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Dolore intrattabile da
cancro

"Si calcola che il 25 per cento di tutti i
pazienti affetti da cancro nel mondo
muoiono senza aver ottenuto alcun
sollievo dal dolore severo.”
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ll dolore intrattabile da cancro

"Il dolore da cancro pud essere
efficacemente trattato nell'85 - 95 per cento
dei pazienti con un programma integrato di
terapia antidolorifica e anticancerosa.

La restante parte dei pazienti pud essere
aiutata con l'uso appropriato di procedure
invasive."

Lovy, MR, Prarmaociege Trestment of Canoer Pain, New Englend Joumel of Visdioie Oct 10 108, 338 (1) 14 AR

peril 10-20% necessita
Cancer Pain di terapie invasive

~

80-90% adeguato
controllo del dolore

SINDROMI DOLOROSE IN ONCOLOGIA

© ESTREMA VARIABILITA
© EVOLUZIONE
@ POSSIBILE COINVONGIMENTO MULTIPLO




DOLORE
ONCOLOGICO

Da cancro ( infiltrazione neoplastica
delle strutture sensibili al dolore,
compressione diretta su strutture
nervose, occlusione vascolare da
tumore, formazione di ulcere e necrosi )

Da terapia ( lesioni neurologiche,
delle ossa e dei tessuti molli
come effetto della chemioterapia,
radioterapia e chirurgia )

Bonica J. The Management of Pain. Vol. 1. Phila: Lea & Febiger; 1990.




Interesse per i dolori oncologici

Negli ultimi due decenni, col progresso nel trattamento del cancro si &
visto un aumento delle cure e un allungamento della sopravvivenza.
Molti pazienti, tuttavia, rimang lati o veng afflitti da
crescente dolore man mano che la malattia progredisce o anche quando
la loro vita viene estesa.

Come & possibile alleviare il dolore dei pazienti e/o migliorare la loro
qualita della vita?
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APPROCCI
TERAPEUTICI nel

DOLORE ONCOLOGICO
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TERAPIA ANTALGICA SISTEMICA

* DIPENDE DALLA DIAGNOSI ALGOLOGICA
* DOLORE NOCICETTIVO
® FANS (EFFETTI COLLATERALI E COMPLICANZE)
© OPPIOIDI MINORI (CODEINA)
® ASSOCIAZIONI (PARACETAMOLO+CODEINA)
© OPPIOIDI MAGGIORI ...
* DOLORE NEUROPATICO
©® ANTIEPILET: CARBAMAZEP, GABAPENTIN
® STABILIZZATORI MEMBR: AMITRIPTILINA, LIDOCAINA,
PROPANOLOLO ...
©® CLONIDINA, CAPSAICINA ...
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VIE DI SOMMINISTRAZIONE

© ORALE

© SOTTOCUTANEA - INTRAMUSCOLARE
© ENDOVENOSA

® TRANSDERMICA

© SUBLINGUALE

® RETTALE

© INALATORIA

©® SPINALE

© INTRAVENTRICOLARE

VIA ORALE

® PIU’ SEMPLICE
® PIU’ ACCETTATA DAI PAZIENTI
® PIU’ COMPLESSA

® MORFINA A RILASCIO IMMEDIATO
® BREVE DURATA 4 ORE (DISAGIO PER IL PZ)

® MORFINA A RILASCIO CONTROLLATO
'® MEDIA DURATA 8-12 ORE
® MINORE PICCO PLASMATICO (meno effetti collater.]
'® MAGGIORE COMPLIANCE
® STESSO TEMPO DI ELIMINAZIONE

VIA SOTTOCUTANEA - ( IM)

@ INDICAZIONI
‘® VIA ORALE NON PRATICABILE
® NECESSITA’ DI RAPIDO EFFETTO
@ PICCO PLASMATICO IN 15-30 MINUTI

@ SVANTAGGI SC. VS ILM.

® VOLUME LIMITATO
® DOLORE LOCALE DA FARMAC! IRRITANTI
® POSSIBILI ASCESSI STERILI

® VANTAGGI S.C. VS I.M.




VIA ENDOVENOSA

® EMERGENZE

® INTOLLERANZA ALLA VIA ORALE/S.C.
® PRESENZA DI CVC

©® USATA RARAMENTE IN C.P.

® SVANTAGGI
® NECESSITA’ ACCESSO VENOSO
@ RISCHIO DI SOMMINISTRAZIONE

({farmaci con indice terapeutico ristretto)
@ RISCHIO INFETTIVO

@ B o
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VIA TRANSDERMICA

® FENTANYL
© NON INVASIVA
©® CONCENTRAZIONE PLASMATICA STABILE
@ RITARDATA EFFICACIA
® CONTINUA LASSORBIMENTO DOPO ASPORTAZIONE DEL
CEROTTO
© COSTOSA
® CORRETTA INDICAZIONE

®I05CINA (SCOPOLAMINA) (TRANSCOP)

@ s o

VIA SUBLINGUALE

®BUPRENORFINA

®MORFINA

® USO ANEDDOTICO

® ASSORBIMENTO SCARSO E NON PREVEDIBILE
@ “LECCA-LECCA” AL FENTANYL

®PROBLEMA: XEROSTOMIA

@ s o




VIA RETTALE

* SOPPIANTATA DALLA VIA S.C.

= VENE RETTALI SUPERIORI SISTEMA PORTALE
= VENE RETTALI MEDIE ED INFERIORI
® CIRCOLAZIONE SISTEMICA
® BY-PASS DEL METABOLISMO EPATICO
= MORFINA
@ STESSA BIODISPONIBILITA’ VS VIA ORALE
* DIAZEPAM
® ATTACCHI DI PANICO

VIA INALATORIA

= AMPIA SUPERFICIE DI ASSORBIMENTO
= PARTICELLE DI 1 MICROMETRO: NEBULIZZATORE
= DISPNEA
« MORFINA: 10-25 MG EQUIVALENTI A 1-2.5 MG
= BRONCOCOSTRIZIONE REVERSIBILE
« BRONCODILATATORI
= CORTISONICI
= TOSSE
« ANESTETICI LOCALI

SR
A
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SISTEMA NERVOSO . __
CENTRALE

- 1-SPINALE EPIDURALE

- 2-SPINALE INTRATECALE
* SUBDURALE "
* SUBARACNOIDEA

- 3-INTRAVENTRICOLARE




ANALGESIA SPINALE

+INDICAZION|

= DOLORE RESISTENTE (o con effetti collaterali inaccettabili) ALLE
TERAPIE SISTEMICHE

*DOLORE RESISTENTE AGLI OPPIOIDI (sensibile ad AL o agli adiuvanti)
*DOLORE METAMERICAMENTE BEN LOCALIZZATO [epidurale]
= ASPETTATIVA DI VITA BREVE O NON PREVEDIBILE (epidurale)
# TEST PER IMPIANTO DEFINITIVO SUBARACNOIDEO (epidurale)
*RADICOLITI, HERPES 200STER... [epidurale)

ANALGESIA SPINALE

* SELEZIONE DEL PAZIENTE
+ VERIFICA INDICAZIONI/ CONTROINDICAZIONI
* INFORMAZIONE DEL PAZIENTE

.
VANTAGGI/SVANTAGG!

*» POSSIBILI COMPLICANZE

» EFFETTI COLLATERALI
 CONVIVENZA CON IL CATETERE

ANALGESIA SPINALE

+ NEUROMODULAZIONE FARMACOLOGICA
« OPPIOIDI
« ANESTETIC! LOCALI
« ADIUVANTI
» NEUROMODULAZIONE ELETTRICA
» NEUROLESIONE
* CHIMICA
* IMEZZI FISICI (cordotomia, etc)
» NUOVO APPROCCIO: RADIOFREQUENZA PULSATA




Dolore Oncologico: Scala dei Trattamenti

* Terapia medica { NSAIDs, oppioidi, antidepressivi,
anticonvulsivanti, cortisonici, ecc .....)
* Blocchi antalgici

* Infusione peridurale di farmaci mediante catetere collegato a
pompa esterna

« Infusione subaracnoidea di farmaci mediante catetere con /

senza port sottocutaneo

* Infusione subaracnoidea di farmaci mediante sistema di
infusione totalmente impiantabile

* Neuroablazioni

Aama post

Radice anterion

! i
Spazio subarscroiaie

Catetere subaracnoideo

_— Epidural Space(Fat)
Subdural space
——— Subarachnoid Space(CSF)

——Arachnoid
~—PiaMater




SCALE ANALGESICHE

SCALA OMS 1996
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RAZIONALE

MORFINA INTRATECALE
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quali sono i vantaggi
della somministrazione
intratecale ?
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MORFINA INTRATECALE:
VANTAGGI

* Maggiore pain-relief

¢ Riduzione della terapia sistemica

e Effetti collaterali minori

* (vomito, sedazione, confusione mentale)
¢ Posologia precisa

e Facili e rapidi aggiustamenti della dose

¢ Miglioramento della qualita di vita

CRITERI DI SELEZIONE PAZIENTI

PER LA SOMMINISTRAZIONE
INTRATECALE DI MORFINA
NEL DOLORE ONCOLOGICO

Criteri di selezione pazienti

sDolore presente in sedi multiple, da cancro o da terapia per il
cancro (VAS > 5)
sFallimento della terapia orale di morfina per:
*necessita di dosi eccessive
s effetti collaterali intollerabili
=sollievo del dolore insufficiente
simpraticabilita ( nausea, vomito, malassorbimento, ecc..)
* Aspettativa di vita > 3 mesi (istotipo tumorale ed evolutivita
clinica della malattia)




Criteri di selezione pazienti

* Assenza di controindicazioni tecniche all'impianto

(q sepsi, coagulopatie, ecc.... )
* Favorevole valutazione psicologica del paziente e
ottenimento del consenso informato

g

s o

Premesse teoriche alfutillzzo 1- Esistono pazienti che non
della neuromodulazione rispondono

antalgica al miglior trattamento
farmacologico possibile per via
orale o sistemica.
La non responsivita puo essere
2- Esistono pazienti per i quali il risultato “precoce”
antalgico pud essere ottenuto solo o “tardiva”
a dosaggi gravati dalla comparsa
di effetti collaterali non tollerabili
o limitanti in modo grave la loro
autonomia

LTI

"Premesse teoriche alf utilizzo
della neuromodulazione
antalgica

3- Secondo alcuni autori la neuromodulazione
farmacologica garantisce, per alcuni pazienti selezionati,
un miglior rapporto efficacia/tollerabilita, se confrontata

ad altre tecniche di somministrazione (orale,sistemica)




Controindicazioni alle tecniche
di Neuromodulazione spinale

deficit coagulativi
trattamento anticoagulante
ASSOLUTE: infezioni meningee e midollari
metastasi epidurali diffuse
mieloma multiplo

allergia ad anestetici locali
elo oppioidi

aracnoidite adesiva

RELATIVE: dimenti vertebrali

gravi malformazioni rachidee

infezioni cutanee diffuse

@ o

NEUROMODULAZIONE
FARMACOLOGICA

Quali sono le reali differenze tra
le vie di somministrazione
epidurale ed intratecale?




INTRATECALE EPIDURALE
Basso Alto
( ca. 10 volte superiore )
Variabile ( penetrazione
durale, legame con tessute
DOSAGGIO Previsto adiposo peridurale, assorbimento
sistemico )
o e
- ‘severe e cefalea da fuoriuscite del catetere
liquorrea
Desaggi / 24 ore elevati.
Volumi elevati impongone
Nessuna Puse di pompe esterne con

LIMITAZIOM
scarso comfort per il paziente

Fase di Test:
Modalita e Dosaggi

Screening delle tecniche
di

intratecale dei farmaci

| Lo scopo della prova ¢ valutare l'efficacia

e gli effeti collaterali della morfina
somministrata per via intratecale

| 1 metodi includono:
o la somministrazione epidurale
continua

o la somministrazione intratecale
continua

il bolo intratecale

© il bolo epidurale

| Uma scharione del dotere di ahmers @ g

Indica una prova Con edte pesitive
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Potenza
SOMMNISERINE IONE

Potenza Equivalente

(mg)
orale 300
=
endovenosa 100
-
epidurale 10-20
=
subaracnoidea 1
ol
intraventricolare
(encefalica) 0,25
al




Intratecale
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NONM ESISTE
UN PROTOC:! LLO STANDARD
DI SCREENINC DELLA MORFINZA
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PROPRIO PER QUESTO MOTIVO
E" ASSOLUTAMENTE NECESSARIO

INIZIARE CON
DOSI INTRATECALI MINIME

9 % Fk’eg? 8“ ERP 2022




SCRIEENIING

HOILO INTIRATNHCAILS
(v e o oo o Gresaparien o) opipdiontekl)

INIEZIONE SPINALE DA !1
oveX i com le tabelde di slgasi

Ripsiare il belo agni 13-24 ore fine
la dose 41 0,140,2 g adl ogni somminisrazens

Dk R T

cilSISEC]
tul d1 0,5~ 1 me

SCIREENIING

HOLO INTIRATNHCAILS
[(RZ3n0n i" e @l ey @on o o)

INIEZIONE SPINALE DA 0102 mg

GB

fOI'm U Ia per stabilire il
dosaggio/die iniziale pompa




SCREENING

INTFUGTIONE TINTIRATTRCALE CORNTIRIUA
atecalYlombarelcon/SenZalpoLt

melcontvalconipompatesternal

IBOS 1]
MIOTRIFINA A DOE! o
ILATE CON TAGEILLE

CALCOTATE CORN TTA mw
st Edo la dese vheme aumentata
im manbera graduale 12 ore

SCIREENING

(ONE EPIDURALE CORSTIRIUA
fit weafl whl & fll caticfene epidumlle
ffipe D Fem

WefGon tinwaltonypompalesternay

TAMHALLE [HQIUIL

Linee guida per infusione spinale di
farmaci per il controllo del dolore




FIRST LINE *
MORPHINE
1t known preexiting morphine aileray. g0 o second line)
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R
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MORPHINE/BUPIVACAINE /CLONIDINE FENTANYL OR SUFENTANIL
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Fig. 1. Clinical guidelines for the use of intraspinal drug infusion in pain
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Follow-up e progressione
i dosaggi post-impianto
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Cancer Pain Literature
Reviiew
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Vantaggi dell'Infusione
hmteca!re;.\fl Cancer

I Maggiore pain relief e comfort per il
paziente.!

l Costo efficacia vs. pompa esterna/
peridurale se I'aspettativa di vita = 3
mesi.?

| Miglioramento della QOL del

i e e ) ecalimorphine)

BN
alle attivita giornafitiiu i
| Puo garantire pain reliéf e
di pazidiv T (entipiinaiiesfioe:
ricevono adeguata analgesia da
oppioidi sistemici.3 Vilaigo (
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pubentoral iygadmi ni Stered!
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Vantaggi delle pompe
impiantabili rispettoa

quelle esterne

| Riduzione dei rischi
d'infezione

| Maggiore compliance per
il paziente

| Assenza di componenti
esterni

l Miglioramento della
Qualita della Vita

: % : ;ﬁ:@ﬁ 8‘, ERP 2022

COSTO-EFFICACIA TERAPIA
INTRATECALE NEL

DOLORE DA CANCRO

% a‘:@;? 8“ ERP 2022




lielSistemil
moriinal

[Bompafesternal

)

in alellkaif (US

TS Assercling e Reuie 6if
IDEIIVELY,

10 mg/h \n(ravendus
morphine equivalents

Dosage escalatiol
5%/month

15 20
Time After Start of Opioid Delivery, mo

Oral Morphine
= Oral Hydromorphone

Cost-mi |n|mT|rz“arﬁg?|"§r7‘aT;§}§"(é MA),

- Subcutaneous/ntravenous Morphine

Epidural Morphine/External Pump
rathegal MarphingAmplanted F

. Cancer Pain Relief Committee

I SISTEMI INFUSIONALI
TOTALMENTE IMPIANTABILI




4 m . 2-3 mesi; necessita
di analgesia segmentaria

O Via intratecale: Trattamento prolungato

in presenza di buona compliance del paziente;

Se aspettativa vita tra 3 e 6 mesi : pompa
impiantabile a flusso fisso

)
Se aspettativa vita oltre 6 mesi: pompa impiantabilg
Ll

programmabile

INTRAVENTRICOLA
RE DI OPPIOIDI

] ANALGESIA
INADEGUATA

| sPAz1 EFIDURALI O
SUBARACNOIDEI
INACCESSISILI

1 sLocco DELLA
CIRCOLAZIONE
LIQUORALE

] povLomn
INTRATTABILI DELLA
TESTA E DEL COLLO
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ANTINFIAMMATORIA
© AZIONE RIPARATRICE TARDIVA E
A DOSI TERAPEUTICHE
# NECROSI CELLULE

TUMORALI
® PROLIFERAZIONE COLLAGENE
@ ATTIVAZIONE OSTEOBLASTICA




DOLORE DA
METASTASIOSSEA

[ RGN IR ASTV A =
VIERTTEBRETALASTICR MHRCIUTANTEA
ASSOLUTE

DOLORE DA
METASTASI OSSEA

| crmaREs MR ASVAT =
WTARTHRRAITLAGTICA THRCUTTARNTES,
s] A
® INSERZIONE PERCUTANEA,
GUIDATA, DI AGO
DIAMETRO 3.4 MM

© VERIFICA
ORISULTATL
L]

CONTROLLO DEL DOLORE
NELL’ 80-95% DEI CASI
® ENTRO 1-7 GIORNI

I







DOLORE DA
METASTASI OSSEA

ﬂ CTEEANTA "W AFWA” =
WTHETHRROLASTIC A PENCIUITARWES,
OCOMPLICANZE
# 1% OSTEOPOROSI
®5-10 % TUMORALI
* FRATTURE COSTALI Q47 Jensen
et

RUOLO IN FAMIGLIA E SENTIRSI DI PESO

| pwENDENZA
) FISICA E SOCIALE (riattiva problemi irrisolti)
1 Famacuia )
©) PROBLEMI AFFETTIVI E PERSONALI,
COMLUNICATIVE ORCANIZZATIVI E

g SOFFERENZA (“dolore totale”)

(B




CONCLUSIONI

l COREETTA INDICAZIONE
PLE TUTTE LE TERAPIE
ANALGESICNE E PALLIATIVE

| ATTENTA VALUTAZIONE DEL
RILANCIO RISCHT BENEFIC
CON M PAZAENTE (E 1
PARENTD

| reEvENZIONE DEL DOLORE
SEVERO: INTERVENTO
FRECOCE

l MON SOLD SOPRAVWVIRE AL
ruvons sun VIVERE swevo

PUSSANLE
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