severo, la compressione od infiltrazione dei nervi, la pressione associata
all'infiltrazione o allledema dei tessuti molli, al dolore associato a compressione midollare o da distensione
della capsula epatica. Possono essere richieste alte dosi di desametazone, fino a 16 mg/24 ore, dipendendo
la dose e la durata di somministrazione dalla risposta clinica al trattamento. L'ultima dose di steroide
dovrebbe essere somministrata non oltre le ore 6 pomeridiane in quanto l'insonnia pud diventare un
problema in caso si somministrazioni piu tardive.

Grado ' Raccomandazione

C In caso di ipetensione endocranica, dolore osseo severo, infiltrazione o compressione di tronchi
nervosi, aumento della pressione dovuta ad edema o infiltrazione, compressione midollare o
dolore da distensione della capsula epatica dovrebbe essere considerato un tentativo terapeutico
con desametazone ad alte dosi, In alcuni casi pud essere necessario (per esempio in caso di
vomito la somministrazione per via venosa.

Mexiletina e Ketamina.

La mexiletina, pur essendo efficace nel controllo del dolore neuropatico, &€ gravata da seri effetti collaterali ed
il suo impiego comporta rischi elevati. Pertanto non dovrebbe essere impiegata routinariamente.

La Ketamina trova impiego nel controllo del dolore neuropatico ed & somministrata per via venosa e
sottocutanea. Tuttavia pud causare ipotensione e deve essere usata con cautela in caso di eventi
cerebrovascolari, insufficienza cardiaca e ipertensione. Pud causare allucinazioni, disforia. Pertanto I
impiego della ketamina come analgesico dovrebbe avvenire con la supervisione di uno specialista del
dolore.

Grado = Raccomandazione
A La mexiletina non dovrebbe essere impiegata routinariamente come analgesico adiuvante

BPC | L'impiego della ketamina come analgesico dovrebbe avvenire con la supervisione di uno
specialista del dolore

8. Terapia antineoplastica sistemica

La chemioterapia sistemica pu0 essere efficace nella gestione del paziente con metastasi a distanza,
tuttavia il contributo al controllo del dolore puo essere ritardato. Pertanto dovrebbero comunque ricevere una
adeguata terapia con farmaci analgesici, pur in caso di trattamento antineoplastico farmacologico.

In caso di neoplasia mammaria o prostatica diversi trattamenti ormonali si sono dimostrati efficaci sia nel
controllo della malattia neoplastica sia come contributo alla palliazione dei sintomi e quandi anche del
dolore.

Grado  Raccomandazione

A In pazienti con neoplasia mammaria metastatica che presentano un malattia in progressione
dopo tamoxifene, dovrebbe essere considerato I'impiego di inibitori dell’aromatasi come letrozolo
od anastrozolo o exemestane

Un trattamento ormonale di prima istanza dovrebbe essere considerato per tutti i pazienti con
metastasi ossee dolorose da carcinoma della prostata

Il blocco androgenico massimale dovrebbe essere considerato per quei pazienti con neoplasia
prostatica in progressione con terapia a base di agente ormonale singolo

9. Radioterapia

Una revisione sistematica relativa allimpiego della radioterapia a scopo antalgico per il dolore osseo ha
mostrato un completo controllo del dolore nel 27% dei casi ed una riduzione almeno del 50% nel 42% dei
casi. Un altra revisione sistematica ha rivelato un controllo completo del dolore nel range del 21-88% negli
studi considerati, pur evidenziado la grande variabilita fra gli studi in termini di tecniche, dosi e selezione dei
pazienti. Se la causa del dolore viene individuata in una instabilitd meccanica allora dovrebbe essere
considerata una stabilizzazione chirurgica per un adeguato controllo del dolore.



In caso di metastasi ossee diffuse da carcinoma prostatico la terapia radiometabolica con isotopi radioattivi
puo essere efficace nel controllo del dolore osseo

Grado  Raccomandazione

C La radioterapia dovrebbe essere considerata in caso di metastasi ossee dolorose

C La gestione del dolore osseo meccanico € piu complessa e se il paziente & in condizioni adeguate
dovrebbe essere consultato un chirurgo ortopedico

B | radionuclidi possono essere considerati per la gestione del dolore osseo diffuso nei pazienti con
C

carcinoma prostatico metastatico

Dovrebbero essere considerati per la cefalea dovuta a metastasi cerebrali sia la radioterapia che
l'impiego di steroidi ad alte dosi (la via orale & preferita, ma a volte la via endovenosa é
necessaria, per esempio in caso di vomito)

10.Difosfonati

| bisfosfonati rappresentano un approccio alternativo in caso di metastasi ossee da neoplasia mammaria,
prostatica e in caso di mieloma multiplo. Il loro impiego consente un contributo nel controllo del dolore
correlato a metastasi ossee dolorose, sia nel ridurre eventi scheletrici quali fratture patologiche, fabbisogno

di radioterapia o chirurgia ortopedica.
Grado  Raccomandazione

A | difosfonati dovrebbero essere considerati in caso di mieloma multiplo
A | difosfonati dovrebbero essere considerati nella gestione dei pazienti con neoplasia mammaria e
prostatica con metastasi ossee

11. Tecniche interventistiche per il trattamento del dolore causato dal cancro

Le tecniche interventistiche possono essere usate per fornire sollievo dal dolore in pazienti il cui dolore non &
controllato con metodi piu semplici.

Il livello di evidenza di efficacia di alcuni di questi interventi & basso, in quanto si basano su serie di casi e
spesso con bassa numerosita . Tuttavia cid non significa che tali metodiche non sono efficaci, ma riflette la
difficolta di intraprendere studi controllati in tale area.

Grado ' Raccomandazione
BPC | Le tecniche interventistiche per il trattamento del dolore da cancro dovrebbero essere considerate
soltanto nei seguenti casi:

e | trattamenti standard, come la terapia farmacologica sistemica (orale, trasdermica,
sottocutanea, etc) sono state impiegate senza successo. Il fallimento pud essere dovuto
sia ad inadeguato controllo del dolore che a effetti collaterali inaccettabili.

e Dopo attenta valutazione delle condizioni personali, psicologiche e sociali del paziente
(dovrebbe essere sufficientemente adatto per essere sottoposto alla procedura)

e |l paziente deve essere in grado di esprimere un consenso informato.
e |l dolore del paziente presenta caratteristiche tali da essere considerato responsivo alla
manovra.

e In presenza di servizi specialistici per il controllo del dolore.

In pazienti con dolore addominale superiore, in particolare secondario al carcinoma pancreatico,
dovrebbe essere considerato il blocco del plesso celiaco

Tutti i professionisti che si prendono cura di pazienti con dolore da cancro dovrebbero essere
consapevoli della gamma di tecniche anestesiologiche e neurochirurgiche disponibili per alleviare

il dolore

C Tutti i professionisti che si prendono cura di pazienti con dolore da cancro dovrebbero poter
accedere a servizi specialistici per il controllo del dolore, a loro volta in grado di offrire le suddette
tecniche.

C Se il dolore di un paziente non & controllato da altre misure allora dovrebbe essere considerata

una consulenza di uno specialista del dolore con Il'obiettivo di effettuare una delle suddette
procedure interventistiche




Sistemi di somministrazione farmacologica epidurale ed intratecale

L’introduzione di oppioidi od anestetici locali nello spazio epidurale o intratecale consente di ottenere un
analgesia profonda con piccole dosi e scarsi effetti collaterali. L'effetto degli anestetici locali a livello
midollare potenzia l'effetto degli oppioidi. Tali modalita richiedono personale competente per il
posizionamento di tali sistemi ed un successivo attento monitoraggio.

Blocco del plesso celiaco

In pazienti con dolore del’addome superiore il blocco del plesso celiaco determina una analgesia in
pazienti con carcinoma pancreatico o altri carcinomi dell’addome superiore. Una recente metanalisi ha
confermato l'efficacia della tecnica nel controllare il dolore nel 60-75% dei pazienti con carcinoma
pancreatico con minori effetti collaterali rispetto alla terapia farmacologica.

Grade Raccomandazione

A In pazienti con dolore addominale superiore, in particolare secondario al carcinoma pancreatico,
dovrebbe essere considerato il blocco del plesso celiaco

Cordotomia

Questa tecnica controlla il dolore localizzato in un emisoma. La cordotomia puo essere effettuata come
procedura chirurgica o preferibilmente per via percutanea. Consente una completa analgesia nei 2/3
dei pazienti, tuttavia il controllo del dolore non & permanente e la durata dell’analgesia € variabile.



12. Educazione degli operatori sanitari
A tuttoggi vi € un grande divario fra controllo del dolore effettivo e possibile. Le barriere che piu
frequentemente sono state chiamate in causa sono:
e mancanza di educazione specifica dei professionisti in relazione alla conoscenza dei meccanismi del
dolore, alla valutazione e gestione del dolore
e mancanza di conoscenza e di attitudini appropriate degli operatori sanitari, dei malati neoplastici e di
che presta loro assistenza.
| percorsi formativi delle diverse figure professionali sono carenti di programmi educazionali sulla gestione
del dolore oncologico.
Inoltre i metodi educazionali tradizionali (letture, discussione di casi) si sono dimostrate poco efficaci
nell’indurre i cambiamenti desiderati, pertanto dovrebbero essere impiegati metodi alternativi quali
limplementazione di linee guida, strumenti di valutazione del dolore e 'educazione della popolazione.

Grado Raccomandazione

B La formazione professionale delle diverse figure professionali dovrebbe porre maggiore enfasi
sull’educazione alla gestione del dolore

B Per tutti i professionisti che si prendono cura di pazienti con dolore da cancro dovrebbero essere
disponibili programmi di educazione continua nella gestione del dolore

13. Educazione del paziente neoplastico e dei familiari nella gestione del dolore

Vi & ancora una tendenza a ritenere che il dolore € inevitabilmente legato alla patologia tumorale e che poco
pud essere fatto. Tuttavia programmi educativi condotti da professionisti qualificati e I'impiego di materiale
scritto ha dimostrato di migliorare significativamente la conoscenza dei pazienti sul dolore, ridurre I'intensita
del dolore e la preoccupazione sulla tolleranza e la dipendenza da oppioidi.

| familiari stessi dovrebbero essere adegauatamente educati in quanto la ricerca ha dimostrato che essi non
hanno conoscenze adeguate o addirittura conservano attitudini che possono influire negativamente
sull’adeguato controllo del dolore del paziente

Grado  Raccomandazione

A Tutti i pazienti con cancro dovrebbero contare su professionisti adeguatamente qualificati ad
offrire informazione e consulenza, sia scritta che verbale, in rapporto al dolore da cancro e ad una
sua efficace gestione

B Ai familiari dovrebbe essere offerta informazione ed educazione relativa ai principi della efficace
gestione del dolore al fine di fare fronte alla loro mancanza di conoscenza e paura relativa alla
somministrazione di analgesici e relative problematiche di tolleranza e dipendenza




14. Indicatori per il monitoraggio

Raccomandazione da monitorare
Prima del trattamento antidolorifica dovrebbe essere

effettuata una accurata valutazione del
intensita del dolore

tipo ed

Indicatori

Pazienti con evidenza di valutazione
del tipo ed intensita del dolore/ Totale
dei Pazienti con dolore

Dovrebbe essere il paziente stesso a valutare |l
proprio dolore

Pazienti con evidenza di
autovalutazione del dolore/ Totale dei
Pazienti con dolore

Nella valutazione corrente dovrebbe essere utilizzato
un semplice strumento formale di valutazione del
dolore

Pazienti con evidenza di scala
numerica di valutazione del dolore/
Totale dei Pazienti con dolore

Tutti i professionisti coinvolti nel processo
assistenziale dovrebbero essere educati e formati
nella valutazione del dolore e nei principi del suo
controllo

% professionisti coinvolti nella gestione
del dolore educati e formati/ Tutti
professionisti coinvolti coinvolti nella
gestione del dolore

| pazienti dovrebbero essere informati ed educati alla
gestione del dolore ed incoraggiati a prendere una
posizione attiva nella gestione (Assistenza
domiciliare)

% pazienti informati ed educati alla
gestione del dolore (pz cui & stato
fornito un depliant informativo)/ Totale
dei Pazienti con dolore

Nel trattamento del dolore oncologico dovrebbero
essere seguiti i principi di trattamento proposti dalla
OMS

Concordanza fra grado di dolore
espresso alla valutazione iniziale e
gradino di trattamento scelto




15. Percorso diagnostico-terapeutico nella pratica clinica locale

Traduzione in percorso diagnostico-terapeutico

Chi Cosa Quando Come
DOVE: Ricovero Ospedaliero
e infermiere e Rilevazione/Misuraz | Allingresso e Strumento  formale
e medico osp* ione dolore (NRS)
e Valutazione e . ,Va'“tatZiO,”e t e
; : ; impostazione terapia
im zione di . X N
terzoisga one d in CC (in conformita a
P LG)
e infermiere e Rilevazione/Misuraz | Durante la degenza e Strumento  formale
i * ione dolore (NRS)

e medico osp « Rivalutazione e e Revisione terapia in
revisione della CC (in conformita a
terapia LG)

i i ¢ Rilevazione/Misuraz | Alla dimissione e  Strumento formale
infermiere
. i NRS)

e medico osp* ione dolore (

P e Rivalutazione e e Approntamento del
revisione della diario del dolore
terapia

DOVE: Day Hospital

e infermiere * Rilevazione/Misuraz * Ad ogni inizio e Strumento  formale

e medico osp * ione dolore ;er:’fi]r?;aoplastica (NRS) :

i e Valutazione e

e MMG* e Valutazione e « Nelle fasi | ! )
impostazione di interciclo e nelle impostazione = terapia
terapia che il fascie orarie non []GC);C (in conformita a
medico specialista ggzieerrt]?eda DH S':
condivide con il riferisce al MMG
MMG

DOVE: Ambulatorio

e infermiere ¢ Rilevazione/Misuraz e triage e se il caso Strumento

e medico osp* ione dolore infermieristico formale (NRS)

. e in occasione e Valutazione e

e MMG* * .ValutaZ|olne ° dellaccesso impostazione  terapia
impostazione di ambulatoriale mposta ap
terapia che il in CC (in conformita a

. iali LG) con programma
medl_cq Spec'a_'Sta comunicato al MMG
condivide con il (che rappresenta il
MMG referente  terapeutico
per il monitoraggio e
rivalutazione del

trattamento)

DOVE: Assistenza Domiciliare
e infermiere e Ad ogni accesso se e  Strumento formale/ diario
scheda gia attivata del dolore/Scheda
e  Ad ogni accesso quando assistenziale. Messa in
e MMG* appropriato atto  delle  strategie
e Medico terapeutiche concordate
pa”iatiViSta* e Valutazione e terapia
Consulenza analgesiologica di 2 livello
e Medico « Valutazione e . richiesta indirizzata al
analgesiologo ** impostazione di Servizio di analgesia
t . iat (modalita da concordare)
erapia appropriata e  prestazione da espletassi
entro giorni ??7?7?

* sono i medici responsabili terapeutici del paziente (oncologo, internista, MMG): sono i
destinatari della messa in atto delle raccomandazioni per la gestione del dolore
oncologico
** sono consulenti di 2° livello a cui ci si riferisce in caso di dolore non controllato o quando
comunque appropriato in relazione alle caratteristiche del dolore
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200 mg ogoi & ore

BACLOFEN Commattzze doloross dalla ¥ mg oo B ore d2 aumsntars, e I"inczemezto dalla tarapia deve
muscolamrs st erasiano, di § myg par ranire gadzilmante per eviteme
somminiyTazions oF= 3 gior= fooa ipotenia @ sedaziozs;
75 mz'dia a0 sesars eoetnuzo dal danrolens
inirizndo con 27 mg'ds
IDSCINA BUTILEROMURD Dolers da cpasmo dell2 Da 30 2 180 mgz'die poefaribilzente paz
muscolafurs Hocia (ad ot infadons setiocubansy comtinua
calice =estmale ed mmetemls)
@ rantelo dalls £ rmunali
WEUFROLETTICT Iniziars ooz 127 =g opni B ore da L'wffette amalgecico & ancke da

Lavomsprozmaring

Aloparidele,

Poccibils efficacia par
-fRIeEmme

~sezsarions famtzama dopo
ampuiaziozs del ratho o
ciktectomia

aumenmiase praduslimests, e neckLLazio,
fimoa 100 mg ogo: & ore

Iniziare ooz 2 =g opmi B ors da
aumenizre graduaimests, tu necemaazic,
fizo 2 §- mg opni B o

atribeirg @ femomerd indiresti quali
mighoramento del sonno,
diminurions dall’ancia & della
it TH =1




EFFETTI COLLATERATLIDEGLI OPPIODI E LORO POSSIBILI TRATTAMENTI

Nausea e vomito ldratazione Fotazione della via di Amntiemetici:
sonminisTaziens e'o dall oppiotd metoclopramida
aloperidolo
proclpromazing
clorpromazina
5-HT3 ant2zonisti
Stipat [iratazione Faazione della vita & Dieta con fibre
somminisirazions e'o dall oppioid . Senna o latnilosio
{rial con femtamy] transdenmico o . Macrogol
metadons) Naloxone orale
(In spenimeniazions)
Sedazione liramzione, nduzions doss oppicdde, | Fotzione della via di Farmac: adiuvanti:

sospendere o
riduare ipnotici. benzodiazepine,
FANS e alm farmaci ativi sul SMC

SOMIINiSrazions a'o
dell’ oppicida

mefilfenidato
(non disponibile m Ialia), caffeina
oo usare U nalowons

Disnarb: cognitvi

[iratazione, nduzione dose oppiodde,

Faotazione dell oopicide

Farmact aduvanii:

sospenders o riduare ipnotic. aloparidolo
ndiazening, metoTimeprazing
ranitidina e alimi clorpromazina
maaci attivi sul SNC midazolam 5C o IC

Mioclonde Faazione dell oopicide Farmaci adivranti: baclofen
diazepam, clonazepam, bupivacama
spimale midnzolam, valproato,
danmolene sedico

Prourito ldratazione Fotazione della via di Farmarc: adiuvant ansitstamimc;

SO STAZIONS &0
dell oppicids

spermmentali; nalowone nalmexons,
butorfanolo intranasale, propafil,
5-HT-3 anfagonisti

Liepressions Tespiraiona

Faduare o sospendere |'oppicida,
sozpendere o riduare it 1 farmact ad
azione sul SHC

Ventlazions assistta
e FR. < §/mim. paziente cianotica
COma

Diluire maloxons 400 pg in 10 ml 5F,
somministrare 0.5 ml (20 wg) IV
opmi 2 min fing 2 soddistacente
TeSPITATIONe; 52 NeCessand pratcare
boli nlterior per Ia breve smivita

dzl nalowons

FE= frequenza respiratoria; EV= endovencsa; SINC= Sistema Nervoso Centrale; 5F= soluzione
fisiclogica; SC= sottocute; [C= Infusione Continua
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