Associazione Italiana di Oncologia Medica

Linee guida

TERAPIA DEL DOLORE IN
ONCOLOGIA

Edizione 2017

Aggiornamento 27 ottobre 2017




TERAPIA DEL DOLORE IN ONCOLOGIA

LINEE GUIDA ADT'I
2017 e

Coordinatore Marco Maltoni

Segretario

Estensori

Revisori

Oncologia - Azienda Osped. Morgagi@rBntoni - Forli

Emiliano Tamburini Oncologia - Ospedale Degli Infermi - Rimini

Vittorina Zagonel
Augusto Caraceni
Alessandra Pigni

Davide Tassinari

Leonardo Trentin

Caterina Aurilio
Maurizio Cancian
Luigi Cavanna

Vittorio Donato

Vittorio Franciosi

Pierangelo Lor:
Aprile

Oncologia Medica 1 - 1.O.V. , IRS - Padova

Cure Palliative, Terapia del Dolore e Riabilitaz- Fondazione
IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori - Milano
Cure Palliative, Terapia del Dolore e Riabilitaz- Fondazione
IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori - Milano

Oncologia - Ospedale Degli Infermimini

SC Terapia del Dolore e Cure &alke - 1.O.V. - Padova

AISD

SIMG

AIOM

AIRO

AIOM

SIMG

Giovanni Zaninetta SICP

Terapia del Dolore, Tossicologia d'Urgenza e Arss-
Seconda Universita degli Studi di Napoli - Napoli

ULSS?7 - Conegliano Veneto [TV

Medicina Oncologic-Ematologia- Az. Osped. Civile-
Piacenza

Radioterapie- Azienda Ospedaliera San Carr-
Forlanini - Roma

Oncologia Medica - A.O. Urersitaria - Parma

Responsabile Nazionale SIMG per Dolore e Medi
Palliativa

Hospice Domus Salutis s&iee




TERAPIA DEL DOLORE IN ONCOLOGIA LINEE GUIDA ADD
2017 -

Come leggere le raccomandazioni *

Le raccomandazioni cliniche fondamentali vengonespntate in tabelle e vengono corredate dallatguali
delle evidenze a supporto e dalla forza della raecwazione
Nel caso in cui la qualita delle evidenze siaastatlutata con metodologia SIGN (Scottish Inteepite

Guidelines Network) la riga d’intestazione delldbdla € verde, mentre & inarancione nel caso di
applicazione del metodo GRADE (v. capitolo speoific

Forza della
Raccomandazione clinica (3) raccomandazione
clinica (2)

Qualita dell’evidenza

SIGN (1)

Nel paziente oncologico in fase avanzata di mal
con dolore di diversa etiologia, la somministraeiah

B FANS e paracetamolo dovrebbe essere effettuata perPositiva debole
periodi limitati e con attenzione ai possibili effe
collaterali.

v

(1) Qualita dell’evidenza SIGN:PRECEDE LA RACCOMANDAZIONE

Nell'approccio SIGN, la qualitd delle evidenze ategno della raccomandazione veniva valutata tenend
conto sia del disegno dello studio sia di come esacstato condotto: lilivello di Evidenzaveniva riportato
nel testo a lato della descrizione dei soli stitdnuti rilevanti a sostegno o contro uno specifidervento.

Livelli di Evidenza SIGN

1 Revisioni sistematiche e meta-analisi di RCT odiiRCT

1++ Rischio di bias molto bas:

1+ Rischio di bias bass

1- Rischio di Bias elevat-> i risultati dello studio non sono affidab

2 Revisioni sistematiche mete-analisi di studi epidemiologici di caso/controllodd coorte o singoli stuc
di caso/controllo o di coorte.

2 44 Rischio di bias molto basso, probabilita molto kzagdi fattori confondenti, elevata probabilita
relazione causale tra intervento e effetto.

24 Rischio di bias basso, bassa probabilitd preserattori di confondimento, moderata probabilita
relazione causale tra intervento e effetto.

5. Rischio di Bias elevat-> i risultati dello studio non sono affidabili, ete un elevato schio che ¢
relazione intervento/effetto non sia causale.

3 Disegni di studio non analitici come report di casserie di casi.

4 Expert opinion.

La Qualita Globale delle Evidenze SIGAdniva quindi riportata con lettere (A, B, C ,Decsintetizzavano il
disegno dei singoli studi, unitamente all'indicamosulla diretta applicabilitd delle evidenze a aVentuale
estrapolazione delle stesse dalla casistica globale

Ogni lettera indicava la“fiducia” nellintero corpo delle evidenze valutate a sastegdella
raccomandazionelON riflettevano I'importanza clinica della stessdN®N erano sinonimo della forza
della raccomandazione clinica.

Qualita Globale delle Evidenze SIGN

Almeno una me-analisi o revisione sistematica o RCT valutato &+girettamente applicabile a
popolazione targeippure

Il corpo delle evidenze disponibili consiste prjpadmente in studi valutati 1+ direttamente
applicabili alla popolazione target e con risultaterenti per direzione e dimensione dell’effetto

A
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Il corpo delle evidenze include studi valutati 2€en risultati applicabili direttamente alla
B popolazione target e con risultati coerenti peezione e dimensione dell’effetto.

Evidenze estrapolate da studi valutati 1++ 0 1+

Il corpo delle evidenze include studi valutati 2encrisultati applicabili direttamente a
C popolazione target e con risultati coerenti peezione e dimensione dell’effetto.

Evidenze estrapolate da studi valutati 2++

Evidenze di livello 3 0 4
D

Evidenze estrapolate da studi valutati 2+

Dal 2016 le LG AIOM hanno abbandonato il metodealutazione delle evidenze secondo SIGN in quanto
quest'ultimo ha deciso di integrare il GRADE chealdivide la valutazione della qualita delle evidemze
quattro livelli: MOLTO BASSA, BASSA, MODERATA, ALTA

Per raccomandazioni prodotte dal 2016, infattitdbella delle raccomandazioni subisce delle leggere
modifiche e si awvicina a quella derivante da tiltpvocesso formale GRADE.

Qualita Globale
delle evidenze

Raccomandazione

Forza della
raccomandazione
clinica

ALTA

| pazienti con tumore pN+ oppure sottoposti a intery

resettivo senza adeguata linfoad

R1 devono essere sottoposti a radiochemioterapiasade

(68,73)

enectomia (<D2hahe; Positiva forte

(2) LA FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE CLINICA

La forza della raccomandazione clinica viene gréalirabase all'importanza clinica, su 4 livelli:

Forza della
raccomandazione
clinica

Terminologia

Significato

Positiva Forte

“Nei pazienti con (criteri di selezne)
I'intervento xxxdovrebbe essere pres(
inconsiderazione come opzione
terapeutica di prima intenzione”

L’intervento in esame dovrebbe essere consider
come prima opzione terapeutica (evidenza che i
benefici sono prevalenti sui danni)

D

ato

Positiva Debole

“Nei pazienti con (criteri di selezion
l'intervento xxx pud essere preso i
considerazione come opziof
terapeutica di prima intenzione,
alternativa a yyy”

L’intervento in esame puessere considerato cor
nopzione di prima intenzione, consapeVv
na@lell’esistenza di alternative ugualmente proponi
in(incertezza riguardo alla prevalenza dei benetici

danni)

oli
bil
s

Negativa Debole

“Nei pazienti con (criteri di seleziong
I'intervento xxx non dovrebbe essere
preso in considerazione come 0pzig
terapeutica di prima intenzione,
alternativa a yyy”

))L’intervento in esame non dovrebbe est
’considerato come opzione di prima intenzione; ¢
r‘%otrebt.)e comungue essere s_uscettibilg di imp
iin casi .altamente. seleglonatl ‘e previa comp
condivisione con il paziente (incertezza rigua

alla prevalenza dei danni sui benefici)

2SSO
ego
eta
rdo

Negativa Forte

“Nei pazienti con (criteri di selezne)
l'intervento xxxnon deveessere pres
inconsiderazione come opziof
terapeutica di prima intenzione”

3L’intervento in esame non deve essere in alcun
| preso in considerazione (evidenza che i danni s

prevalenti sui benefici)

Caso
50N0
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(3) LA RACCOMANDAZIONE CLINICA

Deve esprimere I'importanza clinica di un internaptocedura. Dovrebbe essere formulata sulla beke d
P.I.C.O.* del quesito (popolazione, intervento, fconto, outcome). In alcuni casi pud contenere eell
specifiche per i sottogruppi, indicate con il sifth®.

* La descrizione complete delle metodologie appdicalle LG AIOM e la modalita di di formulazionel de
guesito clinico sono reperibili sul sito www.aigm

SIGN= Scaottish Intercollagiate Guidelines Network

GRADE-= Grading of Recommendations Assessment, &pgueht and Evaluation

Le informazioni complete relative al processo GRA®Ee appendici con flow della selezione dei lavori
pertinenti sono riportate alla fine del documento.
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2. Introduzione

Y

La produzione di linee-guida sul trattamento delltde oncologico” e giustificata se parte dallaviorione
che l'esperienza dolorosa umana racchiude in séus@& componente totalmente soggettiva, unica e
irripetibile, che deve essere affrontata in modeufiare paziente per paziente, sia una componédisied”

piu sistematizzabile ed affrontabile con le methdidella medicina basata sull’evidenza.

Per affrontare il “dolore totale” provato dallagita persona nel proprio contesto socio-culturdéneliare,

il medico deve porre in atto quell” approccio gidd’ che tiene conto di tutti gli aspetti fisicisipologici,
sociali, relazionali e spirituali del dolore, eiate le possibili risorse che da tali valutazigassono
emergere (valorizzazione di approcci sistemiciledetti amicali e di sostegno, organizzazione dplile
appropriate reti di cura) (1).

Il secondo aspetto, costituito da un rigoroso appoo metodologico al “dolore di una popolazione di
pazienti oncologici”, & quindi necessario, ma nefficiente, se non inserito nello scenario sopriindato. E
perd anche vero il contrario: che senza un’attereitecnico-professionale al dolore fisico, “l'apgrio
globale” rimane monco di una componente fondamentdbn esiste quindi dualismo fra un approccio
empatico/inclusivo, e un atteggiamento scientiiooipetente: essi sono anzi necessariamente
complementari e co-essenziali (2). Entrambe le @orepti infatti contribuiscono a realizzare una veresa

in carico globale del malato oncologico, necesdsar@gni fase della sua malattia (3).

Un’altra questione riguarda il fatto se il dolora dancro abbia o no delle peculiarita rispettoddldre
cronico” tout-court, che spesso viene chiamato ddwimalattia” o, impropriamente, dolore cronico
“benigno” in quanto non provocato da patologia dogiwa. A questo riguardo vi sono visioni diverBa
una parte vi & chi tende a sottolineare gli aspiétsiovrapposizione del dolore cronico da cancrme da
cancro. Paradigma di questa posizione e rappreésedid’editoriale di Turk “Remember the distinatio
between malignant and benign pain? Well, forge{4)”

Il nostro punto di vista, da molti condiviso, e cielolore da cancro possieda delle peculiarita dal
renderlo “diverso” rispetto al “dolore cronico” g&ale (5). Tali peculiarita sono di seguito ripteta) nel
dolore oncologico il dolore non e l'unico sintommoa fa parte di un corteo sintomatologico complesso,
talora aggregato in cluster, talora meno prevedglilpiér cui il trattamento del dolore si € rivelpto efficace
guando inserito in una cura palliativa di piu ampéspiro (6); b)in questo senso, il dolore nel pata
oncologico assume solo in parte quelle carattehstidi dolore “malattia”, in quanto diagnosi,
eziopatogenesi, e fisiopatologia sono per la mageaote note e collegate alla malattia oncologichade,
una adeguata conoscenza della quale é sicuramesite otile per garantire un adeguato approccio
terapeutico (7,8); c) il dolore da cancro, speciefase avanzata, e quello cronico non oncologico,
differiscono in modo significativo nelle due dimers fondamentali: intensita e interferenza (9)jldjolore

da cancro é nella maggior parte dei casi a fisapgia di tipo misto nocicettivo-neuropatico; e) delore

da cancro I'obiettivo del trattamento pu0 essetefrpppo, solo a volte il recupero di un’autosuéfitza
dalla disabilita; da un certo punto in poi (faser@atissima) I'obiettivo € la riduzione del sintorper
permettere la migliore qualitd di vita possibilg; rfel dolore oncologico il tempo di trattamento e
generalmente, purtroppo, di mesi o pochi anni,qoegli allarmi (gia poco motivati nel dolore croninon
oncologico), sulle conseguenze delluso degli ogliodevono trovare ancora meno spazio nel dolore
cronico oncologico (10,11); g) inoltre la ricerchnica e le strategie terapeutiche (in particolageella
farmacologica che fa riferimento alla Scala Anaiggesa tre gradini della World Health Organization
[WHO]) sono nate e si sono sviluppate in gran paeledolore da cancro (12); h) le evidenze sciehtE e
'esperienza clinica sistematizzata che ne € matusdno quindi al momento maggiori per la teramh d
dolore cronico in oncologia, anche se vanno difemubsi oramai anche al dolore cronico non oncotogic
Riteniamo, infine, che il trattamento del doloraiemo cosi presente in tutti gli stadi della stonaturale
della patologia oncologica) debba costituire bagagrofessionale e culturale di chi cura il malato
oncologico. L'attenzione alla qualita della vitallagpresa in carico del paziente, indipendentemeiate
risultato che i trattamenti specifici ottengono suinore, deve costituire infatti un obiettivo priario
dell’'oncologo medico (13), il quale deve anchevate contestuali percorsi specifici nelle situazioncui

ci0 sia appropriato e abbia dimostrato evidenzdfatiacia, nel modello della “early palliative café4).
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3. Prevalenza da dolore da cancro

Il dolore da cancro rimane tuttora, nonostantestae maggiore consapevolezza degli operatoriaganit
programmi educazionali e gli interventi di orgamizione sanitaria finalizzati a diffondere una cwltali
attenzione a tale problematica, un sintomo diffasad elevato impatto, sia sulle attivita di viteotydiana,
sia a livello emozionale. Ciononostante, i lavdré channo studiato la incidenza del dolore oncotbgano
estremamente disomogenei per stadio di malattimenu di pazienti, metodologia di studio, e anche le
poche revisioni di letteratura effettuate negliigmessati, solo tre in un lasso di tempo di pivetti anni,
presentavano limiti di tipo metodologico e di a@tarza delle stime di prevalenza (1-3).

Per questi motivi la recente revisione sistematicaan den Beuken-van Everdingen e collaboratoyi (4
rappresenta un reale passo in avanti nella ideatfone delle caratteristiche di prevalenza debréol
oncologico, in generale e nelle sottopopolazionpalzienti in diversa fase di malattia. | criteri giialita
utilizzati per valutare gli studi di prevalenzamoaappresentati da: a) campione dello studio eggmtativo
della popolazione oggetto del problema e del tnatdo; b) criteri di qualita dei dati; c) definine di
prevalenza del dolore nella descrizione del met@diei risultati. Nella metanalisi sono stati unhti 52
studi. | tassi di prevalenza del dolore sono staltolati per quattro sottogruppi: 1) studi su pa#idopo
trattamento a scopo guaritivo: prevalenza = 33%eifuallo di confidenza [IC] 95%: 21%-46%); 2) st
pazienti in trattamento antitumorale: prevalenZz9% (IC 95%: 44%-73%,; 3) studi su pazienti ideaéfi
come con malattia avanzata/metastatica/terminakvagenza = 64% (IC 95%: 58%-69%); 4) studi su
pazienti in qualunque fase di malattia: prevalenz&3% (IC 95%: 44%-73%) (Tab. 1). La prevalenza
globale del dolore era maggiore del 50% in tutipii di neoplasia; la prevalenza piu elevata eesente nei
pazienti con neoplasia del distretto cervico-faci@l0%; 95% IC: 51%-88%). Per definire il livello d
severita del dolore veniva utilizzato I'unico stodb) che metodologicamente ha appaiato i valomenici
con la severita e ne ha valutato I'appropriatezba, quindi dovrebbe essere la piu accurata passdolore
lieve, 1-4; moderato, 5-6; severo, 7-10. In reatitdl)a pratica clinica i valori attribuiti ad ognolasse di
severita del dolore sono vari, e non esiste, &@ggt, un consenso unanime sui valori numerici tiebaiire

a ciascun livello di dolore. Sono stati identificegtte studi del primo tipo (726 pazienti), setéd secondo
(1.408), 22 del terzo (9.763), e 16 del quarto§8)0Come ci si poteva aspettare, la prevalenzalalere
nel primo gruppo era significativamente inferiorgueella degli altri tre. La severita del dolore gedutata
solo in 17 studi su 52; la prevalenza del dolorelenato-severo variava da 31% a 45%, a seconda della
popolazione di pazienti. La prevalenza complesdrfadolore nella malattia avanzata o metastatid&oj6
era leggermente inferiore a quella riportata prentginente, forse perché le revisioni piu vecchie
includevano anche rilevazioni operate da “proxghfliari o altri). In passato non era stata idécdifa una
categoria di pazienti “in trattamento antitumoralefie peraltro non si differenzia molto, per premab del
dolore (59%), dal gruppo tre, relativo ai paziéntfase avanzata. E verosimile che fra i due grappiano
sovrapposizioni notevoli, per quanto riguarda ledimioni cliniche dei pazienti.

Tabella 1 - Prevalenza del dolore nei pazienti oncologici: s@ne sistematica ultimi 40 anni

PREVALENZA DOLORE
STUDI  PAZIENTI SETTING
MODERATO SEVERO
% (IC 95%) %
7 756 Trattamento curativo 33 (21-46) Non riportato
7 1408 | Trattamento avanzato 59 (44-73) 36
22 976: | Fase avanzata/metastatica/termi 64 (5¢-69) 45

16 8088 Popolazmnl miste di tutte | 53 (43-63) 31
precedenti

Da van den Beuke-van Everdingen MHJ et éPrevalence of pain in patients with cancer: a syatie
review of the past 40 years. (ref. 4) * IC = Intte di Confidenza
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4. Epidemiologia del dolore sottotrattato o non con trollato

La prevalenza del sottotrattamento del dolore d&rceé stata oggetto di una recente revisionetidirégura

(2). Il lavoro rivede lappropriatezza del trattame del dolore da cancro basandosi su uno strumento
denominato Pain Management Index (PMI). Esso mietteclazione il livello di dolore dichiarato dal
paziente categorizzato in una scala da 0 a 3 (@ssive, moderato, severo) con il livello di dgtei
somministrato (nessuno, FANS, oppioidi deboli, opgiforti), categorizzato nello stesso modo. Quglue
rapporto negativo (valore piu elevato nella scahdblore rispetto al valore della scala dell’agizd) e
considerato indice attendibile di un trattamentadeguato. Gli autori hanno identificato 44 stude ch
avevano indagato tre varianti del PMI, e ne hamadizzati 26 che riportavano in modo omogeneo ill M
Cleeland (2). Il range di valori negativi (e quirdli trattamento inappropriato) variava da 8 a 82%»
valore medio ponderato di 43%. All'analisi multiiste, i fattori correlati con un PMI negativo eraiho
setting assistenziale non specifico per i paziemtiologici, la data di pubblicazione del lavoroemetdente al
2001, e la provenienza dello studio da paesi eumpsiatici con un introito lordo annuo pro capitieriore

a 40.000 dollari. In conclusione, gli autori rippr&no che quasi un paziente su due era sottotrattat

Una riflessione che puo essere effettuata a conumainguesti risultati consiste nel fatto che, pridia
considerare inefficace o poco attiva una stratégiapeutica come, per esempio, la Scala Analgesica
dell’'Organizzazione Mondiale della Sanita, andrebééicato il suo livello di corretta applicazione

E stato anche dimostrato che una buona relaziode&mpaziente, in cui il medico “legittima” I'esgsione

del dolore e ne riconosce la rilevanza (3), coreselntaffrontare le sofferenze del paziente addnattin
maniera tale da ridurre in modo sostanziale le tenadirrichieste di accelerazione della morte (4).

5. Eziopatogenesi del dolore nel paziente oncologic o

Il dolore da cancro pu0 essere presente in vasiedella malattia neoplastica quale fattore aggneeval
quadro clinico del paziente con neoplasia. | cantdimico/assistenziali possono essere diversi,delore
oncologico puo rappresentare:
* La prima manifestazione di una neoplasia miscontsgi
* L’espressione di una malattia neoplastica notaydiappresenta un sintomo di ripresa/progressione;
* |l sintomo di accompagnamento di una malattia gefavanzata;
* L’espressione di un danno iatrogeno (post-chirargiost-attinico, post-chemioterapico) (1).
Due le manifestazioni cliniche della sintomatolod@orosa:
- Dolore acuto (inteso nelle sue due manifestazidinicbe di dolore acuto in senso stretto, ed
esacerbazione acuta di sintomatologia dolorosadaaaan trattamento, o Dolore Episodico Intenso);
- Dolore cronico, quale espressione di malattia restjgla in atto o esito di trattamento (mutilazione
chirurgica, esito di trattamento chemio-radiante).
Per un inquadramento dei processi che stanno alie del dolore da cancro pu0 essere utilizzata una
suddivisione “didattica” in tre classi:
- Da effetto massa;
- Come sindrome paraneoplastica;
- latrogeno (2).

Quadri clinici correlati ad una manifestazione clirica del dolore

Il dolore da effetto massa

Numerosi sono i contesti clinici in cui il dolore @ancro & correlato ad un effetto massa da pette d
neoplasia: in queste situazioni l'insorgenza dsilstomatologia € principalmente correlata ai fenoime

compressivi o irritativi che la neoplasia determaaarico dei tessuti viciniori e degli organi opamti
coinvolti dalla neoplasia.
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Alcune tra le sindromi dolorose piu di frequenteretate ad un effetto massa della neoplasia sono le
seguenti:

- Da metastasi ossee;

- Dainfiltrazione di plessi o strutture nervose;

- Da ulcerazione di cute o mucose;

- Da infiltrazione di strutture anatomiche quali moiso parenchimi;

- Da ostacolo alla canalizzazione intestinale o uigna

- Da distensione di organi parenchimatosi (3).

I dolore come sindrome paraneoplastica

Uno degli aspetti pit interessanti della ricerchate in cure palliative e terapia del dolore dlguelativo

alle possibili interrelazioni tra la malattia neagtica e le manifestazioni cliniche del dolore.qunesto
contesto, numerose segnalazioni di letteraturaeezidno come una interrelazione tra citochine ptedial
tumore e citochine prodotte dall’ospite (in parige dal sistema monocito-macrofagico) possa
rappresentare un momento patogenetico importatieemanifestazione clinica della cachessia neoipkast

della fatigue, e come una modulazione di quest@gasd possa rappresentare un momento terapeutico
importante (4). Anche per quanto riguarda alcundrsimi dolorose complesse é stato ipotizzato ugipibs

ruolo di citochine prodotte dal tumore o dal sistemonocito-macrofagico quali fattori responsabéi d
fenomeni della resistenza ai farmaci analgesi@ladperalgesia osservata in particolari condizaimiche,

in cui un effetto massa o un effetto iatrogeno p@ssere escluso o comungque secondario (3).

I doloreiatrogeno

Numerose sono le condizioni cliniche in cui una ponente iatrogena puo essere ipotizzata nella gdnes
diverse tipologie di dolori, che possono esseregmatzzati come di seguito:
* Acuto e cronico post-chirurgico;
* Acuto e cronico post-radioterapia;
* Acuto e cronico post-chemioterapia;
 Acuto e cronico da trattamenti integrati (chemidioterapia palliativa, chemio-radioterapia
adiuvante o neoadiuvante);
+ Da trattamenti di supporto (iperalgesia da oppjadeiore da fattori di crescita ematopoietici,
cefalea da anti-serotoninergici) (5).

Dolore da cancro: inquadramento patogenetico

Se le condizioni che determinano la insorgenzaledaintenimento della clinica dolorosa in corso di
neoplasia possono essere ascritte o all'effettosaas alla interrelazione tumore/ospite, o ad umnda
iatrogeno o, piu di frequente, ad un effetto conpudi tutti questi fattori, le modalita fisiopatgjiche
attraverso cui il dolore si manifesta sono stat dportate:

* Nocicettivo da invasione/ulcerazione di tessuti;

* Inflammatorio, attraverso la attivazione dei measann propri della flogosi acuta;

» Da spasmo della muscolatura liscia (dolore tipdited);

» Da tensione di capsule parenchimali o fasce musgola

» Da insufficienza d’organo;

* Neuropatico periferico;

* Neuropatico centrale (6,7).

Se le componenti patogenetiche del dolore da cgrassono, almeno in linea generale, essere accoenana
guelle osservate in condizioni di dolore cronica mmcologico (cosiddetto “benigno”), cio che cagetiza

il quadro clinico delle sindromi dolorose in cordbneoplasia € la complessita legata alle inteziefa
tumore/ospite ed agli esiti di trattamenti sovengsici o0 mutilanti.
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La contemporanea presenza di multipli meccanistai lzdse della manifestazione clinica della sindrome
dolorosa rende difficile discriminare le singolergmnenti strettamente correlate agli effetti dakk@plasia
e le componenti correlate ai trattamenti (5,8,9).

Il dolore da cancro ed il concetto di dolore totale

Il dolore del paziente con neoplasia e stato dgaiti definito come “dolore totale”, inteso conwferenza
del paziente e della sua famiglia nel corso delddattia neoplastica (10). Nel’ambito di tale défione
intervengono sia componenti legate alla “fisicitél sintomi sia componenti psicologiche, sociapeituali
(Fig. 1). Uno degli aspetti piu complessi dellawarione di efficacia di un trattamento in curelipive é
rappresentato dal rapporto tra controllo del simt@gualita della vita del paziente. Senza entratenerito
delle specifiche interrelazioni tra le due compdigruo comunque essere affermato come il contidillon
sintomo (nello specifico il controllo del dolorepgsa essere inteso come una condizimo@ssaria ma non
sufficienteper un miglioramento della qualita della vita dakignte, e come il controllo del dolore fisico, per
guanto essenziale nella presa in carico del’ammalacologico, non possa comungue essere assuat® qu
obiettivo unico della cura del paziente. Questagae, dovrebbe invece essere impostata su unazitee
dei bisogni del paziente/famiglia dalla quale nrett® punto un programma interdisciplinare di assi,
processo al quale dovrebbero contribuire in mangegrata molteplici figure professionali e di popto.

Influenze psico-socali

Altri sintomi
Dolore somatico
Dolore viscerale Dolore
Dolore neuropatico

Sofferenza
Spirituale
Stato psicologico

: . Sofferenza Influenze sociali
Rapporti con la famiglia - perdita del lavoro
- invalidita fisica
- difficolta economiche
Paura della morte

Figura 1 —Dolore totale in oncologia
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6. Dolore iatrogeno in oncologia

Numerose sono le condizioni cliniche in cui una ponente iatrogena puo essere ipotizzata nella gdnes
sindromi dolorose complesse; tra queste possomoeestentificati, con intenti didattici:
» Il dolore acuto e cronico post-chirurgico;
* Il dolore acuto e cronico post-radioterapia;
* Il dolore acuto e cronico post-chemioterapia;
» |l dolore acuto e cronico da trattamenti integ(eiemio-radioterapia palliativa, chemio-radiotesapi
adiuvante o neoadiuvante);
* |l dolore da trattamenti di supporto (iperalgesia dppiacei, dolore da fattori di crescita
ematopoietici, cefalea da anti-serotoninergici) (1)

Il dolore iatrogeno & un dolore di per sé complessbi meccanismi possono cosi essere schematizzat
* Dolore da danno diretto a cute o mucose;
* Dolore da danno/irritazione a strutture nervoségréche;
* Dolore da espansione di compartimenti ematopajetici
» Dolore da squilibrio idro-elettrolitico o scompensetabolico (1).

Il dolore post-chirurgico.

Il dolore post-chirurgico puo essere distinto iode acuto (o dolore post-operatorio) e dolore imanSe le
componenti del dolore acuto hanno un interesse maiper I'oncologo medico, in quanto di pertinenza
strettamente chirurgico/anestesiologica, ben pjontante per la pratica clinica dell’oncologo medgono

le sindromi dolorose croniche intese quale “esdel trattamento chirurgico, potenzialmente presgudtle
concausa di aggravamento della qualita della \atgpdziente con tumore nel corso di tutta la stoaturale
della malattia (2).

| meccanismi attraverso cui si manifesta una siatofogia dolorosa cronica post chirurgica possarsi ¢
essere sintetizzati:

» Dolore da lesione nervosa periferica;

* Dolore da trazione di strutture anatomiche (in d¢dodi estreme di mancanza di tessuto o

cicatrizzazioni detraenti);

* Dolore da intolleranza ad impianto protesico;

e Dolori da sindromi aderenziali addominali;

» Dolori da sacrificio di strutture anatomiche norcegsariamente interessate dalla malattia tumorale.
La prevalenza del dolore cronico post-operatormotostimata nella pratica clinica, esistendo nuser
segnalazioni relative alle problematiche connedséobbre neuropatico periferico da lesione di stme
nervose (sindrome da organo fantasma, sindromasdadrvosa periferica), ma ben poco riguardo alle
problematiche secondarie alla sindromi aderenpdit chirurgia addominale, alle intolleranza adianp
protesici (chirurgia protesica della mammella, gtgia protesica delle metastasi ossee...) o ai fenbdie
trazione su parenchimi e tessuti sani da fenonmeanicairizzazione detraente.
Il dolore cronico post-chirurgico € in genere urode complesso, nel quale sono contemporaneamente
presenti componenti di dolore somatico e doloreaatico, sul quale spesso si concentra la atteazie!
paziente (che a quel dolore associa la preoccupazper una recidiva locale della malattia) e la
sottovalutazionalel curante (che ritiene quel dolore inevitabilneeobrrelato ad una procedura terapeutica
comunque indispensabile).
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Dolore acuto e cronico post-radioterapia.

Il dolore da radioterapia puo essere distinto ilooacuto e dolore cronico a seconda dell’'intéoveélla
sua insorgenza rispetto al tempo radioterapico: ptet@mmente diversi sono a questo proposito sia i
meccanismi patogenetici, sia le implicazioni tetdjphe.

* Il dolore acuto da radioterapia. Le manifestazialiniche sono essenzialmente due: dolore
secondario a fenomeni di irritazione cutanea o macalolore da esacerbazione dei fenomeni
inflammatori nel trattamento palliativo delle lesi@ssee. In entrambe le manifestazioni cliniche de
dolore il meccanismo patogenetico fondamentaleadtieazione di fenomeni flogistici acuti, in ogni
caso attivati dall'effetto lesivo delle radiazidonizzanti a carico di strutture quali cute, mucose
0SS0 (3-4).

* |l dolore cronico da radioterapia. | meccanismi cdtanno alla base del dolore cronico da
radioterapia sono legati essenzialmente ai procksgirosi o vasculite cronica post attinici. Dae
guesto proposito le manifestazioni cliniche delodelcronico post-radioterapia: dolore da trazione
secondaria a fenomeni di fibrosi post-attinica acoadi tessuti sani (trazione su cute e mucose,
mancata elasticita di organi cavi, trazione/congicg®e su organi cavi o strutture nervose), dolore
neuropatico da vasculite cronica a carico dei vasaosum delle strutture nervose periferiche (1).

Dolore acuto e cronico da terapie mediche antineogstiche primarie.

Rappresenta uno dei capitoli piu complessi delidigee degli effetti collaterali in oncologia medidAnche
nel caso dei trattamenti medici una prima distineipud essere fatta tra dolore acuto e dolore @vohi
farmaci piu di frequente responsabili di una simgeodolorosa acuta sono illustrati in tabellal; asto
proposito alcune considerazioni meritano comungwsskre fatte.

Alcuni farmaci presentano peculiaritd proprie delieolecola (esempio del dolore neuropatico da
oxaliplatino), ed altri presentano manifestazidreé sono comuni a pit molecole anche molto diveestoto
(danno da irritazione di parere venosa in cordofdsione); allo stesso modo, alcune strategieatisgtmento
presentano meccanismi di attivazione dei fenomenordsi che possono essere comuni ad approcci
terapeutici anche molto diversi tra loro (casoalehucosite che puo essere osservata in corsottdiniento
con sola chemioterapia, o con trattamenti chemilardi complementari). Un caso particolare e paligu
dei trattamenti chemioterapici a dosi sovramassjnan sindromi dolorose correlate alla mucosite, a
fenomeni di riespansione midollare o a tossicigcghe osservate per singoli farmaci.

Fondamentali a questo proposito sia I'impiego di iurattamenti o le strategie finalizzate alleepenzione

o al contenimento del danno acuto da chemioter@qmeme igieniche, uso di chemioprotettori...) sia un
adeguato monitoraggio e trattamento della sindrdaterosa al momento della sua manifestazione @linic
Riguardo invece al dolore cronico da trattamentilicieantineoplastici, le manifestazioni clinichespalenti
sono gquelle di un dolore neuropatico perifericovplentemente sensitivo. In tabella 2 sono riassunti
farmaci che piu di frequente sono responsabili rdidolore cronico da terapie mediche antineoplastich
distinguendo tra le molecole il cui danno prevadeata carico delle strutture sensitive, e moledobei
danno é a carico sia delle strutture sensitivedclyeelle motorie.

Due a questo proposito i meccanismi patogenetlai lshse del dolore cronico neuropatico da farmaci
antiblastici:

* Un danno citotossico diretto;

* Undanno a livello microtubulare dell’assone neos(is6).

Senza entrare nel merito delle componenti farmaewsdiche che determinano l'effetto a livello delélala
nervosa, significativi sono comunque alcuni aspete meritano di essere tenuti in considerazionia ne
pratica clinica:
* Per i farmaci a potenziale effetto neurotossicaf@eco esiste una correlazione diretta tra dose
somministrata per singolo ciclo e danno neurolagico
» Il ritmo di somministrazione puo influenzare diegttente la insorgenza dell’effetto (nello specifico
dei taxani, il danno neurologico &€ maggiormentguente nelle somministrazioni settimanali);
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» Esiste una correlazione positiva tra effetto tassiclose cumulativa del farmaco;

« La presenza di comorbidita quali il diabete, le cudgpatie croniche o l'eta del paziente
rappresentano fattori di rischio indipendenti gecdémparsa di un dolore iatrogeno;

» | trattamenti di associazione (quali ad esempio associazione cisplatino-taxano) rappresentano
una condizione di rischio aggiuntivo con effettesico sinergico (1).

Dolore iatrogeno in corso di trattamento con farmacoppiacei.

Un aspetto ancora controverso relativo al dolom®ggeno e il fenomeno dell’iperalgesia osservataarso

di trattamento cronico con farmaci oppiacei; pun mssendo ancora noti i meccanismi che ne starteno al
base, il fenomeno sembrerebbe essere correlatoeramieni della tolleranza ai farmaci oppiacei
somministrati in maniera cronica, attraverso lmsto dei recettori NMDA spinali, I'azione della dirfina a
livello spinale, alcune anomalie nei processi dotazione centrale dei processi di trasmissioni® déimolo
nervoso, una azione della colecistokinina a livddbsistema nervoso centrale (7-9).

Tabella 2. -principali farmaci chemioterapici responsabili diate acuto o subacuto. revisione sistematica

ultimi 40 anni

MOLECOLA MECCANISMO PATOGENETICO

Citosina Arabinosic
Interleukina 2*
Interferoni *

G-CSF#
Topotecar

Vinorelbine
Vinblastine
FluoroUracile
Adriamicine
Clorodesossiadenosi
Dacarbazin
Actinomicina LC
Daunorubicin
Docetaxe
Paclitaxe
Epirubicine
Etoposidi
Idarubicine
Mitomicina C

Vincristina

Zoledronato
Pamidronato

Oxaliplatinc

Eritropoietina **

Bacillo di Calmette Guerin **

Attivazione della fase acute inflammatc

Attivazione della emopoie

Cefalea, meccanismo non n

Danno di parete venc

Dolori ossei, meccanismo non n

Irritazione local

Neurite acut

Reazione inflammatoria loc:

* Difosfonatc

** Modificatore della Risposta Biologica/FattoreaiEscita
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Tabella 3. Farmaci responsabili di neuropatia periérica classificati in base al meccanismo
patogenetico principale

DANNO SENSORIALE ‘ DANNO SENSORIALE E MOTORIO

«» Bortezomib «» Citosina Arabinosid:
++ Carboplatino + Docetaxel

+ Cisplatino + Paclitaxel

+ Etoposide +» Epotiloni

% Gemcitabina «» Vincristina

% Ifosfamide % Vinblastina

% Interferon-a % Vinorebina

+ Oxaliplatino + Vindesina

«»» Talidomide

Il dolore iatrogeno rappresenta un capitolo estrearde eterogeneo nell’ambito delle sindromi dolerosl
paziente oncologico. Alcuni aspetti devono essamatt in considerazione nella pratica clinica:

* In presenza di una sintomatologia dolorosa complespesso resistente ai comuni trattamenti
antalgici, una componente iatrogena deve sempeeeepeesa in considerazione;

* In fase diagnostica e di inquadramento del pazieme valutazione del danno iatrogeno acuto e
cronico deve essere sempre tenuta in considerazi@nd potenziali risvolti assistenziali negativi
che una sua non-considerazione pud comportare;

» Il dolore iatrogeno deve, quanto piu possibileessvitato attraverso I'uso di protocolli volti a
prevenire condizioni quali le mucositi, o attrawelsiso di farmaci chemioprotettori (10-11);

» |l dolore iatrogeno deve sempre essere trattatd pessibili effetti negativi che questa tipologia
clinica dolorosa puo0 avere sul paziente.

7. Valutazione del dolore

Quali sono gli aspetti da raccomandare come piu elvanti nella valutazione del dolore da cancro?

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica R1 raccomandazione
SIGN clinica
Per un’adeguata gestione del dolore da cancr
raccomanda la misurazione dell’'intensita, dellenavali
D esacerbazioni del dolore e del sollievo dato datapie Positiva forte
riferiti alle 24 ore precedenti; la valutazionesattri aspetti
deve essere introdotta senza creare disagio argazi4)

Fra i vari domini individuati come importanti per Valutazione del dolore oncologico l'intensita delore,

gli aspetti temporali (frequenza ed esacerbaziemh effetti del trattamento (sollievo) sono danswlerarsi
quelli piu comunemente accettati come essenziagjueli piu comunemente inclusi negli strumenti di
valutazione esistenti (Ljivello di evidenza 4)

Sono state individuate poi molte altre caratterisidel dolore utili nella diagnosi e cura del@mb (aspetti
qualitativi, interferenza con le comuni attivita ofjdiane, effetti collaterali dei trattamenti, coomenti
emotive, durata, attitudini e pregiudizi sui tratenti, soddisfazione riguardo al trattamento) nsalta
necessario operare una scelta fra queste al filieniiare al massimo il potenziale disagio del pare
derivante da una compilazione di questionari eceasgente lunghi.

Per quanto concerne il riferimento temporale ealdenze della misurazione, dati disponibili mostrahe
una valutazione del dolore da cancro su un peribdempo superiore alla settimana pud minare lalial
della misurazione stessa, mentre valutazioni glemea riferite alle 24 ore precedenti costituiscono
misurazioni valide e affidabili.

20



TERAPIA DEL DOLORE IN ONCOLOGIA LINEE GUIDA m]
2017 w

Quiali scale sono raccomandate nella misurazione dieitensita del dolore da cancro?

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica R2 raccomandazione
SIGN clinica

Per la misurazione dell'intensita dolore oncologisk
raccomanda l'uso della scala numerica a 11 liv@H
nessun dolore, 10 peggior dolore immaginabile);| in

D pazienti con disfunzioni cognitive si consigliadu della Positiva debole
scala verbale a 6 livelli (Nessun dolore, doloreltmp
lieve, dolore lieve, dolore moderato, dolore fordejore
molto forte). (2)

Esiste accordo in letteratura sulla sostanzialéogia riguardo alle proprieta psicometriche di daé ed
affidabilitd delle tre scale unidimensionali pripaimente utilizzate per la misurazione dell'intési
deldolore: la scala analogica visiva (Visual AnalegScale, VAS), la scala numerica (Numerical Rating
Scale, NRS) e la scala verbale (Verbal Rating S84RS) L'uso della NRS a 11 livelli (0= nessun delo

10 peggior dolore immaginabile) per la valutazided'intensita del dolore, pud essere raccomandatia
base delle seguenti considerazioni:

E ben tollerata dai pazienti, & sensibile al camieito come la VAS (considerata la scala pit potpste
guesto aspetto) (Z;ivello di evidenza 4.

In pazienti con disfunzioni cognitive si consigliaso di scale verbali con un limitato numero dielli
(Nessun dolore, dolore molto lieve, dolore lievelode moderato, dolore forte, dolore molto forte).

Con quale frequenza vanno rilevate le esacerbaziodel dolore da cancro?

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica R3 raccomandazione
SIGN clinica
Per la valutazione delle esacerbazioni si raccomadi
misurare la presenza di picchi di dolore piu intenglle
24 ore precedenti la rilevazione. In caso di ripos
affermativa, approfondire la valutazione al fineadiivare
a una diagnosi di presenza o assenza di doloredipds
intenso secondo una definizione prestabilita. (4)

Positiva forte

Nel dolore cronico da cancro l'aspetto temporalerjéevante risulta essere la presenza di episodoldre

piu intenso, il cosiddetto “Breakthrough pain” (BK&dolore episodico intenso (3).

Nonostante questo sia una peculiaritd ampiamentmosciuta del dolore da cancro, a tutt'oggi manca
consenso non solo nella misurazione ma anche defilaizione del BKP.

Una consensus conference di esperti ha sottolineste la standardizzazione nella terminologia/dgtine

del BKP sia condizione necessaria per un adeguat@arnento del problema (4jvello di evidenza 4.
Attualmente esistono due strumenti per la valuteziodel BKP: il Breakthrough Pain Questionnaire e
'Alberta Breakthrough Pain Assessment Tool, enbiam lingua inglese e purtroppo non ancora vaiidat
nemmeno nella versione originale.
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E’ raccomandato 'uso di scale specifiche per indage il sollievo del dolore?

Qualita Forza della

dell’'evidenza Raccomandazione clinica R4 raccomandazione
SIGN clinica

Per la valutazione del sollievo dal dolore dato

trattamenti si raccomanda l'uso di una scala specdhe
rileva l'entita del sollievo nelle 24 ore precedetd
rilevazione; al fine di evitare confusione peralzgente, se
D lintensita del dolore & stata rilevata con unals¢ta  Positiva forte
numerica, per il sollievo si raccomanda di utilizzaina
scala di valutazione verbale (nessun sollievo,iesal
leggero, sollievo moderato, sollievo elevato, swli
completo).

E’ stato dimostrato che il sollievo dal dolore @ossce un aspetto distinto dalla differenza artinzefra le
misurazioni di intensita pre e post trattamentgurdo alla scala di misura da utilizzare per liieseo, non
sono emerse differenze rilevanti riguardo alle peta psicometriche di scale analogiche visivelesca
numeriche e scale verbali. Comunque considerapi@tiche suggeriscono di utilizzare scale vertzdi €s.
nessun sollievo, sollievo leggero, sollievo modgrabllievo elevato, sollievo completo) al finelidiitare la
possibilita che il paziente confonda il sollievandintensita del dolorel(vello di evidenza 4.

Materiali e Metodi

Abbiamo eseguito una revisione di letteratura agdndo PubMed, Embase e la Cochrane Library
includendo unicamente i lavori in lingua inglesebbfamo utilizzato le seguenti parole chiave:
("neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Field€)R "cancer"[All Fields]) AND (("pain
measurement'[MeSH Terms] OR ("pain"[All Fields] ANDmeasurement"[All Fields]) OR "pain
measurement"[All Fields] OR ("pain"[All Fields] ANDassessment"[All Fields]) OR "pain assessment"[All
Fields]) AND tools[All Fields]).

8. Barriere ad un corretto trattamento del dolore

Le barriere ad un corretto trattamento del doloreosstate identificate nel corso degli anni e lgéAcy for
Health Care Policy and Research”, nelle sue lingdagnazionali di pratica clinica per il trattamerdel
dolore da cancro, le ha classificate in tre caiegbarriere legate al sistema, barriere legapgaiessionisti,

e barriere legate ai pazienti e ai loro familidsi. (

Fra le barriere di sistema si possono annoverdvadaa priorita data al trattamento del doloreadeero e gli
ostacoli normativi e regolatori all'utilizzo degdppioidi per il dolore oncologico. Anche in Itajeer lungo
tempo si é assistito ad una confusione fra le ntvmatte a disincentivare I'utilizzo non terapeotidei
farmaci oppioidi e quelle deputate invece a regelaarne I'acquisizione terapeutica. Gli stessi
professionisti possono essere preoccupati e digtivedi nella prescrizione dalla minuziosita forealelle
normative sugli oppioidi. Nel corso degli anni sagsistito comunqgue, nel nostro Paese, ad un [@sgce
percorso verso la facilitazione della prescrizidegli oppioidi (2,3).

Le barriere di sistema sono state anche categteizzane “interne”, rappresentate, per esempioaithvi o
inadeguati programmi di interfaccia con le curelipte, o “esterne”, costituite, come gia dett@ d
eccessiva complicazione regolatoria. Nei paesiiandr sviluppo, le barriere di sistema possono resse
relative anche agli elevati costi degli oppioido ellle distanze geografiche tali da rendere diftoso la
disponibilita e I'accesso ai trattamenti, o, infielivello piu culturale, ad una non ancora sigfitemente
affrontata “oppioidofobia” delle amministrazionirsiarie (4).

Per quanto riguarda le barriere professionaliatogtiportato che esse consistono, da parte delcmed un
approccio di cura orientato esclusivamente allaattial anziché in un modello di intervento miraoghe)
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ai sintomi presentati dal paziente. Vengono inollescritti: carenza di formazione sull'utilizzo dieg
oppioidi, assenza di conoscenza e di riferiment® lalee-guida esistenti, trattamento del dolor@gio
dalla prognosi del paziente e non dall'intensith di#ore, timore dei falsi miti della morfina (degssione
respiratoria, tolleranza, sviluppo di dipendenzegiegica o fisica), scarsa attenzione alla vahatae del
dolore e mancanza di attiva ricerca del sintomsufiiciente esperienza nella gestione del dolocaréa
conoscenza della farmacologia degli oppioidi, defidelle di conversione ed equianalgesia da usare
principalmente nella cosiddetta rotazione degliiojoly dosi e conversioni nell'uso dei farmaci adgno),
insufficiente conoscenza dell'uso appropriato denfaci adiuvanti, timore della comparsa e scarpadit
nella gestione degli effetti collaterali, insuféciza nel documentare le informazioni sui farmatizae&ti
(orari, dosaggi, farmaci al bisogno, lassativi)arsa dimestichezza con le appropriate indicaziatied
diverse vie di somministrazione (5).

Per quanto riguarda gli atteggiamenti degli onciolwgj confronti delle cure palliative e della teieamel
dolore da cancro, gli studi di Cherny (6) sugli @logi europei hanno riportato una serie di limitiec
emergevano da una loro autovalutazione sulla @opapacita di gestire i sintomi dei pazienti inefas
avanzata, e di collaborare con altri professiomistia sanita. Solo il 33% dei questionari venrstigto, a
dimostrazione di un interesse apparentemente naoritario della maggior parte degli oncologi
relativamente a questi aspetti. Solo il 43% degtiabogi rispondenti era coinvolto in modo continuatnel
trattamento dei pazienti in tutte le fasi di madgttomprese le fasi terminali, solo il 39% condicecontri
con le famiglie dei pazienti terminali, e solo I!8% si diceva in grado di gestire un sintomo fretaen
fase avanzatissima di malattia, come il deliriunssévazioni critiche emergevano sulla formazione
conseguita in queste aree, e sulla stima relatila percentuali di colleghi oncologi esperti netiare
palliative. Infine, anche i livelli di collaborazie con Servizi Specialistici di Cure Palliative revgiuttosto
limitati (37.8%).

Le barriere correlate ai pazienti (e alle loro fgln) sono state identificate e descritte:
- Riluttanza a riportare il dolore nel timore di “dleare” I'attenzione dei curanti nell’affrontare il
problema vissuto come prioritario, cioé la lottatro la malattia neoplastica;
— Dolore considerato come intrinsecamente correlatoiccancro e fatalisticamente accettato, nella
convinzione che non possa essere eliminato; -pereezhe 'ammissione di un piu elevato livello
di dolore corrisponda alla presa d'atto di una pgsgione della patologia oncologica, e conseguente
atteggiamento di rimozione;
— Timore di non essere considerato un “bravo” paeient
- Riluttanza ad assumere i farmaci antidolorificii @bpiacei, in particolare), in seguito ai ben noti
“falsi miti” sugli oppiacei stessi: paura della dilenza psicologica e/o timore di essere considerat
dei tossicodipendenti, timore della tolleranza,ladelipendenza fisica, e degli effetti collaterali.
L'insieme di questi fattori pud condizionare la Iszedi sopportare il dolore il piu possibile, di
assumere il minor numero possibile di medicineyprgando la strategia di trattamento al bisogno e
rifiutando quella ad orari fissi (4,5).
Tutte queste barriere possono essere rilevatargistamente tramite strumenti ad hoc, quale il iBesr
Questionnaire, basato sull'analisi di quattro fatteffetti fisiologici, fatalismo, comunicazioned effetti
collaterali (7).
Dallo studio di Reid e coll. (8) emerge che spdsguaure, le convinzioni, e le attitudini del megdiurante
verso gli oppioidi influenzano grandemente l'atieggento dei pazienti e delle loro famiglie. Se gdito
considera l'utilizzo di oppioidi un segno di mort@minente, relegandoli quindi alle fasi terminali d
malattia, ritiene la morfina “l'ultima spiaggia &gyeutica”, addirittura nella convinzione che ildarso possa
accelerare la morte (nonostante le schiacciantieese di sicurezza degli oppioidi) tali errate domioni
saranno trasmesse anche al paziente e ai famNimiti anni di educazione sanitaria hanno prodetto
risultato modesto perfino nella patria delle cuadliative, il Regno Unito. Rimane tuttora vivo itgblema
che un elevato numero di oncologi tende ancora @ggervare il trattamento con oppioidi alle feesminali
di malattia.
Una visione della gestione del dolore e delle pakiative come opzione positiva da offrire in sitanea
alle cure antineoplastiche, e non solamente cdlegdle fasi terminali di malattia, necessita dseze
ulteriormente promossa e diffusa (9-11).
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Altri due tipi di barriere ad una corretta gestiated dolore, oltre a quelle sopra delineate, saate i
recente individuate.

In primo luogo, il meccanismo fisiopatologico. llol difficili, quali la componente neuropatica didblore
oncologico ed il dolore osseo da cancro (Cancended Bone Pain — CIBP) vengono trattati in altretepa
delle linee-guida.

In secondo luogo, e stato rilevato che le dosipgii@idi necessarie ad alleviare il dolore sonodangnte
variabili da individuo a individuo, ed e stato segtp che una predisposizione genetica del singolo
individuo influenzi la risposta agli oppioidi (o#trche, come é stato dimostrato, la percezionealete).

Vi e infatti una sia pure limitata evidenza di @azione fra alcuni polimorfismi di geni umani eaun
variabilita nella analgesia e negli effetti collaieda oppioidi per il trattamento del dolore mmte-severo.

Gli studi hanno indagato I'effetto di polimorfismsingoli in geni candidati o associati in piu di gene, sia
per 'analgesia che per altri effetti da oppioidgeni pit indagati sono quelli che codificano peecettore

mu (OPRM1 o MOR-1), per le “glicoproteine trasptita di oppioidi” (MDR1), per i sistemi modulatori
dell'analgesia oppiacea (COMT), e per gli enzimat@p metabolizzatori dei farmaci, in particolane i
relazione alla glucuronazione della morfina ad apéella UDP-glucuroniltransferasi (UGT)2B7. Finora,
comunque, dagli studi preliminari effettuati, nomezge chiara evidenza che i markers genetici possan
esser utilizzati per predire I'efficacia degli opiii 0 I'entita degli effetti collaterali.

Per di piu, essendo improbabile l'identificaziome,ogni paziente, di un solo step biologico alteya
possibile che un’eventuale terapia individualizzatd singolo paziente debba essere una “multitadget
therapy”, per quanto riguarda il bersaglio speoifi@ raggiungere a livello biomolecolare (12,13).

I motivi di difficoltoso trattamento del dolore aslogico sono sintetizzati nella Tab. 4.

Tabella 4. - Possibili cause di risultati insoddisfacentilaéérapia del dolore oncologico
» Barriere: operatori, pazienti e familiari, istitoni.
» Meccanismi fisiopatogenetici e modalita di comparsa
- Componente neuropatica,
- Dolore osseo (cosiddetto Cancer — Induced Bone B4BP),
- Accessi dolorosi: dolore Episodico Intenso (DHEIYi§reackthrough pain” degli anglosassoni).
 Variabili individuali: genetiche, ambientali.

9. Ruolo palliativo ed antalgico delle terapie medi  che antitumorali

Il trattamento medico antineoplastico trova indicazone anche per un impatto positivo sul dolore?

Qualita Forza della
dell’evidenza Raccomandazione clinica R5 raccomandazione

SIGN clinica
Specie nei trattamenti di prima linea delle neapl
responsive, il trattamento medico antineoplasticaved
B essere effettuato anche per il suo potenziale bmpsul Positiva forte
dolore (anche se in nessun caso sostituisce lgidgra
antalgica specifica 4).

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica R5bis raccomandazione
SIGN clinica

In neoplasie non responsive o in linee successiv

trattamento, le prove sono meno evidepér cui la terapia

antitumorale avente come obiettivo principaleatt@mento

del dolore va contestualizzata caso per caso (4).

Negativa debole
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In questo capitolo vogliamo dare un aggiornamenifesoluzione del concetto del ruolo palliativolde
trattamento medico antitumorale, rinviando allacpdente edizione le ulteriori specifiche considienaz1).

Medicina oncologica personalizzata

Lo sviluppo di nuove molecole ad azione su speacificget molecolari, e le innovazioni nella
immunoterapia antitumorale, rendono oggi disponigizioni di cura anche per malati affetti da
tumori fino a pochi anni fa considerati non curalldsempi ne sono il melanoma metastatico o
'adenocarcinoma polmonare metastatico, per i qaglyi stiamo assistendo ad un progressivo
aumento della durata mediana di sopravvivenza, stipera 12 mesi e in alcuni sottogruppi
raggiunge anche i 5 anni. Tutto questo sta notesole modificando il concetto di beneficio
clinico per i pazienti affetti da tumore in faseaazata o metastatica, e offre opzioni di cura atitiv
seconda e terza linea in tumori nei quali solo r@l@anni fa la prima linea di trattamento veniva
considerata opzionale rispetto alla sola palliazi¢h 2).

Questo risultato e legato da un lato alla evolziaei trattamenti, sempre piu orientati alla
individuazione di mutazione/i “driver” in sottogrpipdi pazienti, e di potenziali farmaci targeted.
Ne deriva che, a parita di stadio e di istologiae ghazienti abbiano oggi, per molti tipi di tumore,
opzioni di cura diversificate e di conseguenza,raopvenza e qualita di vita molto diverse. |l
driver pertanto della scelta del trattamento stiiasttdo dall'organo di partenza e tipo istologico d
tumore, alla caratterizzazione molecolare che iflemt un potenziale target biologico di
trattamento, e dunque una opzione di cura, indipeteanente dall’'origine di partenza del tumore
stesso.

L'altro elemento, derivante dalla diffusione sis&gita della valutazione multidisciplinare, e
costituito dall'incremento di approcci integraticéie in fase metastatica, sia in situazioni di nialat
oligometastatica potenzialmente guaribile, ma araitre (vedasi per esempio il tumore del colon
con metastasi epatiche ma anche polmonari). Tutéstq rende non piu generalizzabile come un
tempo il concetto di malattia metastatica comen sscettibile di guarigione. Un numero infatti
sempre maggiore di pazienti in fase metastatica pazienti “potenzialmente” guaribili, e a questi
vanno offerte tutte le opzioni di cure attive pergeguire una possibile guarigione.

Necessita di contestualizzare il concetto di beneifd clinico

Alla luce di cio, anche il ruolo palliativo delleerapie mediche oncologiche deve essere
riconsiderato. Se infatti alcuni farmaci hanno bato radicalmente la storia naturale di alcuni tip
di tumore e per alcuni sottogruppi di pazienti coalattia avanzata, con impatto significativo sulla
sopravvivenza attesa, molto oggi si dibatte suega@ il vantaggio statisticamente significativb, a
quale riferirci per poterlo considerare anche beiwetlinico per il paziente (3). Un recenpaper

ha analizzato gli ultimi 43 studi randomizzati pE2 tipi di tumore e le 23 nuove molecole
introdotte nella pratica clinica. Ponendo comeecit ottimale, il miglioramento statisticamente
significativo della sopravvivenza globale, solot@ds avrebbero superato questo criterio (4). Piu
ragionevole sembra considerare oggi il beneficiccramentale della sopravvivenza, o
sopravvivenza libera da malattia, in relazione dileata della sopravvivenza attesa per quel tipo di
tumore (3) . Il beneficio clinico cosi valutato tiissce pero solo uno dei parametri di valutazjone
e deve essere associato alla valutazione sullataukglla vita, sul controllo dei sintomi, e sulla
tossicita riferita dal paziente.
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Come valutare e definire il valore della cura del ancro?

Nel 2015 e stata istituita una task force ASCOquerdividere una metodologia di attribuzione del
valore di una nuova cura del cancro, attraversgefaizione di uno strumento di decision-making
basata su parametri obiettivi e trasparenti, ytde medici e pazienti (5). Sono state proposti due
score di valutazione distinti per la malattia methsa e la malattia potenzialmente guaribile
(terapia adiuvante). Per la malattia metastatit@ iessenziali parametri presi in considerazione
sono:il beneficio clinico (in particolare la valatane di HR per OS o PFS), la tossicita e il costo.
Sulla base di questi parametri sono state proppstienulate le valutazioni di una serie di nuovi
farmaci oggi disponibili (5). Piu di recente ASC@ pubblicato una revisione della metodologia,
sulla base di molte osservazioni pervenute al grugigavoro, con aggiunta e integrazione di altri
parametri (6). E’ interessante notare come il giwdfinale di valore di alcuni farmaci, sia stato
significativamente modificato con l'aggiunta di garetri che valutano la qualita della vita e il
controllo dei sintomi in corso di terapia, e chenfa contribuito ad aumentare il punteggio
attribuito al beneficio clinico ottenuto dal miglamento di OS. (vedi I'esempio di Enzalutamide
per il carcinoma della prostata metastatico). AnEBI&®MO ha di recente istituito un gruppo di
lavoro e proposto una valutazione analoga, corendier in particolare il vantaggio ottenuto in OS
del farmaco studiato, rispetto al controllo (tratéato standard) (7). E’ sorprendente notare negli
studi registrativi la carenza sistematica di utiizdi test validati per misurare la qualita delieav
dei pazienti in fase metastatica, ed il controlo sintomi, presenti solo nel 5-6% degli studi gpre
in considerazione (5-7).

E’ stato ampiamente rilevato come i test utiliznatla pratica clinica per rilevare la tossicitén
sono idonei ad intercettare complessivamente miitbe né il numero di tossicita rilevate dal
paziente. Un recente studio che comparava la ttZsgitevata dai medici e quella riferita dai
pazienti entrati in tre studi randomizzati, ha d&tnato infatti come I'entita della sottostima datpa
dei medici della tossicita grave varia dal 13 a¥b(8). Ai fini di una corretta valutazione di
benefici/rischi/costi di un nuovo farmaco, sarelgbertanto indispensabile incorporare strumenti di
valutazione della qualita della vita, es. EORTC QCQD, in associazione a specifici test per il tipo
di tumore, in modo sistematico, e non utilizzarke seest standard di valutazione delle tossid#a.
evidente che entrambi gli strumenti sono necegsarintercettare tipi diversi di tossicita e risuo
pertanto complementari. L’utilizzo sistematico dirambi i test permette di intercettare non solo
il reale disagio del paziente, ma anche a paritHfiiacia, far emergere la eventuale preferenta de
paziente per un trattamento rispetto ad un altegliNultimi anni, a dimostrare un approccio piu
centrato sul paziente, sta aumentando il numetdad$ clinici che inserisconopatient reported
autocomegPROs) all'interno dei trials clinici per valutafefficacia e la safety di nuove molecole
(9). E’" auspicabile un loro uso sistematico e diffusia nei trials clinici, che nella pratica atiai

E’ auspicabile che questa nuova metodologia prapdalie societa scientifiche, venga applicata in
modo sistematico per definire il reale valore dinuovo farmaco, e porti ad implementare 'uso
sistematico di test di qualita della vita e PROglirgudi registrativi dei nuovi farmaci.

Una sintesi e il confronto delle metodologie oggipmste € stata di recente pubblicata (10). L'uso
sistematico e diffuso di tale metodologia potrah@nmeglio chiarire quando e a quali pazienti in
fase metastatica proporre una seconda o terzadinestamento, e con quali benefici attesi.

In accordo al recente update delle linee guida ASSdl'integrazione delle cure palliative nel
percorso di cura attivo, ai pazienti in fase ntetiésa va offerta 'opportunita di partecipare adst
clinici che sono vitali per migliorare i risultati presenza di tumore in fase metastatica. | pazien
arruolati in trial clinici posso beneficiarsi di ware palliative precoci (11).
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Medicina oncologica personalizzata e cure simultamee

A fronte di quanto sopra detto, la medicina ong@a personalizzata deve pertanto intendersi non
solo come la terapia orientata alle specifiche ttenatiche biologiche del tumore di
quellindividuo, ma una globale visione delle cyrersonalizzate, basate sulla specificita (bisogni-
desideri-credo) della singola persona (12). In tpuesione olistica, assume un ruolo fondamentale
l'integrazione con il medico palliativista e ilielo sistematico e controllo dei sintomi del paten
dolore in particolare per prevenirli e trattarlie lterapie necessarie per il controllo dei sintomi
devono essere impostate indipendentemente dalte sied trattamento antitumorale, in ogni linea e
tipo di trattamento. Pertanto la terapia antiturieor®n puo in nessun caso sostituirsi al trattament
antalgico necessario per un adeguato controllodd&re (11,13). Le cure simultanee devono
costituire oggi una modalita culturale ed orgarixzaimprescindibile nella presa in carico di
questi pazienti, finalizzata ad anticipare a dedinin programma personalizzato di presa in carico
del singolo paziente, prevenire ed intercettartteitbisogni, e facilitare in graduale passaggatial
terapie attive alla sola palli azione (14).

Il ruolo delloncologo medico rimane quello di gatiae una presa in carico globale per dare
adeguate risposte a tutti i bisogni che il paziemdmifesta (15).

10. Strategia di gestione del dolore

La strategia terapeutica che rimane tuttora untapieiliare nel trattamento del dolore da cancruella
proposta nel 1986 dalla Organizzazione Mondialéadsanita, la cosiddetta Analgesic Ladder (1), | al
quale le altre linee-guida prodotte da varie AgereiSocieta Scientifiche fanno comunque riferiméhig
2). Essa consiste nell'utilizzo di Farmaci Antiariimatori Non Steroidei (FANS) e Paracetamolo nkdrdo
lieve (farmaci del primo gradino), di “oppioidi piidolore lieve-moderato” o “oppioidi deboli” pérdolore
lieve-moderato (farmaci del secondo gradino), aasaz meno a farmaci del primo, e “oppioidi peddlore
moderato-severo” o “oppioidi forti” per il doloreaderato-severo (farmaci del terzo gradino), astocia
meno a farmaci del primo. Cio che caratterizzagpioidi del secondo gradino (analogamente ai FA&NS
paracetamolo), € la presenza dell'effetto-tettsgiaosli un dosaggio massimale di farmaco oltre éleu
peggiora l'indice terapeutico in quanto, in assetlizaffetto terapeutico aggiuntivo, aumentano, qettro,
gli effetti collaterali.

| farmaci vanno somministrati secondo alcune regetaplici e condivise (oggi, ma non nel momentoun
la scala venne proposta!):

- Somministrazione a orari fissi, alla quale va neagamente associata una previsione di necessita di
somministrazione al bisogno;

- Per bocca: questa seconda indicazione puo esgesa im senso letterale, o nella accezione “nella
modalitd meno invasiva e piu accettabile per iligaz”; in questo senso troverebbero spazio le
formulazioni transdermiche, che alla luce di ur@ente revisione di letteratura sarebbero vantaggios
rispetto alla via orale in termini di alcuni efietbllaterali e di preferenza per il paziente (2);

- Individualizzata (mirare le dosi in base alle ctaadgtiche del paziente fino alla dose minima effe);

— Con attenzione ai dettagli (dettagliare dosi, orfetti collaterali).

Nel corso degli anni sono state effettuate alcissevazioni critiche alla Scala WHO, e la stessaONtd
identificato del tutto recentemente aree passibililteriore verifiche scientifiche (3). In primadgo, se ne e
stigmatizzato l'utilizzo schematicamente “progree&i secondo questa prospettiva critica, un paeiette

si presenti con dolore severo, non necessariantie “passare” sequenzialmente attraverso tutte e t
gradini, ma é stato suggerito che possa assumemadadel secondo e terzo gradino fin dall’'esoraio,
dosaggi opportuni, in base all'intensita del dol@g). Un attacco ancora piu radicale portato stilategia
nel suo complesso é rappresentato dall'accusaediesostruita solo in base all'intensita del dalernon ai
meccanismi patogenetici dai quali & provocato Bigogna affermare, pero, che tale critica non agjoket
tutto fondata, in quanto la scala prevede, in casgradino della stessa, il possibile utilizzo @inhaci
adiuvanti, proprio in funzione del meccanismo dogar sottostante.
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| farmaci adiuvanti sono definiti come “farmaci nepecificamente analgesici ma che, nel contesto del
dolore da cancro, possono contribuire all'ottenitnerdi una riduzione del dolore” (esempi:
anticonvulsivanti, antidepressivi, corticosteraidgssi possono essere associati ai farmaci di ¢utte i
gradini della scala analgesica.

Modernamente si tende a completare la scala cenaritdue steps, quello relativo al cambio di aigpe

e/o di via di somministrazione non invasiva (trarseica, sottocutanea, endovenosa) e quello, irdicat
una percentuale che si aggira intorno al 2.7-5.4%adienti (7), relativo ad approcci antalgici isia,
attraverso interventi di neurolesione o neuro mariohe (Fig. 3). Il cambio di via non-invasiva &b
oppioide sono stati descritti come necessari in on@@gioranza di pazienti, fino all80% dei pazienti
sottoposti a trattamento antidolorifico, fra cuidattopolazione con dolore difficile che rappreaeihtlO-
15% del totale, con un risultato positivo in pid 8@% in una recente revisione di letteratura (8).

Del tutto recentemente € stato pubblicato I'aggiananto delle Linee-Guida EAPC sull'utilizzo degli
oppioidi nel dolore da cancro. La strategia di basene quella relativa al WHO, ma con una serie di
approfondimenti dettati dalle evidenze cliniche pEaenti (9).

Il dolore da cancro deve in ogni caso essere dHtonin modo multidisciplinare, sfruttando I'effett
antalgico di altri approcci, quali quello chemiarmmo-terapico rivolti contro la neoplasia di bake,
potenzialita della radioterapia esterna e dellaotadhpia metabolica, le indicazioni ad un trattatoe
radiologico interventista e chirurgico.

Strong narcotic £ nonnarcotic

+ Adjuvant

If pain persists or
increases

A

Weak narcotic + nonnarcotic

+ Adjuvant

If pain persists or
increases

Nonnarcotic

PAIN

+ Adjuvant

The four groups of drug will now be discussed in detail

Figura 2 — La scala analgesica OMS a tre gradini nellafsuaulazione originale
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+ APPROCCIO A 3 GRADINI
- FANS/PARACETAMOLO £ ADIUVANTI
- OPPIOIDI DEBOLI £ FANS/PARACETAMOLO £ ADIUVANTI
- OPPIDIDI FORTI £ FANS/PARACETAMOLD £ ADIUVANTI

+ INTOLLERANZA O INEFFICACIA DI OPPIOIDE DEL III° GRADINO

- PASSAGGIO AD ALTRA MOLECOLA PER DOS| EQUIANALGESICHE

- PASSAGGIO AD ALTRAVIA DI SOMMINISTRAZIONE

- PASSAGGIO AD ALTRA MOLECOLA ED ALTRA VIA DI SOMMINISTRAZIGNE

oIDI
10%-20%

+ DOLORE RESISTENTE DOPO ROTAZIONE DELLOPPIQIDE
E DELLA VIA DI SOMMINISTRAZIONE
- CON IDONEQ ADEGUAMENTO POSOLOGICO
- CON IDONEA TERAPIA DI SALVATAGGIO
- CON [IDONEA TERAPIA CON FARMACT ADILVANTI

2%-5%

Figura 3 — Strategia terapeutica antalgica basata sulla scalgesica a tre gradini del’lOMS
11. Farmaci antinflammatori non steroidei (FANS) e paracetamolo

Sono raccomandati FANS e paracetamolo nel trattame  nto del dolore da cancro?

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica R6 raccomandazione
SIGN clinica

Nel paziente oncologico in fase avanzata di malatibn

dolore di diversa etiologia, la somministrazioneFANS

e paracetamolo dovrebbe essere effettuata perdperio

limitati e con attenzione ai possibili effetti ctierali.

Positiva debole

| FANS ed il paracetamolo (Tab. 5) sono considgratte integrante della terapia del dolore da a(icR).

La precedente raccomandazione era sostenuta dallsione sistematica di McNicol dalla Cochrane
Database Syst Rev., ora ritirata.

La review di Nabal et al. (Livello di evidenza 1) si pone I'obiettivo di valutare I'efficacia anagjca dei
FANS e del paracetamolo nel trattamento dei pazi@mtologici con dolore, confrontando bracci con
placebo, oppioidi ed altri FANS.

Non vi sono evidenze sufficienti, allo stato atejgber raccomandare I'associazione di paracetacmio
oppioidi.

| dati emergenti dalla review non sono sufficieatirarre affermazioni certe circa la presenza thttef
collaterali nelluso dei FANS sia per la scarsa ewositd dei pazienti sia per la durata limitata del
trattamento.

La qualita degli studi € moderata, visto che € abile che ulteriori studi possano confermare modig la
fiducia nella stima di effetto.

In conclusione, si puo affermare che l'utilizzo #ANS e certamente efficace nel trattamento dedréotia
cancro.
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Materiali e Metodi

Abbiamo eseguito una revisione di letteratura azdindo PubMed, Embase e la Cochrane Library
includendo unicamente i lavori in lingua inglesé&bfamo utilizzato le seguenti parole chiave:
("anti-inflammatory agents, non-steroidal'[Pharwiagical Action] OR "anti-inflammatory agents, non-
steroidal'[MeSH Terms] OR ("anti-inflammatory"[AlFields] AND "agents"[All Fields] AND "non-
steroidal"[All Fields]) OR "non-steroidal anti-iafinmatory agents"[All Fields] OR "nsaid"[All Fields]
AND ("cancer pain"[MeSH Terms] OR ("cancer"[All de] AND "pain”[All Fields]) OR "cancer pain"[All

Fields])

FARMACO

Paracetamo

Acido Propionict
Ibuprofent

FORMA E
POSOLOGIA

(MG)

Cp,supposte 5(-
1000

Cp 20(-40¢-60C
Cp 800 a rilascio
modificato

DOSE

GIORNALIERA

Tabella 5. -Farmaci antinfiammatori non steroidpaeacetamolo

MASSIMA

RACCOMANDATA

(mg)
3000

3200

TEMPO PER

PICCO
MASSIMO (ore)

1-2

EMIVITA (ore)

1-4

1.8-2.5

Ketoprofen

Cp 2575

Cp arilascio
modificato 100-
150-200

300

0.5-2

2-4

Naprosser

Acido Aceticc
Diclofenac

Agenti non acidic
Nabumeton

Cp 250-375-500

Cp 50,100 a lento
rilascio, supposte
da 100, flda 75 im

Cp o granuli per o
1000

1500

225

2-4

12-15

Acido acetil salicilict
Acido Acetil
salicilico Cp 500-1000 3000 1-2 3.5

| Fenama
Acido
Mefenamico Cps 250-500 1000 2-4 2-4

24

Piroxican Cp 2( 20 3-5 30-86
Meloxican Cp 7,5-1F 15 5-10 15-20
Celecoxit Cp 10(-20C 80C 2-4 6-12
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12. Ruolo degli oppioidi

OPPIOIDI CLASSIFICATI AL 1l SCALINO

Il trattamento del dolore da cancro lieve/moderatodeve essere effettuato con oppioidi classificati l
scalino delle linee guida del WHO come codeina oamadolo?

Qualita Forza della

dell'evidenza Raccomandazione clinica R7 raccomandazione
SIGN clinica

Per i pazienti con dolore da moderato a severa ojyali
il cui dolore non e adeguatamente controllato |dal
paracetamolo o dai FANS dati regolarmente per| os,
l'aggiunta di un oppioide del Il scalino (es. caugi
B tramadolo) somministrato oralmente potrebbe raggus Positiva debole
un buon sollievo del dolore senza fastidiosi efffett

collaterali. Alternativamente basse dosi di un oz® del
[l scalino (es. morfina, ossicodone) possono esseate
invece della codeina o del tramadolo (1).

Gli oppioidi del 1l scalino sono tradizionalmentsati per il dolore moderato da cancro (1)

Una recente revisione sistematica della letteradufia codeina, da sola o in aggiunta al paracd@mmel
trattamento del dolore da cancro ha individuat®RC3's.

Gli studi inclusi sono di qualitd metodologica ade, ma tutti tranne uno sono stati consideratalem
rischio di bias, a causa della scarsa numerositgpicaaria, dei metodi utilizzati per trattare iidagncanti

o0 per I'elevata percentuale di drop-out.

In dodici studi la codeina era utilizzata come singagente e in tre combinata con il paracetanmleci
studi hanno incluso un braccio placebo, e 14 hamioso uno o piu farmaci comparatori.

| dati disponibili indicano che la codeina é pilicefce del placebo, ma con un aumento del rischimdsea,
vomito e stipsi. Incertezza rimane riguardo alf@ntell'effetto analgesico e alla sicurezza eetabilita a
lungo termine (2Livello di evidenza 1+).L’effetto analgesico additivo del paracetamolo ambinazione
con la codeina é stato mostrato in un RCT che coapal50mg di codeina da sola versus 60mg di cadein
piu 600mg di paracetamolo, e ha dimostrato chembinazione somministrata 4 volte al giorno eradan
efficace e sicura della codeina da sola sommingtiae volte al giorno (3;ivello di evidenza 14) .

Solo un RCT ha fornito dati diretti sugli oppiouiel Il scalino e non ha mostrato differenze incaftia tra
tramadolo, codeina piu paracetamolo, e idrocodan@aracetamolo, sebbene il tramadolo fosse agsaia
piu effetti collaterali (4;Livello di evidenza 14). Il tramadolo e stato paragonato alla morfinaumaltro
RCT, che in maniera prevedibile mostrava una maggfiicacia, ma anche un maggior numero di effetti
collaterali per la morfina (3;ivello di evidenza 14). L'utilita degli oppioidi del Il scalino WHO (Tadlla 6)

é stata oggetto di studio in tre trials, ognuno gleali aveva difetti metodologici significativi, upotere
statistico insufficiente e anomalie nella selezig®e; Livello di evidenza %). Uno studio randomizzato
pubblicato recentemente su 240 pazienti con dalwwderato da cancro, ha dimostrato che basse dosi di
morfina orali riducono significativamente il dolariepetto agli oppioidi deboli con una simile todbilita e

un effetto piu precoce. (9; Livello di evidenza l1t)evidenza emersa da questi studi dimostra che la
morfina orale a basse dosi pu0 essere usata nienfiazon cancro opioid-naive e che in alcuni patzié
sollievo dal dolore potrebbe essere migliore chguielli che lo raggiungono con i farmaci del |l lsoa.

Materiali e Metodi

Abbiamo eseguito una revisione di letteratura agdndo PubMed, Embase e la Cochrane Library
includendo unicamente i lavori in lingua inglesebbfamo utilizzato le seguenti parole chiave:
(("codeine"[MeSH Terms] OR "codeine"[All Fields]) FO("tramadol"[MeSH Terms] OR "tramadol"[All
Fields])) AND ("neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplaspAll Fields] OR "cancer"[All Fields]) AND
("pain”"[MeSH Terms] OR "pain"[All Fields])
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TAPENTADOLO

Il tapentadolo & un farmaco che ripropone la coatione dell’effetto agonista oppioide con quello di
inibizione del reuptake delle catecolamine. Pecdeatteristiche di dosaggio si presta a coprirgange
sovrapponibile a quello dei farmaci del Il scalandel Ill scalino fino a dosi moderate. ,

Una revisione della Cochrane (10vello di evidenza 14 pubblicata nel 2015 e una piu recente pubblicata
nel 2017 (11 livello di evidenza 1+) hanno indivatio 4 RCTs con 1029 pazienti. Tutti gli studi avevéo
stesso disegno a gruppi paralleli e prevedevandaseainiziale di titolazione seguita da una di
mantenimento. Le informazioni sull’efficacia e @i¢rabilita del tapentadolo che si evincono dastjustudi
sono limitate e di bassa qualita.

Le conclusioni degli autori sono simili in tuttiavori, cioe & dimostrata la non inferiorita dede¢atadolo
rispetto al comparator con un miglior profilo gastnterico, ma bisogna tener conto dei bias chelploéro
influenzare l'interpretazione dei risultati (disegtello studio, drop out rate, limiti di infericéit

Materiali e Metodi

Abbiamo eseguito una revisione di letteratura az@indo PubMed, Embase e la Cochrane Library
includendo unicamente i lavori in lingua inglesé&bfamo utilizzato le seguenti parole chiave:
("tapentadol"[Supplementary Concept] OR "tapentgddlFields]) AND ("neoplasms"[MeSH Terms] OR
"neoplasms"[All Fields] OR "cancer"[All Fields]) AN ("pain“"[MeSH Terms] OR "pain"[All Fields])

OPPIOIDI CLASSIFICATI AL 1l SCALINO
Il trattamento del dolore da cancro da moderato adrte deve essere effettuato con oppioidi classifita

al lll scalino delle linee guida del WHO come morfia, fentanyl, buprenorfina, ossicodone, metadone
ed idromorfone?

Qualita Forza della
dell’evidenza Raccomandazione clinica R8 raccomandazione

SIGN clinica
| dati non mostrano importanti difienze tra morfine
ossicodone, e idromorfone somministrati per vialeprie

A uno qualsiasi di questi tre farmaci puo essereousaine
oppioide di prima scelta del Il scalino per il di#
moderato-severo da cancro (1-8)

Positiva debole

Qualita Forza della
dell’evidenza Raccomandazione clinica R9 raccomandazione

SIGN clinica
Il metadone ha un complesso profilo farmacocinetico
una imprevedibilmente lunga emivita. Pu0 essere
utilizzato come oppioide di prima o successivataceel
[l scalino per il dolore da moderato a severo dacco.
Dovrebbe essere utilizzato solo da professionispiedi
(9,10).

Negativa debole

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica R10 raccomandazione

SIGN clinica
Il fentanil e la buprenorfina transdermici sonceaigativi
agli oppioidi per via orale. Entrambe i farmaci gaso
essere gli oppioidi preferiti del 1l scalino pekcani
pazienti. Per i pazienti che non riescono a daglutssi
rappresentano un dispositivo efficace e non invagld-
13)

Positiva debole
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Gli oppioidi forti sono elencati in Tabella 7. Trevisioni sistematiche della letteratura, una soitfina,
una sull’ossicodone e una sullidromorfone suppartéuso di questi oppioidi orali per il trattamentlel
dolore da cancro (Livello di evidenza 14 (2; Livello di evidenza 1+)(3; Livello di evidenza 14). Queste
revisioni includono nove studi randomizzati che f@amonfrontato la somministrazione orale di morfina
ossicodone e idromorfone e hanno coinvolto 654gueiziOtto sono stati disegnati come studi di Siopiéa

e sette di questi non hanno mostrato differenzafgigtive in termini di efficacia. Risultati simitono stati
riportati nella sola meta-analisi sull’ossicodompetto alla morfina o all'idromorfone in quattrtudi (4).
Uno studio non pubblicato ha mostrato una leggéfarenza significativa a favore della morfina o
all'idromorfone. Uno studio ha dimostrato equivaearira morfina e idromorfone (5). Il confronto geofili

di tollerabilita dei tre oppioidi era simile.

Una revisione sistematica della Cochrane pubblicat2016 sull'uso della morfina nel dolore da canta
individuato 62 studi per un totale di 4241 pazie@®ii autori concludono che vi sono evidenze qatie
sufficienti per poter affermare che la morfina erfia la stessa efficacia di altri oppioidi. (Gyello di
evidenza 14. Anche una recente revisione sistematica delleh@me (2015) sull'uso di ossicodone nel
trattamento del dolore da cancro conclude che questioide offre simili livelli di sollievo del dofe e di
effetti collaterali di altri oppioidi del 11l scalio compresa la morfina (Ljvello di evidenza 14). Ad una
simile conclusione sono arrivati gli Autori di dséudi randomizzati che comparavano ossicodone orale
versus morfina orale. Nei 383 pazienti totali alaticnon si sono state evidenziate differenze giaimente
significative in termini di efficacia e di effettollaterali (8,9).

Una revisione della Cochrane del 2016 e giunta@laclusione che anche l'idromorfone orale non ha u
profilo dissimile da morfina e ossicodone in terindin efficacia analgesica nel trattamento del delda
cancro (10).

In una revisione sistematica di Cherny (lLiizello di evidenza 14) e in una piu recente della Cochrane (12)
sei RCTsriguardavano il confronto tra metadone altno oppioide del Il scalino. Per quanto rigugil
sollievo dal dolore non sembrano esserci differareenetadone e morfina, pero il metadone e adsoaia
un maggior numero di effetti collaterali (sopratusonnolenza, stipsi e secchezza delle faucipitahdi
intensita tale da indurre il paziente a sospenideterapia .

In una revisione della Cochrane sul fentanil trensdco pubblicata nel 2013 (1Bivello di evidenza 14
sono stati individuati nove studi con 1244 pazieatidomizzati, di cui 1.197 avevano dati valutathlel
complesso, 600 partecipanti sono stati trattaticayotti transdermici di fentanil, 382 con variemmlazioni

di morfina, 36 con il metadone, e 221 con paracetarpiu codeina. | vari studi presentavano diversi
potenziali bias, compresa la mancanza di cecita, numerosita campionaria limitata e un modo poco
coerente di riportare i dati. Non sono stati comifadi i dati in un'analisi significativa per quamtguarda gli
eventi avversi quali nausea, dolori addominali, gséamamento gastrointestinale, e confusione perché
possono essere attribuibili al processo di malaitiaase. Gli autori concludono che la letterasuatrials
randomizzati per I'efficacia del fentanil transdierre limitata, ma che & un farmaco importanteriasggior
parte degli studi ha arruolato meno di 100 partatipe non forniscono dati appropriati per una raetalisi.
Solo pochi riportarono quanti pazienti aveva unrbsollievo del dolore, ma, dove sono stati ripaitdati,

la maggioranza non ha avuto un dolore peggiorede lentro un periodo di tempo ragionevolmente &@rév
dati indicano una riduzione significativa dellaishiezza per fentanil transdermico rispetto a merfi

Una revisione sistematica su fentanil e buprenarfimnsdermici per il dolore da cancro da modegato
severo (14) include i risultati di una meta-analisi quattro RCT (15;Livello di evidenza 14 che
confrontano la morfina orale con fentanil o bupréna e uno studio randomizzato a tre bracci peliathe
confronta morfina orale versus fentanil e metad@i®. Nessuna differenza significativa in termini d
efficacia € emersa tra preparazione transdermicatre oppioidi, ma una differenza a favore della
formulazione transdermica é stata riscontrata @etipsi e per la preferenza dei pazienti, il ahggerisce
che in alcuni casi gli oppioidi transdermici somppeopriati ed efficaci in pazienti che non hanrezyuto in
precedenza oppioidi del Il scalino. Nessuno disgustudi era in cieco, alcuni erano di bassa tuali
metodologica e due sono stati condotti in paziehg gia assumevano oppioidi del lll scalino. Cosi,
l'evidenza su questo argomento €& di basso livellm @arte indiretta. Tra i diversi studi che hanno
confrontato buprenorfina transdermica e placeblo, swo era un RCT in doppio cieco, che ha coinvb86
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malati di cancro e ha mostrato una differenza Sagtiva nelle percentuali di risposta tra bupréimar e
placebo, a favore della buprenorfina (17).

Una meta analisi pubblicata nel 2014 sull’ effieaeila tollerabilita della buprenorfina nel dolola cancro
indipendentemente dalla via di somministrazionenctuso 16 RCTs (1.329 pazienti): 8 con buprenarfin
transdermica, 5 con buprenorfina sublinguale, 2 baprenorfina intramuscolare, 1 con buprenorfina
sottocute e 1 dove veniva valutata la buprenodoitocute con quella intramuscolare.

Gli endpoint primari erano intensita del doloreotode riferito dal paziente.

Solo pochi studi hanno riportato lo stesso risaltatmodo simile, creando difficolta nel raggruppadati di
outcome. Molti studi avevano un alto rischio dishia

A causa del piccolo numero di partecipanti in uncpio numero di studi, i risultati della meta asali
forniscono prove insufficienti per posizionare ad®gmente la buprenorfina nel trattamento del eottar
cancro e gli Autori concludono che sono necessapradtutto studi randomizzati ben disegnati per la
buprenorfina transdermica. (18)

La combinazione di un oppioide (ossicodone) e danotagonista dei recettori degli oppioidi & stataliata
per contrastare gli effetti gastrointestinali (sdfutto stipsi) degli oppioidi. L'efficacia di ques
formulazione sulla stipsi & comprovata da divetsdise il suo utilizzo in tale situazione sara tatd nel
capitolo seguente, ma la sua efficacia analgessata testata in un solo studio randomizzato giepa
oncologici (19). Ahmedzai e coll hanno confront@@ombinazione ossicodone/naloxone versus ossi@do
da solo in uno studio in doppio cieco su 184 padzeam dolore moderato-severo. | risultati finadipghngono
per una sovrapponibilita dei due farmaci per quamgiearda il sollievo del dolore, con un migliorofito
gastrointestinale della combinazione dei due farmae possibilita di bias sono legate alla percateudi
drop-out (28% circa) e alla presenza dello sponsor.

LA TITOLAZIONE DEL TRATTAMENTO INIZIALE CON OPPIOID | FORTI

La titolazione del trattamento iniziale con oppioid forti va effettuata con morfina a immediato rilascio
0 a rilascio controllato? La via orale e’ la via diprima scelta nella titolazione dell’oppioide fort&

Qualita Forza della

dell'evidenza Raccomandazione clinica R11 raccomandazione
SIGN clinica

Le formulazioni orali di morfina, ossicodone, idrorfone

a immediato e a lento rilascio possono esserezzaiie

per la titolazione della dose. Gli schemi di tittane per

entrambi i tipi di formulazione dovrebbero essertegrati

con oppioidi orali a rilascio immediato somminisiral

bisogno(1).

La pratica consolidata di utilizzare morfina orade rilascio immediato ogni 4 ore per iniziare la

somministrazione della morfina non si basa su stlidici controllati, ma sul profilo farmacocineticdi

guesta formulazione (tmax <1 h;t/2-3 ore; durata dell'effetto di circa 4 ore) (1:8jello di evidenza 3.

La personalizzazione della dose di oppioidi sieoii a partire da una dose bassa facendo poi disgioti

incrementi fino al raggiungimento dell'effetto dkmiato. Con l'introduzione degli oppioidi sia orahe

transdermici a lento rilascio, i clinici sono staicoraggiati inizialmente a titolare un oppioidirié@ascio

immediato per poi passare a una formulazione scidamodificato (4).

Le formulazioni a rilascio immediato sono molto flessibili delle preparazioni a lunga durata dagj sia

per quanto riguarda il periodo di titolazione deflase sia quando il dolore € scarsamente contollat

(Livello di evidenza 3.

Con l'aumento dell'utilizzo delle formulazioni arlga durata d'azione, molti professionisti hanndoeaf il

loro uso allinizio del trattamento con oppioidirpda orale nei pazienti a domicilio, e hanno trtavahe

guesto approccio funziona bene.

Un revisione sistematica della letteratura ha ifieato solo due studi clinici che specificatametriatta i

diversi approcci per la titolazione della dose gleasi inizia la morfina per via orale (5). Un RCa incluso

40 pazienti e non ha mostrato significative diffe@tra titolazione con morfina orale a rilascionediato e

Positiva debole
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rilascio modificato (6Livello di evidenza 14). L'altro studio era in aperto su 62 pazienti elimostrato che
la titolazione con la morfina per via endovenosgéanesso un piu rapido raggiungimento del cormtradl
dolore rispetto alla morfina orale, e che entranttdttamenti sono stati ben tollerati (7).

L’aggiornamento della Cochrane del 2013 sull'usiiadeorfina orale nel dolore da cancro rinforzadai
secondo cui e possibile utilizzare la morfina asdio modificato per titolare I'effetto analgesi@ Livello
di evidenza 1+).

L’'USO DELLE VIE TRANSDERMICA, SOTTOCUTANEA ED ENDOV ENOSA

In caso di impossibilitd alla somministrazione ora, & raccomandato I'uso delle vie sottocutanea ed
endovenosa in alternativa alla vie orali nella sommistrazione degli oppiacei nel dolore da cancro?

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica R12 raccomandazione
SIGN clinica

La via sottocutanea €& semplice ed efficace pen la
somministrazione di morfina e dovrebbe essere lmgr
scelta di via alternativa per pazienti che non QoS
ricevere oppioidi per via orale o transdermicanflisione
endovenosa deve essere considerata quando l'infusio

A sottocutanea é controindicata (ad esempio, a dilesdema Positiva forte
periferico, disturbi della coagulazione, deficit llde
circolazione periferica, esigenza di elevati volueidosi,
ecc); la somministrazione endovenosa deve essata per
la titolazione degli oppioidi, quando € richiestn tapido
controllo del dolore(1).

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica R13 raccomandazione

SIGN clinica
Le vie endovenosa e sottocutanea possONo essdee pgs
raggiungere un controllo ottimale del dolore negipati non
in grado di ottenere un'adeguata analgesia coroiapmirali
e transdermici; tecniche per una analgesia coateoltial
paziente possono essere adottate per via sotteeutad
endovenosa in pazienti che sono in grado e dispdstivere
il controllo delle dosi al bisogno; quando si paskdla
A somministrazione orale di morfina a quella sottanet o Positiva debole
endovenosa, la potenza analgesica relativa € $sastger
entrambe le vie ed € tra 3:1 e 2:1; sebbene glioapmer
via rettale siano efficaci, formulazioni appropeiaspessq
non sono facilmente reperibili e per molti paziemtin sono
accettabili, percid questa via di somministraziodeve
essere utilizzata solo come trattamento di seceoelia agli
oppioidi orali(1).

La somministrazione parenterale di oppioidi poteelbsere necessaria per i pazienti che non sayradio
di deglutire, per quelli con nausea e vomito o gueelli in fin di vita incapaci di assumere farmaeir via
orale a causa della debolezza o della stanchezma.révyisione sistematica della letteratura ha tmods8
studi di confronto tra diverse vie di somministoam per il controllo del dolore oncologico (iyvello di
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evidenza 1. Inoltre tre revisione sistematiche sono stateligate rilevanti per questo argomento (2-4;
Livello di evidenza 1+).

Quattro studi hanno confrontato I'infusione di aggi per via sottocutanea ed endovenosa, ma saaem

di alta qualita, in doppio cieco, con 99 paziemtualati. Questi studi hanno dimostrato efficadiaike e
tollerabilitd con entrambi i tipi di somministranie e nessuna differenza nella dose utilizzata,| sallievo

dal dolore é stato piu veloce con la via endovenQsgesti risultati sono stati confermati in quatttadi in

cui la somministrazione era ruotata in sequenzaraiovenosa a sottocutanea. In uno di questi studi,
pazienti che avevano ricevuto dosaggi elevati alehfico per via endovenosa avevano bisogno cheska do
sottocutanea fosse aumentata. Gli studi rimanegtiardavano piu di 1100 pazienti ed erano studi
osservazionali non controllati.

La somministrazione endovenosa € stata presa sid=yazione per una titolazione rapida in casootbre
severo non trattabile (1) e paragonata all'infusi@ottocutanea (5). In uno studio la titolazione yia
endovenosa con 1,5 mg di morfina ogni 10 min eastahfrontata con la titolazione con morfina o(&ld.0
mg) ogni 4 h. Il controllo del dolore potrebbe essaggiunto entro 1 ora con una somministrazi@revia
endovenosa nella maggior parte dei pazienti (1).

Il rapporto della potenza relativa tra morfina erald endovenosa nei pazienti in trattamento crop&o
dolore da cancro era 2,9. |l rapporto é similerperfina orale e sottocutanea (6).

La somministrazione di morfina rettale é stata istadin due RCT in confronto con la somministraeion
orale e sottocutanea, e ha mostrato simile sollgatadolore e piu veloce insorgenza dell’effdtieello di
evidenza 1+ 7-8 L'uso di infusione endovenosa o sottocutaneapgiioidi con la somministrazione
controllata dal paziente é stato studiata in petiili, tra cui due trials controllati non in cieeomolte serie
di casi non controllati (9-14)

LA ROTAZIONE DEGLI OPPIOIDI

La rotazione degli oppioidi € raccomandata nella ggione del dolore da cancro?

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica R14 raccomandazione
SIGN clinica

| pazienti che ricevono un oppioide del Ill scalisenze

raggiungere una adeguata analgesia e abbiano i effett

collaterali severi e/o ingestibili, potrebbero teabeneficio

da una rotazione ad un oppioide alternativo (1-3).

Positiva debole

Una revisione sistematica della letteratura aggitarn(1; Livello di evidenza 3) e una revisione della
cochrane (2) non hanno individuato nessuno stughdomizzato che sostenesse la pratica della ro&zio
degli oppioidi. Gli studi non controllati disponibtoinvolgono 679 pazienti e mostrano che la rotae
degli oppioidi € utilizzata piu spesso quando ilode non & ben controllato e gli effetti collatédahitano
l'aumento della dose rispetto a quando il dolore écontrollato, ma gli effetti collaterali sondléoabili. La
percentuale di apparente successo della rotaziaria da 40 a 80% e la rotazione piu frequente & da
morfina, idromorfone o fentanil a metadone.

Negli ultimi anni sono stati pubblicati degli stuslilla rotazione a metadone (3) che confermanaoal s
utilizzo in caso di dolore non controllato da alwppioide o in caso di effetti collaterali non aitenti
gestibili. Per una corretta rotazione & necessatitzzo ragionato di fattori di conversione piipassaggio
da un oppioide ad una altro, o da una via di sonstnazione ad un'altra (Tabella 8).
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INSUFFICIENZA RENALE

Nei pazienti con insufficienza renale, quali oppiali sono preferibili?

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica R15 raccomandazione

SIGN clinica
Nei pazienti con grave insufficienza renale (vefcdi
filtrazione glomerulare <30 ml/min) gli oppioidi debbero
essere usati con cautela. L'escrezione prevalemntenfiecale
della buprenorfina potrebbe farla preferire, anshda sua
B formulazione transdermica a lento rilascio ne rera¢ Positiva debole
clearance poco prevedibile. Interventi alternativper
esempio riduzione della dose o della frequenza| di
somministrazione di morfina, potrebbero rappresentama
strategia adeguata a breve termine (1).

Una revisione sistematica della letteratura di 8amaolleghi (1Livello di evidenza 2 ha identificato 18
studi, su 2422 pazienti, che specificamente avewamee obbiettivo I'efficacia degli oppioidi nei paati
con dolore da cancro e insufficienza renale. Tgutésti studi, tuttavia, erano di bassa qualita.

Sono disponibili piu osservazioni per la morfinager altri oppioidi, e sulla base delle evidenizeadi la
morfina dovrebbe essere usata con cautela in queesgnti..

Le linee guida, finora, percio, si sono basate sterc generali di cautela e su evidenze
farmacologiche indirette.

Tabella 6. | farmaci oppioidi del Il scalino delle linee gaidel WHO in commercio in Italia e i loro dosaggi
di utilizzo

Codeina 30-60 mg + paracetamolo 325-500 mg ogno&8
Tramadolo 50-100 mg ogni 6 ore

Tabella 7.1 farmaci analgesici oppioidi
FARMACI PER DURATA (h) EMIVITA (h) DOSAGGI DISPONIBILI (mg) INIZIO

VIA ORALE EFFETTO
(MIN O ORE)

Agonisti puri
Codeine 3-6 2-3 30* 30m
Tramadolo IR* 4-6 50,10( 30m
Tramadolo CR** 12 100,150,20 60-120mr
Ossicodone IF 3-6 2-3 5,10,2( 40m
Tapentadolc’ 12 4 50,100,150,200,2" 60m
Ossicodone CF 12 2-3 5,10,20,40,8 40m
Idromorfone Oros | 24 12-1E 4,8,16,3. 60m
Morfina IR 4-6 2-3 10,30,60,10 30m
Morfina CR 12 2-3 10,30,60,10 60-120mr
Metadone 4-8 15-57 1mg/ml, 5mg/m 60m
ROO 2 50,100,200,400,800,1200,16@ | 5-15m
Buprenorfina 6-8 2-5 0,z 30m
sublinguale
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Agonisti puri
Sistema 6C-72 24-4C 12,25,50,75,10@g/h 6-12 ore **
transdermico di
fentanyl

Sistema 72 25-3€ 35-52,5-70ng/h 12-240re **
transdermico di
buprenorfina
*in associazione a paracetamolo 500mg; **dipende a&he dalla dose (maggiore la dose piu breve l'inteaio
all'inizio dell’effetto; *sono farmaci con effetto oppioide combinato a inizione del reuptake della serotonina
(tramadolo) e noradrenalina (tapentadolo)

IR= immediate release; CR= controlled release; ROORapid Onset Opioic

Tabella 8. -Dosaggi di conversione degli oppioidi

Mor  Mor Mor

*  Tram BTD FTT X Id® Met**
G| |G | G| G | )| G 0 e e
120 150 12 15 6 30 15 10 1,5/0,15 g
240 300 35 25 30 12 15 60 30 2( 3,0/03 10 5/3,3
52,5 45 18 90 45 30 4,5/0,45 1%
70 50 60 24 20 120 60 40 6,0/0,b6 20 10/6,6
75 90 36 180 90 60 9,9/0,9 3q
100 120 48 240 120 80 12/1,2 40
30 300 50

*Rapporto codeina/morfina basato su letteraturasgerienza degli aut

°Rapporto idromorfone/morfina su formulazione rétdridromorfone presente in Italia
**Rapporto morfina/metadone non € lineare, ma camalllaumentare della dose di morfina
NB. Non sono stati inseriti i ROO in quanto, pemibmento, non sono codificati rapporti fissi dneersione , ma resta
sempre necessaria la titolazione

Legenda
Cod =codeina ; Tram =tramadolo ; BTDS = Bupréina Transdermica ; FTTS = Fentanyl Transdeomi©x = Ossicodone
Id = ldromorfone ; Mor = Morfina ; Met Metadone ; ATC = Around The Clock, a orari fisBIRN = Pro Re Nata, Al bisogno

OS =0Orale; SC = Sottocutaneo ; EV = Endosen PD = Peridurale ; SA = Subaracnoideo

CANNABINOIDI

Una revisione sistematica della letteratura sudl’dei cannabinoidi nel dolore da cancro pubblicata
nel 2017 ha individuato 8 RCTSs, tutti controlladbincplacebo, su un totale di 681 pazienti. Cinque
studi sono stati condotti negli anni '70 e 3 negihi 2000. Gli studi piu datati riguardano il
tetraidrocannabinolo (THC) o suoi analoghi, menp®@ recenti il nabiximols (sativex), anche se lo
studio di Lynch é condotto su pazienti con un doleeuropatico persistente post chemioterapia
quindi su un dolore indotto da trattamento oncaog non dalla malattia. Evidenze di bassa
qualita suggeriscono che il THC e analoghi noncsiam analgesico efficace nel dolore da cancro.
Da non sottovalutare la frequenza e la severitéi dfgtti collaterali. Per quanto riguarda il
nabiximols gli studi riportano una diminuzione delore sebbene abbiano anch’essi un alto rischio
di bias (; livello di evidenza 14.
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Materiali e Metodi

Abbiamo eseguito una revisione di letteratura a#dndo PubMed, Embase e la Cochrane Library
includendo unicamente i lavori in lingua inglesébfamo utilizzato le seguenti parole chiave:

(analgesia OR pain) AND (marijuana OR cannabis @fhabinoids OR dronabinol OR nabiximols OR
nabilone OR sativex OR sativa OR tetrahyocannaliicannabinol) AND cancer.

13. Gestione degli effetti avversi degli oppioidi

La gestione degli effetti collaterali da oppioidppresenta, insieme ad un’adeguata analgesiasiipposto
primario per I'efficacia del trattamento del doloMella valutazione complessiva dell’esito deglidstsulla
gestione degli effetti collaterali da oppioidi, @nino incontrato problemi di carattere metodolodegati
alla qualita del disegno degli studi, alla eter@endella popolazione oggetto degli studi (pazieon
dolore da cancro, pazienti con dolore cronico nancm correlato, pazienti nel post-operatorio) e ai
molteplici approcci terapeutici testati. In Tabellasono descritti gli effetti collaterali piu fregmtemente
osservati nei pazienti sottoposti a terapia coméeni oppioidi; sono stati selezionati alcuni spec#ffetti
collaterali al fine di analizzare qualitativamentati presenti in letteratura a supporto delliaib di presidi
farmacologici o non farmacologici nella gestiongldeffetti avversi da oppioidi. Per i sintomi sedae,
stipsi, nausea/vomito, prurito abbiamo inoltre estegun’analisi qualitativa delle evidenze di letteira per
sottogruppi, allo scopo di fornire una valutaziahieesito su interventi specifici. Per quanto coneele
evidenze a supporto dell'utilizzo della rotazioregli oppioidi, al fine di ridurre gli effetti coltarali, si
rimanda al capitolo dedicato. Per quanto concemesupporto reidratante, esistono dati preliminari e
revisioni qualitative di letteratura, oltre chetilizzo nella pratica clinica, a verosimile sostegitell'impatto
positivo dell'idratazione sulla tossicita (specentrale) da oppioidi.

Sedazione

E’ raccomandabile I'utilizzo di psicostimolanti (mdilfenidato e/o destroamfetamine) nel controllo deh
sedazione indotta da oppioidi?

Qualita Forza della

dell'evidenza Raccomandazione clinica R16 raccomandazione
SIGN clinica
Pur essendo necessari ulteriori studi clinici pefinite
l'esatto ruolo degli psicostimolanti nel controlldella
sedazione indotta da oppioidi, il loro utilizzo pessere
preso in considerazione (in Italia uso off-labél).(
La sedazione é un effetto collaterale frequenteendascritto all'inizio della terapia con oppioidcerrelata
agli aumenti di dose; l'incidenza varia dal 20 86 dei pazienti sottoposti a terapia con oppiofdi.
un'analisi di letteratura numerosi studi prospéetécuna revisione sistematica di letterat(kavello di
evidenza 1+)hanno valutato I'impatto dell'utilizzo di psicostolanti (metilfenidato o destroamfetamine) e
altri approci farmacologici (donepezil, nalmefemaloxone, desametazone, droperidolo, e ketamina) ne
controllo della sedazione indotta da oppioidi (1-@yattro studi randomizzati verso placebo hannotato
limpatto del Metilfenidato e delle destroamfetamiaul controllo della sedazione. La scarsa numtérosi
campionaria e I'eterogeneita dei risultati deglidstsul metilfenidato hanno di fatto diminuito laadita
globale desumibile dal disegno degli studi. Inoltteenefici descritti, vengono in parte ridimensitralla
luce degli effetti collaterali quali confusione,sém sindrome paranoide, sonnolenza e anoressia.
La scarsa numerosita campionaria, i limiti gravlanqualita di conduzione degli studi e l'incertazzrca la
diretta trasferibilita dei risultati suggerisconante il donepezil, il desametazone o il droperidoidrebbero
presi in considerazione solamente nellambito digolli di ricerca scientifica.

Positiva debole
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Depressione respiratoria

Qualita Forza della
dell'evidenza Raccomandazione clinica R17 raccomandazione
SIGN clinica
L'utilizzo di farmaci antagonisti del recettore muoel
B trattamento della depressione respiratoria da dgipideve Positiva forte

essere posto in essere tempestivamente(3-9,11).

E’ raccomandabile l'utilizzo di antagonisti del reettore mu per il controllo della depressione
respiratoria indotta dagli oppioidi?

Ad un’analisi di letteratura alcuni trial randomezzhanno valutato I'impatto dell'utilizzo di antawgjsti del
recettore mu degli oppioidi (il nalmefene e il nadae) e di altri approcci farmacologici (il mosaf®i il
buspirone, il ketoprofene, la ketamina, il veragara fisostigmina,) nel controllo della depresson
respiratoria indotta da oppioidi (3,9-1diyello di evidenza 14).

La depressione respiratoria € un sintomo raro agiepti sottoposti a trattamenti cronici con opgioi
L’occasionalita dell’effetto collaterale nei pazieoon tumore e la gravita dello stesso rendondifficile
esecuzione studi clinici atti a valutare I'efficaaii approcci terapeutici sullo specifico effetwlaterale.
L’incoerenza dei risultati descritti e linsufficiea dei dati raccolti ha di fatto abbassato la itual
complessiva degli studi.

E’ necessaria ulteriore ricerca clinica per otterstime affidabili sull’efficacia di approcci farealogici nel
management della depressione respiratoria. Comunquestante gli insufficienti dati presenti intéeaitura
sull’efficacia degli antagonisti degli oppioidi, Gravita dell’effetto collaterale, la presenza digradiente
dose-risposta, la forte associazione dell'interveal’outcome e il rapporto rischi/benefici, oltohe la
mancanza di alternative affidabili in pratica atij rendono raccomandabile il trattamento dellaetspone
respiratoria con gli antagonisti degli oppioidi.

Delirium

E’ raccomandabile I'utilizzo di approcci farmacologci per il controllo del delirium indotto dagli
oppioidi?

Qualita Forza delle

dell’evidenza Raccomandazione clinica R18 raccomandazione
SIGN clinica

L'utilizzo di farmaci neurolettici per il controllodel
delirium da oppioidi viene suggerito in analogia | al
trattamento del delirium da altre cause. Tale
raccomandazione viene effettuata pur nella
consapevolezza che la maggior parte dei dati pgaven
D da studi su delirium di varia origine e non speaifnente Positiva debole
da oppioidi, e che vanno cercate attentamente dsilpit
concause, per identificare quelle reversibili. Bterventi
vanno graduati (rimuovere le cause, considerare la
rotazione degli oppioidi). L'interazione con un’'éo@ di
cure palliative puo trovare indicazione. (3)

In letteratura alcune revisioni indicano I'alop@&liol o I'associazione di aloperidolo e benzodiazemome il
trattamento di scelta nel controllo del delirio.tfAwia tale indicazione € basata piu sulle evidetesunte
dalla popolazione di pazienti con disturbi psichiéathe non dalla popolazione di pazienti in tésagronica
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con oppioidi. Ad una revisione di letteratura ih@pezil, il risperidone, e I'aloperidolo sono statlutati nel
controllo del delirio indotto dagli oppioidi (jivello di evidenza 3.

Il delirium & un effetto collaterale che si ver#ipiu frequentemente all'inizio della terapia c@pioidi o
durante gli incrementi di dosaggio. La peculiad& sintomo e le concause che possono contribuia¢ea
manifestazione nei pazienti con tumore negli séadinzati, rendono difficile l'identificazione di arforte
associazione tra un intervento e il controllo dat@no. Vi sono indicazioni che dosi elevate di io
sono un fattore di rischio indipendente per I'iggmiza di delirium in pazienti con dolore oncologico
L’insorgenza di delirium nel paziente oncologicanadolore trattato con oppioidi non puo che segiere
linee guida piu generali per il paziente con defirj tenendo conto della situazione particolarenalato,
che dipende dallo stadio della malattia neoplagtidalla necessita di controllare il dolore.

| caposaldi del trattamento sono due identificareduse determinanti o concorrenti e tentare drnmedo
eliminare le possibilie etiologie e la terapia sinatica con aloperidolo, altri neurolettici o bedzaepine
sino alla terapia sedazione ove necessario

Le difficolta nell'identificare una associazionetarvento-outcome non supportano metodologicamente
l'utilizzo degli approcci terapeutici valutati nelpratica clinica. Ulteriori studi clinici sarannecessari per
definire il ruolo dell’aloperidolo e delle benzodepine nei pazienti in terapia con oppioidi perodelda
cancro. Ciononostante le evidenze riportate sidigiel nel paziente terminale da cause varie ewsdl'degli
antipsicotici nel delirium in varie tipologie di penti inducono a suggerirne I'utilizzo.

Stipsi

E’raccomandabile I'utilizzo profilattico di lassativi nel controllo della stipsi indotta da oppioidi?
Sono raccomandabili gli antagonisti del mu-recettog nel controllo della stipsi indotta dagli oppioid?

Qualita Forza della
dell’evidenza Raccomandazione clinica R19 raccomandazione

SIGN clinica

L'utilizzo dei lassativi nel controllo della stipsidotta de

C oppioidi deve essere effettuato in somministrazipne Positiva forte
profilattica (2,3,13-16,25)

Qualita Forza della
dell’evidenza Raccomandazione clinica R20 raccomandazione
SIGN clinica
L'utilizzo di naloxone (in associazione all’ossiam) e
B methylnaltrexone nel controllo della stipsi indottia Positiva debole

oppioidi puo essere preso in considerazione. (37,25

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica R20bis raccomandazione
SIGN clinica

L'utilizzo dell’Alvimopan nel controllo della stipsndotta
B da oppioidi non dovrebbe essere preso in consiter@z Negativa debole
(17,25)

Si stima che oltre il 50% dei pazienti sottopostigatamenti con oppioidi per dolore da cancronsiaffetti
da stipsi cronica. Ad un’analisi di letteraturafelienti lassativi (polietilene glicol, lattulosimisrakasneham,
senna, dantron e poloxamer, magnesio idrossidquéld di paraffina) sono stati confrontati nel cofib
della stipsi indotta dagli oppioidi (2,3,13-16,2Bessuno studio randomizzato ha evidenziato unersupa
di un lassativo rispetto ad un altro. La forte etazione intervento-outcome e il rapporto rischidfei
hanno di fatto giustificato il largo impiego neflgatica clinica dei lassativi nella prevenziondalstipsi da
oppioidi; la mancanza di evidenze scientifiche shportino I'uso di un lassativo rispetto ad uncalascia
alle convinzioni personali del clinico e alla suergpnale esperienza la scelta del lassativo. Fstudi
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clinici controllati e randomizzati saranno necesgar definire la reale efficacia clinica dei lasganei
pazienti sottoposti a trattamenti con oppioidi e yeutare se esista un vantaggio nell’associazainsu
classi di lassativi.

Ad una revisione di letteratura numerosi trial ramizzati e due meta-analisi hanno valutato I'effiaadeqgli
antagonisti del recettore mu nel controllo dellpsstindotta dagli oppioidi (17-23;ivello di evidenza ).
Nessuno studio ha confrontato I'efficacia di unaeunola verso un’altra, né verso altri approcci pexgici.

La maggioranza degli studi non ha incluso paziemi tumore aumentando l'incertezza circa la trasfia

dei risultati in questa popolazione. D’altra partassociazione intervento-outcome e il rapporto
rischi/benefici aumentano la qualitd desumibilediségno degli studi.

La metanalisi di McNicol (17) ha sottolineato coree evidenze di letteratura fossero insufficienti a
supportare l'utilizzo degli antagonisti mu nel tasmento della stipsi indotta da oppioidi, mentredeente
revisione Cochrane (25) sembra sottolineare coeiyInaltrexone possa rappresentare una valideopz
nel trattamento della stipsi quando i normali légsasiano insufficienti. Futuri studi controllate
randomizzati saranno necessari per confrontarefferehti molecole e per ottimizzare dosi e tempi d
trattamento.

Prurito

Esistono trattamenti raccomandati per il prurito da oppioidi?

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica R21 raccomandazione
SIGN clinica
Si raccomanda di affrontare il prurito da oppiosdin i
farmaci (antistaminici, 5-HT3 antagonisti, antagbindel
B recettore mu), sapendo che per molti di questi é&irte Positiva debole
evidenze di efficacia sono preliminari. E’possitéiache
suggerire la rotazione dell’'oppioide. (2,3,26,27)

Ad un’analisi di letteratura numerosi sono i triidlle hanno valutato gli antagonisti del recettoidTs, gli
antagonisti del recettore mu e numerose altre mtdg@esametazone, bupivacaina, ropivacaina, pobpof
alizapride, droperidol, prometazina, celecoxib, aggmtin) nel controllo del prurito indotto da oppio
(2,3,26,27Livello di evidenza 14) . Il prurito & un effetto collaterale frequentgrante la somministrazione
intraspinale degli oppioidi mentre e relativameréeo nei pazienti in terapia con oppioidi per osleT
aspetto va ricondotto al coinvolgimento dei reaetipinali degli oppioidi nella patogenesi del smib. Ne
consegue che in letteratura sono molteplici i lagbe hanno valutato la popolazione con doloreapuost-
operatorio e post-gravidico, mentre sono rari guék hanno incluso pazienti con dolore da carcecdue
metanalisi hanno sottolineato come il naloxon@altrexone, la nalbuphina, il droperidolo e gliagunisti
del 5-HT3 potrebbero rappresentare un’efficacetegra nel prevenire il prurito da oppioidi. L'intezza
circa la trasferibilita dei risultati rappresentagiincipale limite alla qualita dei dati preseitiletteratura.
Futuri studi controllati e randomizzati sarannoessari per chiarire il ruolo degli antagonisti 8eHT3 e
degli antagonisti degli oppioidi nella popolaziatigazienti con dolore da cancro. In assenza di siinici

e di stime del rilievo di popolazione del problemacaso di prurito signiflcativo associato ad urpiojde,
oltre a testare i consueti antiistaminici, si painbiare I'oppioidie sulla base della nozione farohagica
che I'effetto di stimolo istaminergico differisceati diversi oppiodi. Altri farmaci possono esstrstati, ma
solo in via sperimentale.
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Nausea e Vomito

Esistono trattamenti raccomandati per il vomito daoppioidi?

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica R22 raccomandazione
SIGN clinica
Siraccomanda di affrontare il vomito da oppioidiniodo
tempestivo. Alcuni farmaci sono in uso nella piatic
clinica (Metoclopramide, Aloperidolo), altri songgetto
di studi eseguiti per lo piu in assetti diversi,afjuil
vomito post-operatorio: antagonisti del recettor@, m
antagonisti del recettore 5-HT3, desametazone2928,

Positiva debole

Ad un’analisi di letteratura numerosi studi randpraii, 2 meta analisi e una recente revisioneraaiea di
letteratura hanno valutato l'impatto dei recettdii 5-HT3, degli antagonisti del recettore mu, del
desametazone, del droperidolo, della metoclopraméledi numerose altri approcci terapeutici
(proclorperazina, ciclizina, scopolamina transdeaniagopuntura, benzquinamide, propofol, rispeggdon
difenidramina, dixirazina, aloperidolo) nel contootlella nausea e del vomito indotte dagli oppi¢a8,29;
Livello di evidenza 14). La nausea e il vomito rappresentano un’effettitaterale relativamente frequente,
con un’incidenza stimata nell’ordine del 20-40% jigzienti in terapia con oppioidi.

In letteratura sono molteplici i lavori che hanradutato la popolazione con dolore acuto post-opemae
post-gravidico, mentre sono rari quelli che hamuduso pazienti con dolore da cancro.

Ne consegue che l'incertezza circa la trasferébiiéi risultati rappresenta il principale limitéaadualita dei
dati presenti.

| risultati delle due meta-analisi identificate tetiheano come il droperidolo e il tropisetron mitipero
essere efficaci nel controllo della nausea e vopuit-operatori.

Futuri studi controllati e randomizzati sarannoessari per chiarire il ruolo degli antagonisti 8eHT3,
degli antagonisti degli oppioidi e del desametazuela popolazione di pazienti con dolore da cancro

Tabella 9. Effetti avversi potenzialmente indotti dagli opigii (con frequenza assai variabile)
EFFETTI
GASTROINTESTINALI

EFFETTI AUTONOMICI Xerostomia Ritenzione urinaria Ipotensione

Nausea Vomito Stipsi

EFFETTI SUL SISTEMA Sedazione Allucinazioni Delirio Depressione redpiria (aneddotica)
NERVOSO CENTRALE Mioclono Iperalgesia Sonnolenza

EFFETTI CUTANEI Prurito Sudorazione

In Tabella 10 sono illustrate le raccomandaziotiaggestione degli eventi avversi indotti dagli apgi.

Tabella 10.Gestione degli eventi avversi indotta dagli opgiioi
APPROCCIO QUALITA

SINTOMO TERAPEUTICO DEGLI STUDI RACCOMANDAZIONI
SEDAZIONE Farmaci psicostimolanti Bassa Positivaale
DEPRESSOINE . . N .

RESPIRATORIA Antagonisti degli oppioidi Bassa Positiva forte
DELIRIUM Approccio farmacologico Molto bassa Positidebole
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SINTOMO

APPROCCIO
TERAPEUTICO

QUALITA

DEGLI STUDI

RACCOMANDAZIONI

Lassativi Bassa Positiva debole
STIPSI Antagonisti del Positiva debole (Naloxone
mu-rgcettore Moderata Methylnaltrexone)
Negativa debole (Alvimopam)
PRURITO Farmaci vari Moderata Positiva dedole
NAUSEA Farmaci vari Moderata Positiva dedole

VOMITO
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14. Farmaci adiuvanti

Nellambito delle Cure Palliative il termine di adianti viene usato per indicare tutti i farmaci
che, pur non essendo antidolorifici in senso stretdntribuiscono in qualche modo all’efficacia
del trattamento analgesico (vengono talora deftoginalgesici) (Tabella 11).

In questo ambito verra trattato solo il gruppo atinfaci dotati di attivita analgesica intrinseca,
cioé quello degli adiuvanti analgesici proposticantrollo di vari tipi di dolore cronico e larip
scelta dovra risultare da una attenta indaginensegcanismi alla base del dolore e da una
consapevole applicazione delle conoscenze in cdanpw@cologico.

La stragrande maggioranza di questi farmaci soasgiti dimostrati utili nel trattamento delle siow@i non
neoplastiche. Le difficolta intrinseche nell'eseone di studi controllati randomizzati nel doloreunopatico
da cancro hanno tradizionalmente giustificato &ftezione di farmaci gia noti per essere efficalied
sindromi non neoplastiche, nonostante la mancaindaticrilevanti di alta qualita.

Le evidenze sul ruolo dei farmaci per il dolore nogatico (Tab.12) dovuto al cancro sono limitatdada
mancanza di standardizzazione della definiziondalibre neuropatico in questo tipo di paziente. dhs
pochi studi che valutano I'efficacia analgesica Idegliuvanti nel dolore neuropatico da cancro e le
casistiche sono esigue.

Tabella 11 Farmaci adiuvanti classificati in base al lorfe#b terapeutico

EFFETTO AZIONE CONTRASTANTE
ANALGESICO GLI EFFETTI EFFE-I-ILOD”'A%';?.‘I%ESICO
DIRETTO COLLATERALI
Antidepressivi Antiemetici Antinflammatori/antiechigeni
Anticonvulsivanti Lassativi Antispastici
Anestetici locali Stimolanti la minzione Antisetori
Corticosteroidi Psicostimolanti Antitussigeni
Bisfosfonati Miorilassanti
Inibitori recettori NMDA Ansiolitici
Baclofen Antidepressivi
Clonidina Antibiotici
Adenosina Antiacidi
Antistaminici
Neurolettici
Progestinici

Farmaci per il dolore neuropatico: anticonvulsivant, antidepressivi, oppioidi, anestetici locali,
associazioni.

Nel paziente in fase avanzata di malattia con doleroncologico e componente neuropatica € rac-
comandabile un trattamento con soli farmaci adiuvati?

Nel paziente oncologico in fase avanzata di maladti con dolore neuropatico é raccomandabile, in caso
di scarsa risposta antalgica al trattamento con oppidi di prima linea, la combinazione con un
adiuvante scelto tra i farmaci che hanno dimostratcefficacia nel trattamento del dolore neuropatico
da cancro (gabapentin) o non maligno (gabapentin,regabalin, antidepressivi triciclici, antidepressiv
duali)?
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Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica R23 raccomandazione
SIGN clinica
Essendo il dolore oncologico misto e non a compi&
D solo neuropatica, il trattamento con soli adiuvamtin Negativa debole
dovrebbe essere effettuato .

Qualita Forza della
dell’evidenza Raccomandazione clinica R24 raccomandazione

SIGN clinica
Pur tenendo conto dell’origine per la maggior paté
lavori su pazienti non oncologici, Il'aggiunta
B dell'adiuvante dovrebbe essere presa in considerazin
particolare, i dati con prove di evidenza moderata
riguardano solo il gabapentin, mentre per tutti aftri
farmaci le evidenze sono di qualita inferiore .

Positiva debole

Guan et al.(1; Livello di evidenza 1++)nella loro metanalisi hanno evidenziato che l'eiszione di
anticonvulsivanti o antidepressivi con altri farmaicducono il dolore neuropatico nei pazienti difata
cancro rispetto ai trattamenti senza anticonvulgigntidepressivi. Gli effetti erano coerenti trdifferenti
modelli di studio e le assunzioni statistiche e siomanifestava alcuna eterogeneit&@%).

Nella review di Jongen et al (2; Livelldi evidenza 2+) sulluso dei diversi adiuvanti evidenzia una
prevalenza dell’effetto analgesico sugli effettilaterali, anche se erano studi di bassa qualitqppEblemi
metodologici e mancanza di potenza statistica,cemistiche di patologie disomogenee, spesso alprega
presenza non oncologica.

In una revisione sistematica di studi randomizaatoppio cieco secondo il metodo GRADE, in cuialade
neuropatico associato a componenti nocicettivee@dsindromi neoplastiche) e stato incluso a corz
che l'esito primario fosse il dolore neuropaticmnierup et al. (3; Livello di evidenza 1+) hannparitato
una raccomandazione forte per antidepressivi, padgg gabapentin ed una raccomandazione debolgliper
oppioidi forti; mentre dati relativi ai cannabinoidi, ad altri antiepileite farmaci topici non consentono conclusioni
definitive.

Chu et al. (4) in una ricerca sistematica di RCITuso di antidepressivi ed anticonvulsivanti melttamento
del dolore neuropatico da chemioterapia hannolgwtto la scarsita di evidenze.

Materiali e Metodi

Abbiamo eseguito una revisione di letteratura azdindo PubMed, Embase e la Cochrane Library
includendo unicamente i lavori in lingua inglesé&bfamo utilizzato le seguenti parole chiave:
("antidepressive agents"[Pharmacological ActionR Oantidepressive agents'[MeSH Terms] OR
("antidepressive"[All Fields] AND "agents"[All Fids]) OR "antidepressive agents"[All Fields] OR
"antidepressant"[All Fields]) AND neuropathy[All élds] AND (“cancer pain"[MeSH Terms] OR
("cancer"[All Fields] AND “"pain"[All Fields]) OR "ancer pain"[All
Fields])("anticonvulsants"[Pharmacological ~ Action]OR  "anticonvulsants"'[MeSH Terms] OR
"anticonvulsants"[All Fields] OR "anticonvulsant']AFields]) AND neuropathy[All Fields] AND (“cancer
pain"[MeSH Terms] OR ("cancer"[All Fields] AND "pafAll Fields]) OR "cancer pain"[All Fields])

Antidepressivi

La revisione di RCT di Saarto et al. su antidepvesgsciclici vs placebo (5;Livello di evidenza 14 nei
pazienti con dolore neuropatico da cancro, norvaile alcuna efficacia analgesica, né variazioni del
consumo di oppioidi e della qualita di vita.

Anticonvulsivanti
Una significativa riduzione del dolore medio, qualg#come primario, e delle disestesie, quale outcom
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secondario, & emersa nello studio che comparasaot#azione di gabapentin vs placebo, durante iterap
con oppioidi (6). Tale affermazione era sostenudadsll'analisi della sensitivita dei risultati,asdalla
rilevazione che una maggior percentuale di paziartattamento con gabapentin riportava una pairptta
riduzione di almeno il 33% del punteggio della acahalgesica.

Oppioidi

Nella review di Eisenberg (Ljivello di evidenza 14 la metanalisi dei risultati del trattamento cqpioidi

ha riportato una riduzione significativa dell'inst#a del dolore. Gli autori concludevano per unalia

evidenza di efficacia analgesica degli oppioidisdé nella somministrazione a breve termine, menitera
significativita statistica con rilevanza clinicallveso a medio termine, con effetti collaterali dreenti, ma
non rilevanti.

Nella revisione di Dworkin (3), gli Autori proponano I'opportunita di derogare dai principi ispinatdei

protocolli di trattamento del dolore neuropaticel naso del paziente neoplastico gli oppioidi (di@d in

associazione con i farmaci adiuvanti anticonvulsivad antidepressivi) possono diventare trattameint
prima scelta.

Anestetici locali e sistemici

Non abbiamo preso in considerazione la review dill@palli poiché in Italia non vi € indicazione’aio di
anestetici locali e loro analoghi orali (Mexilet)r@ger via endovenosa nel trattamento del doloreapetico.
Materiali e Metodi

Abbiamo eseguito una revisione di letteratura a#dndo PubMed, Embase e la Cochrane Library
includendo unicamente i lavori in lingua inglesébfamo utilizzato le seguenti parole chiave:
("anesthetics, local"[Pharmacological Action] O&hésthetics, local'[MeSH Terms] OR ("anestheticH"[A
Fields] AND "local'[All Fields]) OR "local anesthies"[All Fields] OR ("local"[All Fields] AND
"anesthetic"[All Fields]) OR "local anesthetic"[AlFields] OR "anesthesia, local'[MeSH Terms] OR
("anesthesia"[All Fields] AND "local'[All Fields]DR "local anesthesia"[All Fields] OR ("local"[Alli€lds]
AND "anesthetic"[All Fields])) AND neuropathy[All iElds] AND ("cancer pain'[MeSH Terms] OR
("cancer"[All Fields] AND "pain"[All Fields]) OR "ancer pain"[All Fields])

Associazioni

Il lavoro di Martin et al. (1) conferma I'elevateefiuenza di coesistenza di dolore neuropatico Eettigo.
L’associazione di oppioidi e di adiuvanti, nell'aitabdi un algoritmo terapeutico & proponibile pkogioid-
sparing effect”.

L'ipotesi di tale associazione viene sostenuta dakibora et al. (2) in uno studio comparativo un ic
pazienti ebbero una riduzione maggiore nel gruppo gabapentin ed oppioidi rispetto al gruppo cdn so
oppioidi.

Bennet (3) ipotizza un’azione sinergica degli adintvin cui gli oppioidi mantengono il loro ruoleipcipale
con incremento dell’efficacia analgesica.

Cannabinoidi

Johnson et al (livello di evidenza 2+)in uno studio randomizzato in doppio cieco copiexzebo hanno
evidenziato come purtroppo, siano pochi i datipsuto dell’'uso dei cannabinoidi in confronto agli
analgesici convenzionali nel dolore da cancroseggerimento di associazione di cannabinoidi edoogip
non ha condotto ad alcuna riduzione del dosaggiuesti ultimi.

Una ricerca sistematica (Tsang et al) (2; livelleddenza 2-) ha messo in evidenza RCT, studigattisi
ed una revisione retrospettiva che compongono asiatca rappresentata da estesa eterogeneita di
patologie.
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Materiali e Metodi

Abbiamo eseguito una revisione di letteratura azdindo PubMed, Embase e la Cochrane Library

includendo unicamente i lavori in lingua inglesé&bfamo utilizzato le seguenti parole chiave:
("dronabinol"[MeSH Terms] OR "dronabinol"[All Fids]) AND (“"cancer pain"[MeSH Terms] OR

("cancer"[All Fields] AND "pain"[All Fields]) OR "ancer pain"[All Fields]) AND ("dronabinol"[MeSH

Terms] OR "dronabinol"[All Fields] OR "thc"[All Fids])

Tabella 12.Principali farmaci adiuvanti utilizzati nel doloneuropatico

FARMACO FORME DOSE INIZIALE | DOSE MASSIMA EMIVITA
E POSOLOGIA RACCOMANDATA/DIE | (ORE)

Antidepressivi

Amitriptilina Cp 10-25-50 mg, 10-25 mg/die 50-75 mg* 15-90
gocce

Venlafaxina Cps 37,5-75-150 mg | 75 mg/die 375 mg 15

Duloxetina Cps 30-60 mg 30 mg 60-90 mg 8-17

Clorimipramina Cp 10-75 mg 10-25 mg/die 250 mg 35-50

Nortriptilina Cp 10-20-25 mg 30-75 mg 150 mg

Fluoxetina Cps 20 mg 20 mg/die 80 mg 2-7 giorni

Antipsicotici-neurolettici

fl 50 mg soluzione
iniettabile;
gtt orali

massima nelle
prime 24 ore)

Aloperidolo Cp 1-5-10 mg; - - 12-36
gtt orali; soluzione
iniettabile
fl 1-2-5bmg

Clorpromazina Cp 25-100 mg; 25 mg (dose - 6

Anticonvulsivanti

Carbamazepina Cp 200-400 mg 100 mg X2 1200 mg 22-37
Gabapentin Cps 100-300-400 mg | 100 mg X2 3600 mg 5-7
Pregabalin Cps 25-50-75-100-

150-200-225-300 mg | 25 mg X2 600 mg 565
Fenitoina Cp 100 mg 50 mg X2 200 mg 12-36
Valproato di sodio | Soluzione granulare

per os 100-250-500-

1000 mg; fl 400 mg

soluzione iniettabile 200 mg X 2 1200 mg 8

nella depressione

Legenda: cp = compresse, cps = capsule, gtt = gocce, ev=endovena
* secondo i BNF (Guida all’uso dei farmaci AIFA 2007) almeno a 75 mg per il dolore neuropatico, ovvero fino a 200 mg
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Glicocorticoidi

Nel paziente oncologico in fase avanzata di maladticon dolore di diversa etiologia, é raccomandabile
la somministrazione di steroidi per ottenere un magior controllo del dolore?

Qualita Forza della
dell’evidenza Raccomandazione clinica R25 raccomandazione
SIGN clinica

Nel paziente oncologico in fase avanzata di malattin

dolore di diversa etiologia, la somministrazionetdiroidi

non dovrebbe essere presa in considerazione, adiene Negativa debole
dei casi in cui ci si attenda un effetto antalgsesondario
all'azione antiflogistica ed antiedemigena.

Una review di Paulsen et al. (ivello di evidenza 24 mette in evidenza la scarsita in letteraturatulilis
con casistiche limitate e dati inadeguati ed angcidadisomogeneita degli outcome. Nel solo studio
randomizzato emerge una riduzione statisticamegtefisativa (p=0.01) dell'intensita di dolore eabsenza
di effetti collaterali maggiori, con l'incremente@ktha qualita di vita.

Successivamente dello stesso AutorelifZllo di evidenza 14 uno studio randomizzato in doppio cieco
verso placebo non ha evidenziato alcuna differertintensita del dolore tra i due gruppi, siavalore
assoluto che relativo.

Una metanalisi di Haywood et al. (Rello di evidenza 2+)su sei studi di breve durata si sostiene una
debole evidenza circa I'efficacia degli steroidi centrollo del dolore, ma il livello di qualita di studi &
basso, con dati limitati, che richiedono ulteriadagini per definire stime affidabili sugli effegtositivi e
negativi della terapia con steroidi.

Materiali e Metodi

Abbiamo eseguito una revisione di letteratura azdindo PubMed, Embase e la Cochrane Library
includendo unicamente i lavori in lingua inglesé&bfamo utilizzato le seguenti parole chiave:
("glucocorticoids"[Pharmacological  Action] OR “glocorticoids'[MeSH Terms] OR
"glucocorticoids"[All Fields]) AND ("cancer pain"[EISH Terms] OR ("cancer"[All Fields] AND
"pain”[All Fields]) OR "cancer pain"[All Fields])

Bisfosfonati

Sono raccomandati i bisfosfonati nel trattamento dedolore osseo da cancro?

Qualita Forza della
dell’evidenza Raccomandazione clinica R26 raccomandazione

SIGN clinica
| bisfosfonati a scopo antalgico nel dolore da oca
possono essere utilizzati quali farmaci adiuvansieme
ai farmaci antalgici della scala WHO, ma non quailci
farmaci antidolorifici. (6)

Positiva debole

Nella sua revisione sistematica della letteratundaPSales et al. (Livello di evidenza 1) hanno
evidenziato che la maggior parte degli RCT nonrtgp@no alcun effetto analgesico degli bisfosfqragdi

gli studi sul denosumab valutavano I'effetto ansige del farmaco. Per tale motivo e possibile affee

che non vi sia un effetto analgesico diretto dsidsifonati, ma solo nel prevenire il dolore ritarda
I'insorgenza del dolore osseo

Nella meta-analisi di Wong et al. la valutazionegyldeeffetti dei bisfosfonati e del denosumab circa
l'incidenza di SRE, la stima della sopravvivenza sviluppo di metastasi ossee (@ello di evidenza )

49



TERAPIA DEL DOLORE IN ONCOLOGIA LINEE GUIDA ADI‘I
2017 o

ha evidenziato il miglioramento del dolore in pazieon metastasi ossee quando associati a cheapae
od ormonoterapia.

La review di Ford et al. (Z;ivello di evidenza 1+4) sull’'uso del denosumab afferma di non poter aasec
la riduzione degli eventi scheletrici secondanréglioramento del dolore e della qualita della yvaache se
si rileva un maggior ritardo dell'insorgenza delate sia nelle pazienti con cancro della mammeii nei
pazienti con tumori solidi (tranne tumore dellagtata) trattati con denosumab rispetto allo zolemato.

Materiali e Metodi

Abbiamo eseguito una revisione di letteratura asdndo PubMed, Embase e la Cochrane Library
includendo unicamente i lavori in lingua inglesébfamo utilizzato le seguenti parole chiave:
("diphosphonates"[MeSH Terms] OR "diphosphonatdsHields] OR "biphosphonate"[All

Fields]) AND ("cancer pain'[MeSH Terms] OR ("cangaidl Fields] AND "pain"[All Fields]) OR
"cancer pain"[All Fields])

Ketamina

Nel paziente oncologico in fase avanzata di malaitivi € evidenza di efficacia dell'utilizzo della
ketamina come farmaco adiuvante?

Abbiamo eseguito una revisione di letteratura a#dndo PubMed, Embase e la Cochrane Library
includendo unicamente i lavori in lingua inglesébfamo utilizzato le seguenti parole chiave:
("ketamine"[MeSH Terms] OR "ketamine"[All Fields]) AND neuropathy[All Fields] AND ("cancer
pain“[MeSH Terms] OR ("cancer"[All Fields] AND "pai n"[All Fields]) OR "cancer pain"[All Fields])

Nella review di Jonkman et al. (Ljvello di evidenza 2+4 gli RCT evidenziano l'inefficacia clinica della
ketamina o la mancata riduzione del consumo diagpnel trattamento del dolore da cancro, mentre u
ampio numero di case reports, studi retrospettsgres di casi ne considerano I'efficacia.

Nonostante l'aggiornamento della review di Bell (@n sono emersi nuovi lavori significativi circa
I'efficacia analgesica della ketamina in associ@ioon morfina nel dolore refrattario da cancrghanse
alcuni dati riportati indicano, comunqgue, la presedi popolazioni di “good responders” .

La scarsita di studi clinici randomizzati, I'eteeogicita e la scarsita del campione non permettoreo
corretta valutazione del rapporto rischio/beneficiella ketamina come adiuvante degli oppioidi nel
controllo del dolore da cancro.

Qualita Globale Forza della
delle evidenze Raccomandazione clinica R27 raccomandazione
GRADE clinica

La ketamina orale o parenterale come adiuvantea
morfina nel dolore refrattario da cancro non dovbeh
essere utilizzata

* La valutazione complessiva della qualita delle

Molto Bassa evidenze ad oggi disponibili circa “l'efficacia dal Negativa debole
ketamina come farmaco adiuvante”, la valutazionk|de

rapporto tra i benefici ed i rischi correlati e Ia
formulazione della raccomandazione relativa |al
guesito posto, sono state analizzate secgndo
metodologia GRADE (vedere capitolo 21).
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15. Fattori predittivi di dolore difficile

Recentemente e stata riportata una revisione sasigandi letteratura sulla presenza, nella ricerazella
pratica clinica, di un sistema di classificazior @blore nei pazienti oncologici. La revisioneitlantificato
sei sistemi di classificazione, ma solo tre di essio stati sviluppati e validati. | sistemi disd#icazione
includevano sia caratteristiche legate al dolohe caratteristiche legate al paziente. La magguotepdei
sistemi erano mirati a predire la risposta al arattnto antalgico. Si puo pero affermare che i sigtemi di
classificazione esistenti sono validati in modazzde e che nessuno € diffuso nella pratica cliilga

Un sistema di classificazione recentemente prodisttan gruppo di ricercatori canadesi prevededaenza

e la combinazione di cinque caratteristiche chéngefono differenti livellodi complessita di gestione del
dolore: meccanismo del dolore (nocicettivo/neurgpyt dolore incidente (assente/presente), distress
psicologico (assente/presente), comportamento gendienza (assente/presente), funzioni cognitive
(integre/parzialmente compromesse/totalmente comgsse). Questo sistema € stato denominato
“Edmonton Classification System for Cancer PainC@CP), ed é stato sviluppato seguendo precisi step
metodologici: studio pilota iniziale, studio mukiatrico di validazione, studio di validazione dektrutto.

Nel corso delle indagini, due ulteriori fattori ostati sottoposti ad analisi secondarie per eené un loro
possibile ruolo di predittori: la tolleranza (teéstéramite un indicatore surrogato, la percentdaiedice di
escalation dell'oppioide — Opioid Escalation Ingxcentage (OEI1%) (2), e I'intensita basale debdo(3)

Mentre per la tolleranza non si e finora evidermwiah ruolo aggiuntivo ed indipendente, l'intensitél
dolore alla valutazione basale sembra invece awereiolo predittivo in modo significativo rispetadia
complessita della gestione del dolore e al tempessario per raggiungere un controllo stabile débre.
Pertanto é possibile che il suo ruolo vada ulten@mte indagato e che in futuro possa entrare pafide del
sistema di classificazione ECS-CP (4,5).

L'utilizzo di un sistema di classificazione del da potrebbe aiutare il clinico a individuare |eateeristiche
che possono renderne complessa la gestione e saptaee un fattore prognostico di difficolta nehirollo
(Tab. 13). Tali caratteristiche, metodicamenterdate e valutate, potrebbero costituire anche geoaio
utile a individuare quei pazienti per i quali siandicati la consulenza o I'invio al medico di cyralliative o
di terapia del dolore, sia per il dolore oncologiclee per il dolore non oncologico (6,7).

Tabella 13.Fattori prognostici di dolore difficile

1. Pazienti piu giovani

2. Dolore neuropatico

3. Dolore episodico o incidens

4. Distress psicologico

5. Abuso di sostanze stupefacenti, pregresso o in@topossibilita di utilizzo inappropriato
degli oppioidi o di precoce tolleranza

6. Impoverimento cognitivo con difficolta di valutarie del dolore o ridotta tollerabilita ai
trattamenti farmacologici

7. Elevata intensita del dolore alla presentazionaare

Da: Fainsinger RL, Cancer pain assessment we prélécneed for specialist input?

16. Dolore episodico intenso

Il dolore episodico intenso (DEI) o breakthroughnpé una temporanea esacerbazione del dolore che si
verifica su un dolore cronico di base; secondoraJaiella definizione deve rientrare il fatto cladetdolore
sia gia in trattamento con oppioidi a orari fiski. (
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Dal punto di vista fisiopatologico sono stati idBeati due sottogruppi:
. Dolore scatenato da fattori come il movimento;
. Dolore spontaneo che si manifesta in assenza dspecfico fattore scatenante.

Tipicamente di rapida insorgenza, di intensita aawe generalmente auto-limitantesi, il DEI ha dueata

media di trenta minuti.

La prevalenza del DEI riportata in letteratura &atal 40% all’ 80% dei pazienti con dolore canaro&ato

(2); tale dato riflette probabilmente la diversdut@zione clinica data al sintomo nei differeniakr

Le due strategie farmacologiche maggiori nell'affamdel BP sono rappresentate da:

1) ottimizzazione della strategia antalgica adiorBsso (Around The Clock - ATC), utilizzando glppioidi
in un modo tale che sia raggiunta il migliore eipuib tra analgesia ed effetti collaterali. In @enisura,

guesto approccio € basato sulla prevenzione deirBgyanto il migliore controllo del dolore basé&ia
una ricaduta importante nella minore intensitéegdienza del BP (28).

2) utilizzo di rescue medications, ossia di dosi sepm@ntari di farmaci, in genere oppioidi, al regime
analgesico di base. L'oppioide pu0 essere lo stesato nella somministrazione ATC, ma le ormai
sperimentate tabelle di conversione consentoneatieuanche oppioidi diversi da quello di base.

Nella pratica clinica I'approccio terapeutico al D& basato sull'utilizzo di una dose addizionales¢ue

dose) di farmaci antidolorifici. Idealmente la nesadose dovrebbe avere un effetto rapido, una laerata

di azione, effetti collaterali limitati, facilita idassunzione (specie nel’ambiente domiciliare)casti

contenuti.

Storicamente l'uso della morfina a pronto rilashe rappresentato per molti anni lo standard tetageu

nonostante l'assenza di trial randomizzati cheuppasrtassero l'utilizzo. Le caratteristiche farmanetiche

della molecola, come la rapidita (20-30 minuti)l éempo al picco dell'effetto (40-60 min), lascianva
spazio alla necessita di ulteriori indagini, in gueapassibili di miglioramenti (3). Un altro farmaeolto
utilizzato nel nostro paese fino al recente passatata la buprenorfina sublinguale.

Negli anni recenti tre sono stati i principali filadi ricerca in questo setting:

* Rescue dose con altre molecole che fossero alterbardisponibili, con rapido effetto e breve enavit
A questo riguardo molteplici sono stati gli studechanno testato il fentanil per il trattamentodigdbre

episodico intenso;

« Rescue dose con la morfina utilizzando altre visogihministrazione;

» Utilizzo di nuove biotecnologie per rendere maggiente efficaci molecole note.

Il fentanyl per le sue caratteristiche (4) & appaisuramente la molecola piu interessante in qussting:
in particolare le formulazioni transmucosali e amasali sembrerebbero molto efficaci nell’ottenere
rapido controllo del sintomo.

E’ raccomandabile I'utilizzo del fentanyl transmucasale per il controllo del dolore episodico intenso?

Ad una revisione di letteratura sono stati evidetdiciotto studi randomizzati (5-20,34-39) e duatmeta-
analisi (21,22,32,33) che hanno valutato I'impattodifferenti formulazioni di fentanyl rispetto aaltre
strategie terapeutiche, nel controllo del DEI.

Ricerca elettronica

E’ stata eseguita una revisione sistematica di MIRIE, EMBASE, del database Cochrane Systematic
reviews e del database dei trial clinici controlatandomizzati (clinicaltrial.gov) nel periodoropreso tra
gennaio 1966 e giugno 2017 indipendentemente daAdtexi (ET e DT). La ricerca ha previsto l'utiliaz
delle seguenti parole chiave: (Breakthrough ordieart or episodic or incident or transitory) paneé text),
(cancer or neoplasm or malignant) pain (free tdéet)tanyl[mesh] AND pain[mesh], (fentanyl buccablit
or intranasal fentanyl or fentanyl buccal solulfilen or OTCF or fentanyl orally disintegratine tabl AND
pain (free text).

Ulteriori risorse di ricerca

Di tutti gli articoli selezionati e stata valutatamaniera sistematica la bibliografia riportata

dagli Autori, ed a questa é stata aggiunta unaisairg$tematica di tutte le comunicazioni presentagi
principali congressi di oncologia e di cure pailiatnel periodo compreso tra gli anni 2010-2017 stata
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inoltre eseguita una ricerca sui siti di alcuneeade biofarmaceutiche: Archimedes Pharma, Biodglive
Science, Nycomed pharma, Prostrakan pharma, Cepphyma.

Lingua

La ricerca effettuata ha incluso sia lavori in lilagnglese sia lavori in lingua differente da cadtiglese.
Selezione degli studi inclusi

Tutti gli abstract considerati interessanti soradidetti. Qualora, dalla lettura dell’abstractrial risultasse
non includibile veniva escluso dall’analisi; se ddp lettura dell’abstract, non fosse chiaro setialio era
includibile o meno nell'analisi si procedeva conldgtura del full text. Ogni studio consideratogdile
all'analisi veniva letto in full text. Gli studi $© stati valutati in maniera indipendente da dwesoei (ET e
DT) e qualora emergessero discrepanze nella vadmeaAra i 2 Autori queste venivano discusse con un
terzo Autore (MM) per arrivare ad un consenso &nal

Due studi randomizzati confrontavano il fentanitegpnasale verso il placebo (5,6), uno confronthva
fentanyl spray nasale verso la morfina a prontsalo (7) e uno studio il fentanyl spray nasaleswat
citrato di fentanyl transmucosale (OTCF)(8); unadgi confrontava il fentanil somministrato attraa@un
polimero bioerodibile, il Bema (FBSF) verso placel8), due studi il fentanyl transmucosale sublingua
(ODT) verso il placebo (10,34), uno studio 'ODTrse la morfina a pronto rilascio (38), cinque stidi
fentanil “buccal tablet” (FBT) verso il placebo(1%,; 39), uno studio il fentanil Buccal tablet verso
l'ossicodone (35), uno studio il fentanyl sublingspray verso placebo (20); in sei studi il citrdtdentanil
transmucosale (OTCF) veniva confrontato rispettieat® con il placebo in uno studio (15), con la mearf
pronto rilascio in due studi (18,36), con la maxfiendovena in uno studio (19) e con altri opioddue
studi (16,17).

In uno studio, € stato confrontata una nuova foaziohe orale di fentanyl citrato (FCSL) contro lgebo
(37).

Due studi hanno incluso pazienti con dolore cromicon cancro correlato mentre diciotto studi hamotuso
unicamente pazienti con dolore da cancro, aumeaténdertezza circa la diretta trasferibilita dsultati
desunti dai trial. L'associazione intervento-outeomolto forte e la coerenza dei risultati dei aefei studi
aumentano il grado di qualitd desumibile dai sintyll.

Appare interessante sottolineare come le moleeskate siano in grado di ottenere un efficace obotsul
sintomo misurato come “differenza di intensita diade” rispetto al placebo gia dopo i primi 5 minut
(5,7,8,20,36,37), 10 minuti (6,10-13) e 15 min@til6-18) vedi Tabella 1.

In letteratura esiste un solo studio di confronmt® le differenti biotecnologie veicolanti il fentdnnel
controllo del dolore episodico intenso (8): i degimbrerebbero evidenziare come la formulazioneleaga
piu rapida nel controllare il dolore episodico mge fin dal 5° minuto rispetto allOTCF.

A tal riguardo, interessante sottolineare i riduli@del lavoro di Vissers e collaboratori, che sembr
evidenziare come le formulazioni nasali possanaeawma maggiore efficacia nel controllo del dolore
rispetto alle altre formulazioni e rispetto allanfitea orale.

Qualita Globale Forza della
delle evidenze Raccomandazione clinica R28 raccomandazione
GRADE clinica

L'utilizzo del fentanyl transmucosale nel controliel
dolore episodico intenso rispetto alla morfina detie
essere preso in considerazione. Non vi sono al mtume
evidenze di letteratura sufficienti ad orientardlaecelta
della formulazione di fentanyl.

Moderata Positiva debole

Nei confronti con la morfina la rapidita d’azionarp
significativamente migliore, a fronte di un npn
aumentato rischio di effetti collaterali. Non virsoal
momento evidenze in letteratura sufficienti a daea
la scelta della formulazione di Fentanyl. (Vedi
paragrafo 21).
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Qualita Globale Forza della
delle evidenze Raccomandazione clinica R28 raccomandazione
GRADE clinica

L'utilizzo del fentanyl transmucosale nel controliiel
dolore episodico intenso rispetto al placebo dessese
preso in considerazione. Non vi sono al momento
evidenze di letteratura sufficienti ad orientardlaecelta
della formulazione di fentanyl
Nel confronto con il placebo l'efficacia del farnmé
significativamente migliore, senza una presenzg di
effetti collaterali maggiori. Non vi sono al moment
evidenze in letteratura sufficienti a orientarestzlta
della formulazione di Fentanyl. (vedi paragrafo 21)

Bassa Positiva forte

E’ raccomandabile la titolazione della rescue dosei fentanyl transmucosale nel trattamento del
dolore episodico intenso?

Qualita Forza della
dell’evidenza Raccomandazione clinica R29 raccomandazione

SIGN clinica

L'utilizzo della titolazione della rescue dose dnfanyl

A transmucosale nel trattamento del DEI dovrebberesse Positiva debole
presa in considerazione (15-19).

Ad una revisione di letteratura sono stati evidatare studi randomizzati (16,17, 31), due metalian
(21,23) con I'obiettivo di identificare una singalase di fentanyl adeguata al trattamento del Qilattro
studi randomizzati (11,15,18,19) e uno studio agsgonale (22) hanno valutato il dosaggio adeguaaio
fentanil nel trattamento del DEI come endpoint seewio Livello di evidenza 1+ 21,2R

| dati di letteratura sottolineano come non sendiree esistere una relazione lineare tra la doseabét di
fentanil o di sufentanil e la dose di trattamersigdle con farmaci oppioidi o con la dose di farnoggioidi
utilizzati in precedenza per il DEI. Tuttavia inewstudi (19,31) sottolineano come l'uso del fertani
transmucosale ad una dose proporzionale alla dosaebdi oppioidi potrebbe essere efficace nelrobot
del DEI. Un elemento clinicamente significativo searebbe I'eta dei pazienti: infatti dalla pooletbysis
di Hagen e collaboratori (23) viene sottolineatonep nonostante I'enorme variabilita interindividejala
dose di fentanil per il controllo del DEI decresdbaumentare dell’eta. L'incoerenza dei risultagigli studi
disegnati ad hoc non sembrano dirimere circa ldiongmodalita di titolazione del fentanyl transrosale
nel controllo del DEI.

E’ raccomandabile I'utilizzo della morfina o di altri oppioidi nel trattamento del dolore episodico
intenso?

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica R30 raccomandazione

SIGN clinica
L'utilizzo della morfina o di altri oppioidi per &iorale ¢
rapido rilascio, o della morfina per via parenteralel
controllo del DEI dovrebbe essere preso
considerazione. (25-28)

Positiva debole
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Ad un’analisi di letteratura nessuno studio randmaio ha confrontato la morfina con il placebo nel
controllo del DEI. Alcuni Autori suggeriscono corl@emorfina a pronto rilascio andrebbe somministesta
un dosaggio pari ad 1/6 della dose totale di odpmiornaliera assunta dal paziente (25).

Recenti esperienze sembrano sottolineare come itinm@ndovenosa (26,27) o il metadone sublinguale
(28) potrebbero rappresentare utili alternative awitrollo del DEI. Tuttavia la mancanza di trialadta
qualitd e i limiti secondari all'insufficienza delati presenti in letteratura, non permettono derwte
informazioni definitive circa il ruolo della morfano di altri farmaci nel controllo del DEI. In coderazione
delle evidenze a supporto dell'utilizzo del fentaml controllo del DEI non appare etico proporuufi
studi di confronto fra morfina o altri oppioidi dgplacebo (25-28Livello di evidenza 3.

Studi di confronto tra varie molecole. Ad una revisione di letteratura sono stati idecdifi tredici studi
(16-19,7,8,27,35,36,38,40) randomizzati, quattréamaisi (21,22,32,33) e uno studio caso contr(3i®)
che hanno confrontato differenti strategie terapkat nel DEI. Uno studio ha confrontato il fentanyl
transmucosale OTCF con la morfina endovena (19, studi il fentanyl transmucosale OTCF con la
morfina a pronto rilascio (18,36), uno studio iht@nyl ODT verso la morfina a pronto rilascio(38)0
studio il fentanil buccal tablet con l'ossicodorgb), due studi il fentanyl transmucosale OTCF clin a
oppioidi (16,17), uno studio ha confrontato la mmafa pronto rilascio con la morfina endovena (2@
studio la morfina in compresse effervescenti conmarfina a pronto rilascio (30), due studi hanno
confrontato il fentanyl intranasale rispettivamenten la morfina a pronto rilascio (7) e con il f=myl
transmucosale OTCF (8), uno studio (40) ha inaltmefrontato le due formulazioni di fentanyl intesale.
Due studi hanno inoltre confrontato la morfina erakpettivamente con il fentanil “buccal tableFB(T)
(41) e con il fentanyl intranasale (42). Solo lodsd di confronto tra morfina a pronto rilascio enfima ev
includeva pazienti con dolore non cancro correl@tostudi di confronto tra il fentanyl e la moréira pronto
rilascio o differenti oppioidi (16-18,36,38,41,48)mministrati per os sembrano sottolineare corfentanyl
rappresenti una molecola piu rapida ed efficace coaltrollo del DEI. Allo stesso modo, lo studio di
confronto tra il fentanyl e la morfina ev sembrdrelsottolineare come, pur a parita di efficaciantafina
endovenosa sia preferibile per rapidita di effditon coerente con tali dati appare lo studio diftcoro tra

la morfina a pronto rilascio e la morfina endovenahe ha sottolineato come i risultati in termini d
controllo del DEI sembrino sovrapponibili (29). ilmé interessante notare come la formulazione
effervescente di morfina per os, potrebbe rapptaseruna valida alternativa nel controllo del DHl,
guanto appare significativamente piu veloce deltafima a pronto rilascio nell’'ottenere il controlttel
sintomo (26). Negli studi di confronto con fentagtranasale, la formulazione ha evidenziato maggior
rapidita di azione sia nel confronto con morfinapeonto rilascio che nel confronto con fentanyl
transmucosale OTCF. Non sembrerebbero invece estiferenze né in safety né in efficacia fra le 2
differenti formulazioni nasali (40). Appaiono anchelto interessanti i recenti lavori di Mercadamte
collaboratori (41,42) in cui 2 differenti formulazii di fentanyl, il fentanyl buccal tablet (41) lentanyl
pectin nasal spray (42) quando somministrate in gagporzionali al trattamento ATC, sembrano avere,
rispetto alla morfina orale, una maggiore efficamalgica in termini di riduzione di intensitadiilore sia a
15 che a 30 minuti.

La coerenza dei risultati e la qualita degli stwliconfronto tra fentanyl transmucosale e different
formulazioni orali di oppioidi, supportano la defimne del fentanyl transmucosale come farmaco di
riferimento nel trattamento del DEI. Allo stesso dup l'insufficienza dei dati non permette di otteme
informazioni definitive circa il ruolo della morfanev rispetto al fentanyl transmucosale o circadlo della
morfina effervescente rispetto alla morfina a pooritascio. Infine esiste in letteratura due saialtdi
confronto tra le differenti formulazioni di fentanyluttavia la meta analisi di Vissers e collaboraf22)
sembra sottolineare come la formulazione di feritaagale possa avere maggiore efficacia nel céotdell
dolore rispetto al FBT, morfina a pronto rilascialtOTCF.

Futuri studi clinici controllati e randomizzati sano necessari per confrontare le differenti foamani di
fentanyl e le formulazioni di morfina (ev, effereesite) con il fentanyl, allo scopo di valutarnenfiatto nel
trattamento del DEI.

Morfina a rilascio immediato, fentanil transmucesat buprenorfina sublinguale possono essere zatiiliz
anche per prevenire il DEI prevedibile. In tal céiggzio di azione (onset-time), diventa meno innfzmte
che nel DEI non prevedibile.
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Tabella 14 Risultati dei trial randomizzati di confronto tfentanyl transmucosale ed altre strategie
terapeutiche

TRIAL

Confronto

Farrar 1998

OTCF vs placebo

Coluzzi 2001 OTCF vs IMRS
Christie 1998 OTCF vs altri
Portenoy 1999 OTCF vs altri

Mercadante 2007

OTCF vs morfina ev

Simpson 2007

FBT vs placebo

PID 5 min

Portenoy 2007 FBT vs placebo
Portenoy 2006 FBT vs placebo
Slatkin 2007 FBT vs placebo
Rauck 2010 FBSF vs placebo
Rauck 2009 ODT vs placebo
Portenoy 2010 FPNS vs placebo
Kress 2009 INFS vs placebo
Fallon 2009 FPNS vs IMRs
Mercadante 2009 INFS vs OTCF
Rauck 2012 FSS vs placebo

Ashburn 2013

FBT vs Oxycodone

Shimoyama 2014

ODT vs placebo

Kosugi 2014 FBT vs placebo

Rivera 2014 ODT vs IMRs

Novotna 2014 FCSL vs placebo
Bhatnagar 2014 OTFC vs IMRs
Mercadante 2014 IFNS vsFPNS
Mercadante 2015 FBT vs IMRs
Mercadante 2016 FPNS vs IMRS

Nessun differenza

PID 10 min

Non valutato/descritto

PID 15 min

Vantaggio significativo

dello standard

Legenda: PID= pain intensity difference; OTFC= oral transmucosal fentanyl citrate; FBT=fentanyl buccal tablet;

FBSF= fentanyl buccal soluble film; ODT= oral disntegrating tablet; FPNS=fentanyl pectin nasal spray;
IFNS=intranasal fentanyl spray; |MRsimmediate-release morphine sulphat (tablet9; FE = fentanyl Ethypharm.
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17. Cure palliative precoci in presenza di dolore d ifficile

In presenza di dolore difficile da cancro, € raccomndata I'interazione con un’equipe di cure pal-
liative?

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica R31 raccomandazione
SIGN clinica

In presenza di dolore difficile da cancro, I'intei@e con
un’equipe di cure palliative trova indicazione(5).

Positiva forte

L’oncologo medico € tenuto a riconoscere ed affmntin modo appropriato la presenza del dolore
oncologico come sintomo frequente e ad elevato ttoaulla qualita di vita e le attivita di vita digiana
dei pazienti, anche nelle fasi precoci di malattigoresenza di dolore difficile (vedi in quest@ée-Guida il
paragrafo relativo ai “Fattori predittivi di dolomwdifficile”) e allapprossimarsi della fase termiaadella
malattia, “position papers” di AIOM, ESMO, ed ASCsggeriscono l'interazione con l'equipe di cure
palliative, che pud essere progressivamente cdeviol una modalita di intensitd crescente, con un
coordinamento flessibile, guidato dai sintomi eddladfase di malattia. Questo approccio combingka@ui

la co-gestione €& destinata, con l'andar del ten@pdaivenire continuativa, € parte, dal punto diavist
organizzativo, di quella “simultaneous care”, as&ohente necessaria, cioé di attenzione ai sintighi
paziente lungo tutta la storia naturale della nialgl-3). Per verificare se l'intervento di un’ége dedicata
di cure palliative possa essere efficace nell'apgimal dolore oncologico, sono stati condotti nuwsestudi
originali, revisioni di letteratura e metanalisiurBoppo la maggior parte degli studi era di tipo
osservazionale o semi-sperimentale, e di taleldiwplalitativo degli studi originali hanno risemtianche le
revisioni sistematiche effettuate. In generale,dificoltd metodologiche proprie della ricerca imre
palliative sono state descritte in una revisioséesnatica delle revisioni sistematiche sugli intetv di cure
palliative prodotte dal Pain, Palliative, and Suppe Care (PaPaS) Group della Cochrane Collalmrati
Sebbene le revisioni effettuate dal gruppo fossétmona qualita, solo 2 delle 25 revisioni effateidava
esito a evidenze forti, mentre da 23 revisioni egyaeano evidenze di qualita debole, proprio peobfami
metodologici che affliggevano gli studi primari (Her quanto riguarda la difficolta nel cercar@vari
concernenti I'impatto di un’equipe di cure pallegisul dolore da cancro, essa é stata provocafattache

la valutazione dei modelli organizzativi riguardas@mpre piu di un outcome, e che quindi 'effetth s
dolore altro non era che uno dei diversi risultBtaltra parte, una verifica di ipotizzata utilith équipe di
cure palliative € stata misurata in letteraturdasglobalita delle condizioni del paziente e norossul
sintomo dolore, che in quel contesto era un outgeanziale di un intervento piu ampio.

La revisione sistematica piu mirata, ai fini detgente lavoro (Stivello di evidenza 3) ha indagato i
metodi di implementazione della gestione del dolorpazienti oncologici ospedalizzati. Sono stafisti i
lavori relativi a 5 modalita di intervento: eduaazé di pazienti e professionisti, valutazione staddzata
routinaria del sintomo dolore (dolore come quinégrso vitale), audit periodico della gestione ddbome
feed-back al gruppo curante, utilizzo di sistemmpaterizzati di supporto decisionale, e possibitita
ricorso per consulenze a livelli specialistici dtervento. La maggior parte degli studi era di plec
dimensioni e usava disegni quasi-sperimentali psg-pest. Le prime quattro modalita elencate avevan
impatto esclusivamente in outcome intermedi o dcesso, quali I'accresciuta soddisfazione dei pdizie
laumentata documentazione della intensita delréplon miglioramento delle attitudini e delle corersze
infermieristiche. L'unica metodica in grado di aweun impatto sull’outcome principale, l'intensitéld
dolore dei pazienti, era la possibilita di colladmone con servizi di cure palliative o di terag& dolore.
La revisione identificava tre lavori, due dei qu#i metanalisi e un lavoro originale) (6,7) ritea servizi di
cure palliative, e uno studio (6) riferito a unwszio di terapia antalgica.

Anche la metanalisi di Higginson (6) mostrava undfio dell'intervento di equipe di cure palliagisul
dolore (odds ratio [OR]: 0.38, IC 95%: 0.23-0.64)13 studi, di cui 3 randomizzati e 10 quasi-spentali.
Era presente una sottostima dell'efficacia del gougi intervento, in quanto in due dei tre studi
randomizzati la valutazione riguardava in realtanwovo modello di intervento palliativo: in ambedue
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bracci, tutti i pazienti erano assistiti da teamcdie palliative gia attivi in quell'area, e di tiatveniva
studiata solo 'innovazione di coordinamento samta infermieristico, prima assente. Nel terzodsu
randomizzato, la degenza di hospice era contiggaetia del reparto di controllo, e quando I'hospera
pieno, i pazienti in cure palliative venivano comua ricoverati nel reparto tradizionale, nascenosi c
problemi di contaminazione e mancanza di omogenleitgervizio.

Il lavoro di Bostrom (7), studio di coorte su 75zpgnti oncologici riferiti consecutivamente al gpapdi
cure palliative per problemi di dolore difficiléportava un impatto favorevole sull'intensita delate dopo
la consulenza (p<.01). La descrizione del pazisatécontrollo” del dolore era significativamentercelata
con il senso di sicurezza e di continuita di cura avevano sperimentato.

Nel lavoro di Manfredi (8), disegno pre/post su pexienti afferiti al servizio di terapia antalgidaun
Centro per il Cancro, emergeva come lo score mddiatensita del dolore si modificava da prima dell
consultazione del servizio a dopo, passando da 8.2 (p<.05) entro 24 ore dall'intervento farmagato.

La revisione sistematica, quella di Zimmermann & ¢8; Livello di evidenza 3) riferiva un impatto
limitato di servizi di cure palliative sul doloranche in questo caso l'efficacia delle cure palieera testata
attraverso la valutazione di diversi end-point: disi&zione del paziente e dei familiari, qualitdlaeita,
sintomi, e risparmio di costi. Questa revisionenpgeya in considerazione solo studi randomizzati,
escludendo quelli semisperimentali. Di fatto, sus8li selezionati, solo in 12 l'intervento erapegsentato
da servizi dedicati di cure palliative, essendaliragi costituito da interventi infermieristicdi counseling,
di assistenza sociale, di coordinamento inferniedso sociale, e di facilitazione. Inoltre, sotplil studi la
popolazione era costituita esclusivamente, o alnpeagalentemente, da pazienti oncologici, sottogougi
pazienti nel quale sta emergendo, in letterat@anéggiore efficacia dell'intervento palliativo. ceado
Bruera (10), la definizione data dagli autori drvég specialistici di cure palliative come “serigozdi
professionisti che coordina la cura per pazientfage terminale” consentiva loro di inserire stotlie
avevano come intervento telefonate mensili o viditeontrollo di infermieri di oncologia, un intezmto di
adattamento psicologico sui familiari. In tutti gtiecasi, pero, il termine “cure palliative speisathe multi
professionali” € ovviamente inappropriato. Inoltr@, i gruppi di controllo, alcuni rispondevano maenente
alla definizione data dagli autori al servizio spéstico di cure palliative, cioé al braccio speeintale.
Nonostante questi bias, su sei lavori che avevantecoutcome il controllo del dolore, uno studialts
positivo per il controllo dei sintomi e tre risuitemo positivi per la riduzione del distress sintéohagico.
L'altra revisione sistematica recente (Liyello di evidenza 3), effettuata con il metodo GRADE, ha
rilevato forte evidenza a supporto di approccirditamento del dolore da cancro con FANS, oppioidi,
radionuclidi, e radioterapia. La stessa revisioaentostrato evidenza, anche se di grado meno farte,
supporto dei team multidisciplinari di cure pall&tsul dolore da cancro. Nello studio erano rigtatre fra
revisioni sistematiche e meta analisi, e una sdiri@vori originali. Uno sviluppo del lavoro di Lenz é
rappresentato dagli standard basati sull'evidereralgp gestione del dolore da cancro, nel qualédgtori
affermano che un fattore di qualitd e rappresendaita continuita della gestione del dolore attrawei
diversi assetti assistenziali, il cui possibile ibadore & rappresentato dalla dose di oppioide enaith
invariata in tutti i cambiamenti di “nodo” clinicorganizzativo della rete assistenziale (12).

Anche negli ultimi anni ulteriori lavori originaé revisioni sistematiche di letteratura hanno evageo che
fra gli outcome sui quali le cure palliative prechanno impatto positivo (qualita di vita, tono ldehore,
soddisfazione di pazienti e familiari, utilizzor@orse appropriate, pianificazione anticipatatdgtamenti e
decision making condiviso, sopravvivenza globalt)sono anche i sintomi e, fra essi, il dolore (43,
L’insieme degli outcome indagati per i quali € evidiata efficacia dell’'intervento comunemente defidi

di “Early Palliative Care” & stato chiamato sintatnente come il “triplo obiettivo”: migliore sa@jt
migliorata cura, costi inferiori (15).

L’evidenza & maggiore negli studi originali piu eati, a metodologia piu corretta, e quanto piuréddeio
sperimentale di cure palliative consisteva neltagarione di vere e proprie cure palliative spestighe (16,
17, 18).

Tutti questi dati hanno suscitato proposte di vaddelli di integrazione tra oncologia medica e cure
palliative (19); tra questi, quello definito cometégrated care model” & quello che, idealments;aglie |l
maggior consenso ed e ritenuto come il piu effic@ (Tabella 15). Anche se lintegrazione precdce
cure palliative e oncologia medica e consideraigeusalmente appropriata, la permanenza di ostabeli
non ne hanno finora consentito I'applicazione di#u15, 21), ha suggerito ad alcuni autori lo gl di
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strumenti di valutazione che favoriscano lo scnegrdelle necessita piu cogenti di cure palliativecpci

(21, 22) (Tabella 16).

La presa d'atto delle evidenze di letteratura seffecacia ed efficienza delle “Early Palliative 1€§ infine,

ha condotto alla formulazione di linee guida nazloe internazionali che ne raccomandano la massima
diffusione (1, 2, 13, 23).

Tutte le evidenze soprariportate sono state regeite confermate da una serie di lavori originali e

revisioni di letteratura prodotti nell’'ultimo pedo (24,25,26,27,28,29)

Tabella 15.Modelli di integrazione proposti da Bruera (20qberati da Zagonel — Franciosi.

BN

Il Modello C “Integrated Care Model” é da preferitgte le volte che sia possibile

Y [e]p) = BRe N EESTo N HET0ilol=N\Y (/o[]S Gli oncologi cercano di soddisfare tutti i probletel paziente

o . Gli oncologi si concentrano sugli aspetti strettataecollegati all:

moOdDeIIE"LLO B et valutazione del tumore e sulla terapia antiblagticaviano il paziente ai
vari specialisti (consulenti) per gli altri problem

MODELLO C: “Integrated Care Gli oncologi collaborano strettamente con il teagtiedcure palliative pe

Model” realizzare una cura globale del paziente

Tabella 16.Proposta di screening per selezionare il paziemi@viare subito a supporto palliativo (22),
elaborata da Zagonel. Un cut-off di 5 o superier&e indicata I'attivazione delle cure palliativegoci.

. SCREENING ITEMS Punteggio
1 | Presenza di metastasi o malattia localmente ava 2
2 | ECOG Performance Stat 0-4
3 | Presenza di una o piu complicanze in genere a$sacigrognosi < a 12 mesi (metastasi cere 1
ipercalcemia, delirio, compressione midollare, essin)
4 | Presenza di una o piu comorbidita gravi in gensse@ate a prognosi scarsa (moderata o € 1

insuff. cardiaca congestizia, malattia polmonammiga ostruttiva, demenza, AIDS, insuff renale
grave, cirrosi epatica conclamata)

5 | Presenza di problel che richiedono supporto palliati

- Sintomi non controllati da terapie standard

- Moderato o severo distress del paziente o farnd@relato alla diagnosi del cancro o alla tesap
- Problemi del paziente o familiari correlati adteoluzione del tumore e decisioni in merito

- Richiesta del palliativista da parte del paziemtiei familiari

- Richiesta del palliativista da parte del teamdmmisioni complesse o specifici obiettivi di cura
TOTALE 0-

PR R PR

[WEY
(@8]

18. Interventi antalgici invasivi

Le correnti indicazioni al trattamento invasivoglasa la neurolisi del plesso celiaco e dei ngplarscnici,
sono la persistenza di un dolore refrattario ataraenti sistemici e/o la manifestazione di effettilaterali
non tollerabili. Eidelman (1) sostiene che la caeedi studi randomizzati e controllati € determandalla
mancanza di indicazione e di appropriata selezien@azienti.

Ancora oggi, perd, compaiono in letteratura st@jlidon casistiche limitate a poche unita di pazierin
statisticamente significativi (3) in cui gli aut@ifermano che “... il sostegno a questa tecnica giamente
empirico, gli effetti a lungo termine non sono dstrati, non esiste un algoritmo...”.

Nel complesso, si puo affermare che si tratta wlilisinetodologicamente eccepibili, che non fornigcon
evidenze sostenibili e sono fortemente intrisasti di errori.
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1.Oppioidi e/o anestetici locali intrarachidei

Nel paziente oncologico in fase avanzata di maladti con dolore di diversa etiologia é raccomandabile
la somministrazione rachidea (epidurale e subaracndea) di oppioidi e/o anestetici locali?

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica R32 raccomandazione
SIGN clinica

La somministrazione dei farmaci per via rachidea

dovrebbe essere utilizzata come terapia di prineali ma

essere riservata come terapia per il dolore difidi casi

selezionati. (9)

Negativa debole

La revisione sistematica di RCT, studi prospetticcase reports” effettuata da Kurita et al. I(8ello di
evidenza 3) rileva la mancanza di attendibilitd/consistenzi, strumenti oggettivi di valutazione
dellintensita del dolore e di distinzione tra ¢ffeollaterali transitori e protratti. Le conclosii riportavano
che il trattamento epidurale ed intratecale coniamgpé efficace, ma puo essere complicato da nosier
problemi tecnici.

In generale, la qualita delle prove sull’effiicadiegli oppioidi rachidei € bassa, con dati pocalitii, e vi &
necessita di ulteriori studi per definire stimaadbili sugli effetti positivi e negativi della t@pia.

Una review di Myers (2.ivello di evidenza 4 ha osservato che negli studi randomizzati canatisolo 3
comparavano l'analgesia spinale vs quella sisteniicguesti, due non mostravano differenze nel radiot
del dolore, e uno mostrava una differenza bordertin incerto significato clinico. Tutti e tre gliusli
presentavano una serie di insufficienze metodolegiced erano sponsorizzati da aziende produttrici d
device per la terapia spinale.

Materiali e Metodi

Abbiamo eseguito una revisione di letteratura azdindo PubMed, Embase e la Cochrane Library
includendo unicamente i lavori in lingua inglesé&bfamo utilizzato le seguenti parole chiave:
(intrathecal[All Fields] AND ("analgesia, epidufifleSH Terms] OR ("analgesia"[All Fields] AND
"epidural"[All Fields]) OR "epidural analgesia"[ARields] OR ("epidural"[All Fields] AND "analgesigall
Fields])) AND ("organization and administration"[8el Terms] OR ("organization"[All Fields] AND
"administration"[All Fields]) OR "organization anddministration"[All Fields] OR "management"[All
Fields] OR "disease management'[MeSH Terms] ORséake"[All Fields] AND "management"[All
Fields]) OR "disease management"[All Fields]) ANDancer pain"'[MeSH Terms] OR ("cancer"[All Fields]
AND "pain"[All Fields]) OR "cancer pain"[All Field$

2. Neurolisi del plesso celiaco

Nel paziente oncologico in fase avanzata di maladti con dolore da infiltrazione pancreatica o delle
strutture viscerali celiache é raccomandabile I'esrizione di una neurolisi del plesso celiaco?

Qualita Forza della
dell’evidenza Raccomandazione clinica R33 raccomandazione

SIGN clinica
Nel paziente oncologico in fase avanzata di malattn
dolore da infiltrazione pancreatica o delle stmg
viscerali celiache la neurolisi del celiaco dovreldssere
presa in considerazione. (13,14)

Positiva debole
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La metanalisi di Nagels et al. (1; Livello di Evicea 1+) evidenzia una riduzione dell'intensita dtgbre,
associata ad ridotto consumo di oppioidi e di eftetllaterali.

Non si evidenziava significativita statistica eirla qualita di vita, né emergeva una variazioria dieirata
della vita

L’esecuzione della neurolisi del plesso celiaco yier endoscopica la review di Arcidiacono riportaau
drastica riduzione degli eventi avversi gravi, uidazione di dolore e consumo di oppiodi rispettgraippo

di controllo, con una statisticamente minima sup@d della tecnica neurolitica rispetto alla
somministrazione di analgesici

Per quanto riguarda l'efficacia della neurolisi deliaco, la qualita delle prove € moderata, catréio
grado di confidenza nei risultato; ulteriori stymbssono confermare o cambiare la fiducia nellaastn
effetto.

Materiali e Metodi

Abbiamo eseguito una revisione di letteratura agdndo PubMed, Embase e la Cochrane Library
includendo unicamente i lavori in lingua ingles&bfamo utilizzato le seguenti parole chiave:

("coeliac plexus"[All Fields] OR "celiac plexus"[M#1 Terms] OR ("celiac"[All Fields] AND "plexus"[All
Fields]) OR "celiac plexus"[All Fields]) AND neundis[All Fields] AND ("cancer pain"[MeSH Terms] OR
("cancer"[All Fields] AND "pain"[All Fields]) OR "ancer pain"[All Fields])

3.Neurolisi chimiche e fisiche

Nel paziente oncologico in fase avanzata di maladti con dolore di diversa etiologia é raccomandabile
'esecuzione di una neurolesione chimica o fisica?

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica R34 raccomandazione
SIGN clinica

Nel paziente oncologico in fase avanzata di malaton
D dolore di diversa etiologia, I'esecuzione di unanoési Negativa forte
chimica o fisica non deve di norma essere effetudb)

Non é stata reperita in letteratura alcuna revesiometanalisi o studio randomizzato e controllato
sull'utilizzo di metodiche neurolesive nei pazieoticologici con dolore in fase avanzata di malajtiali la
cordotomia cervicale percutanea, la termocoagulezadcolizzazione/fenolizzazione del 5° o 9° nervo
cranico, la fenolizzazione intratecale della cauda.

Vayne-Bossert et al. (Livello di evidenza 3)riportano come siano molto pochi gli RCT sulleniebe
analgesiche invasive e la qualita delle prove iestpambito & molto bassa., dovendo quindi valutal@o
efficacia, le complicanze ed ilfollow up solo in pimserie di casi.

Materiali e Metodi

Abbiamo eseguito una revisione di letteratura agdndo PubMed, Embase e la Cochrane Library
includendo unicamente i lavori in lingua inglesébfamo utilizzato le seguenti parole chiave:
(neurolysis[All Fields] AND ("cancer pain'[MeSH Tmes] OR ("cancer"[All Fields] AND "pain"[All
Fields]) OR "cancer pain"[All Fields]) interventialpAll Fields] AND ("analgesia'[MeSH Terms] OR
"analgesia"[All Fields]) AND ("organization and adnstration"[MeSH Terms] OR ("organization"[All
Fields] AND "administration"[All Fields]) OR "orgamation and administration"[All Fields] OR
"management"[All Fields] OR "disease management$MeTerms] OR ("disease"[All Fields] AND
"management"[All Fields]) OR "disease managemerit'fAelds]) AND ("cancer pain"[MeSH Terms] OR
("cancer"[All Fields] AND "pain"[All Fields]) OR "ancer pain"[All Fields])
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19. Dolore oncologico nel paziente anziano

Introduzione

Numerose segnalazioni di letteratura sottolineaomec nei paesi occidentali si stia assistendo ad un
progressivo invecchiamento della popolazione gésecan la inevitabile conseguenza di un aumentia de
prevalenza dei principali quadri morbosi tipici ldh anziana (1). In questo contesto, il probletedia
prevalenza delle malattie neoplastiche nella papatee anziana merita particolare attenzione pee tiet
possibili implicazioni riguardo ai trattamenti argpplastici, alle terapie di supporto, ed ai tra#ati
palliativi in senso stretto (1-3). Due aspetti r@e10 di essere tenuti in considerazione riguardquablema
del trattamento del dolore nel paziente anziano ttonore: la identificazione, la valutazione ed Il
monitoraggio della sintomatologia dolorosa del pai@ anziano e il trattamento della problematidardea,
ed il suo follow up nel tempo (4-5).

Il problema del trattamento del dolore da cancrb paziente anziano e stato solo in parte studiato i
letteratura, e le raccomandazioni della Britishi&@dc Society, riviste ed aggiornate nel 2013,c0ngran
parte desunte da osservazioni fatte nella popaiazaxiulta ed estrapolate nello specifico alla &edélla
popolazione anziana (6-8).

Il controllo del dolore viene identificato qualetoome importante ed essenziale (per il quale giregpun
giudizio sulla qualita delle evidenze e sulla fordelle raccomandazioni) (premessa metodologica). La
necessita a estrapolare dati da trial non dictdarante disegnati sulla popolazione anziana detarmnn
abbassamento della qualita delle evidenze di almiepanto (premessa metodologica). Le difficoltalanel
valutazione trasversale e prospettica del dolorériaé rappresentano comunque un limite nella tadione

di efficacia (specie nelle popolazioni di anziangfiditi “fragili”’) (premessa clinica). Il rapporto
beneficio/rischio di un trattamento analgesicopeiente anziano deve comunque tenere in consideeaz
la potenziale fragilita del paziente anziano seeoiadal fisiologico declino correlato all'invecchignto, alle
comorbidita potenzialmente presenti ed alle p@jpé frequentemente in uso in questa categoriaziepti
(premessa clinica).

La scala analgesica WHO pu0 essere considerata dlg standard nel trattamento del dolore da cancro
nel paziente anziano?

Qualita Forza della
dell’evidenza Raccomandazione clinica R35 raccomandazione
SIGN clinica
La scala analgesica WHO dovrebbe essere utilizzatee
D gold standard nel trattamento del dolore da camlo Positiva debole

paziente anziano. (7)

La Scalaanalgesica WHO nel trattamento del dolore da cagcsfficace nel trattamento del dolore da
cancro in oltre 80% dei pazienti (Qivello di evidenza 4) parimenti, un approccio sequenziale che preveda
'impiego di analgesici non oppioidioppioidi deboli- oppioidi forti determina un controllo del dolore ed
un favorevole rapporto efficacia/tollerabilita idtre il 60% della popolazione anziana con dolor@ no
oncologico [6-7]. Considerata la non rappresentatidei trial e delle raccomandazioni gia esistémti
letteratura (popolazioni di pazienti adulti conatel da cancro, e popolazione di pazienti anzianidmore
non oncologico), la qualita delle evidenze puo resdefinita come BASSA.

Valutando il rapporto beneficio/rischio consideranth scala analgesica WHO nel suo complesso,
assumendo una significativa efficacia (60%-80%) yr& tossicita complessivamente contenuta e destibi
clinicamente si esprime la seguente raccomandazione
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Quali farmaci del | gradino possono essere raccomdati nel trattamento del dolore da cancro lieve
nel paziente anziano?

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica R36 raccomandazione
SIGN clinica
L’impiego del paracetamolo come primo farmaco
primo gradino della Scala WHO potrebbe esser
raccomandato (ad eccezione che per i pazient
insufficienza epatica e con epatopatia cronica).(7)

ii Positiva debole

Qualita Forza della
dell’evidenza Raccomandazione clinica R36 bis raccomandazione
SIGN clinica
L'impiego dei FANS come primo farmaco del prir
B gradino della Scala WHO non dovrebbe essere wiilizz ~ Negativa debole
(7)
Qualita Forza della
dell’evidenza Raccomandazione clinica R36 ter raccomandazione
SIGN clinica
L'impiego dei FANS in pazienti con comorbid
B clinicamente significative o politerapie non dewsseare Negativa forte

utilizzato (7)

Pur esistendo in letteratura una serie di espezieofte a limitare il significato dei FANS nell'apyzcio
sequenziale al dolore da cancro secondo la scalgemica WHO (11), ad oggi il loro ruolo appare
clinicamente significativo sia nel trattamento delore da cancro di grado lieve, sia come farmazo d
associare agli oppiacei in particolari condizioni d@blore moderato severo in cui la componente
infiammatoria appare clinicamente significativa l(i%ello di evidenza 14).

Analogamente a quanto gia osservato nel paragrategente, la qualitd complessiva per le evidenze a
sostegno dei FANS nel trattamento del dolore darcanel paziente anziano, nellambito di un appimcc
sequenziale secondo la scala analgesica WHO pateadsfinita come BASSA.

Se peraltro complessivamente non possono esseeedfstinzioni univoche su quali tra i FANS impiega

nel trattamento del dolore da cancro secondo & soalgesica WHO nel paziente oncologico adudo, |
differenze nel profilo di tollerabilita tra le malele della categoria diventano significative nekipate
anziano, in ragione sia del fisiologico declinoleldunzioni metaboliche del paziente anziano, s#ed
potenziali comorbidita e politerapie eventualmeptesenti nel singolo paziente. A questo proposito |
American Geriatric Society (AGS) pone una distingidra il paracetamolo e gli altri FANS, sottolinda
come la priorita allimpiego clinico debba essetteilauita al paracetamolo rispetto a tutti gli BFANS, e
come allo stesso tempo I'impiego dei FANS debbasicanarsi come controindicato in caso di comoridit
quali la poliangiosclerosi con sofferenza ischenmgecanica (in particolare per il danno renale), uebe
emocoagulative, una storia di patologia pepticaypditerapie. Facendo proprie le raccomandaziofiade
AGS in termini di tollerabilitd, e mutuando questensiderazioni in un rapporto rischio/beneficio la
raccomandazione all'impiego dei FANS quale primadino della scala analgesica WHO pu0 essere cosi
modulata.

A gquesto vanno peraltro aggiunte una serie di denazioni ulteriori per la pratica clinica. Tutti gtati di
insufficienza epatica grave (con 0 senza segnicdimpenso acuto) rappresentano una controindicazione
all'uso del paracetamolo nel trattamento del doteancro.

Tutti gli stati di epatopatia cronica con insuffioza epatica di grado moderato e alcolismo cronico
rappresentano una controindicazione relativa aldsl paracetamolo nel trattamento del dolore aerca

La dose giornaliera massima per il paracetamol@aziknte anziano non deve superare i 4 gramrttin
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pazienti anziani in trattamento con FANS (ad earezidei trattamenti con paracetamolo) andrebbagteev
una protezione gastrica con misoprostol o inibidopompa protonica.

| farmaci del 11l gradino possono essere raccomandanel trattamento del dolore moderato/severo
dell’anziano?

Qualita Forza della

dell’'evidenza Raccomandazione clinica R37 raccomandazione
SIGN clinica
Anche nell’anziano gli oppioidi per il dolore dancao di
intensita moderata-severa sono raccomandati e devon
D essere iniziati tempestivamente e in modo apprpria  Positiva forte
senza dilazionarne I'inizio con una eccessiva iapEa e
permanenza sulla terapia con i farmaci del primp. (

Per quanto riguarda I'uso dei farmaci oppioidi (opgi deboli ed oppioidi forti), pur non esistendati
univoci in letteratura, le evidenze a sostegnondiono impiego nel paziente anziano con doloreatecmo di
grado moderato-severo appaiono maggiormente maate problematiche specifiche della popolazione
anziana, con una qualita che puo essere consiabratado MODERATA (7Livello di evidenza 4.

Una serie di considerazioni meritano di essereefattima di entrare nello specifico del rapporto
benefici/rischi. Non esistono evidenze di letterata sostegno del dilazionare l'inizio di un traténto con
oppioidi (deboli o forti) incrementando le dosi d&igoli FANS o associando piu FANS. Il trattameotm
oppiacei deve essere somministrato alle dosi mingffieaci e deve essere preceduto da una adeguata
titolazione per identificare la dose minima effieadNon esistono ad oggi evidenze a sostegno di una
identificazione della molecola da impiegare “fréine” attraverso test di sensibilita “in vivo”. Lscelta della
molecola da impiegare “front-line” deve tenere onsiderazione delle caratteristiche cliniche deligrate
(funzionalitd d’organo, stato di idratazione, coimpte al trattamento). | farmaci a emivita breve o
intermedia sono da preferirsi a quelli a emivitaga o molto lunga; per queste ultime categoriegiego
clinico deve essere preceduto da una adeguatzidak con farmaci ad emivita breve.

Al momento della decisione terapeutica ad un tnat#to con oppioidi dovrebbe sempre essere pravista
profilassi dei principali effetti collaterali presti genericamente per la categoria di farmaci eipamente
per la molecola da adottare. Nella impostazionardirattamento con oppiacei forti andrebbe prewvisio
approccio al trattamento del DEI, con I'impiegofaimaci al bisogno da associarsi al trattamentoradi
fissi per il dolore cronico.

Considerato che “per dosi equianalgesiche” la &ff& clinica di tutti gli oppiacei ad oggi in commi® in
Italia puo essere considerata equivalente, il forafi tollerabilita, i potenziali effetti di metabib attivi, la
forma farmaceutica, la compliance del paziente préderenza del paziente rappresentano i criterupe
scelta differenziale [6-7]. Di seguito riportiamic@ne sottolineature per la pratica clinica. Larfna orale,
nelle sue formulazioni a pronto rilascio ed a dlascontrollato rappresenta il farmaco di sceltd ne
trattamento del dolore moderato-severo del paziemtégano. L'ossicodone nella sua formulazioneascaio
controllato puo essere considerato una alternatlgamorfina orale nel paziente anziano con dotbrgrado
moderato severo.L’ossicodone nella sua formulazépeonto rilascio, in associazione al paracetarpalo
solo occasionalmente sostituire la morfina oraklascio controllato, e non puo essere impiegataleu
alternativa alla morfina nella titolazione del d@l@a cancro.

Gli oppiacei transdermici possono essere usati [termativa alla morfina in condizioni di
subocclusione/occlusione intestinale o difficol&llan minzione, anche se il loro uso deve esserdtorato
con attenzione dati i rischi di tossicita aggiuetgravi legate alla tipologia della molecola (imtjzalare per
fentanyl) o alla forma farmaceutica transdermi@an(f@aci long-acting). Le caratteristiche farmaconote
del metadone ne controindicano, in maniera relativesuo impiego nel paziente anziano.

L’idromorfone, nella sua formulazione in commeriridtalia come mono-somministrazione giornalierad p
essere impiegato in pazienti con difficile comptianai trattamenti medici, ed elevato numero di
somministrazioni di farmaci concomitanti nella giata; le caratteristiche farmacocinetiche dellaetmlh
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peraltro ne riducono in maniera significativa uro smpiego sistematico anche in pazienti con esigenz
stabili di oppioidi. Il tramadolo, per caratter@te farmacocinetiche pud essere utilizzato in paéizieon
dolore di grado moderato (Il gradino secondo ldasd&HO), anche se i possibili effetti collaterak n
raccomandano, nel paziente anziano, un uso atesti@ttamente monitorato.Un uso protratto del acoto

in caso di inefficacia relativa, o il passaggioasaygi elevati per dilazionare l'inizio di un teattento con
oppiacei forti non deve essere effettuato nelldigaeclinica. La morfina orale, nella sua formutae a
pronto rilascio rappresenta il farmaco di sceltaDtel del paziente anziano con dolore moderato reeda
cancro in trattamento cronico con farmaci oppialkcdati a sostegno del fentanyl transmucosale il d2|
paziente anziano non appaiono ad oggi sufficieti suo impiego sistematico del DEI in questaltigia

di pazienti. La morfina parenterale pud occasioeal® essere impiegata nel DEI del paziente anziano
(paziente ricoverato con catetere venoso centpalEeente con impossibilitd allassunzione di farimaer
0s...). La morfina in infusione continua (sottocut@meendovenosa) non dovrebbe essere impiegata quale
trattamento “front-line” del paziente anziano catode da cancro di grado moderato severo.

Quale ruolo per i farmaci adiuvanti nel trattamento del dolore da cancro dell’anziano?

Qualita Forza della
dell’evidenza Raccomandazione clinica R38 raccomandazione
SIGN clinica
Il trattamento del dolore nel paziente anziano puo
D prevedere un approccio con farmaci adiuvanti| in Positiva debole

associazione al trattamento analgesico

Le evidenze a sostegno della efficacia dei farradiivanti nel trattamento del dolore da cancrgoagiente
anziano sono piuttosto modeste e scarsamenteisaiivié (7;Livello di evidenza 4, in quanto estratte da
esperienze fatte o in popolazioni di pazienti acétle quali la percentuale di pazienti anziam@i pruttosto
modesta, 0 in pazienti anziani con dolore non-aygiob. Un giudizio sulla qualitd complessiva delle
evidenze puo essere definito come MOLTO BASSO.

Significativo a questo proposito il rapporto beai#fischi, tendenzialmente sfavorevole nel trattatoelel
paziente anziano data la significativa tossicitalduni tra i trattamenti adiuvanti maggiormenteiegati

nel paziente con dolore da cancro. Il trattamerebdblore neuropatico nel paziente anziano dovrebbe
prevedere un approccio con farmaci adiuvanti iroeagione al trattamento analgesico. Gli antidepves
triciclici (amitriptilina, imipramina, doxepina) psentano un profilo di tollerabilitd non favorevaiel
paziente anziano ed andrebbero utilizzati unicaenentondizioni di effettiva necessita. La carbaepaza
nel dolore neuropatico andrebbe utilizzata soleaaro di effettiva necessita per lo sfavorevole ilorafi
tollerabilita. Il gabapentin pud essere impiegatbtrattamento del dolore neuropatico anche in@asmne

a farmaci oppioidi; se ne raccomanda comunque itolazione lenta ed un impiego prudente (specigse
associazione a farmaci oppioidi). Il pregabalin meozasionalmente essere impiegato nel trattamegito d
dolore neuropatico eventualmente in associazioferaaci oppioidi. Il cortisone pud essere impiegato
associazione a farmaci analgesici nel trattameetaldlore con significativa componente infiammadpii
cortisonici andrebbero comunque impiegati con pnadein associazione ai FANS (con la eccezione del
paracetamolo), e preferenzialmente in associazionemisoprostol o inibitori di pompa protonica.

Le associazioni tra farmaci adiuvanti non andrebbeffettuate (con la eccezione dellimpiego in
associazione di farmaci steroidei in dolori con pomente infiammatoria).

Nota. Pur giungendo in modo condiviso alla sinsegilta per la formulazione, tre autori su setengvano

vi fossero prove tali da raccomandare il solo gehbtip, e non gli altri adiuvanti.
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20. Quadro sinottico delle raccomandazioni

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica
R1. Per un’adeguata gestione del dolore da candi
raccomanda la misurazione dell'intensita, delle navali
D esacerbazioni del dolore e del sollievo dato daitapie riferiti Positiva forte
alle 24 ore precedenti; la valutazione di altrica8pleve esser
introdotta senza creare disagio al paziente.
R2. Per la misurazione dell'intensita dolore ongalo si
raccomanda I'uso della scala numerica a 11 li@Hi nessun
dolore, 10 peggior dolore immaginabile); in pazienobn
disfunzioni cognitive si consiglia I'uso della saalerbale a 6
livelli (nessun dolore, dolore molto lieve, doldieve, dolore
moderato, dolore forte, dolore molto forte)”.
R3. Per la valutazione delle esacerbazioni si raecwla d
misurare la presenza di picchi di dolore piu intenslle 24 ore
precedenti la rilevazione.
In caso di risposta affermativa, approfondire lutzzione al
fine di arrivare ad una diagnosi di presenza oressei dolore
episodico intenso secondo una definizione presiabil
R4. Per la valutazione del sollievo dal dolore datai
trattamenti si raccomanda I'uso di una scala sigactghe rilevaj
I'entita del sollievo nelle 24 ore precedenti lavazione; al fing
di evitare confusione per il paziente, se l'inténslel dolore &
stata rilevata con una scala numerica, per il ealli si
raccomanda di utilizzare una scala di valutaziomebale
(nessun sollievo, sollievo leggero, sollievo mot@raollievo
elevato, sollievo completo).

1%

Positiva forte

Positiva forte

Positiva forte

R5. Specie nei trattamenti di prima linea delle ptesie
responsive, il trattamento medico antineoplastievedessere
effettuato anche per il suo potenziale impattodglibre (anche Positiva Forte
se in nessun caso sostituisce la terapia antaprezfica).

R5 bis. In neoplasie non responsive o in linee esgige di
trattamento, le prove sono meno evidenti per cutelapia Negativa debole
antitumorale avente come obiettivo principaleaktsmento de
dolore va contestualizzata caso per caso.

R6. Nel paziente oncologico in fase avanzata diattial con
dolore di diversa etiologia, la somministrazione FANS e
paracetamolo dovrebbe essere effettuata per pdioiati e
con attenzione ai possibili effetti collaterali.

Positiva debole

R7. Per i pazienti con dolore da moderato a sewgrer quelli il
cui dolore non é adeguatamente controllato dalcptaianolo o
dai FANS dati regolarmente per os, I'aggiunta diagpioide
del Il scalino (es. codeina, tramadolo) somminist@almente
potrebbe raggiungere un buon sollievo del dolorezae
fastidiosi effetti collaterali. Alternativamente ds& dosi di ur
oppioide del Il scalino (es. morfina, ossicodor@ssono
essere usate invece della codeina o del tramadolo.

Positiva debole

D
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Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

R8. | dati non mostrano importanti differenze trarfima,
ossicodone, ed idromorfone somministrati per vialeruno

B qualsiasi di questi tre farmaci pud essere usateauppioide di
prima scelta del Il scalino per il dolore moderatvero da Positiva debole
cancro.

R9. Il metadone ha un complesso profilo farmacdi@oecon
una imprevedibilmente lunga emivita. Pud esserézzdito
A come oppioide di prima o successiva scelta dedddlino per il Negativa debole
dolore da moderato a severo da cancro. Dovrebberegss

utilizzato solo da professionisti esperti.

R10. Il fentanil e la buprenorfina transdermici gadternativi
agli oppioidi per via orale. Entrambi i farmaci poro essere Positiva debole
A gli oppioidi preferiti del 1ll scalino per alcuniagienti. Per i
pazienti che non riescono a deglutire, essi rapptaso un
dispositivo efficace e non invasivo.

R11. Le formulazioni orali di morfina, ossicodoigromorfone
a immediato e a lento rilascio possono esserezzdiie per I
D titolazione della dose. Gli schemi di titolazioner gntrambi i Positiva debole
tipi di formulazione dovrebbero essere integrati appioidi
orali a rilascio immediato somministrati al bisogno

R12. La via sottocutanea & semplice ed efficace lpg
somministrazione di morfina e dovrebbe essere ilagsceltal
di via alternativa per pazienti che non possonevece oppioidi
per via orale o transdermica; I'infusione endovendeve esserg
considerata quando l'infusione sottocutanea é oortticata (ad
esempio, a causa di edema periferico, disturbi adell
coagulazione, deficit della circolazione periferiesigenza d
elevati volumi e dosi, ecc); la somministrazional@renosa
deve essere usata per la titolazione degli oppigjdando & Positiva forte
richiesto un rapido controllo del dolore.

=

R13. Le vie endovenosa e sottocutanea posson®essee pe
A raggiungere un controllo ottimale del dolore neiigati non in
grado di ottenere un'adeguata analgesia con oppioidi e
transdermici; tecniche per una analgesia conteotlal paziente
possono essere adottate per via sottocutanea egegroda in
pazienti che sono in grado e disposti ad avereritrollo delle Positiva debole
dosi al bisogno; quando si passa dalla somministrezorale di
morfina a quella sottocutanea o endovenosa, lanpate
analgesica relativa € la stessa per entrambe ledvietra 3:1 e
2:1; sebbene gli oppioidi per via rettale sianoiceffi,
formulazioni appropriate spesso non sono facilmegyperibili e
per molti pazienti non sono accettabili, percido flaevia di
somministrazione deve essere utilizzata solo caatéamento
di seconda scelta agli oppioidi orali.

67



TERAPIA DEL DOLORE IN ONCOLOGIA

LINEE GUIDA
2017

ADm

dell’evidenza

Raccomandazione clinica

R14. | pazienti che ricevono un oppioide del Ilalgo senza
raggiungere una adeguata analgesia e abbiana etifitterali
severi e/o ingestibili, potrebbero trarre benefidla una
rotazione ad un oppioide alternativo.

Forza della

raccomandazione

clinica

Positiva debole

R15. Nei pazienti con grave insufficienza renaleldeita di
filtrazione glomerulare <30 ml/min) gli oppioidi ¥eno essere
usati con cautela. L'escrezione prevalentementaldedella
buprenorfina potrebbe farla preferire, anche ssukaformulazione
transdermica a lento rilascio ne rende la clearapogo

prevedibile. Interventi alternativi, per esempidudione della dos¢

o della frequenza di somministrazione di morfinatrgbbero
rappresentare una strategia adeguata a breve ¢germin

Positiva debole

R16. Pur essendo necessari ulteriori studi clipei definire

I'esatto ruolo degli psicostimolanti nel controtlella sedazione

indotta da oppioidi, il loro utlizzo pud essereego in
considerazione (in Italia uso off-label).

Positiva debole

R17. L'utilizzo di farmaci antagonisti del recegomu nel
trattamento della depressione respiratoria da afipideve
essere posto in essere tempestivamente.

Positiva forte

R18. L'utilizzo di farmaci neurolettici per il camilo del delirio
da oppioidi viene suggerito in analogia al trattatoedel
delirium da altre cause. Tale raccomandazione vigfettuata
pur nella consapevolezza che la maggior parte a#i

provengono da studi su delirium di varia originenen
specificamente da oppioidi, e che vanno cercaéai@inente lg
possibili concause, per identificare quelle rewslisi Gli

interventi vanno graduati (rimuovere le cause, i®rare la
rotazione degli oppioidi). L’interazione con un'éo@ di cure
palliative puo trovare indicazione.

d

Positiva debole

R19.L'utilizzo dei lassativi nel controllo dellaigs$i indotta da|
oppioidi deve essere effettuato in somministraziomdlattica.

Positiva forte

R20. L'utilizzo di naloxone e methylnaltrexone rantrollo
della stipsi indotta da oppioidi pud essere preso
considerazione.

R20 bis. L'utilizzo dell’Alvimopan nel controllo dla stipsi
indotta da oppioidi non dovrebbe essere preso
considerazione.

in

Positiva debole

Negativa debole

R21. Si raccomanda @ffrontare il prurito da oppioidi con
farmaci (antistaminici, 5HT3 antagonisti, antagtnislel
recettore mu), sapendo che per molti di questi dainie
evidenze di efficacia sono preliminari. E’possibienche
suggerire la rotazione dell’'oppioide.

Positiva debole

R22. Si raccomanda di affrontare il vomito da ofpimm modo

tempestivo. Alcuni farmaci sono in uso nella pmatidinica

Positiva debole
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Qualita

dell’evidenza

SIGN

Raccomandazione clinica

(Metoclopramide, Aloperidolo), altri sono oggetto studi
eseguiti per lo piu in assetti diversi, quali ilnvibo post-
operatorio: antagonisti del recettore mu, antagondkel
recettore 5.HT3, desametazone.

Forza della
raccomandazione
clinica

R23. Essendo il dolore oncologico misto e non apmmente

controllo del
dolore episodicg

intenso?

D solo neuropatica, il trattamento con soli adiuvat dovrebbe Negativa debole
essere effettuato.
R24. Pur tenendo conto dell’origine per la maggierte de
lavori su pazienti non oncologici, I'aggiunta dadiuvante
dovrebbe essere presa in considerazione. In paréco dati .
B con prove di evidenza moderata riguardano solaliagentin, Positiva debole
mentre per tutti gli altri farmaci le evidenze sodoqualita
inferiore.
R25 Nel paziente oncologico in fase avanzata diattial con
dolore di diversa etiologia, la somministrazionestdiroidi non
B dovrebbe essere presa in considerazione, ad eceedé@ casi Negativa debole
in cui ci si attenda un effetto antalgico secorma’'azione
antiflogistica ed antiedemigena.
R26. | bisfosfonati a scopo antalgico nel dolore adancrc
possono essere utilizzati quali farmaci adiuvamsieme ai .
B farmaci antalgici della scala WHO, ma non qualicuférmaci Positiva debole
antidolorifici.
Nel paziente| M
oncologico in| O
fase avanzata di #
mglattla vie O | R27. La ketamina orale o parenterale come adiuvdeti
evidenza di ' . .
efficacia morfina nel dolore refrattario da cancro non dobeetessere Negativa debole
dellutilizzo B | utilizzata (non sufficienti evidenze, al momento).
A
della ketaming g
come farmacqg s
adiuvante? A
Nei pazient
affetti da tumore
e’ M
raccomandabile| © | R28. L'utilizzo del fentanyl transmucosale nel colo del
l'utilizzo del | P | dolore episodico intenso dovrebbe essere preso| in
fentanyl E considerazione. Non vi sono al momento evidenzetidiratura Positiva debole
transmucosale | , | sufficienti ad orientare nella scelta della fornzidae di
vs morfina per il| T | fentanyl.
controllo del| A
dolore episodicg
intenso ?
Nei pazient
affetti da tumore
e
raccomandabile| g | R28bis. L'utilizzo del fentanyl transmucosale nehtrollo del
l'utilizzo del | A | dolore episodico intenso rispetto al placebo degere preso in
fentanyl S | considerazione. Non vi sono al momento evidenzetwiratural Positiva forte
transmucosale | S | sufficienti ad orientare nella scelta della fornzigme di
vs placebo per i| A | fentanyl.
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Qualita

dell’evidenza

SIGN

Raccomandazione clinica

R29. L'utilizzo della titolazione della rescue dodiefentanyl
transmucosale nel trattamento del DEI dovrebberegsesa in
considerazione.

Forza della
raccomandazione
clinica

Positiva debole

R30. L'utilizzo della morfina o di altri oppioidigs via orale &
rapido rilascio, o della morfina per via parentenaél controllo
del DEI dovrebbe essere preso in considerazione.

Positiva debole

R31. In presenza di dolore difficile da cancratérazione corj
un’equipe di cure palliative trova indicazione.

Positiva forte

R32. La somministrazione dei farmaci per via raehidhor
dovrebbe essere utilizzata come terapia di primaali ma
essere riservata come terapia per il dolore d#fidi casi
selezionati.

Negativa debole

R33. Nel paziente oncologico in fase avanzata dattie con
dolore da infiltrazione pancreatica o delle stmatwiscerali

celiache la neurolisi del celiaco deve essere prasa

considerazione.

Positiva debole

R34. Nel paziente oncologico in fase avanzal malattia, cor
dolore di diversa etiologia é raccomandabile I'egémne di una
neurolisi chimica o fisica hon devono di norma essdfettuate.

Negativa forte

R35. La scala analgesica WHO dovrebbe esserezatidizome
gold standard nel trattamento del dolore da canet@aziente
anziano.

Positiva debole

R36. L'impiego del paracetamolo come primo farmat=
primo gradino della Scala WHO potrebbe essere naandato
(ad eccezione che per i pazienti in insufficienpatiea e con
epatopatia cronica).

R36 bis. L'impiego dei FANS come primo farmaco @geimo
gradino della Scala WHO non dovrebbe, di normagres
utilizzato.

R 36 ter. Impiego dei FANS in pazienti con comoithid
clinicamente significative o politerapie non dowebdi norma,
essere utilizzato.

Positiva debole

Negativa debole

Negativa forte

R37. Anche nell'anziano gli oppioidi per il doloda cancro d
intensita moderata-severa sono raccomandati e deessere
iniziati tempestivamente e in modo appropriato, zag
dilazionarne l'inizio con una eccessiva insisteazaermanenzi
sulla terapia con i farmaci del primo gradino.

n Positiva forte

1574

R38. Il trattamento del dolore nel paziente anzigmm
prevedere un approccio con farmaci adiuvanti im@agione al
trattamento analgesico

Nota. Pur giungendo in modo condiviso alla sinsesita per Id
formulazione, tre autori su sette ritenevano vséoe prove tali
da raccomandare il solo gabapentin, e non gliadtitvanti.

Positiva debole
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VALUTAZIONE DEL DOLORE

R1. Per un’adeguata gestione del dolore da cancassmanda la misurazione dell’intensita, d
eventuali esacerbazioni del dolore e del solliexvto dlalle terapie riferiti alle 24 ore precedelati;
valutazione di altri aspetti deve essere introdettaza creare disagio al paziente.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

R2.Per la misurazione dell'intensita dolore oncologiccaccomanda 'uso della scala numerica .
livelli (0= nessun dolore, 10 peggior dolore imnradpile); in pazienti con disfunzioni cognitive si
consiglia 'uso della scala verbale a 6 livellig¢aen dolore, dolore molto lieve, dolore lieve, delo
moderato, dolore forte, dolore molto forte).

RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

R3.Per la valutazione delle esacerbazioni ccomanda di misurare la presenza di picchi di @opod
intenso nelle 24 ore precedenti la rilevazionedso di risposta affermativa, approfondire la \adigne
al fine di arrivare ad una diagnosi di presenzaseaza di dolore episodico intenso secondo una
definizione prestabilita.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

R4.Per la valutazione del sollievo dal dolore datotd#tamenti si raccomanda l'uso di una s
specifica che rileva I'entita del sollievo nelle @ precedenti la rilevazione; al fine di evitaomfusione
per il paziente, se l'intensita del dolore é stdéwvata con una scala numerica, per il sollievo si
raccomanda di utilizzare una scala di valutaziaréale (nessun sollievo, sollievo leggero, sollievo
moderato, sollievo elevato, sollievo completo).

RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

Dolore A

RUOLO PALLIATIVO ED ANTALGICO DELLE TERAPIE MEDICHE ANTITUMORALI

SITUAZIONE CLINICA \ VALUTAZIONE \ TRATTAMENTO
Prima linea metastatic Rilevare i sintomi, PS, progno!| TA+ TF
visione del malato, eta, rete
familiare

Seconda linea metastatica® Come sopra + valutazione rei| TP +/-TA

beneficio delle TA sulla OS g

QoL

Terza linea metastatica e oltre | Privilegiare il controllo sintomi| Tp

TA solo se reale beneficio sulla
QoL e/o OS

*|| dolore e presente in ogni fase della malattrecalogica e necessita della competenza dell’onex
medico per un corretto rilievo e controllo, attnesee I'utilizzo sistematico di test validati ( 31-33 Il
controllo dei sintomi rimane per molti pazientiptincipale obiettivo in fase metastatica (34,35ki

pazienti che all'esordio di malattia si presentamdfase avanzata, in particolare se affetti da nemo
polmonare non microcitoma, € indicata I'attivaziamecomitante delle TA e delle TP (approccio diecur
simultanee) (36-39). Il vantaggio statistico difanmaco non si traduce automaticamente in un bzaef

clinico (BC) per il paziente (40). Il BC deve’essaempre valutato, attraverso test multidimensiahe
valutino il reale impatto delle TA sulla qualitalldevita del paziente (es. ESAS), in particolaredlore
(35,36).

Ai pazienti in fase metastatica va offerta 'oppmita di partecipare a studi clinici. | pazie
arruolati in studi clinici posso beneficiarsi di aare palliative precoci.

°~La decisione di effettuare una seconda o teremldi TA deve essere supportata da:

1. una valutazione realistica dell’efficacia délla.

N

nti
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2. una accurata valutazione dello stato di salaieade del malato (in particolare PS e comorbig
3. un colloquio franco con il paziente che esplerisue attese, dopo una realistica valutazionea dell

prognosi, dei reali benefici e degli effetti indieviati delle TA. Cio al fine di evitare inutiligttamenti in

fase avanzata-terminale di malattia, e ritardasgiadte TS per il controllo dei sintomi (36,38,48L)*.

TA=Ter

apie antitumorali TP=taapalliative

R5. Specie nei trattamenti di prima linea delle neplasie responsive, il trattamento medico an-
tineoplastico deve essere effettuato anche per il potenziale impatto sul dolore (anche se in nessu
caso sostituisce la terapia antalgica specifica).
RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

R5 bis. In neoplasie non responsive o in linee swssive di trattamento, le prove sono meno evidenti,
per cui la terapia antitumorale avente come obiettio principale il trattamento del dolore va
contestualizzata caso per caso.
RACCOMANDAZIONE NEGATIVA DEBOLE

Dolore B

*Vedi Bibliografia del capitolo numero 8 RUOLO PALLIATIVO ED ANTALGICO DELLE
TERAPIE MEDICHE ANTITUMORALI.

FARMACI ANTINFIAMMATORI NON STEROIDEI (FANS) E PARA CETAMOLO

Paracetamolo:
non evidenze di incremento dell'effetto analgesmmla somministrazione congiunta cpn

oppioidi
evitare di somministrare in dosi maggiori di 4 g/dcon particolare attenzione alla eventy
concomitante associazione con oppioidi debolilg@éossicita epatica.

analgesici efficaci nel trattamento del dolore dacto

ale

usare con cautela e per brevi periodi nei paz@ntico-morbidita renale, G-I, cardiovascolare e

coagulopatie o terapie anticoagulanti
non somministrare congiuntamente due FANS

evidenze di incremento dell'effetto analgesicoaneimministrazione congiunta con oppioidi

di effetti collaterali G-I
gli oppioidi sono una valida alternativa analgasic

(0]

R6. Nel paziente oncologico in fase avanzata di nadlia, con dolore di diversa etiologia, la
somministrazione di FANS e paracetamolo dovrebbessere effettuata per periodi limitati e con
attenzione ai possibili effetti collaterali.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA DEBOLE
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Dolore C

RUOLO DEGLI OPPIOIDI

R7. Per i pazienti con dolore da moderato a sevemper quelli il cui dolore non € adeguatamente controllat
dal paracetamolo o dai FANS dati regolarmente per € I'aggiunta di un oppioide del Il scalino WHO (es
codeina, tramadolo) somministrato per via orale potbbe ottenere un buon sollievo del dolore senzasidiosi
effetti collaterali.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA DEBOLE

R8. | dati non mostrano importanti differenze tra morfina, ossicodone, ed idromorfone somministrati pevia
orale; uno qualsiasi di questi tre farmaci pud esse usato come oppioide di prima scelta del Il scato WHO
per il dolore moderato-severo da cancro.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA DEBOLE

R9. Il metadone ha un complesso profilo farmacocitieo con una emivita imprevedibilmente lunga. Puo ssere
utilizzato come oppioide di prima o successiva st¢aldel Il scalino per il dolore da moderato a sev® da
cancro. Dovrebbe essere utilizzato solo da profesaisti esperti.

RACCOMANDAZIONE NEGATIVA DEBOLE

R10. Il fentanil e la buprenorfina transdermici soro alternativi agli oppioidi per via orale. Entrambi e i farmaci
possono essere gli oppioidi di scelta del Il scalb WHO per alcuni pazienti. Per i pazienti che noniescono a
deglutire, essi rappresentano un dispositivo efficz e non invasivo.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA DEBOLE

R11. Le formulazioni orali di morfina, ossicodone, idromorfone a immediato e &nto rilascio possono essel
utilizzate per la titolazione della dose. Gli scheindi titolazione per entrambi i tipi di formulazion e dovrebbero
essere integrati con oppioidi orali a rilascio immediato somministrati al bisogno.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA DEBOLE

R12. La via sottocutanea & semplice ed efficace darsomministrazione di morfina e dovrebbe essera Iprima
scelta di via alternativa per pazienti che non posso ricevere oppioidi per via orale o transdermica]’infusione
endovenosa deve essere considerata quando l'infustosottocutanea & controindicata (ad esempio, a caudi
edema periferico, disturbi della coagulazione, defit della circolazione periferica, esigenza di eledi volumi e
dosi, ecc); la somministrazione endovenosa deve egs usata per la titolazione degli oppioidi, quandcg
richiesto un rapido controllo del dolore.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

R13. Le vie endovenosa e sottocutanea possono essegate per raggiungere urcontrollo ottimale del dolore
nei pazienti non in grado di ottenere un'adeguatarsalgesia con oppioidi orali e transdermici; tecnick per una
analgesia controllata dal paziente possono esseréottate per via sottocutanea ed endovenosa in paateche
sono in grado e disposti ad avere il controllo dedldosi al bisogno; quando si passa dalla somminiaione orale
di morfina a quella sottocutanea o endovenosa, lafenza analgesica relativa € la stessa per entramigevie ed
e tra 3:1 e 2:1; sebbene gli oppioidi per via retta siano efficaci, formulazioni appropriate spessmon sono
facilmente reperibili e per molti pazienti non sonoaccettabili, percid questa via di somministrazionedeve
essere utilizzata solo come trattamento di secondaelta agli oppioidi orali.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA DEBOLE

R14. | pazienti che ricevono un oppioide del Il salino senza raggiungere una adeguata analgesia eb&mno
effetti collaterali severi e/o ingestibili, potreblero trarre beneficio da una rotazione ad un oppioid alternativo.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA DEBOLE

R 15. Nei pazienti con grave insufficienza renalev€locita di filtrazione glomerulare <30 mil/min) gli oppioidi

devono essere usati con cautela. L'escrezione préatemente fecale della buprenorfina potrebbe farlg
preferire, anche se la sua formulazione transdermi& a lento rilascio ne rende la clearance poc
prevedibile. Interventi alternativi, per esempio riduzione della dose o della frequenza di somministzeone di

morfina, potrebbero rappresentare una strategia adguata a breve termine

RACCOMANDAZIONE POSITIVA DEBOLE
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Dolore D

GESTIONE DEGLI EFFETTI AVVERSI DEGLI OPPIOIDI

» SEDAZIONE:

Se la sedazione continua a 1 settimana dall'in
del trattamento con opioidi

-escludere concause

R16. Considerare [I'utilizzo di psicostimolanti

» DEPRESSIONE RESPIRATORIA:

iZR17.Se insorge depressione respiratoria va posto

in essere tempestivamente ['utilizzo di antagonisti
del recettore mu (naloxone).
RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

(metilfenidato o destroamfetamine) (in Italia uso| -In caso di inefficacia di naloxone dopo 10 min
off-label) dallinfusione di almeno 1 mg, considerare a
RACCOMANDAZIONE POSITIVA DEBOLE cause di depressione respiratoria
 DELIRIUM
-escludere concause (ipercalcemia, metastasi [SNC
ecc)
R18. Considerare l'uso di aloperidolo o
risperidone
RACCOMANDAZIONE POSITIVA DEBOLE
e STIPSI: Se persiste la stip

Misure preventive:

-Mantenere adeguato introito di liquidi
-Mantenere adeguato introito di fibre con la diet:
-Eseguire esercizio fisico

R19. Usare lassativi stimolanti
(senna/docusato)
(RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE )
-Aumentare la dose dei lassativi quando
incrementa la dose degli opioidi

Se si sviluppa la stipsi:

-considerare l'uso di adiuvanti per ridurre l'u
degli opioidi

-Titolare la dose di lassativi efficace

-Trattare eventuali concause

o emollient

h -Considerare

-considerare l'aggiunta di altri agenti (bisacod
lattulosio, sorbitolo)

-Considerare clistere evacuativo
l'uso di  agenti
(metoclopramide)

R20. Qualora la risposta alla terapia coi lassativ
non sia efficace nella stipsi indotta da oppioid
considerare I'uso del Methylnaltrexone.
@ACCOMANDAZIONE POSITIVA DEBOLE)

procinet

SO

* PRURITO:

Se compare prurito:
-Escludere concause

R21. Valutare [I'utilizzo di antistaminici
(RACCOMANDAZIONE POSITIVA
DEBOLE)

Se persiste prurito:

-Valutare la rotazione degli oppioidi

-Valutare l'aggiunta al trattamento di naloxol
nalbuphina, o 5HT3 agonisti

+ NAUSEA/VOMITO:

Se si sviluppa nausea/vomito:

-Escludere concause

R22. Considerare I'utilizzo di metoclopramide o
aloperidolo (RACCOMANDAZIONE POSITIVA
DEBOLE)

-in caso di persistenza della nausea considerare
I'utilizzo di altre molecole (ondansetron,

ngranisetron, naloxone, desametazone) o la

rotazione degli oppioidi.
(RACCOMANDAZIONE POSITIVA DEBOLE).
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Dolore E

FARMACI ADIUVANTI

* Gli adiuvanti analgesici possono contribuire altcolio del dolore in associazione con gli oppioidi,
anche se con possibile incremento degli effettacelali.
* L'associazione di oppioidi ed antidepressivi preseacarsa efficacia analgesica ed un’alta frequenza
di effetti collaterali.
» L'associazione di oppioidi e gabapentin induce uidazione dellintensita del dolore e delle
disestesie.
* Nel malato oncologico la differenziazione tra deloreuropatico e nocicettivo € spesso solo teorica e
quindi di scarsa utilita, sia quando fondata suebsmggettiva del paziente, sia quando origina da
valutazioni cliniche del medico. L'associazioneodpioidi e di adiuvanti, nel’ambito di un algoria
terapeutico, é quindi fortemente proponibile.
» Gli anticonvulsivanti e gli antidepressivi sembrananifestare una minore 'efficacia analgesica| nel
dolore neuropatico oncologico (DNO) rispetto aladelneuropatico non oncologico (DNNO).
» L'eterogeneicita metodologica degli studi sul deloreuropatico nei pazienti (oncologici e non) non
consente una meta-analisi.
* Nelle 2 popolazioni di pazienti con dolore neurapat(oncologici e non oncologici) esiste sia
un’evidenza di diversa grandezza dei NNT (DNO > [N dei NNH (DNO<DNNO), sia la minore
differenza (NNT-NNH) nei pazienti con dolore newstipo oncologico rispetto ai non oncologici. Per
tale motivo si suggerisce di non omologare i railbttenuti con gli adiuvanti nei diversi gruppi|d
pazienti.

NNT: Number Needed to Treat

NNH: Number Needed to Harm

DNO: Dolore Neuropatico Oncologico
DNNO:Dolore Neuropatico Non Oncologico

R23. Essendo il dolore oncologico misto e non essikamente neuropatico, il trattamento con soli
adiuvanti non dovrebbe essere effettuato. RACCOMANBZIONE NEGATIVA DEBOLE

R24. Pur tenendo conto che la maggior parte dei lavi sul dolore neuropatico tratta di pazienti non
oncologici, I'aggiunta dell'adiuvante dovrebbe esse presa in considerazione. In particolare, i datcon
prove di evidenza moderata riguardano solo il gabagntin, mentre per tutti gli altri farmaci le
evidenze sono di qualita inferiore. RACCOMANDAZIONE POSITIVA DEBOLE

Dolore F

GLUCOCORTICOIDI

* Una revisione sistematica della letteratura (4*n rima evidenziato alcuno studio, né evidenza
sull'effetto analgesico degli steroidi, né indicazi sul tipo di dolore, né sul tipo di steroide da
utilizzare.

R25. Nel paziente oncologico in fase avanzata di fattia con dolore di diversa etiologia, la
somministrazione di steroidi non dovrebbe essere psa in considerazione, ad eccezione dei casi in culi
ci si attenda un effetto antalgico secondario alldZone antiflogistica ed antiedemigena.
RACCOMANDAZIONE NEGATIVA DEBOLE
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Dolore G

*VVedi Bibliografia del capitolo numero 13 FARMACI A DIUVANTI

BISFOSFONATI

» L'utilizzo di “bone-modifying agents” (BMA) nellenetastasi ossee puo ridurre il dolore, migliorarg |
qualita di vita e ridurre significativamente ilefgo di sviluppare metastasi ossee.

* Le recenti linee guida dellASCO affermano il ru@econdario dei “BMA” nel controllo del dolor
escludono evidenze sulla prevalenza di efficaceaini BMA su altri e propongono:

» Un protocollo odontoiatrico di prevenzione dell't€@iNecrosi Mandibolare (ONM).
» La modifica della definizione da bisfosfonati a BMA
* L'introduzione di una nuova molecola (denosumab).

* L’azione analgesica (NNT: 1 paziente ogni 6 trgttatgli effetti collaterali (NNH: 1 paziente can
sospensione del trattamento ogni 11 trattati) endaa analisi dimostra che vi sono insufficienti
prove per raccomandarne I'utilizzo come terapidgasaca di prima linea e su quale sia la molec¢ola
piu efficace; per il trattamento del paziente cmhore osseo metastatico i BMA vanno associati ad
altre metodiche terapeutiche.

D

R26. | bisfosfonati a scopo antalgico nel dolore daancro possono essere utilizzati quali farmaci
adiuvanti, insieme ai farmaci antalgici della scala¥HO, ma non quali unici farmaci antidolorifici.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA DEBOLE

Dolore H

KETAMINA

La ketamina € comunemente utilizzata come agergstetico, ma a dosaggi minori € anche somministrato
come adiuvante degli oppioidi nel trattamento d#bre da cancro refrattario.La ketamina &€ ancha pet

la manifestazione di effetti collaterali centraliallcinazione, disforia, ipotensione).Nonostante
laggiornamento della review di Bell (1*) non sommersi nuovi lavori significativi circa l'efficacia
analgesica della ketamina in associazione con n@oriel dolore refrattario da cancro, anche se altain
riportati indicano, comunque, la presenza di pagpofa di “good responders” (2*).La scarsita di stakhici
randomizzati, l'eterogeneicitd e la scarsitd dehmiane non permettono una corretta valutazione del
rapporto rischio/beneficio della ketamina come aanie degli oppioidi nel controllo del dolore dancio.

R27. La ketamina orale o parenterale come adiuvantdella morfina nel dolore refrattario da cancro

non dovrebbe essere utilizzata (non sufficienti edenze, al momento).

Raccomandazione Negativa Debole

*Vedi bibliografia del capitolo numero 13 FARMACI A DIUVANTI
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Dolore |

DOLORE EPISODICO INTENSO

* |l dolore episodico intenso e tipicamente di rapidargenza, spontaneo e di intensita elevata

* Qualora sia presente dolore episodico cercareediificare se sia un episodio spontaneo o causatp d
fattori scatenanti

* Prevenire gli eventi scatenanti il dolore con uegcue dose e cercare di limitare gli eventi scatena

» Escludere sempre che si tratti di una emergenzalayica

* Impostare sempre a fianco della terapia ATC uraptaral bisogno

* Nei pazienti in trattamento con oppioidi maggidrévndicazione ad impostare un trattamento al
bisogno con fentanyl transmucosale o morfina sisopehe sc 0 ev

* Qualora il ricorso alla rescue dose sia maggid2evalte al giorno, utile rivalutare il trattamerAd@ C

R 28. L'utilizzo del fentanyl transmucosale nel comollo del dolore episodico intenso rispetto alla
morfina dovrebbe essere preso in considerazione. oN vi sono al momento evidenze di letteratura
sufficienti ad orientare nella scelta della formulaione di fentanyl. RACCOMANDAZIONE
POSITIVA DEBOLE

R 28bis. L'utilizzo del fentanyl transmucosale nelcontrollo del dolore episodico intenso rispetto al
placebo deve essere preso in considerazione. Nonseno al momento evidenze di letteratura
sufficienti ad orientare nella scelta della formulaione di fentanyl. RACCOMANDAZIONE
POSITIVA FORTE

R 29 . L'utilizzo della titolazione della rescue dse di fentanyl transmucosale nel trattamento del DE
dovrebbe essere presa in considerazione RACCOMANDA®NE POSITIVA DEBOLE

R 30. L'utilizzo della morfina o di altri oppioidi per via orale a rapido rilascio, o della morfina pe via
parenterale nel controllo del DEI dovrebbe essererpso in considerazione. RACCOMANDAZIONE
POSITIVA DEBOLE

Dolore L

CURE PALLIATIVE PRECOCI IN PRESENZA DI DOLORE DIFFI CILE

Coinvolgimento precoce medico esperto di cure padiiive

Elevato rischio di insufficiente controllo del dolore o di presenza di dolore difficile o di dolore resistente
ai trattamenti effettuati:

* Dolore neuropatico

* Dolore indotto da localizzazioni tumorali ossee

» Dolore Episodico Intenso o Breakthrough Pain o idoincidente
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» Elevato distress psicosociale e familiare

e Storia di abuso di alcool o di farmaci

* Ridotte funzioni cognitive

» Eta giovanile

» Dolore di elevata intensita alla diagnosi

* Precoce tolleranza ed elevato indice di escalat@dfoppioide

» Elevati effetti collaterali degli oppioidi

* Intolleranza a piu oppioidi

* Rotazione dell'oppioide

» Iperalgesia indotta dagli oppioidi

« Utilita di approcci fisici, occupazionali, riabéitivi

* Necessita di sedazione palliativa per dolore rirat di fine vita

Altri motivi, divers dal dolore

e Altri sintomi fisici, diversi dal dolore, resisterdi trattamenti

e Scarse opzioni di trattamento antitumorale

» Distress psicologico

» Storia di disordini psichiatrici

» Disagio sociale

* Richiesta eutanasica ripetuta

» Distress esistenziale e spirituale

* Distress familiare

« Utilitd di pianificazione anticipata condivisa deattamenti e del decision making

R31. In presenza di dolore difficile da cancro, linterazione con un’equipe di cure palliative trova
indicazione
RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

Dolore M

INTERVENTI ANTALGICI INVASIVI

* R32. La somministrazione dei farmaci per via rachiéa non dovrebbe essere utilizzata come
terapia di prima linea, ma essere riservata come tapia per il dolore difficile di casi selezionati.
Raccomandazione Negativa Debole

» Nonostante 'applicazione delle procedure preuistéa Scala WHO, il 3-20% dei pazienti con cancro
non ottiene un adeguato controllo del dolore. Lappsta di introduzione di un 5° scalino (terapie
invasive) é limitato dalla carenza di studi randzrati e controllati, dalla mancanza di indicaziati,
appropriata selezione dei pazienti e l'assenzaidiéreze sostenibili.

* Gli studi manifestano la presenza di molte “impzidai” metodologiche che ne limitano fortemente
l'attendibilita, tanto che i risultati ottenuti sodefiniti di “...molto bassa qualitd”: disomogesaeper
disegno, obiettivi di studio e per eziologia delode, campionatura limitata (18)

78



TERAPIA DEL DOLORE IN ONCOLOGIA LINEE GUIDA A!DI‘I
2017 o

* R33. La neurolisi del celiaco deve essere presadonsiderazione.
» Raccomandazione Positiva Debole

* La neurolisi del plesso celiaco migliora il contoodlel dolore da cancro del pancreas, rispetto agli
oppioidi sistemici, a breve ed a lungo termine aaiferenza statisticamente significativa per la
qualita di vita, né per il consumo di oppioidi eliarata della sopravvivenza.

* Una recente revisione sistematica sottolinea lazfi@he dell'intensita del dolore ed il minor congum
di oppioidi, mentre non appaiono evidenze sul \ggitadell'effettuazione preventiva della neurolisi
del celiaco (19).

* R34. Le neurolisi chimiche o fisiche non devono diorma essere effettuate.
» Raccomandazione Negativa Forte

* | risultati degli studi proposti sono definiti di..:molto bassa qualitd”, per carenze metodologiche,

campionatura limitata di pazienti e mancanza diloamizzazione. Non € presente in letteratura alcuna

revisione, meta-analisi o studio randomizzato drediato sull'utilizzo di metodiche neurolesive nei

pazienti oncologici con dolore in fase avanzataaliattia quali la cordotomia cervicale percutartea,
termocoagulazione - alcolizzazione - fenolizzazidneervi cranici,la fenolizzazione intratecaleldel

cauda (20) *

Dolore N

*VVedi Bibliografia del capitolo numero 17 INTERVENT | ANTALGICI INVASIVI

IL TRATTAMENTO DEL DOLORE DA CANCRO NEL PAZIENTE AN ZIANO

SCALA ANALGESICA WHO

» La forza delle raccomandazioni al trattamento dabr¢ da cancro nel paziente anziano secondo l&a
analgesica WHO puo essere definita come POSITIVABOEE.

sCa

RUOLO PER | FARMACI DEL PRIMO GRADINO

e Tutti gli stati di insufficienza epatica grave (can senza segni di scompenso acuto) rappresentaad
controindicazione all'uso del paracetamolo netaraento del dolore da cancro.

* Tutti gli stati di epatopatia cronica con insufficza epatica di grado moderato e alcolismo cramppresentan
una controindicazione relativa all’'uso del paracet® nel trattamento del dolore da cancro.

» La dose giornaliera massima per il paracetamol@azikente anziano non deve superare i 4 grammi.

un

RUOLO PER | FARMACI DEL TERZO GRADINO

* Non esistono evidenze di letteratura a sostegnatdadare I'inizio di un trattamento con oppiofdieboli o forti)
incrementando le dosi dei singoli FANS o associgudd-ANS.

« |l trattamento con oppiacei deve essere sommitistle dosi minime efficaci e deve essere precedat una
adeguata titolazione per identificare la dose minéfficace.

* Non esistono ad oggi evidenze a sostegno di unatifidazione della molecola da impiegare “frontdin
attraverso test di sensibilita “in vivo”.

* La scelta della molecola da impiegare “front-lirdgve tenere in considerazione le caratteristichrécble del
paziente (funzionalita d’organo, stato di idratagipcompliance al trattamento).

« | farmaci a emivita breve o intermedia sono dagredi a quelli a emivita lunga o molto lunga; pereste ultime
categorie I'impiego clinico deve essere precedatonh adeguata titolazione con farmaci ad emivigaed

» Al momento della decisione di avviare un trattaroestn oppioidi dovrebbe sempre essere previstgproféassi
dei principali effetti collaterali previsti geneaimente per la categoria di farmaci e specificampeatda molecolg
da adottare.

* Nella impostazione di un trattamento con oppiaoeii andrebbe previsto un approccio al trattamefeioDEI,
con I'impiego di farmaci al bisogno da associatsiattamento ad orari fissi per il dolore cronico.

» La morfina orale, nelle sue formulazioni a proritascio ed a rilascio controllato rappresentaihfaco di scelts

nel trattamento del dolore moderato-severo delepézianziano.
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* L'ossicodone nella sua formulazione a rilascio oglteto pud essere considerato una alternativenadidina orale
nel paziente anziano con dolore di grado moderaters.

L'ossicodone nella sua formulazione a pronto riasin associazione al paracetamolo pud solo ocnabnente

sostituire la morfina orale a rilascio controllatonon deve essere impiegato quale alternativanadidina nella
titolazione del dolore da cancro.

Gli oppiacei transdermici possono essere usati iternativa alla morfina in condizioni
subocclusione/occlusione intestinale o difficol&llam minzione, anche se il loro uso deve esserdtorato con
attenzione dati i rischi di tossicita aggiuntivagrlegate alla tipologia della molecola (in pastare per fentanyl

o alla forma farmaceutica transdermica (farmaagianting).

Le caratteristiche farmacocinetiche del metadonecardroindicano, in maniera relativa, un suo impietgl

paziente anziano.

L’idromorfone, nella sua formulazione in commerai Italia come mono-somministrazione giornalierap p

essere impiegato in pazienti con difficile comptiarai trattamenti medici , ed elevato numero dirs@ristrazioni

di farmaci concomitanti nella giornata; le carastiche farmacocinetiche della molecola peraltraidacono in

maniera significativa un suo impiego sistematicohgnin pazienti con esigenze stabili di oppioidi.

Il tramadolo, per caratteristiche farmacocinetiphié essere utilizzato in pazienti con dolore ddgrenoderato (II

gradino secondo la scala WHO), anche se i possifiditi collaterali ne raccomandano, nel pazieateiano, un

uso attento e strettamente monitorato.

Un uso protratto del tramadolo in caso di ineffiasacelativa, o il passaggio a dosaggi elevati pkrzinare

I'inizio di un trattamento con oppiacei forti norappropriato nella pratica clinica.

La morfina orale, nella sua formulazione a prorif@scio rappresenta il farmaco di scelta nel DHI mziente

anziano con dolore moderato severo da cancrotiarmmanto cronico con farmaci oppiacei.

| dati a sostegno del fentanyl transmucosale néld#Epaziente anziano non appaiono ad oggi ssffttiad un

suo impiego sistematico del DEI in questa tipolatjipazienti.

La morfina parenterale pud occasionalmente essgregata nel DEI del paziente anziano (pazien@veiato

con catetere venoso centrale, paziente con implitssédl’assunzione di farmaci per os...).

La morfina in infusione continua (sottocutanea da@nosa) non dovrebbe essere impiegata qualanterito

“front-line” del paziente anziano con dolore da@andi grado moderato severo.

QUALE RUOLO PER | FARMACI ADIUVANTI

« |l trattamento del dolore neuropatico nel pazierteiano dovrebbe prevedere un approccio con farathgvanti
in associazione al trattamento analgesico.

 Gli antidepressivi triciclici (amitriptilina, imi@mina, doxepina) presentano un profilo di tolldigbinon
favorevole nel paziente anziano ed andrebberazaiti unicamente in condizioni di effettiva necgssi

* La carbamazepina nel dolore neuropatico andrebliezata solo in caso di effettiva necessita pesfisorevole
profilo di tollerabilita.

* Il gabapentin pud essere impiegato nel trattamelgodolore neuropatico anche in associazione adaf@rm
oppioidi; se ne raccomanda comunque una titolaZzienta ed un impiego prudente (specie se in asgonia a
farmaci oppioidi).

* || pregabalin pud occasionalmente essere impiegatotrattamento del dolore neuropatico eventualmeént
associazione a farmaci oppioidi .

« |l cortisone pud essere impiegato in associaziofagraaci analgesici nel trattamento del dolore sigmificativa
componente infiammatoria; i cortisonici andrebbeomunque impiegati con prudenza in associazioeAAS
(con la eccezione del paracetamolo), e preferengiate in associazione con misoprostol o inibitérpompa
protonica.

* Le associazioni tra farmaci adiuvanti non andrebladfettuate (con la eccezione dell'impiego in agstione di
farmaci steroidei in dolori con componente infianbonia).

R35. La scala analgesica WHO dovrebbe essere utiliz  zata come gold standard nel trattamento del
dolore da cancro nel paziente anziano. RACCOMANDAZ| ONE POSITIVA DEBOLE

R36. L'impiego del paracetamolo come primo farmaco del primo gradino della Scala WHO potrebbe
essere raccomandato (ad eccezione che per i pazien ti in insufficienza epatica e con epatopatia
cronica). RACCOMANDAZIONE POSITIVA DEBOLE.

R 36 bis. L'impiego dei FANS come primo farmaco del primo gradino della Scala WHO non dovrebbe,
di norma, essere utilizzato. RACCOMANDAZIONE NEGATI VA DEBOLE.
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R36 ter. L'impiego dei FANS in pazienti con comorb idita clinicamente significative o politerapie non
dovrebbe, di norma, essere utilizzato:
RACCOMANDAZIONE NEGATIVA FORTE.

R37. Anche nell’anziano gli oppioidi per il dolore da cancro di intensita moderata-severa sono
raccomandati e devono essere iniziati tempestivamen  te e in modo appropriato, senza dilazionarne
l'inizio con una eccessiva insistenza e permanenza sulla terapia con i farmaci del primo gradino.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE.

R38. Il trattamento del dolore nel paziente anziano  pud prevedere un approccio con farmaci adiuvanti
in associazione al trattamento analgesico RACCOMAND  AZIONE POSITIVA DEBOLE.

Dolore O
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21. Raccomandazioni prodotte con metodologia GRADE

QUESITO 1: Nei pazienti affetti da tumore & raccomandabilélizzo del fentanyl vs morfina n
controllo del dolore episodico intenso o Breaktlgtoeancer pain (BtcP)?

RACCOMANDAZIONE: L'utilizzo del fentanyl transmucosale nel contradlel dolore episodico intenso
rispetto alla morfinalovrebbe esserg@reso in considerazione

Forza della raccomandaziorf®OSITIVA DEBOLE

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:Nei confronti con la morfina la rapidita d’azione
pare significativamente migliore, a fronte di umrammentato rischio di effetti collaterali. Nonsano al
momento evidenze in letteratura sufficienti a daea la scelta della formulazione di Fentanyl.

Votazione forza raccomandazion: Votazione bilancio Beneficio/Dann
Positiva | Positiva | Negativa | Negativa
forte debole debole forte Favorevole Incerto Sfavorevole
7 6 1

Implicazioni per le ricerche future: Sono auspicabili trial di fase 11l vs morfina Bl con analisi per ITT
formale calcolo del sample size e allocazione aaliegnel paziente con dolore episodico intenso daroa

Qualita delle Evidenze
La qualita globale delle evidenze é stata giudid@DERATA in quanto tali evidenze derivano da studi
affetti da limitazioni metodologiche: carenza dabsi per intenzione al trattamento, allocation
concealment non adeguata, sostanziali perditdlaifap e campioni di piccole dimensioni senza un
formale calcolo del sample size

Qualita globale delle evidenzeMODERATA

Questa raccomandazione e stata prodotta con m&tBADE.
In appendice online: quesito clinico all’origine llderaccomandazione, votazione della criticita degl
outcome, tabella GRADE completa e caratteristickiepenel.
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QUESITO 2: Nei pazienti affetti da tumore & raccomandabilélizzo del fentanyl vs placebo nel
controllo del dolore episodico intenso o Breaktigtoeancer pain (BtcP)?

RACCOMANDAZIONE: L'utilizzo del fentanyl transmucosale nel contradlel dolore episodico intens
rispetto al placebdeve esser@reso in considerazione

(0]

Forza della raccomandazione: POSITIVA FORTE

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

Nel confronto con il placebo I'efficacia del farneaé significativamente migliore, senza una preseinza
effetti collaterali maggiori. Non vi sono al momergvidenze in letteratura sufficienti a orientaresctelta
della formulazione di Fentanyl.

Votazione forzaraccomandaziont Votazione bilancio Beneficio/Dann
Positiva | Positiva Negativa | Negativa Favorevole Incerto Sfavorevole
forte debole debole forte
6 1 7

Implicazioni per le ricerche future:. Difficilmente ulteriori studi vs placebo modifieranno la forza dell
raccomandazioni; non sono pertanto auspicabiliiatiestudi vs placebo bensi verso molecole attigdR
con adeguato disegno statistico nel paziente ctumalepisodico intenso da cancro.

11°]

Qualita delle Evidenze

La qualita globale delle evidenze é stata giudiB&#8SA. Le evidenze derivano da studi affetti da
limitazioni metodologiche: carenza di analisi pgenzione al trattamento, allocation concealment no
adeguata e popolazioni selezionate. Inoltre gltaume critici suggeriti dal panel non erano riponatla
maggior parte degli studi considerati

Qualita globale delle evidenzeBASSA

Questa raccomandazione e stata prodotta con m&tBADE.
In appendice online: quesito clinico all’origine llderaccomandazione, votazione della criticita d
outcome, tabella GRADE completa e caratteristickiepenel.
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QUESITO 3: Nel paziente oncologico in fase avanzata di malattaccomandabile vi e evidenza di
efficacia dell'utilizzo della ketamina come farmaadiuvante?

RACCOMANDAZIONE: Nel paziente oncologico in fase avanzata di malétKetamina come farmago
adiuvantenon dovrebbe esseretilizzata.

Forza della raccomandazione: NEGATIVA DEBOLE

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

L'utilizzo di ketamina orale o parenterale comaugdnte della morfina nel dolore refrattario da canwn
e per ora sostenuta da sufficienti evidenze ieratura. Inoltre, considerando I'assenza negliistud
considerati degli outcome votati dal panel comgotiper la decisione clinica, non € possibilerigain
bilancio tra benefici e danni.

Votazione forza raccomandazion Votazione bilancio Beneficio/Dann
Positiva | Positiva | Negativa | Negativa
forte debole debole forte Favorevole Incerto Sfavorevole
6 1 6 1

Implicazioni per le ricerche future:. Sono auspicabili trial di fase Il prospetticiandomizzati in doppio
cieco con analisi secondo ITT e con adeguato carmaper valutare I'efficacia della ketamina come
farmaco adiuvante nel paziente con dolore da cancro

Qualita delle Evidenze
La qualita delle evidenze é stata giudicata daépsiOLTO BASSA in quanto tali evidenze derivano da
studi affetti da limitazioni metodologiche: numdiraitato di pazienti arruolato negli studi, prevata di
disegni con crossover (spesso senza il necessaradp di wash-out). Negli studi valutati non vienai
riportata in modo corretto I'allocation concealmeria generazione della sequenza di randomizzazibn
e carenza di analisi secondo il principio del’mt®ne al trattamento e assenza di calcolo delpianza
campionaria.

11°]

Qualita globale delle evidenze: MOLTO BASSA

Questa raccomandazione e stata prodotta con m&tBADE.
In appendice online: quesito clinico all’origine llderaccomandazione, votazione della criticita degl
outcome, tabella GRADE completa e caratteristickiepenel.
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Question: Should Fentanyl vs morphine be used for breakthrough cancer pain?
Settings:
Bibliography: Vissers 2010 - Current medicakl research & Opinion 26:5; 1037-1045 Coluzzi, Pain 91 (2001) 123-130 Mercadante, British Journal of Cancer (2007) 96, 1828 —
1833 Fallon, J Support Oncol 2011;9:224-231 Bhatnagar Indian J Palliat Care 2014;20:182-187 Velasquez-Rivera Adv Ther (2014) 31:107-117

Quality assessment No of patients Effect
Quality Importance
No of ' . . ) : » Other ~ |Relative
. Design Risk of bias | Inconsistency Indirectness Imprecision . . Fentanyl [Morphine | (95% Absolute
studies considerations cly
Pain intensity difference (15 minutes) (Coluzzi 200 1) (Better indicated by lower values)
1 randomised |serious’ no serious no serious no serious none 2 MD 0 higher (0.6 lower| OOOO CRITICAL
trials inconsistency indirectness imprecision to 0.6 higher)3 MODERATE|
Pain intensity difference (15 minutes) (Mercadante 2007) (Better indicated by lower values)
1 randomised |serious® no serious no serious serious® none 6 MD 0.80 higher (1.7 0ooo CRITICAL
trials inconsistency indirectness lower to 3.3 higher)7'8 LOW
Pain intensity difference (15 minutes) (Fallon 2011 ) (Better indicated by lower values)
1 randomised |serious’ no serious no serious no serious none 10 MD 0.33 higher $0'24 gooo CRITICAL
trials inconsistency indirectness imprecision to 0.42 higher)'"*> [MODERATE
Pain intensity difference (15 minutes) (Bhatnagar 2  014) (Better indicated by lower values)
1 randomised |no serious [no serious no serious no serious none 95 91 MD 0.53 higher (0.12 ooog CRITICAL
trials risk of bias  |inconsistency indirectness imprecision to 0.94 higher)11 HIGH
Pain intensity difference (15 minutes) (Velasquez-R  ivera 2014) - not reported
| | | | | cRrITICAL
Sum of pain intensity difference (60 minutes) (Colu  zzi 2001) - not reported
| | | IMPORTANT
Sum of pain intensity difference (60 minutes) (Merc  adante 2007) - not reported
| | | | | IMPORTANT
Sum of pain intensity difference (60 minutes) (Fall  on 2011) (measured with: summed PID % Better indicated by higher values)
1 randomised [serious’ no serious no serious no serious none 1o e gooo IMPORTANT
trials inconsistency indirectness imprecision MODERATE|
Sum of pain intensity difference (60 minutes) (Bhat  nagar 2014) - not reported
| | | | IMPORTANT
Sum of pain intensity difference (60 minutes) (Vela  squez-Rivera 2014) - not reported
| | | | IMPORTANT
Pain intensity (15 minutes) (Coluzzi 2001) (measure  d with: 0-10 scale *'; Better indicated by higher values)
1 randomised |[serious’ no serious no serious no serious none z - - e oooo CRITICAL
trials inconsistency indirectness imprecision MODERATE
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Pain intensity (15 minutes) (Mercadante 2007) (meas

ured with: 0-10 scale ~'; Better indicated by lower values)

17,

1 randomised |serious® no serious no serious no serious none 6 mean 4.1 higher (3.5 gooo CRITICAL
trials inconsistency indirectness imprecision to 4.7 higher)7 MODERATE|
Pain intensity (15 minutes) (Fallon 2011) (measured  with: 0-10 scale **; Better indicated by lower values)
1 randomised |serious’ no serious no serious no serious none 10 mean 3.02 higher gooo CRITICAL
trials inconsistency indirectness imprecision (1.15 to 4.89 higher)' [MODERATE
Pain intensity (15 minutes) (Bhatnagar 2014) - not  reported
| | | | | cRrITICAL
Pain intensity (15 minutes) Velasquez-Rivera2014) -  not reported
| | | | | | cRriITICAL
Timeliness of effect (Coluzzi 2001) - not reported
| | | | | | | [ GRITICAL
Timeliness of effect (Mercadante 2007) - not report  ed
| | | | | | | | | CRiTicAL
Timeliness of effect (Fallon 2011) - not reported
| | | | | | | | [ GRITICAL
Timeliness of effect (Bhatnagar 2014) - not reporte  d
| | | | | | | cRrITICAL
Timeliness of effect (Velasquez-Rivera 2014) - not  reported
| | | | | | | | CRiTicAL
lenght of pain control (Coluzzi 2001) - not reporte  d
| | | | | | | IMPORTANT
lenght of pain control (Mercadante 2007) - notrepo  rted
| | | | | | | IMPORTANT
lenght of pain control (Fallon 2011) - not reported
| | | | | | | IMPORTANT
lenght of pain control (Bhatnagar 2014) - not repor  ted
| | | | | | | IMPORTANT
lenght of pain control (Velasquez-Rivera 2014) - no  t reported
| | | | | | | | IMPORTANT
Adverse events (Coluzzi 2001) '
1 randomised [serious® no serious no serious no serious none z 20 0ooo NOT
trials inconsistency indirectness imprecision MODERATE| IMPORTANT
Adverse events (Mercadante 2007) *'
1 randomised [serious’ no serious no serious no serious none ® 2 0ooo NOT
trials inconsistency indirectness imprecision MODERATE| IMPORTANT
Adverse events (Fallon 2011) *°
1 randomised [serious® no serious no serious no serious none 1o 2 0ooo NOT
trials inconsistency indirectness imprecision MODERATE| IMPORTANT
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Adverse events (Bhatnagar 2014)

no serious serious®® =

1 randomised |no serious no serious none gooo NOT
trials risk of bias |inconsistency imprecision MODERATE| IMPORTANT

Adverse events (Velasquez-Rivera 2014)

1 randomised |no serious [no serious no serious no serious none 20 20 » ooog NOT
trials risk of bias |inconsistency indirectness imprecision HIGH IMPORTANT

T Missing data accounted with the Last Observation Carried Forward. This method gives a biased estimate of the treatment effect and underestimates the variability of the estimated result. If all
t|me points of the episode were entirely unavailable, the primary outcome data, global performance evaluation, and measurement of additional breakthrough pain medication were deleted.

The authors did not report the number of patients allocated to each arm but only the total (n=93)

a positive value reflects an improvement

* patients were planned to receive IV-MO and OTFC for each couple of breakthrough pain events. The order of administration was computer-generated to produce equivalent sequence orders,
50— 50%. Patients who repeated the sequence on another day received the opposite sequence. This produced an inadequate allocation concealment of the randomization process

Too small sample size to reveal a precise result

The authors did not report the number of patients allocated to each arm but only the total (n=25)

"In episodes treated with OTFC, pain intensity decreased from 6.9 (95% CI 6.6—7.2) to 4.1 (95% CI 3.6—4.7). In episodes treated with IV-MO, pain intensity decreased from 6.9 (95% Cl 6.6-7.2)
to 3.3 (95% CI 2.7-3.8). A statistical difference between the two treatments was found at T1 (P=0.013, univariate repeated measures analysis ANOVA) but the change from baseline at 15
mlnutes between groups was not statistically significant

& Mercadante did not provide this information. Hence, it was calculated using mean and standard deviation of change from baseline for both groups

° Statistical analysis used a modified intent-to-treat (mITT) approach that included all patients in the randomized population who treated at least one pain episode with FPNS and oral placebo and
at least one pain episode with IRMS and nasal spray placebo and, for each of these episodes, had at least one baseline and one postbaseline Pl measurement. Any exclusion of patients from the
anaIyS|s compromises the randomization and may lead to bias in the results.

The authors did not report the number of patients allocated to each arm but only the total (n=79)

The change from baseline at 15 minutes between groups was statistically significant

2 Fallon did not provide this information. Hence, it was calculated using mean and standard deviation of change from baseline for both groups

Authors stated the result was not significant

S|gn|f|cantly more episodes had a 2-point mean reductions in SPID score at 10 minutes after FPNS than after IRMS administration (P < 0.05).

fentanyl pectin nasal spray

S|gn|f|cantly more episodes had a 2-point mean reductions in SPID score at 10 minutes after FPNS than after IRMS administration (P < 0.05).

v oraI transmucosal fentanyl citrate

Durlng the treatment phase, mean Pl scores at each time point were lower (indicating less pain) for OTFC than MSIR (P-values at each time point 0.033). Pl scores for the ITT population were
conS|stent with scores from the efficacy population, OTFC produced significantly lower Pl scores than MSIR at all-time points after baseline (P-values at each time point 0.019).

p -value for comparison between groups <0.05

® Most adverse events reported during the study were considered unrelated or unlikely to be related to study medication. The more frequent drug-related adverse events included somnolence
(reported by 20 of 134 patients, 15%), nausea (18/134, 13%), constipation (14/134, 10%), and dizziness (10/134, 7%). These events were generally mild to moderate in intensity. The design of
this study was such that patients' MSIR doses were adjusted before their entry into the study. Therefore, all adverse events and withdrawals occurred during either the OTFC titration phase or
double-blind phase, at which time patients were receiving concomitant around-the-clock opioids as well as OTFC and MSIR. As a result, it was difficult to attribute an adverse event to OTFC or
MSIR.

% |n most patients, the level of adverse effects after the study medication was undistinguishable from that owing to basal opioid analgesia. Moderate adverse effects in episodes treated with
OTFC were: nausea (four episodes), drowsiness (seven episodes), and confusion (one episode). Moderate adverse effects in episodes treated with IV-MO were: nausea (two episodes),
drowsmess (10 episodes), confusion (three episodes)

% The most commonly reported treatment-emergent AEs following last treatment with Fentanyl were vomiting, somnolence, dehydration, and nausea. 1 death was assessed as possibly related to
the study drug (circulatory insufficiency, hypotension, anuria following last treatment with FPNS)

Indlan patients

None of patient in either group experienced any adverse events during study period

Vommng was more frequent in patients treated with OM and somnolence for those treated with SLF
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Author(s): MC IM

Date: 2015-06-15

Question: Should Fentanyl vs placebo be used for breakthrough cancer pain?

Settings:

Bibliography: Farrar, Journal of the National Cancer Institute, 90: 8,(1998); 611-616 Portenoy, Clin J Pain 2006;22:805-811 Slatkin, Support Oncol 2007, 5(7):327-34 Rauck, Curr Med
Res & Opin 25: 12; 2009, 2877-2885 Rauck, Annals of Oncology 21: 1308-1314,2010 Portenoy, PAIN 151 (2010) 617—624 Shimoyama , Int J Clin Oncol (2015) 20:198-206 Kosugi J of
Pain and Symptom Management (2014)vol. 47(6):990-1000

Quality assessment No of patients Effect
Quality Importance
No of . . . . . . Other REEiE
SRS Design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision SRS Fentanyl [Placebo (QCSI;% Absolute
Pain intensity difference (15 minutes) (Farrar 1998 ) (Better indicated by higher values)
1 randomised serious’ no serious no serious no serious none 2 MD 0.58 higher (0.35 gooo CRITICAL
trials inconsistency indirectness imprecision to 0.89 higher) MODERATE
Pain intensity difference (15 minutes) (Portenoy 20  06) — not reported
| | | | | | | | CRITICAL
Pain intensity difference (15 minutes) (Slatkin 200  7) - not reported
| | | | | | | | | | CRITICAL
Pain intensity difference (15 minutes) (Rauck 2009) - not reported
| | | | | | | | | | | | CRiTicAL
Pain intensity difference (15 minutes) (Rauck 2010)  (Better indicated by higher values)
1 randomised serious’ no serious serious® no serious none ° ° oooo CRITICAL
trials inconsistency imprecision LOW
Pain intensity difference (15 minutes) (Portenoy 20  10) (Better indicated by higher values)
1 randomised serious’ no serious serious’ no serious none 8 ° oooo CRITICAL
trials inconsistency imprecision LOW
Pain intensity difference (15 minutes) (Kosugi 2014 ) - not reported °
| | | | | CRITICAL
Pain intensity difference (15 minutes) (Novotna 201  4) (Better indicated by lower values)
1 randomised  [serious™ no serious no serious no serious none 1 e 0ooo CRITICAL
trials inconsistency indirectness imprecision MODERATE]
Pain intensity difference (15 minutes) (Shimoyama 2  015) (Better indicated by lower values)
1 randomised  |serious'® no serious serious"’ serious'® none o MD 1.80 higher (6.06| 0000 CRITICAL
trials inconsistency lower to 9.66 higher) | VERY LOW
Sum of pain intensity difference (60 minutes) (Farr  ar 1998) (Better indicated by higher values)
1 randomised serious’ no serious no serious no serious none 2 MD 0.66 higher (0.29 gooo IMPORTANT
trials inconsistency indirectness imprecision to 1.1 higher) MODERATE]
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Sum of pain intensity difference (60 minutes) (Port

enoy 2006) (Better indicated by higher values)

| | | | IMPORTANT
Sum of pain intensity difference (60 minutes) (Slat  kin 2007) (Better indicated by higher values)
1 randomised no serious risk [no serious no serious no serious none 20 MD 4.80 higher (4.56| 0OO0O0O IMPORTANT
trials of bias inconsistency indirectness imprecision to 5.04 higher) HIGH
Sum of pain intensity difference (60 minutes) (Rauc  k 2009) (Better indicated by higher values)
1 randomised serious™ no serious no serious no serious none 2 z oooo IMPORTANT
trials inconsistency indirectness imprecision MODERATE]
Sum of pain intensity difference (60 minutes) (Rauc  k 2010) (Better indicated by higher values)
1 randomised serious’ no serious serious* no serious none ° 2 oooo IMPORTANT
trials inconsistency imprecision LOW
Sum of pain intensity difference (60 minutes) (Port  enoy 2010) (Better indicated by higher values)
1 randomised serious’ no serious serious’ no serious none 8 2 oooo IMPORTANT
trials inconsistency imprecision LOW
Sum of pain intensity difference (60 minutes) (Kosu  gi 2014) - not reported
| IMPORTANT
Sum of pain intensity difference (60 minutes) (Novo  tna 2014) (Better indicated by higher values)
1 randomised  [serious™ no serious no serious no serious none 2 2830 0000 | IMPORTANT
trials inconsistency indirectness imprecision MODERATE]
Sum of pain intensity difference (60 minutes) (Shim  oyama 2015) (Better indicated by higher values)
0 No evidence [*° none il MD 1 higher (0.2 to IMPORTANT
available 1.8 higher)®®
Pain intensity (15 minutes) (Farrar 1998) (measured  with: 0-10 scales *'; Better indicated by higher values)
1 randomised serious’ no serious no serious no serious none z % oooo CRITICAL
trials inconsistency indirectness imprecision MODERATE]
Pain intensity (15 minutes) (Portenoy 2006) — notr  eported
| | | CRITICAL
Pain intensity (15 minutes) (Slatkin 2007) — notre ported
| | | CRITICAL
Pain intensity (15 minutes) (Rauck 2007) — not repo  rted
| | | CRITICAL
Pain intensity (15 minutes) (Rauck 2010) — not repo  rted
| | CRITICAL
Pain intensity (15 minutes) (Portenoy 2010) (measur  ed with: data not shown in the paper *°; Better indicated by higher values)
1 randomised serious’ no serious serious’ no serious none 8 2 oooo CRITICAL
trials inconsistency imprecision LOW

Pain intensity (15 minutes) (Kosugi 2014) - not rep

orted

CRITICAL
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Pain intensity (15 minutes) (Novotna 2014) - not re

ported

| cRriITICAL

Pain intensity (15 minutes) (Shimoyama 2015) - not

reported

| CRITICAL

Timeliness of effect (Farrar 1998) - not reported

| CRITICAL

Timeliness of effect (Portenoy 2006) - not reported

| CRITICAL

Timeliness of effect (Slatkin 2007) - not reported

| CRITICAL

Timeliness of effect (Rauck 2009) - not reported

| CRITICAL

Timeliness of effect (Rauck 2010) - not reported

| CRITICAL

Timeliness of effect (Portenoy 2010) - not reported

| CRITICAL

Timeliness of effect (Kosugi 2014) - not reported

| cRriTICAL

Timeliness of effect (Novotna 2014) - not reported

| CRITICAL

Timeliness of effect (Shimoyama 2015) - not reporte

d

| cRrITICAL

lenght of pain control (Farrar 1998) - not reported

| IMPORTANT

lenght of pain control (Portenoy 2006) - not report

ed

| IMPORTANT

lenght of pain control (Slatkin 2007) - not reporte

| IMPORTANT

lenght of pain control (Rauck 2009) - not reported

| IMPORTANT

lenght of pain control (Rauck 2010) - not reported

IMPORTANT

lenght of pain control (Portenoy 2010) - not report

ed

IMPORTANT
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lenght of pain control (Kosugi 2014) - not reported

| | | | | | | IMPORTANT
lenght of pain control (Novotna 2014) - not reporte  d
| | | | IMPORTANT
lenght of pain control (Shimoyama 2015) - not repor  ted
| | | | | IMPORTANT
Adverse events (Farrar 1998) (Better indicated by h  igher values)
1 randomised  [serious® no serious no serious no serious none 2 3738 ogoo NOT
trials inconsistency indirectness imprecision MODERATE| IMPORTANT
Adverse events (Portenoy 2006) (Better indicated by higher values)
1 randomised  [serious® no serious no serious no serious none 40 i 0goo NOT
trials inconsistency indirectness imprecision MODERATE| IMPORTANT
Adverse events (Slatkin 2007) - not reported
NOT
IMPORTANT
Adverse events (Rauck 2009) (Better indicated by hi  gher values)
1 randomised  [serious’**  |no serious no serious no serious none 43 4 NOT
trials inconsistency indirectness imprecision IMPORTANT
Adverse events (Rauck 2010) (Better indicated by hi  gher values)
1 randomised  [serious® no serious serious® no serious none 45 0 0goo NOT
trials inconsistency imprecision LOW IMPORTANT
Adverse events (Portenoy 2010) (measured with: 0-3  scale *; Better indicated by higher values)
1 randomised  |serious® no serious serious’ no serious none 8 4 0ooo NOT
trials inconsistency imprecision LOW IMPORTANT
Adverse events (Kosugi 2014)
1 randomised no serious risk [no serious serious"’ no serious none 48 gooo NOT
trials of bias inconsistency imprecision MODERATE| IMPORTANT
Adverse events (Novotna 2014)
1 randomised  [serious® no serious no serious no serious none # 49 ogoo NOT
trials inconsistency indirectness imprecision MODERATE| IMPORTANT
Adverse events (Shimoyama 2015)
1 randomised  |serious'® no serious serious"’ no serious none 5 0ooo NOT
trials inconsistency imprecision LOW IMPORTANT

T Although the authors stated: “an intention-to-treat analysis is presented first and includes all data from all patients who took at least one active and one placebo dose”, this approach is not considered as an intention to

tri

eat analysis

2 The total number of patients analyzed for this outcome was 89

3

fentanyl buccal tablet

* This study has the limitation of being done in an enriched population of patients, those who responded during the open label titration phase of the study. Thus, the results may not apply to all patients seen in clinical

ractice
EThe total number of patients analyzed for this outcome was 80
% No data provided by the authors. It was impossible to extrapolate results from the relative figure
7 this study selected patients with painful episodes likely to provide meaningful data. Patients were studied for a short period overall and the multiple-crossover design meant that there were relatively brief periods between
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blmded doses, which complicates efforts to identify and interpret the relationship of emergent AEs to treatment.
The total number of patients analyzed for this outcome was 73
Authors stated the result was not significant

0 Statistical analysis used a modified intent-to-treat (mITT) approach that included all patients in the randomized population who treated at least one pain episode with FPNS and oral placebo and at least one pain episode

with IRMS and nasal spray placebo and, for each of these episodes, had at least one baseline and one postbaseline Pl measurement. Any exclusion of patients from the analysis compromises the randomization and may
Iead to bias in the results.

The authors did not report the number of patients allocated to each arm but only the total (n=79)

The change from baseline at 15 minutes between groups was statistically significant

3 Fallon did not provide this information. Hence, it was calculated using mean and standard deviation of change from baseline for both groups

The authors did not report the number of patients allocated to each arm but only the total (n=76)

At 15 minutes, 58.4% of BTP episodes treated with FE and 38.4% of those managed with placebo had a >33% reduction in pain scores (p< 0.0001).

® possible performance bias due to the difference in numbers of evaluations (evaluation frequency), missing evaluation are due to discontinuation of trial, use of oral rescue prior to evaluation or failure to record evaluation
|n subject diary.

Japanese patients
W|de confidence interval.
The authors did not report the number of patients allocated to each arm but only the total (n=37)
The total number of patients analyzed for this outcome was 87
! Results derived from an interim analysis.
The total number of patients analyzed for this outcome was 61 (reached in the interim analysis)
The authors reported only the p-value for the comparison between groups (p=0.0002)
The authors reported only the p-value for the comparison between groups (p<0.001)
The authors reported only the p-value for the comparison between groups (p<0.0001)
Mlssmg data accounted with the Last Observation Carried Forward. This method gives a biased estimate of the treatment effect and underestimates the variability of the estimated result. If all time points of the episode
were entirely unavailable, the primary outcome data, global performance evaluation, and measurement of additional breakthrough pain medication were deleted.
The authors did not report the number of patients allocated to each arm but only the total (n=93)
5 a positive value reflects an improvement
The authors did not report the number of patients allocated to each arm but only the total (n=73)
The mean SPID were significantly higher for FE compared with placebo at 60 minutes' postdose (p<0.0001)
oral transmucosal fentanyl citrate
2 None of the variability measures was provided by the authors
sublmgual fentanyl orally disintegrating tablet
Fentanyl buccal soluble film
fentanyl pectin nasal spray
Dunng the treatment phase, mean PI scores at each time point were lower (indicating less pain) for OTFC than MSIR (P-values at each time point 0.033). Pl scores for the ITT population were consistent with scores from
the efficacy population, OTFC produced significantly lower Pl scores than MSIR at all time points after baseline (P-values at each time point 0.019).
The more frequent opioid-related adverse events reported as possibly related to OTFC were dizziness (17%), nausea (14%), somnolence (8%), constipation (5%), asthenia (5%), confusion (4%), vomiting (3%), and
ruritus (3%).
E Only adverse events that were considered by the investigator to be at least possibly related to the study drug and that occurred on days when an OTFC unit was used are included.
The AE data could not be attributed to the treatment received since patients had received both active treatment and placebo, often during the same day. Bias due to crossover
The total number of patients analyzed for this outcome was 77
“! The most commonly reported AEs were those associated with opioid use: nausea, vomiting, dizziness, constipation, and somnolence. Most of these AEs were mild to moderate in severity. Four percent of patients
wnhdrew from the study as a result of nausea and/or vomiting, and 2% withdrew because of dizziness.
the limitation of the study is that slower than planned recruitment triggered the use of a prespecified interim analysis of the primary efficacy endpoint.
The total number of patients analyzed for this outcome was 72
** The most common study drug reactions were nausea (16/131,12.2%), vomiting (7/131, 5.3%) and somnolence (6/131, 4.6%). The incidence of mucositis was low, with only one patients experiencing stomatitis assessed
as possibly or probably related to sublingual fentanyl ODT.
The total number of patients analyzed for this outcome was 70
° None of the serious AEs were considered to be related to the study drug. Treatment-emergent AEs reported during the double-blind phase included nausea (9.9%), vomiting (9.9%), and headache (1.2%).
The most common study drug reactions were nausea (8.8%), vomiting (10.6%), somnolence (3.5%), dizziness (8.0%) and Epistaxis (4.4%).
The incidence of AEs in the safety population was 82.2 (60/73 subjects) during the double-blind period
° No adverse events were reported during the double-blind phase.
The most common reaction was somnolence, followed by constipation, nausea, and vomiting. No other drug reactions were experienced
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Question: Should Ketamine vs placebo or active-control be used for advanced cancer pain as adjvant treatment 2!

Settings:

Bibliography: Bell (2009), Cochrane Review; Yang, CAN J ANAESTH 1996 - 43:4;379-83; Mercadante, J pain and symptom management 2000 - 20:4;246-252; Salas, J Palliative
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Quality assessment No of patients Effect
Quality |Importance
. Relative
NO.Of Design ngk o Inconsistency Indirectness  [Imprecision _Other_ Ketamine P_Iacebo or (95% Absolute
studies bias considerations active-control cl
Pain intensity (Yang 1996) (measured with: 0-10 num eric rating scale; range of scores: 0-10; Better in  dicated by lower values)
; ; 0000
1 rand(_)mlsed very . ~ no serious serious® serious® none } 5 ) mean 1.95 lower g2.34 VERY CRITICAL
trials serious inconsistency to 1.56 lower) LOW
Pain intensity (Mercadante 2000) (measured with: 0- 10 numeric rating scale after 30 minutes (ketamine 0.25 mg/kg); Better indicated by lower values)
; ; ; 0000
1 rand(_)mlsed very , _ no serious _no serious serious® none } 9 ) mean 1.4 lower (120.58 to VERY CRITICAL
trials serious inconsistency indirectness 0.22 lower) LOW
Pain intensity (Mercadante 2000) (measured with: 0- 10 numeric rating scale after 30 minutes (ketamine 0.50 mg/kg); Better indicated by lower values)
; ; ; 0000
1 rand(_)mlsed very , ~ ho serious _no serious serious® none 10 10° ) mean 0.2 Iowe_r (O.5E1)1 VERY CRITICAL
trials serious inconsistency indirectness lower to 0.19 higher) LOW
Pain intensity (Salas 2012) (measured with: 0-10 nu  meric rating scale % range of scores: 0-10; Better indicated by lower values)
randomised .13 no serious no serious S MD 1.95 lower (7.48 0ooo
1 trials serious inconsistency indirectness serious none 1 ° ) lower to 3.58 higher)14 Low CRITICAL
Pain relief (Yang 1996) (measured with: not reporte  d)
0 No evidence - - - - CRITICAL
available
Pain relief (Mercadante 2000) (measured with: notr  eported)
0 No evidence : : : : CRITICAL
available
Pain relief (Salas 2012) (measured with: not report  ed)
0 No evidence : : : : CRITICAL
available
Patient satisfaction (Yang 1996) (assessed with: no  t reported)
0 No evidence - - - - IMPORTANT
available
Patient satisfaction (Mercadante 2000) (assessed wi  th: not reported)
0 No evidence - - - - IMPORTANT

available
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Patient satisfaction (Salas 2012) (measured with: P

ain Treatment Satisfaction Scale (PTSS) ; range of

scores: 0-100; Better indicated by higher values)

randomised .13 no serious no serious S mean 7.80 higher (3.2 | OODoo
1 trials serious inconsistency indirectness serious none 1 ° ) to 12.4 higher) Low IMPORTANT
Quality of life (Yang 1996) (assessed with: notrep  orted)
0 No evidence : : : : IMPORTANT
available
Quality of life (Mercadante 2000) (assessed with: n ot reported)
0 No evidence - - - - IMPORTANT
available
Quiality of life (Salas 2012) (assessed with: notre  ported)
0 No evidence : : : : IMPORTANT
available
Sedation/drowsiness (Yang 1996) (assessed with: not reported)
0 No evidence : : : : IMPORTANT
available
Sedation/drowsiness (Mercadante 2000) (assessed wit  h: 0-3 scale: not at all, slight, a lot, awful) (da  ta not shown in the paper)
; ; ; 0000
1 randomised very _ noserious _ho serious serious® none - - - 1 VERY |IMPORTANT
trials serious inconsistency indirectness LOW
Sedation/drowsiness (Salas 2012) (assessed with: 0— 24 ESS score)
1 randomised trials | serious™ _ o serious o serious serious® none - - - 1 HO00 | \\poRTANT
inconsistency indirectness LOW
Agitation (Yang 1996) (assessed with: not reported)
0 No evidence - - - - IMPORTANT
available
Agitation (Mercadante 2000) (assessed with: notrep  orted)
0 No evidence : : : : IMPORTANT
available
Agitation (Salas 2012) (assessed with: not reported )
0 No evidence : : : : IMPORTANT
available
Confusion (Yang 1996) (assessed with: not reported)
0 No evidence - - - - IMPORTANT
available
Confusion (Mercadante 2000) (assessed with: 0-3 sca le: not at all, slight, a lot, awful)
; ; ; 0000
1 randomised | very | noserious NOSENous | qgrjoe® none : : : 7 VERY |[IMPORTANT
trials serious inconsistency indirectness LOW
Confusion (salas 2012) (assessed with: not reported )
0 No evidence - - - - IMPORTANT

available




LINEE GUIDA TERAPIA DEL DOLORE IN ONCOLOGIA

w
Hallucination (Yang 1996) (assessed with: not repor  ted)
0 No evidence : : : : IMPORTANT
available
Hallucination (Mercadante 2000) (assessed with: not reported)
No evidence
0 available - - - - IMPORTANT
Hallucination (Salas 2012) (assessed with: notrepo  rted)
0 No evidence : : : : IMPORTANT
available
Nausea (Yang 1996) (assessed with: not reported)
0 No evidence - - - - IMPORTANT
available
Nausea (Mercadante 2000) (assessed with: not report  ed)
0 No evidence : : : : IMPORTANT
available
Nausea (Salas 2012) (assessed with: not reported)
0 No evidence : : : : IMPORTANT
available
VVomiting (Yang 1996) (assessed with: not reported)
0 No evidence - - - - IMPORTANT
available
VVomiting (Mercadante 2000) (assessed with: not repo  rted)
0 No evidence : : : : IMPORTANT
available
VVomiting (Salas 2012) (assessed with: not reported)
0 No evidence : : : : IMPORTANT
available

T The small number of trials, small number of patients recruited and heterogeneity of data meant that quantitative analysis was not possible (Bell 2009). So we considered the two included studies separately

2 Although the authors stated that patients were randomized, a that low number of patients makes the randomization predictable. The study used a crossover design (no wash-out period before crossing) but the authors did not mention any
ITT analysis that prevent from bias due to crossover. The time scale of the trial was not specified.

3 Morphine dose was titrated until patients’ pain relief had been stable for 48 hours, then patients randomly crossed over (no washout period) to morphine plus ketamine (1.0 mg/kg dose) or continued on morphine (control), administered
intrathecally twice a day.

“ Only 20 patients were included in this study. With more patients, the effect would have been more precise

° These 20 patients were the same of intervention arm. They have taken both control and intervention drug

© Mean and 95%Cl for pain intensity after ketamine 1 mg/kg

7 Although the authors stated that patients were randomized, a that low number of patients makes the randomization predictable. The study used a crossover design (no wash-out period before crossing was mentioned) but the authors did
not mention any ITT analysis that prevent from bias due to crossover.

8 Only 10 patients were included in this study. With more patients, the effect would have been more precise

° These 10 patients were the same of intervention arm. They have taken both control and intervention drug

% Mean and 95%ClI for pain intensity after ketamine 0.25 mg/kg

 Mean and 95%ClI for pain intensity after ketamine 0.50 mg/kg

2 patients with cancer pain refractory to standard opiates regardless of the nature of primary cancer

'3 Although the authors stated that patients were randomized, a that low number of patients makes the randomization predictable.

 Mean difference in the ketamine group 24 hours after baseline. P-value for comparison ketamine versus placebo 0.21

5 These adverse effects could not be attributed specifically to the study treatments as some were present prior to the commencement of the study.

'8 There were no adverse effects imputable to ketamine. With regard to the sedative effects, there was no significant differences between the ESS values in the two groups

7 At T30, a significant level of confusion was reported in both active groups ( P<0.05)




