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PRESENTAZIONE

Il percorso diagnostico-terapeutico-assistenziale (PDTA) ha lo scopo di mettere a disposizione dei
divers specialisti ed operatori sanitari coinvolti nella diagnos e nella cura del dolore delle persone
affette da patologie oncologiche, uno strumento condiviso organizzativo, clinico e assistenziale,
aggiornato rispetto alle evidenze scientifiche e rappresentare |la premessa per creare unarete integrata

per lacuradei pazienti con malattie oncologiche affette da Dol ore.

Il PDTA proposto di seguito vuole essereil raccordo fragli oncologi, gli agologi dei Centri di Terapia
del Doloredi riferimento all’interno dellaRete regionale per laterapiadel doloreedellareteregionale
per le cure palliative, integrati nella ROC, i MMG e tutti gli altri specidisti e tutte le figure
professionali che, ciascuno per la propria professione e in momenti differenti intervengono nel
percorso di curadel paziente oncologico affetto da dolore, come previsto a paragrafo 2, dell’articolo
5 del DL38/2010. In questo ambito va generata una integrazione cooperativa con le organizzazioni
di volontariato.

Il presente PDTA sarain grado di offrire un percorso integrato idoneo a garantire la presa in carico
assistenziale dei pazienti con dolore neoplastico, nelle diverse fas di conferma diagnostica e terapia,
al fine di ridurre I’intensita del dolore e migliorare conseguentemente la qualita di vita, secondo il
modello bio-psico-sociale del dolore cronico.

Il PDTA elo strumento operativo condiviso dagli operatori dei divers setting assistenziali agaranzia
dell’equita, appropriatezza ed uniformita di cura del paziente oncologico affetto da dolore correlato
al cancro €/o ai suoi trattamenti, indipendentemente dallo stadio di malattia e dal setting di cura. Il
percorso descritto dal PDTA nei vari setting assistenziali si sviluppera secondo quanto previsto dal
DM 71/2022.

Nor mative di riferimento

Emerge la necessita che questatipologia di malati, ed i loro famigliari, ricevano da parte del Servizio
Sanitario Naziona e unarispostain termini di diagnosi e cura, non generica, ma specifica ed adeguata
ai bisogni caratteristici di chi soffre a causadi un dolore cronicizzato.

La Legge 38, gia nel 2010, ha sancito il diritto del cittadino italiano a non soffrire inutilmente e ad
avere accesso oltre che ala Rete per le Cure palliative anche ala Rete per |la Terapia del Dolore,
rappresentando un punto fermo normativo preso a modello alivello internazionale.

Anche da un punto di vista tassonomico la Legge 38 ha segnato un passaggio importante in quanto
nell’art. 2 ha precisamente definito la“Terapia del dolore” come “I'insieme di interventi diagnostici
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eterapeutici volti aindividuare e applicare alle forme morbose croniche idonee e appropriate terapie

farmacol ogiche, chirurgiche, strumentali, psicologiche e riabilitative, tra loro variamente integrate,
allo scopo di elaborare idonei percors diagnostico-terapeutici per la soppressione eil controllo del
dolore”

| successivi Accordi (16/12/2010) ed Intese (25/07/2012) in Conferenza Stato Regioni e il Decreto
Ministeridle n.70 del 2/04/2015 contenente il “Regolamento recante definizione degli standard
qualitativi, strutturali, tecnologici e quantitativi concernenti [’assistenza ospedaliera relativo ai
nuovi standard ospedalieri” hanno affinato le indicazioni affinché ciascuna regione rendesse
operative le 2 Reti regionali, quella della TD e quella delle Cure Palliative pur all’interno di una

cornice omogenea da un punto di vista di modello organizzativo-gestionale.

L’Intesa 25.07.2012 di definizione dei requisiti minimi e delle modalita organizzative necessari per
I’accreditamento delle strutture di assistenza ai malati in fase terminale e delle unita di cure paliative
edellaterapiadel dolore prevedelapresenzadi determinati requisiti soddisfatti contemporaneamente:
Strutture organizzative di erogazione e coordinamento dellaRTD

Strutture di erogazione della RTD; in particolare gli ambulatori dei MMG, i centri Spoke/centri
ambulatoriali di TD, i centri Hub/centri ospedalieri di TD.

Tutela del cittadino ad accedere adla TD attraverso una rete che definisce percors diagnostici,
terapeutici, riabilitativi per garantire la presa in carico e assistenza del paziente con dolore acuto o
cronico, moderato o severo, riducendone il dolore e il grado di disabilita, favorendone la
reintegrazione nel contesto sciale e lavorativo.

Formazione continua degli operatori

Misurazione del dolore e della disabilita e della qualita della vita

Cura attiva e globale e salvaguardia della dignita e autonomia della persona assistita

Dilemmi etici

Programmi di informazione alla popolazione sulle TD

Programmi di valutazione dellaTD

Programma di valutazione delle prestazioni e sistema informativo regionale.

L’Intesa 19 febbraio 2015 in materia di adempimenti relativi all’accreditamento delle strutture
sanitarie prevede un cronoprogramma a 12 e 24 mes di adeguamento per le regioni a criteri e
requisiti contenuti nel documento tecnico di cui all’Intesa Stato-Regioni del 20.12.2012; in particolare

a punto 1.2 programmi per lo sviluppo delle reti assistenziali e al punto 1.2.3. Realizzazione di reti
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di curepalliative edi Terapia del Dolore per il paziente adulto e pediatrico in attuazione della legge

Nn.38/2010; disposizioni per garantire I’accesso alle cure paliative e TD.

Il Decreto Regione Campania 22 del 10 marzo 2015: Applicazione legge 38/2010. Costituzione della
rete regionale di terapia del dolore-approvazione documento rete di terapia del dolore in Regione
Campania: individuazione dei nodi della rete, requisiti, compiti, funzioni. Vista la legge 30 e dli
accordi sanciti in sede di conferenza Stato-Regioni, tale decreto prevede la:

Costituzione dellarete regionale di terapia del dolore

Individuazione dei nodi della rete, requisiti, compiti e funzioni, individuando a contempo i centri
Hub e Spoke dellarete regionae

Il decreto del presidente del Consiglio dei ministri 12 gennaio 2017 di aggiornamento dei Livelli
Essenziali di Assistenza (LEA) ha specificato i termini dell’assistenza specialistica ambulatoriale e
del ricovero ordinario per acuti. In particolare:

art.15 Assistenza specialistica ambulatoriale. |1 nomenclatore delle prestazioni di specialistica
ambulatoriale prevede che la prima visita anestesi ol ogica/algol ogica sia finalizzata all’effettuazione
della primavalutazione per TD e alla programmazione della terapia specifica, 89.7A.1.

art.38 Ricovero ordinario per acuti. Nell’ambito delle attivita di ricovero ordinario sono garantite
tutte le prestazioni cliniche, mediche e chirurgiche, ostetriche, farmaceutiche, strumentali e
tecnologiche, necessarie ai fini dell’inquadramento diagnostico, della terapia, inclusa la TD, o di
specifici controlli clinici e strumentali.

Accordo trail Governo, le Regioni e le Province autonome, ai sens dell’art.4, comma 1, del decreto
legislativo 28 agosto 1997, n. 281 sul documento “Accreditamento delle Reti di Cure Palliative, ai
sens della legge 15 marzo 2010, n. 38” sul documento “Accreditamento delle reti di terapia del
dolore, ai sens dellalegge 15 marzo 2010 n. 38 (Rep Atti n. 119/CSR).

Delibera della Giunta Regionale Campania n. 88 del 01/03/2022, avente per oggetto:

“Recepimento degli accordi Stato Regioni Rep Atti n. 118/CSR e 119/CSR del 27 luglio 2020 e Rep
Atti n. 30/CSR del 25 marzo 2021, ai sensi dell’art. 4, comma 1, del D. Lgs 281/1997. Costituzione
dei Coordinamenti regionali per le Cure Palliative e la Terapia del dolore in eta adulta e pediatrica.

Ulteriori disposizioni”.

Epidemiologia del dolore oncologico
Il dolore da cancro rimane tuttora, nonostante la sempre maggiore consapevolezza degli operatori

sanitari, i programmi educazionali e gli interventi di organizzazione sanitaria finalizzati a diffondere
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unaculturadi attenzione atale problematica, un sintomo diffuso e ad elevato impatto, siasulle attivita

di vita quotidiana, siaalivello emozionae. Ciononostante, la letteratura al riguardo dell’incidenza e
della prevalenza del dolore oncologico sono estremamente disomogenel per stadio di malattia,
numero di pazienti, metodologia di studio.

Prendendo a riferimento la revisione sistematica di van de Beuken-van Everdingen (Tab. 1) s puo
comunqgue affermare che il dolore € presente in ogni fase della malattia, seppure sembra divenire piu

frequente con il peggioramento dello stato di salute.

Tabella 1 - Prevalenza del dolore nel pazienti oncologici: revisione sistematica ultimi 40 anni

STUDI | PAZIENTI |SETTING PREVALENZA DEL DOLORE
MODERATO SEVERO
% (1C 95%) %
7 756 Trattamento curativo 33 (21-46) Non riportato
7 1408 Trattamento avanzato 59 (44-73) 36
22 9763 Fase 64 (58-69) 45
avanzata/metastati ca/termi
nale
16 8088 Popolazioni miste di tutte | 53 (43-63) 31
le precedenti

Da van den Beuken — van Everdingen MHJ et al. Prevalence of pain in patients with cancer: a

systematic review of the past 40 years. (ref. 4) * 1C = Intervallo di Confidenza

Nonostante questi dati e nella piena consapevolezza che il dolore € uno dei principai sintomi del
paziente oncologico, a tutt’oggi S puo affermare che il dolore oncologico purtroppo € spesso
sottoval utato e sottotrattato, con un el evato impatto negativo sullaqualitadellavitadel malato, spesso
costretto a convivere con un dolore curabile.

Una buona relazione medico-paziente, in cui il medico “legittima” 1’espressione del dolore e ne
riconosce la rilevanza, nonché il valore dato alla corretta comunicazione come momento di cura,
consentono di lenire le sofferenze del paziente, migliorandone la qualita di vita e, in taluni cad,

aumentandone la durata attraverso una maggiore aderenza all e terapie antineoplastiche.

Cause del dolore oncologico
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La nuova classificazione del dolore cronico della IASP per I’ICD -1lidentifica il dolore cronico

correlato a cancro trale sindromi dolorose croniche secondarie.

La sindrome dolorosa cronica oncol ogi ca riconosce fondamentalmente due cause:

- sindromi dolorose direttamente riconducibili a tumore, sia primitivo che metastatico: 70%.

In questi casi il meccanismo patogenetico e daricondurs all’invasione, compressione ed infiltrazione
dei tessuti da parte della massa tumorale;

- sindromi dolorose associate alla terapia antitumorali: 20%.

Ricordiamo chetutte le terapie indirizzate alla cura del tumore (chirurgia, chemioterapia classicae a
nuovi target molecolari, radioterapia) hanno il dolore tragli eventi avversi. In questo caso, il dolore
puo avere insorgenza precoce o tardiva.

Va sottolineato il fatto che il paziente oncologico, in una piccola percentuale di casi (10%) puo
presentare dolore indipendente dalla malattia oncologica, nella gran parte dei casi preesistente (es.
cefalea, dolore muscoloscheletrico, ecc.).

Ricordiamoci sempre, inoltre, che il dolore cronico oncologico, come tutti i dolori cronici, ha una
triplice componente: bio-psico-sociale, pertanto non e valutabile la sola componente fisica disgiunta
dal riconoscimento delle altre due.

Dal punto di vista eziopatogenetico, il dolore cronico oncologico s suddivide in:

dolore nocicettivo, dovuto a stimolazione continua delle terminazioni nervose libere specificamente
deputate alla conduzione degli stimoli dolorosi e presenti pressoché ubiquitariamente in tutti i tessuti,
organi ed apparati, che s distingue in: dolore somatico, dovuto a stimolazione di nocicettori delle
strutture somatiche come ossa e muscoli e dolore viscerale, dovuto da stimolazione nocicettori
presenti in organi cavi o nella capsula degli organi parenchimatosi;

dolore neuropatico, da compressione, infiltrazione, lesione o deficit di conduzione delle strutture
nervose (nervi periferici o centrali o pless).

Clinicamentei duetipi di dolori danno sintomatologie diverse (Tab.) e, dal punto di vistaterapeutico,
mentre il dolore nocicettivo risponde efficacemente alla terapia analgesica con oppioidi, il dolore
neuropatico richiede una terapia specifica Spesso, tuttavia, nella pratica clinica il dolore oncologico
e un dolore di tipo “misto”, a componente sia nocicettiva che neuropatica: durante ogni visita
algologica, pertanto, € necessario ricercare la presenza di una componente neuropatica del dolore,
attraverso 1’utilizzo di tool specifico, tipo il Pain Detect oil DN4 (All).

Un’altra considerazione che vafattaaproposito del dolore correlato a cancro é che, accanto a dolore
cronico persistente, che deve essere curato con una terapia analgesica appropriate nelle 24 ore
mediante un approccio ATC (Around The Clock, ovverosia con farmaci a dos ed orari fissi) puo

essere presente anche un dolore acuto, ricorrente piu volte nel corso della giornata, il cosiddetto
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BreakThrough cancer Pain (BTcP), che richiede specifica diagnos mediante specifico e validato
Algoritmo (All) ed appropriata e specifica terapia con oppioidi arapido onset (Rapid Onset Opioids
- ROO).

Il BTcP é definito come “una esacerbazione transitoria del dolore, di intensita moderata-elevata, che
insorge, sia spontaneamente (BTcP idiopatico), Sia a seguito di un fattore scatenante (BTcP
prevedibile), in pazienti con dolore oncologico di base mantenuto per lamaggior parte della giornata
sotto controllo o di intensita lieve mediante terapia con oppioidi”.

L’epidemiologia e le caratteristiche del BTcP sono state ben descritte da vari studi clinici, i piu
rilevanti dei quali condotti in Italia, in setting diversificati, daricercatori afferenti aterapie del dolore,
oncologia e cure palliative.

Fondamentalmente riconosciamo un BTcP prevedibile, di tipo volontario (ad es. il dolore incident,
legato al movimento nel pazienti affetti da metastas ossee), non volontario (as esempio correlato a
coliche viscerali) e procedurale (ad esempio quello che si presentain corso di sedute di radioterapia
o di medicazioni) ed un BTcP cosiddetto idiopatico, la cui natura eziopatogenetica non € al momento
nota.

Oggi sappiamo cheil BTcP e prevedibile nel 30,5% dei cas ed idiopatico nel 69,5%, si presenta con
unaintensitaelevata(NRS> 7) nel 73,0% dei cas, s verificadalle 2 alle 4 volte al giorno, haun onset
estremamente rapido (< 10 min. nel 68,9% dei casl) e, se non trattato, durain media circa 45 minuti
per episodio.

Il BreakThrough cancer Pain (BTcP) & quindi un problema clinico comune che é associato ad una
varieta di complicazioni fisiche, psicologiche e socidi (e ad una diminuzione della qualita della
vita). Il BTcP éun’entita clinicadaconsiderarein maniera specificarispetto al doloredi base presente
durante lagiornata. Proprio per questo motivo per ladiagnosi correttadi BTcP e necessario utilizzare
un algoritmo ad hoc.

Oltre che individuato con tempismo e precisione, il BTcP va trattato farmacologicamente per
migliorare laqualitadi vita del paziente. Lafarmacocinetica e lafarmacodinamica degli oppioidi per
via orale non rispecchiano il profilo temporal e dellamaggior parte degli episodi di BTcP, ovvero una
rapida insorgenza e una breve durata. La morfina orale a breve durata di azione (SAO, Short Acting
Opioid), richiede, ad esempio, circa 20-30 minuti per fornire un iniziale effetto analgesico, che
raggiunge il picco solo dopo 60 minuti per durareinfine circa4 ore. La somministrazione di morfina
orale non s adatta, quindi, alle caratteristiche temporali del BTcP, se non nei casi in cui s tratti di
BTcP prevedibile e programmabile, quale quello che insorge durante una medicazione 0 uno
spostamento preventivato. | farmaci ideali per il trattamento del BTcP sono i ROO (Rapid Onset
Opioids), tutti a base di Fentanyl ad utilizzo transmucosale (nasale o orale) che sono in grado di
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assicurare un’analgesia rapida e di breve durata che meglio s sovrappone alle caratteristiche
temporai del BTcP. (cfr. Linee Guida Aiom 2019).

A seconda della tipologia di dolore si impostano i relativi e specifici trattamenti, la seguente flow
chart chiarisce meglio il concetto.

Flow chart Diagnostico-Terapeulica

TIPO Di DOLORE
/ | \‘ |
l Nocicetig J Newrnpafcn ‘ Misk |
- -
FARMALI
I* Step WHO II* Step WHO I* Step WHO
ParacatamoloEANS Oppéacal Daboll Oppsacei Fori +

l l l

| + RO0 + FARMACH ADILVANT I +» SUPPCRTO PSICOLOGICO

fv* STEP WHO
TECHICHE INVASIVE

Via Endovenasalsatinoutanea Wia Perimidollane

| l

+L AT ANTALGICO-PALLIATIVA +/- CHIRLFRGLA VERTEBROMIDOLLARE

Misurazione e Registrazione

La misurazione dell’intensita del dolore € un obbligo di legge (Art. 7 della Legge n. 38/2010) ed un
momento importante di ogni visitaa paziente algico sia ambulatoriale che ricoverato.

La misurazione dell’intensita del dolore & fondamentale e propedeutica sia all’impostazione di
un’appropriata terapia, sia a controllo della sua efficaciaz la misurazione del doloreée

necessariamente soggettiva (ogni essere umano “sente” il proprio dolore in maniera personale e
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differente), pertanto € indispensabile, per poter riconoscere e gestire al meglio il dolore, credere

all’intensita del dolore che il paziente riferisce di provare.

Nel paziente ambulatoriae, la misurazione del dolore € propedeutica ad una corretta ed appropriata
prescrizione terapeutica e consente, nel corso delle varie visite di controllo, di valutare I’effetto delle
terapie prescritte, garantendone il monitoraggio nel tempo. A tal proposito, 1’algologo di norma
consegna al paziente un diario giornaliero del dolore, che riportera ad ogni successivo controllo.

Se, invece, il paziente e ricoverato, il dolore viene considerato, ai fini dellarilevazione, come tutti gli
atri parametri vitali (pressione, temperatura, ecc.) e, pertanto, deve essere misurato e registrato in
cartella clinica, da parte degli infermieri di turno, all’ingresso del paziente in reparto e, per tutta la
durata del ricovero, almeno due volte a giorno e, laddove segnalata la presenza di dolore, vanno
riportati anche la terapia effettuata e il suo esito. La misurazione del dolore deve essere effettuata
anche prima della dimissione del paziente e riportata nella scheda di dimissione. Oltre alla misura
dell’intensita, durante la visitamedica specialistica, indipendentemente dal setting, si identificaanche
latipologia del dolore e s valuta anche I’impatto che hanno il dolore cronico e gli altri sintomi sulla
qualita della vita: atale scopo puo essere utilizzato un questionario validato dall’EORTC European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (All.).

Esistono divers tipi di scale di misurazione del dolore, suddivise in due grandi categorie: scale
unidimensionali e scale multidimensionali (All.).

Le scale unidimensionali (VAS, NRS, VRYS) — le pitl usate — misurano solo I’intensita del dolore, e
per lafacilitadi utilizzo sono un ottimo strumento di autoval utazione: € |o stesso paziente a
misurare I’intensita del dolore.

Vediamo le scale di autovalutazione e alcune brevi “istruzioni per 1’uso” utili per il primo approccio
allamisurazione del dolore.

VAS (Scala Visiva Analogica)

Lascalaéunarettadi 10 cm con due estremita che corrispondono a “nessun dolore” € “massimo
dolore” (il massimo di cui s ha avuto esperienza). Quantifica cio che si percepisce come dolore

oppure come sollievo, nel complesso, senza rintracciare quale componente abbia un ruolo

maggiore.
Dolore
Nessun Massimo
dolore dolore
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VRS (Scala verbale)
La scala verbale semplice, sempre unidimensionale, ripropone I’asta di 10 cm in cui la scelta viene
facilitata (ma anche condizionata) dalla presenza di aggettivi che quantificano il dolore. Si ottengono

migliori risultati quando vi sono almeno sei livelli di intensita.

Nessuno  Molto Li I '

Bowe EVE  Moderato  Forte ::':;]rit:

NRS (Scala Numerica)
Si consideraunascalada0a10in cui a0 corrisponde I’assenza di dolore ea 10 il massimo di dolore

immaginabile.

L e scale multidimensionali (Mc. Gill Pain Questionary, Brief Pain Inventory, ecc.) piu complete e
sensibili, misurano le diverse componenti del dolore (sensoriale, affettiva, cognitivo-valutativa), ma
per laloro complessita, sono utilizzate solo in ambito specialistico e nellaricercaclinica.

Terapia multimodale del dolore oncologico.

Nel 1986, 'OMS ha pubblicato un modello rivoluzionario sull'uso degli analgesici nel trattamento
del dolore, denominato scala analgesica dell'OM S, successivamente aggiornato un decennio dopo.
Questo semplice approccio e stato inizialmente sviluppato per aleviare il dolore da cancro con un
tasso di successo dell’80-90% e poi € stato esteso ala maggior parte delle condizioni di dolore
cronico.

Il concetto di scala e stato sviluppato su un approccio in tre fas di uso sequenziale — dal non
trattamento agli oppiacei forti — di agenti, somministrati preferibilmente per via orale, a intervalli
regolari e senza un dosaggio prefissato. L'approccio farmacologico — intermini di farmaci edos — s
basa sull'intensita del dolore riportata dai pazienti. Pertanto, nella primafase, il trattamento inizia con

i farmaci antinfiammatori non steroidei (FANYS)
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ealtri non oppioidi (p. es., paracetamol o) per il dolorelieve. Seil dolore persiste e quindi é classificato

come dolore moderato, viene iniziata laterapia con oppioidi lievi (p. es., codeina, tramadolo, da soli
0 in combinazione con paracetamolo). Infine, il terzo passo nel trattamento del dolore grave e
persistente della malattia avanzata e I'uso di oppioidi potenti (p. es., morfina, buprenorfina, fentanil,
ossicodone, idromorfone e tapentadolo), in combinazione 0 meno con non oppioidi. Il trattamento
farmacol ogico adiuvante puo essere associato a oppioidi e non oppioidi in ogni gradino della scala,
al fine di ottenere sollievo dal dolore.

Pertanto, a livelli crescenti di intensita del dolore, il trattamento, secondo la Scala OMS prevede il
passaggio da un non oppioide ad un oppioide debole e poi a uno forte, in associazione 0 Meno con
farmaci cosiddetti adiuvanti (antiepilettici, antidepressivi, ansiolitici, ipnoinducenti, cortisonici, ecc.)
che, atuitti i livelli, possono essere utilizzati per indicazioni specifiche. Questa sequenzialita, all’inizio
letta in modo assai rigido, nel tempo non é rimasta un vincolo assoluto. La logica “a gradini ” e “in
salita” € servita, soprattutto, a sottolineare il legame tra la quantificazione dell’intensita del dolore e
I’appropriatezza della prescrizione dell’analgesico: 0ggi non s ritiene pit necessario percorrere tutti
i gradini della scala in modo sequenziale quando, ad esempio, il ricorso a farmaci del 1° gradino e
intuitivamente poco efficace ma s pensa che il trattamento del paziente debba iniziare dal gradino
ritenuto piu appropriato rispetto all’intensita del dolore dichiarato e, in considerazione del fatto che
lagran parte degli oppioidi forti haampiavarietadi dosaggi, a partire da dosaggi molto bassi, alcune
soci eta scientifiche suggeriscono, per il trattamento di dolori moderati, il “salto” del secondo gradino
e ’utilizzo di oppioidi forti abasso dosaggio anche per il trattamento del dolore moderato.

Per quanto riguarda la qualita della vita e la completezza del trattamento antalgico, alcuni autori
hanno ideato un adattamento della scala analgesica del'OMS, che introduce il quarto gradino.
Quest'ultimo passaggio include vie invasive di somministrazione degli oppioidi (endovenosa e
sottocutanea continue) e approcci interventistici (p. es., neuromodulazione perimidollare,
neurostimolazione) fortemente consigliati per il controllo del dolore persistente (a prevalentemente
componente neuropatica)

La Scala analgesica dell’OMS, proprio per il suo significato intrinseco di terapia rapportata
all’intensita del dolore, va interpretata anche in modo bidirezionale, prevedendo, laddove ed
allorguando possibile, unaregressione del trattamento analgesico in parallelo con la diminuzione del
dolore, a seguito, ad esempio, di regressione di maattiain risposta alle terapie antitumorali.

Negli ultimi anni, il concetto di dolore si € evoluto attraverso studi che hanno evidenziato il ruolo
delle strutture cerebrali nellagenesi e nel mantenimento: € ormai consolidato il concetto cheil dolore
non € piu visto come un'esperienza lineare direttamente indotta da input sensoriali evocati dalla

stimolazione di nocicettori, che e piu correttamente definito come “Nocicezione”, ma come
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un'esperienza multidimensionale evocata dall’attivazione di un network cerebrale diffuso (Pain

Matrix) che coinvolge unarete neurale ampiamente distribuita nel cervello.

E orma ampiamente accettata la visione del dolore cronico oncologico come "malattia
biopsicosociale”: esperienza individuale unica del paziente con genes multifattoriale. Il dolore,
inoltre, rappresenta un'esperienza dinamica, altamente variabile in maniera spazio-temporale; quindi,
non e immaginabile assumere |a sua terapia come universalmente applicabile.

Pertanto, e necessario ripensareil concetto di gestione del dolore, che sempre piu s caratterizza come
una “medicina di precisione” finalizzata all’elaborazione di una terapia personalizzata.

Il trattamento della sindrome dolorosa cronica oncologica deve, pertanto, seguire un approccio
multimodale, mediante 1’utilizzo di agenti farmacologici e non farmacologici, secondo il principio
delle linee guidainternazionali sulla gestione del dolore cronico e deve basarsi non solo sull’intensita
del dolore, ma anche prendendo in considerazione la fisiopatologia del dolore, la complessita dei
sintomi, la presenza di comorbiditd, il contesto sociale, e il “tempo” della maattia. Sulla base di
gueste promesse, proponiamo un modello semplice eintuitivo per aleviareil dolore, definito “Trolley
analgesico” (All.).

In questo modello, gli agenti farmacologici e le metodiche non farmacol ogiche previste e codificate
nellaterapia del dolore sono tutti previsti efigurati in appositi “cassetti”, ciascuno dei quali identifica
una categoria di farmaci o una tecnica non farmacologica a diversa complessita. Sara affidato ala
competenza di ciascun clinico attingere ad uno o piu cassetti e scegliere nel cassetti la modalita
terapeutica piu idonea, restando pronto a chiudere un cassetto, ad aprirne un altro, e a modificare le
sceltein base a criteri terapeutici esigenze al momento della presentazione del dolore al paziente.
L'applicazione di questo modello dinamico nella pratica clinica consente di gestire il dolore
oncologico in modo olistico e di fornire una terapia personalizzata per i pazienti affetti da dolore
cronico oncologico.

L’applicazione di tale modello, finalizzato alla personalizzazione della cura del dolore oncologico,
presuppone un approccio multidimensionale e multiprofessionale, in cui sono individuabili livelli di
cura basali, rappresentati dalle terapie farmacol ogiche che devono essere patrimonio di tutti i medici
cheintervengono nel percorso di curaelivelli di curaavanzati, che necessariamente sono ad esclusiva
pertinenza specialistica (algologia, radioterapisti, psicologi, fisiatri) e sono alla base del concetto
stesso di modello integrato di curache caratterizzai GOM.

Lapresain carico
Ruolo del Terapista del Dolore
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Nella gestione del dolore (non solo oncologico) € ormai consolidato il ruolo centrale del Terapista

del dolore, che e solitamente uno specialista in Anestesia, Rianimazione, Terapia Intensiva e del
Dolore che, durante il suo percorso formativo ha sviluppato conoscenze teoriche,
scientifiche e professionali abilita tecnica e ’attitudine necessarie ad affrontare appropriatamente,
secondo gli standard nazionali ed europel, le situazioni cliniche connesse alla Terapiadel Dolore, sia
acuto che cronico, oltre che in ambito multidisciplinare e per le Cure Palliative.

Pertanto il Terapistadel dolore eil coordinatore dell’intero percorso di cura della sindrome dolorosa;
il suo intervento deve essere richiesto il piu precocemente possibile, a fine di ridurre le limitazioni
funzionali e migliorare la qudita di vita, nella sua globalita.

Compiti del terapista del dolore:

- lavisita algologica, finalizzata all’individuazione del meccanismi eziopatogenetici del dolore, ala
sua misurazione, attraverso 1’utilizzo di scale unidimensionali e multidimensionali e tools specifici
per il dolore neuropatico ed il BTcP;

- ’impostazione dellaterapiapiu appropriata, personalizzatae multimodale, in accordo ed in raccordo
continuo con I’oncologo curante e con tutti gli altri professionisti della salute che, congiuntamente,
ritengono via via necessario coinvolgere;

- il monitoraggio dellaterapia, anche attraverso 1’individuazione precoce di eventi avvers correlati
ai farmaci analgesici utilizzati, con particolare riguardo ai farmaci oppioidi e agli adiuvanti;

- la terapia del dolore difficile, inclusi la CIPN e il dolore da danni iatrogeni e le sindromi
neuropatiche post-chirurgiche;

- il follow up, anche attraverso 1’uso standardizzato della telemedicina come strumento di curg;

- I'utilizzo appropriato di metodiche invasive e di tecniche interventistiche specialistiche per il
controllo del dolore;

- lagestione dello switching degli oppioidi, per migliorare larispostaanalgesicain caso di inefficacia
e/o eventi avvers dellaterapiain corso;

- il raccordo con la Rete di Cure Palliative per lagestione del paziente in stato avanzato di malattiae
dell’intero nucleo familiare, laddove se neravvis la necessita;

- lagestione dei percors di fine vita, in accordo con 1’oncologo.

Valutazione per Trial Clinico dei pazienti algici
Tragli obiettivi della Rete Oncologica Campana c’¢ quello di favorire I’inserimento dei pazienti in
studi clinici e promuovere in modo sinergico laricerca e innovazione in campo oncologico ed e per

guesto motivo che nella piattaforma ¢ dstato inserito un atro servizio: Trial Clinico.
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| pazienti che devono essere valutati per uno studio clinico, avendo dato consenso a questa

valutazione, vengono inviati da qualsias Gruppo Oncologico Multidisciplinare (GOM) all’HUB
regionale di Terapia del dolore oncologico per essere valutati, anche per eventuali studi clinici di

fasel.

Ruolo dell’Oncologo

Hain curail paziente ed interviene con i trattamenti specifici (chemioterapia, ormonoterapia, terapia
biologiche, ecc) che, in molti cas, attraverso I’effetto citoriduttivo, hanno anche effetto antalgico.
Nel percorso di curadellasindrome agica, I’oncologo:

- valuta se € presente dolore;

- individua la causa del dolore;

- imposta unaterapia del dolore “di primo livello”;

- indirizza il piu precocemente possibile il paziente che presenta dolore persistente a terapista del
dolore;

- einricordo continuo con il terapista del dolore, per la gestione congiunta del dolore, nell’ottica
della condivisione dell’approccio interdisciplinare e multiprofessionale finalizzato ala terapia
personalizzata;

- condivide con il terapista del dolore le modalita di presa in carico, anche alla base degli indici
prognostici di cui &€ aconoscenza;

- gestisce, insieme al terapista del dolore, i percors di fine vita.

Ruolo del Radioterapista

Il radioterapista come 1’oncologo, prende parte ala gestione del dolore oncologico in vari momenti,
ha un ruolo fondamentale nel trattamento della mal attia metastatica, Sia come modalita esclusiva sia
in associazione aterapie sistemiche. Il controllo del dolore indotto dalla radioterapia ha una duplice
azione:

Palliativa, con una analgesia ad azione antiedemigena e antinfiammatoria;

Curativa, agendo direttamente sulla causa del dolore e cioe sulla neoplasia stessa.

Ruolo del MMG

La collaborazione tra medici del territorio e medici ospedalieri € una necessita strategica per
migliorare I’assistenza di una popolazione che necessita di cure ad alta specialita

L'intervento congiunto tra specialista e MMG, |'applicazione di strumenti di prevenzione, il

monitoraggio attivo, la parteci pazione consapevol e del paziente e lagestione orientataal singolo caso,
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rappresentano elementi indispensabili per la cura del dolore cronico oncologico. Ai fini dellaterapia

del dolore, la popolazione di riferimento include i pazienti in trattamento attivo e palliativo per
patologia oncologica, ma anche i pazienti che hanno concluso il loro percorso terapeutico con la
guarigione (cancer survivors) ma che continuano a presentare problematiche di dolore.

I MMG:

- applica strumenti di prevenzione e monitoraggio attivo, coordinandosi con il terapista del dolore;

- intercetta precocemente i pazienti ad alta complessita, che hanno necessita di cure specialistiche e
li indirizzaa centro ospedaliero di riferimento;

- partecipa alla gestione terapeutica applicata a singolo caso;

- assicura il monitoraggio della terapia antalgica a domicilio, anche attraverso 1’utilizzo della
telemedicing;

- individua precocemente la comparsa di eventi avvers e di effetti collaterali dei farmaci e provvede
al trattamento appropriato, per quanto di sua competenza;

- s coordinacon laRete di Cure Palliative per lagestione del paziente in stato avanzato di malattiae

dell’intero nucleo familiare, laddove se neravvis |a necessita.

Ruolo del Palliativista

Obiettivo delle Cure palliative € laqualita di vitain presenza di malattia attiva, progressiva e in fase
avanzata o terminale, perseguibile non solo con il controllo del dolore, ma anche degli atri sintomi
fisici e delle problematiche psicologiche, sociali e spirituali. Per fronteggiare lacomplessitadi questa
assistenza “globale” & spesso necessario I’intervento di diverse figure professionali, che, nella
consapevolezza della posizione centrale del malato rispetto al percorso di cura, devono essere in
grado di lavorare fianco a fianco: é per guesto motivo che si parla di équipe delle cure palliative.
L’équipe € organizzata e coordinata daun responsabile sanitario e s riunisce periodicamente con tutti
i suoi componenti.

Owvviamente nel confronti del malato oncologico con sintomo dolore (fisico) le figure operative
prevalenti dell’équipe di curasono il medico e I’infermiere, cui spettail compito di definireil Piano
di Assistenza individuale (PAI), congiuntamente e/o in accordo con il MMG e di redigere con
puntuale costanzail diario assistenziale.

Compiti del medico palliativista:

valutazione e definizione del dolore, dariconsiderare ad ogni visita nel corso dell’assistenza;
trattamento del dolore, prescrivendo i farmaci secondo la scala OMS e secondo le linee guida

riconosciute e/o indirizzando I’ammalato verso trattamenti anche non farmacologici;
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educazione del malato e del caregiver alla corretta valutazione del dolore e alla corretta assunzione

delle terapie
gestione dei device per laterapia antalgicainvasiva.

Ruolo del Case Manager (CM) — infermiere

Il Case Manager (CM) e un riferimento stabile per il paziente e contribuisce a garantire la continuita
del percorso clinico assistenziale; € attento ai bisogni della persona, la segue lungo I’intero percorso
dellamalattia e verifica che le attivita assicurate siano in linea con i suoi bisogni assistenziali.

Il CM incontra i pazienti immediatamente dopo la diagnosi e durante il corso del trattamento per
fornireinformazioni e coordinareI’assistenza di supporto. Facilitalacomunicazionefrai vari membri
del team, sia internamente al PDTA (professionisti coinvolti) sia esternamente (ad es. assistenti
sociali, medici di medicina generale, ecc.). Assicura continuita, facilita di realizzazione e
coordinamento frale diverse attivita assistenziali.

Funzioni:

Partecipa e coordina la tempistica delle riunioni del team multidisciplinare.

Fornisce assistenza diretta durante I’esecuzione di esami diagnostici invasivi.

Coordinale attivita assistenziali.

Valuta la pertinenza e I’appropriatezza degli interventi assistenziali erogati nelle diverse fas del
percorso.

Garantisce il collegamento frai divers servizi per I’esecuzione delle prestazioni/attivita.

Valuta le necessita religiose, spirituai e culturali e, se di rilevanza rispetto a tipo di trattamento, le
porta all’attenzione del team.

Sempre coordinandosi con il medico di riferimento, fornisce, inoltre, informazioni specifiche sulle
procedure che la paziente dovra effettuare, a fine di ridurre lo stress emozionae.

Relativamente agli aspetti assistenzidi, discute e parla del caso, se richiesto, con i familiari e con le
strutture di supporto.

Continuita territoriale, Attivazione ADI attraverso la piattaforma ROC

Il case manager su indicazione medica puo richiedere |’attivazione della continuita territoriale e
dell’Assistenza Domiciliare tramite la piattaforma ROC utilizzando la scheda servizi. Tale richiesta
puo avvenire sia per pazienti ancora in trattamento oncologico che per pazienti non piu in cura
In accordo con le sette ASL ¢ stata inserita un’unica scheda dei servizi, che include le informazioni
cliniche del paziente e le prestazioni richieste, cosi da facilitare e migliorare la presa in carico del

Territorio.
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In piattaforma c’¢ anche la possibilita di richiedere la fornitura di ausili (letto articolato, materasso

antidecubito, cought assist, ventilazione meccanica a lungo termine deambulatore e comunicatore).
Ai fini della richiesta ¢ obbligatorio allegare la relazione clinica del GOM e compilare in modo
completo la scheda di seguito riportatain modalita informatizzata.

Tramite |a piattaforma il GOM richiedente ha la possibilita di verificare la effettiva avvenuta presa
in carico dal Territorio. II MMG inviante a GOM ricevera informativa attraverso la stessa

piattaforma.

Attivazione Hospice - piattaforma ROC

Il case manager su indicazione medica pud richiedere I’attivazione dell’Hospice tramite la
piattaforma ROC. Larichiestaerivoltanon soloai pazienti inricovero ordinario maancheai pazienti
day hospital ed ambulatoriali. Larichiestaviene valutata e confermatadal Centro delle Cure palliative
dell’ASL del paziente cosi da procedere entro 48 ore successive al ricovero presso un Hospice
pubblico o convenzionato della stessa ASL. In caso in cui non ¢’¢ disponibilita di Hospice nell’ASL
del paziente, I’ASL s fa carico del paziente ed entro 48 ore successive programmail ricovero presso
un Hospice pubblico o convenzionato di un’altra ASL. Nel 2023 s auspica I’attivazione del
Dayhospice

s Arsgumn s il T D P e L Eden M HD U B
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Ruolo dello Psiconcologo
L’intervento dello psiconcologo si articola su divers livelli.
In particolare, gli interventi piu  frequentemente mess in atto 9 rivolgono a

Paziente: la parte nucleare dell’intervento psiconcol ogico.
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Compito dello psiconcol ogo:

- Durante lavisita algologica: lo psiconcologo puo fare da ponte tra le figure specialistiche coinvolte
per meglio chiarire i dubbi e le perplessita del paziente, oltre ad arginare le emozioni negative, con
tecniche rapide ed efficaci;

- arginare I’ansia;

- migliorare I’aderenza terapeutica e 1’accettazione dei percorsi di cura proposti, attraverso un
intervento su stati mentali negativi, quali umore depresso, attacchi di panico, anedonia, rabbia e

problematiche relazionali.

Famiglia: solitamente, i parenti piu stretti sono coinvolti nellavitadel paziente oncologico e nei
suoi percors di cura. Quando cio avviene, anch’essi possono vivere momenti di difficoltaed
incertezza: tali situazioni possono presentarsi anche nella condivisione della terapia antalgica, nei
suoi momenti prescrittivi e piu propriamente terapeutici. L’ intervento familiare dello psiconcologo
puo servire per creare un climatranguillo che favorisca lo scambio di informazioni, la condivisione
delle emozioni, anche negative, senza che queste debbano necessariamente essere mascherate e,

quindi, migliorare I’aderenza terapeutica.

Operatori sanitari: Medici, infermieri, OSS e tutto il personale sanitario € considerato il caregiver,
ossia colui che si occupa della salute e del benessere del bisognoso. Come tutte le professioni di
aiuto, possono andare incontro al fenomeno del “burnout”, ovvero un accumulo di stress lavorativo
che porta ad un peggioramento della qualita di vita, oltre ad un distacco piu 0 meno marcato dalle
attivita professionali, condotte con minor impegno ed empatia. In particolare, le professioni
sanitarie che operano nel campo oncologico, sono frequentemente esposte a temi difficili come la
morte, le limitazioni, I’incertezza e la sofferenza. Lo psiconcologo puo aiutare il personale sanitario
intervenendo sul singolo, sul gruppo oppure attuando programmi di prevenzione, formazione e

informazione che aiutino aridurre la possibilita dell’insorgenza di stati mentali negativi.

La Telemedicina

L’emergenza Covid-19 harivoluzionato in poche settimane il nostro sistema sanitario portando ala
sperimentazione di nuove soluzioni e modalita di assistenza. Una delle grandi novita di questo
periodo riguarda I’utilizzo di strumenti tecnologici per garantire ai pazienti 1’assistenza medica
necessaria anche a distanza. Infatti, I’emergenza in corso ha evidenziato che un sistema sanitario

moderno e all’avanguardia non puo prescindere dallatelemedicina e dalla sanita digitale.
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La telemedicina € definita dal Ministero della Salute come “/’insieme di tecniche mediche ed
informatiche che permettono la cura di un paziente a distanza o piu in generale di fornire serviz
sanitari da remoto”.

In altre parole, latelemedicina € ’insieme di prestazioni sanitarie che avviene a distanza per via
telematica: rappresenta il connubio perfetto tra nuove tecnologie di comunicazione e modalita
tradizionali di assistenza medica. Infatti, grazie a nuovi strumenti audio e video di comunicazione
digitale, latelemedicina consente al medico di:

Fornire colloqui e servizi di assistenza medica da remoto;

Inviare e ricevere documenti, diagnosi e referti in modo immediato a distanza;

Monitorare costantemente i parametri vitali dei pazienti con patologie croniche da remoto.
Telemedicina e sinonimo di assistenza a distanza, tempi piu rapidi e abbattimento dei costi. Questa
nuova modalita sanitaria non vuol e sostituire |la medicina tradizionale, bensi affiancarla con tecniche
innovative, moderne e efficienti in grado di ottimizzare il contatto tra medico e paziente.

L’obiettivo finale di telemedicina e sanitadigitale e aiutare i pazienti aricevere assistenza sanitariae
le migliori cure possibili anche da remoto e in situazioni critiche, proprio come quella verificatas
recentemente a causa del nuovo Coronavirus.

Fare telemedicina per un medico significaraggiungere i propri pazienti anche a distanza per fornire
loro I’assistenza di cui hecessitano in ogni momento. Come fare?

In realta non servono grandi strumenti scientifici o tecnologici, basta utilizzare al meglio gli strumenti
di cui s dispone. Certo, non tutti i professionisti potranno fornire consulenze mediche approfondite:
chi lavora a stretto contatto con i pazienti, come per esempio un fisioterapista o un dentista, potrebbe
riscontrare qualche difficolta. Al contrario, professionisti come psicologi 0 nutrizionisti potrebbero
utilizzare la telemedicina proprio come se operassero all’interno del loro studio medico.

L’attuale emergenza, anche all’interno di uno dei settori piu colpiti come quello sanitario, s erivelata
utile per cogliere nuove opportunita di crescita e cambiamento: infatti, telemedicina e sanita digitale
sono diventate strumenti indispensabili e particolarmente efficaci per assistere i pazienti anche da
remoto.

E ancorapresto per comprendere selamedicinadaremoto potraaffermarsi anchein futuro, maancora
unavolta e certo che gli strumenti digitali, se utilizzati nel modo corretto, possono ricoprire un ruolo
fondamentale per migliorare la qualita di vita delle persone.

Utilizzare i servizi di sanita digitale e telemedicina pud rivelarss molto vantaggioso sia per i
professionisti della sanita che per i pazienti.

Ecco quali sono i vantaggi per i medici:
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Il medico non dovra piu incontrare fisicamente il paziente, potra fornire una valida assistenza

sanitaria a distanza semplicemente analizzando la situazione clinica del paziente grazie a una
videochiamata o visionando online documenti e referti medici condivisi;

Con I'utilizzo della telemedicina molti pazienti potranno evitare di recars di persona presso studi
medici e ospedali: in questo modo non ci saranno piu code e i medici potranno evitare il
congestionamento dei luoghi sanitari;

Grazie ala comunicazione online, ogni professionista potra interagire con altri medici e specialisti
condividendo i documenti del paziente. In questo modo S potranno ottenere piu pareri
qualificati senzail bisogno di incontrars al fine di fornire al paziente lamiglior cura possibile;

| servizi e le piattaforme di sanita digitale consentono di fare formazione medica a
distanza mediante videochiamate e condivisione di documenti. In questo modo ogni professionista
potra risparmiare tempo e risorse ottenendo comunque ottimi risultati;

La telemedicina permette al medico di gestire in modo migliore e piu semplice i pazienti con
patologie croniche. Infatti, in questo modo questi pazienti non dovranno recarsi quotidianamentein
studio: bastera monitorare i loro parametri vitali con una videochiamata per mantenere la situazione
sotto controllo.

Ecco quali sono i vantaggi per i pazienti:

Con latelemedicina il paziente potraportare la prestazione sanitaria a casa propria evitando lo
stress dello spostamento fisico e risparmiando denaro;

La sanita digitale facilita la ricerca di assistenza medica: bastera recars online per trovare gli
specidlisti di cui si habisogno e richiedere un consulto da remoto;

| servizi sanitari online garantiscono equo accesso all’assistenza medica per chiunque e in
gualsias luogo: anche i pazienti che normalmente avrebbero difficolta a raggiungere il luogo della
visita potranno usufruirne direttamente da casa;

Il paziente potra condivider e con il proprio medico esami, referti e diagnos in modo immediato,
nel completo rispetto del trattamento dei dati personali;

L atelemedicina aiuta soprattuttoi pazienti con patologie croniche: infatti, grazie a una semplice
videochiamata il medico potra monitorare i parametri vitali del paziente senza che quest’ultimo S

rechi presso |o studio medico.

Algoritmo per ladiagnos di BTcP
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Terapia Far macologica

Cenni di farmacologia degli analgesici oppioidi

Trai sistemi deputati ala trasmissione e modulazione del dolore il sistema degli oppioidi endogeni,
endorfine, &€ sicuramente quello di maggiore rilevanza. Il termine endorfina significa morfina
endogena ed indica I'insieme delle sostanze ad azione oppiaceo-simile presenti in vivo ed in
particolare nel nostro organismo. Il significato funzionale degli oppioidi endogeni € quello di agire
nella regolazione di inizio, durata ed entita della percezione dolorosa nell’ambito di meccanismi
analgesici endogeni. Esistono tre principali famiglie di endorfine, tutte a struttura peptidica e tutte
distribuite nel SNC: le endorfine propriamente dette (beta-endorfine), le encefaline ele dinorfine. Nel
SNC sono stati evidenziati quattro tipi di recettori per gli oppioidi endogeni, sui quali agiscono anche
gli oppioidi esogeni. Vi sono recettori detti p (mu), K (kappa) e 6 (delta) identificati in base alla
particolare affinita per un oppioide, a loro volta suddivis in sottotipi a seconda di caratteristiche
specifiche all’interno dei sistemi di modulazione del dolore. Per ogni recettore esistono sostanze
agoniste, agoniste parziali e antagoniste. La stessa sostanza che agisce come agonista su di un
recettore puo avere azione di antagonista su un recettore di un altro gruppo, ed in questo caso viene
chiamata sostanza agoni sta-antagoni sta.

Esistono diversi modi per classificare gli analgesici oppioidi a seconda che si consideri:

« laloro attivita di agonisti, agonisti parziai e agonisti antagonisti;

* I’origine, naturale, semi sintetica e sintetica;

 analgesici deboli o forti in base a loro utilizzo riferito all’intensita del dolore. Quest’ultima
suddivisione fornisce la classificazione piu usata nella pratica clinica e trova la sua visualizzazione
piu classicanellascaaatre gradini dellaOMS (All). Gli analgesici oppioidi s suddividono pertanto
in:

« oppioidi per il trattamento del dolore dalieve a moderato: codeina e tramadol o.

« oppioidi per il trattamento del dolore da moderato a intenso: morfina, metadone, ossicodone,

idromorfone, fentanyl, buprenorfina, tapentadolo.

L a scelta dell’analgesico oppioide

Come decidereil far maco necessario seguendo le linee guida: farmaci di potenza proporzionale
all’intensita del dolore.

Non s puo scegliere un farmaco senza conoscere I’intensita del dolore che si vuole trattare. Non s
puo trattare efficacemente un dolore senza conoscere la farmacologia degli analgesici disponibili.
Esiste sempre un paralelismo tra la definizione dell’intensita del dolore e la scelta del trattamento

farmacol ogico. Alcuni oppioidi, quali ad esempio la morfina, agiscono mimando gli effetti indotti da
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alcuni composti prodotti dalle cellule animali indicati con il termine di peptidi endogeni oppioidi 0

sistema degli oppioidi, la cui natura chimica, proprieta biochimiche e distribuzione anatomica sono
oggi ben definite. Le diverse funzioni di questo sistema, componenti del quale sono gli agonisti
naturali dei recettori degli oppioidi, includono: il controllo sensoriale, rilevante nellainibizione della
risposta a stimoli dolorosi, la capacita di modulare le funzioni gastro-intestinali, endocrine ed
autonome, il controllo degli stati emozionali, capacita cognitive attraverso la modulazione
dell’apprendimento e della memoria. Tutti gli analgesici oppioidi S legano a recettori altamente
specifici p (mu), k (kappa) e & (delta), localizzati in diverse aree cerebrali, particolarmente nella
sostanza grigia peri-aqueduttale e nel midollo spinale. Dal legame con il recettore scaturiscono tutte
leazioni biologichedi questi farmaci: quellaanal gesica, nel nostro caso I’ effetto terapeutico ricercato,
ma anche quelle a carico di organi e apparati che costituiscono gli effetti collaterali indesiderati. |
differenti profili farmacologici (intensita e durata d’azione, effetti collaterali) degli analgesici
oppioidi sono determinati dalla differente capacita di interagire con i singoli recettori e sottotipi
recettoriali. Rispetto al tipo di rapporto che s instauratra oppioide e recettore s distinguono:

« Agonigti puri (morfina, metadone, fentanyl, codeina, tramadolo, idromorfone, ossicodone)

» Agonigti parziali (buprenorfina)

« Agonisti-antagonisti (pentazocina)

 Antagonisti (naloxone, naltrexone).

Gli oppioidi agonisti puri riescono ad attivare massimamente i recettori, non possiedono effetto tetto
e laloro azione analgesica aumentain modo lineare con I’aumento della dose. Gli oppioidi agonisti
parziali riescono ad attivare in modo sub-massimale il recettore. Gli oppioidi agonisti antagonisti
agiscono su divers recettori comportandos da agonisti su alcuni e daantagonisti su atri. Gli oppioidi
antagonisti s legano al recettore bloccandone 1’attivita 0 scalzando 1’agonista che lo occupa. La
velocita di distacco del farmaco dal recettore € uno dei fattori determinanti la durata d’azione. La
pratica clinicaindica che le dos di oppioidi necessarie ad alleviare il dolore variano da individuo a
individuo, ma anche che questa variabilita dipende:

- dalla differente biodisponibilita delle diverse molecole;

- dalladiversaintensita degli stimoli dolorosi;

- dal diverso metabolismo;

- dal differente trasporto attraverso la barriera emato-encefalica.

La variabilita individuale, nell’ambito della farmacologia degli oppioidi, fa ipotizzare che la
predisposizione geneticainfluenzi larispostaagli oppioidi. Il percorso dell’analgesico oppioide dopo
I’assorbimento nel circolo sanguigno, o dopo la iniezione endovenosa, un analgesico oppioide deve

lasciare il plasma per poter produrre la sua azione farmacol ogia, diffondersi nei tessuti e raggiungere
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I recettori specifici per esplicare la sua azione farmacologia. Divers fattori influenzano il percorso

del farmaco sino al sito d’azione:

« il pH del plasma;

« la capacita del farmaco di legarsi coni vari elementi circolanti (es. proteine plasmatiche)

« laliposolubilita del farmaco.

Nel plasma solo la frazione del farmaco non legata e non ionizzata pud abbandonare il circolo,
determinando cosli il gradiente di concentrazione iniziale e quindi lavelocita di diffusione. Piu e alta
la frazione di diffusione nel plasma e piu € elevata la solubilita nei lipidi, tanto piu rapidamente la
molecola raggiungera il cervello. Queste caratteristiche condizionano anche la velocita con la quale
I’oppioide lasciail cervello, man mano che la concentrazione plasmatica del farmaco s abbassa in
conseguenza dell’eliminazione e della sua biotrasformazione. Molti oppioidi vengono metabolizzati
a livello epatico da proteine dotate di attivita enzimatica facenti parte della famiglia dei citocromi
P450, in particolare da CyP3A4 e CyP2D6.

Variabilitaindividuale Anche se i meccanismi recettoriali sono comuni, Sono sottoposti ad una
serie di variabili individuali che modificano il rapporto tra dose somministrata ed effetti clinici:

« variabilita genetica nell’espressione dei recettori e dei sottotipi recettoriali;

« variabilita genetica dd citocromo P450;

* produzione di divers metaboliti attivi;

« coinvolgimento di differenti meccanismi patogenetici del dolore.

Da un paziente all’altro, esiste un’ampia variabilita riguardo alla concentrazione analgesica minima
efficace, per ogni singolo oppioide. Questo fatto chiarisce come daun paziente all’altro il fabbisogno
di analgesici oppioidi pud essere molto diverso e, quindi, S rende sempre necessaria la

personalizzazione del dosaggio.

Come decidereil farmaco erazionalizzar e I’uso degli analgesici

L’OMS ha predisposto una classificazione dei farmaci per la terapia del dolore correlando potenza
analgesicaeintensitadel dolore. In questarappresentazione agradini, gli oppioidi sono raccomandati
nel secondo e nel terzo gradino: per dolore da moderato aintenso. Non € un criterio essenziale, ma
spesso S rende necessaria 1’associazione degli oppioidi con farmaci adiuvanti per potenziare
I’analgesia, per trattare sintomi concomitanti, per gestire alcuni effetti collaterali, per specificare

I’effetto analgesico su un particolare tipo di dolore (es. dolore neuropatico).
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Viedi somministrazione dei farmaci oppioidi

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

Viaorale

Il trattamento con analgesici oppioidi per via orale € quello raccomandato per il controllo del dolore
di intensita da moderata a severa. La somministrazione per questa via si dimostra, infatti, in molte
situazioni efficace, sicura, semplice, ben tollerata e a basso costo. Inoltre, mantiene concentrazioni
plasmatiche piu stabili, evitando i picchi e riducendo, in tal modo, i rischi di effetti collaterali. Le
cause che piu frequentemente richiedono |a sospensione della somministrazione per via orale sono
correlate alle condizioni cliniche del paziente, alla presenza di importanti effetti collaterdi, ala
necessitadi somministrare, attraverso questavia, dosi molto elevate di farmaco, che ne rendono meno
agevole e piu onerosa I’assunzione, nonché le comorbidita con conseguente polifarmacoterapia, che
possono ridurre 1’aderenza del paziente ala prescrizione medica.

Viarettale

Laviarettale, per lasomministrazione di analgesici, in pazienti adulti, € oggi praticamente anedottica.

Via intramuscolare

Anche la somministrazione di analgesici per via intramuscolare, attraverso iniezioni ripetute, in
pazienti adulti € oggi, di fatto, completamente abbandonata, perché, oltre che essere poco accettata
dal paziente, non éin grado di assicurare livelli plasmatici stabili del farmaco somministrato.

Via endovenosa

La somministrazione di analgesici per via endovenosa permette un assorbimento sistemico completo
e ed il conseguimento di un adeguato livello di analgesia in breve tempo. La somministrazione di
oppioidi, aboli singoli o ripetuti, € una modalita trale piu efficaci per il controllo del dolore acuto,
mentre per il dolore cronico, che necessita di un trattamento di lunga durata, € prevista un’infusione

continua di farmaco attraverso pompe elastomeriche o € ettromeccaniche.

Via transdermica

Per guesta via vengono utilizzati sistemi (cerotti) che permettono un rilascio continuo del farmaco
attraverso la cute ados e tempi preordinati. Attualmente gli oppioidi utilizzati per via transdermica
sono il fentanyl e la buprenorfina. La velocita di rilascio e relativamente costante e dipende dalla

diffusibilita attraverso gli strati epidermici e dalle caratteristiche dell’apposita membrana del cerotto.
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L’assorbimento variain rapporto a molteplici fattori:

Integrita della cute

Flogos cutanea

Etadel paziente

Differenze etniche

Differenze della permeabilita cutanea nelle varie regioni del corpo (nel caso del fentanyl, tuttavia,
non e importante, in quanto possiede una diffusibilita attraverso la cute piu lentadi quella consentita
dal flusso ematico locale). E questa una via di somministrazione efficace, vantaggiosa, soprattutto
per i bambini e per tutti quel pazienti, i quali non possono assumere farmaci per via orale. E’una
modalita non invasiva. Tuttavia, non e indicataall’inizio dellaterapia analgesica, quando, cioé non e
ancora stabilito il dosaggio giornaliero, in quanto sono necessarie circa 15 ore per ottenere una
concentrazione plasmatica adeguata. Allo stesso modo, non sono possibili aggiustamenti rapidi della
posologia e la sua sostituzione con altri farmaci deve avvenire in modo graduale.

Via spinale

| farmaci somministrati per via spinale controllano sia il dolore tissutale (muscolo-scheletrico,
viscerale), che quello neurogeno-radicolare. Producendo un’analgesia controllabile per topografia ed
estensione, € un’importante misura per fronteggiare sindromi dolorose particolarmente intense, per
le quali le altre vie risultano o poco efficaci, o gravate da effetti collaterali, o che richiedono elevati
dosaggi di oppioidi. Gli analgesici oppioidi, con questa modalita possono essere associati ad
anestetici locali e cortisonici (prevalentemente utilizzando la via peridurale). Per dolori cronici, che
richiedono terapie prolungate, la somministrazione puo prevedere la modalita per infusione continua,

o intermittente, attraverso appositi cateteri collegati a reservoir sottocutanel.

Via sottocutanea

Viene utilizzata in aternativa ala via orale. | farmaci possono essere somministrati a boli singoli
intermittenti o in infusione continua mediante pompe elastomeriche o el ettromeccaniche. L’infusione
dei farmaci viene effettuata mediante aghi a farfalla o cateterini di calibro sottile posizionati nel
tessuto sottocutaneo della regione toracica o addominale | fattori coinvolti nell’assorbimento dei
farmaci per via sottocutanea sono numerosi:

caratteristiche fisico-chimiche della sostanza iniettata;

diffusione locale (volume iniettato, concentrazione, peso molecolare, pH locale, superficie esposta);
regione anatomica e condizione del tessuti;

fattori biologici (flusso ematico e linfatico, eta, presenza di edema);
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fattori inflammatori locali, relativi afarmaci che provocano laformazione di microcristalli.

Via transmucosa

Vengono utilizzate le mucose orali (sub-linguale, buccale, gengivale) e nasale. La peculiarita di
guesta vie & che permette un rapido assorbimento degli oppioidi lipofili a basso peso molecolare,
molto simile a quello endovenoso, grazie alla elevata vascol arizzazione e alla mancanza di cheratina,

evitando il “first pass” epatico: il farmaco passa direttamente nel circolo sistemico.

Brevi cenni sui principali far maci oppioidi

Oppioidi deboli

Si tratta, essenzialmente, di codeina e tramadolo, da soli 0 in associazione con il paracetamolo. Oltre
al vantaggio rappresentato dallacomplementarieta del meccanismo di azione, 1’associazione oppioidi
e Paracetamolo offre anche la possibilita di sfruttare il sinergismo a dosaggi minori per ogni singolo

componente con una diminuzione della severita degli eventuali effetti collaterali.

Codeina

La codeina & un profarmaco e deve la sua attivita anal gesi ca alla demetilazione epatica ad opera del
CYP2D6 e conseguente conversione in morfina (= 10% della dose somministrata); e associata a
paracetamol o nelle preparazioni commerciali pitu comuni. La codeina é stata considerata per anni uno
standard del secondo gradino, relativo agli oppioidi cosiddetti deboli o altrimenti indicati per il dolore
di moderata intensita, della scala analgesica proposta dall’ Organizzazione Mondiale della Sanita.
Viene adoperata nel range di 60-240 mg/die, oltre il quale generalmente se ne suggerisce la
conversione con oppioidi forti, presumibilmente per la comparsadi un effetto tetto.

E disponibilein preparazioni per via orale, in associazione fissa con paracetamolo (30mg di codeina
e 500 mg di paracetamolo) e cio pud costituire un limite al suo utilizzo nella pratica clinica, a causa

della possibile tossicita epatica se vengono assunti piu di 3,5 grammi di paracetamolo a giorno.

Tramadolo

Eun anal gesico centrale caratterizzato da una duplice azione: un’attivita oppioide, infatti & un debole
agonista puro dei recettori mu ed una attivita di inibizione del reuptake di serotonina. Come per gli
altri oppioidi, genotipi divers del citocromo CY P2D6 possono pertanto modificare I’efficacia attesa
della sostanza. Soggetti che metabolizzano scarsamente il tramadolo usufruiranno di un’analgesia

inferiore a parita di dosaggio. | metaboliti vengono eliminati per via renale. In pazienti con deficit
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dellafunzionalita epatica e renae I’emivita di €liminazione aumenta notevolmente, e gli intervalli di

somministrazione dovrebbero di conseguenza essere aumentati. Viene considerato un analgesico per
il dolore di mediaintensita, corrispondente alla definizione di oppioidi deboli, con un dosaggio tetto
attorno a 400-600 mg/die. Un massimo della dose pari a 400mg suddivisain 4 somministrazioni da
100mg & raccomandata per un adulto con funzionalita epatorenale normale, mentre dos piu basse
sono raccomandate per anziani over 75 aa e per i pazienti con funzionalita renale ed epatica
compromessa, per evitare convulsioni. Anche somministrato al dosaggio massimo (100mg ogni 6h)
il Tramadolo non sara mai potente come la morfina E’ disponibile in gocce, compresse, fiale,
supposte. Il tramadolo e inoltre disponibile in associazione fissa (37,5 mg di tramadolo con 325 mg

di paracetamolo), somministrabile per viaorale.

Oppioidi per dolore da moderato ad intenso
Si tratta di oppioidi classificati al terzo gradino della scala OMS: morfina, ossicodone, fentanyl,

idromorfone, buprenorfina, metadone.

Morfina

Lamorfinaéil prototipo di questafamigliadi sostanze. La morfina presenta una disponibilita per via
orale abbastanza variabile, ma non oltre il 35%. La sua emivitadi eliminazione 2-3 ore, € poco piu
breve delladuratadell’effetto, per cui latendenzaall’accumulo €improbabile. La suafarmacocinetica
rimane lineare anche per elevate dos e per periodi prolungati di tempo. In realta prevalentemente a
livello epatico la morfina viene copulata con acido glucuronico nelle posizioni 3 e 6 e trasformata
irreversibilmente in morfina 3-glucuronato (M3G) o morfina 6-glucuronato (M6G)] e solo in minima
parte (10%) viene eiminata immodificata nelle urine. La M3G prodotta in grosse quantita € inattiva
nei riguardi del recettore mentre sembra esercitare effetti extraoppioidergici di tipo eccitatorio, La
M6G e unamolecola abbastanza attiva e contribui sce sostanzialmente all’attivita clinicaglobale della
morfina, particolarmente per somministrazioni prolungate. L’azione globale della morfina quindi e
dettata dalla presenza contemporanea di piu sostanze, almeno per somministrazioni croniche, che
possono produrre attivita differenti secondo le capacitaindividuali di metabolizzare quote in un senso
o nell’altro. | prodotti di eliminazione sono sostanze idrofile, e pertanto passano con difficolta la
barriera emato-cerebrale, e vengono eliminate esclusivamente per viarenale. L’accumulo di queste
sostanze in presenzadi unaclearance renale ridottapone dei problemi rilevanti intermini di induzione
di tossicita per somministrazioni ripetute di morfina. L’insufficienza renale condiziona fortemente
I’attivita della morfina amplificandone gli effetti ed aumentando la suscettibilita clinica, non tanto

per la molecola progenitrice, normalmente metabolizzata a livello epatico, ma piuttosto per la
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difficoltosa eliminazione dei metaboliti. Un’attivita funzionale epatica ridotta non modifica in

manierarilevante lafarmacocinetica dellamorfina, grazie alla el evata capacita del tessuto di svolgere
reazioni di glucuronazione, anche una minore attivita metabolica, osservabile per esempio nelle fas
avanzate di un’epatopatia cronica puo modificarei rapporti tramorfinaed i suoi metaboliti erisultare
in effetti imprevedibili. Il rapporto di equipotenza con la via parenterale & approssimativamente di
1:3. Esistono varie formulazioni di morfina per via orale, tra cui quella alento rilascio che consente
una maggior comodita per trattamenti prolungati, con somministrazioni ogni 12 ore, rispetto alle
tradizionali quattro ore di intervallo con morfina pronta. E disponibile inoltre in formulazione pronta
sotto forma di sciroppo o0 sospensione, e in fiale da adoperare per via parenterale.

Ossicodone

L’ossicodone € un oppioide semisintetico che s differenzia dalla morfina per delle particolarita
farmacocinetiche e farmacodinamiche. La disponibilita per via orale € notevolmente superiore
(superiore a 60%). E’metabolizzato dal citocromo CYP2D6 e convertito in ossimorfone e in un
metabolita predominante inattivo, il nor-oxycodone. L’ossimorfone presenta una notevole attivita
analgesica ed una maggiore affinita con il recettore u, anche se prodotto solo in minime quantita,
circail 10% della sostanza progenitrice. ES stono soggetti che hanno scarsa propensione a sintetizzare
ossimorfone per unaridotta attivita dell’enzima CY P2D6. L’ossicodone interagisce con atri farmaci
che in comune vengono metabolizzati dallo stesso sistema di citocromi. Considerata la via
metabolica, possono essere previste delle possibili interazioni farmacocinetiche (ad esempio con la
fluoxetina, che € un potente inibitore dell’enzima catalizzatore). | metaboliti sono molecole polari
che vengono eliminate per viarenae. L’eliminazione del farmaco o dei suoi metaboliti puo pertanto
essere compromessa in presenzadi disfunzioni renali ed epatiche. 1l profilo degli effetti collaterali s
sovrappone a quello della morfina. L’ossicodone possiede una potenza maggiore, rispetto ala
morfina somministrata per os, di circa il doppio, grazie alla maggiore disponibilita per via orale. E
disponibile per via orale in compresse a lento rilascio a dosaggi variabili, da 5 a 80 mg., in
combinazione con il Naloxone (in rapporto 2:1) per ridurre I’incidenza della stipsi da oppioidi ed

anche in associazione con una dose fissa di paracetamol o (325 mg).

Fentanyl

Il Fentanyl viene utilizzato nellaterapia del dolore cronico nella formulazione a cerotti per utilizzo
transdermico. La via transdermica e attuabile con farmaci molto potenti e liposolubili, proprieta che
favoriscono il passaggio attraverso la barriera cutanea. Il fentanyl € 80-100 volte piu potente della

morfina per via orale. La conveniente modalita d’uso, con la dismissione attraverso un sistema
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transdermico, 10 ha reso uno dei farmaci piu popolari. Il farmaco viene trasformato in metaboliti

minimamente attivi ed eliminati per via urinaria. Solo il 10% del farmaco viene eliminato
immodificato nelle urine, ponendo pertanto limitati problemi nell’insufficienza renale di minore
entita. E’disponibilein dosaggi da 12,5 mcg/h a 100 meg/h. |l sistema transdermico va sostituito ogni
3 giorni, anche se unaminoranza di pazienti puo richiedere intervalli di sostituzione piu brevi (48-60
ore). La latenza d’azione € abbastanza lunga, raggiungendo una concentrazione plasmatica
relativamente stabile dopo circa 16-24 ore, per cui € indispensabile prevedere 1’assunzione di altri
analgesici in questo intervallo. La sostanza viene a concentrarsi nel tessuto sottocutaneo, dove s
deposita per essere successivamente immessa nel circolo sistemico. Naturalmente tale latenza viene
abolita per le somministrazioni successive grazie al deposito sottocutaneo della sostanza che funziona
daintermediario per I’assorbimento plasmatico.

25 mcg/h di fentanyl per via trans-dermica sono equi-analgesici a 60 mg di morfina per os.
Nell’utilizzo vanno considerate a cune precauzioni:

« evitare Iutilizzo n caso di febbre, poiché potrebbe verificarsi un incremento dell’assorbimento del
farmaco e quindi un possibile sovradosaggio;

» verificare sempre che il sistema transdermico sia ben aderente alla cute in tutta la superficie di
applicazione;

* non utilizzare quando sono richieste frequenti variazioni di dosaggio (dovrebbe essere usato solo a
terapia oppiacea stabilizzata)

« ricordare che dalla rimozione del cerotto il decadimento della concentrazione plasmatica del
farmaco perdura per almeno 12 ore.

Il Fentanyl e disponibile anche in formulazioni a rapido onset (Rapid Onset Opioid, ROO)
somministrate per via transmucosale orale o nasale, con indicazione per il trattamento de
BreakThrough cancer Pain (BTcP).

Tale modalita di erogazione permette il rapido e completo assorbimento del farmaco, senza la
dispersione da primo passaggio tipico della via orale, sfruttando 1’elevata lipofilia ed il basso peso
molecolare del Fentanyl e lafacilita di assorbimento garantita dalle mucose orale e nasale, che sono
molto vascolarizzate e non cheratiizzate.

Esistono vari ROO in commercio, tutti a base di Fentanyl e ad assorbimento transmucosale, che s
differenziano tra di loro per caratteristiche farmacocinetiche e tecnologia, ma tutte di estrema

efficacia e maneggevolezza.
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| dromorfone

L’idromorfone € un oppioide a breve emivita, analogo strutturalmente alla morfina. Viene assorbito
efficacemente per via orale e va incontro ad un metabolismo di primo passaggio epatico con la
produzione di metaboliti coniugati di tipo idrosolubile, che tendono ad accumulars in presenza di
scarsa funzionalita renale, e di di-idromorfina. La sua biodisponibilitasi aggiratrail 1:2 e 1:8 della
dose orale. Risulta 5-7 volte piu potente della morfina. Dal punto di vista della farmacocinetica
presenta delle analogie con la morfina. Gli effetti collaterali sono sovrapponibili a quelli della
morfina. E disponibile in una unica forma farmaceutica a lento rilascio (24 ore) con dosaggio
4,8,16,32,64 mg.

Buprenorfina

La Buprenorfina viene utilizzato nella terapia del dolore cronico nella formulazione a cerotti per
utilizzo transdermico.

La buprenorfina, € un analgesico oppioide derivato dell'oripavina. sintetizzata dalla tebaina, €
metabolizzata nel fegato. Viene trasformata in prodotti di coniugazione e norbuprenorfina, sostanze
idrosolubili eiminabili per viarenae, mainattive. Pertanto puo essere somministrata in presenza di
una ridotta funzionalita renale. La buprenorfina presenta delle caratteristiche differenti nei riguardi
del comportamento verso il recettore, infatti S comporta come agonista verso recettori 1 e come
debole antagonista verso recettori k. La sua attivita intrinseca debole ha suggerito una minore
efficacia rispetto agli atri oppioidi, facendola considerare un agonista parziale. Studi piu recenti
hanno minimizzato ’effetto tetto per le dos terapeutiche normalmente adoperate nel dolore non
neoplastico, generalmente comprese sotto i 2 mg/die, cosi comeil rischio di indurre crisi di astinenza
se somministrato con morfina durante il passaggio da un farmaco all’altro. Per le sue caratteristiche
di elevata solubilita e potenza, la buprenorfina, precedentemente disponibile sotto formadi compresse
sublinguali o fiale per via parenterale, in ragione dello scarso assorbimento gastrointestinae, € stata
formulata con un sistema trans-dermico, a vari e crescenti dosaggi, in base a farmaco rilasciato
nell’unita di tempo:

5, 10 e 20 mcg/h cerotti transdermici, da sostituire ogni sette giorni;

35, 52,5, 70 mcg/h cerotti transdermici, da da sostituire al massimo ogni quattro giorni.

M etadone
Il metadone presenta unadisponibilita orale elevata, pari acircal’80%. E contraddistinto daunalunga
e variabile emivita di eliminazione (18-36 ore), mentre ’analgesia dura circa otto ore. Una

somministrazione prolungata pertanto, in mancanza di un monitoraggio della risposta clinica, puo
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condurre a fenomeni di accumulo, sino a raggiungimento della fase di stabilizzazione plasmatica,

guando la stessa quantita di farmaco somministrata viene eliminata. || metadone € un farmaco alenta
estrazione dal circolo; viene captato prevalentemente dal fegato e qui metabolizzato e convertito a
mezzo di una reazione di metilazione in un metabolita metilato inattivo eliminato con le feci o per
via renale con le urine. Pertanto non risente in maniera determinante di una diminuita funzionalita
renale. Al contrario, condizioni di scarsa attivita epatica comportano maggiori probabilita di
accumulo, con un aumento dell’emivita di eliminazione. Il rapporto di potenza con la morfina e
abbastanza variabile e certamente non s tratta di farmaci equipotenti Per queste caratteristiche 1’uso
del metadone richiede un dosaggio iniziale molto basso da rivalutare nel tempo secondo la risposta

clinica

Tapentadolo

E un analgesico centrale caratterizzato da una duplice azione: un’attivita oppioide, agonista dei
recettori mu, ed unaattivita di inibizione del reuptake della noradrenalina.

Tale meccanismo d’azione duale consente, da un lato di migliorare 1’efficacia analgesica
dell’oppioide, implementando i meccanismi endogeni discendenti di modulazione del dolore ed
avendo anche una parziae efficacia sulla componente neuropatica del dolore, e dall’altro, di
minimizzarne gli effetti collaterali. Sono disponibili solo preparazioni alento rilascio somministrabili
per via orale, da 25, 50, 100 e 200 mg. La dose iniziale € compresa tra 50-100mg per os ogni 12 h,
con un massimo dosaggio pari a 500mg/die.

Le dieci regole per il corretto utilizzo del farmaci oppioidi

Iniziare |aterapia preferibilmente con farmaci per viaorale: laviaorale € indicata come preferenziale
nelle Linee Guida perché piu gestibile in termini di efficacia e prevenzione degli effetti collaterali
Start low and go slow: iniziare sempre con dosaggi bassi ed incrementarli lentamente, nel tempo, in
base alle necessita. Questo atteggiamento terapeutico consente di individuare la dose minima efficace
edi minimizzare gli effetti collaterali precoci

Somministrazione Around The Clock (ATC): gli oppioidi vanno sempre somministrati in maniera
continua, ad orari fiss e a dose prefissata

Personalizzare la posologia: in considerazione dell’eta, del sesso, delle comorbidita, delle terapie
concomitanti

Illustrare a paziente gli eventuali effetti collaterali precoci: la comparsa di un effetto collaterale di
Cui non S aveva conoscenza e la principale causa di sospensione autonoma della terapia da parte del

paziente
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Prevenire e trattare gli effetti collaterai: gran parte degli effetti collaterali precoci sono transitori e

rispondono a terapie causali appropriate. A tal riguardo, € buona norma vietare al paziente la guida
di veicoli etutte le attivita che richiedono attenzione, almeno fino alla stabilizzazione della terapia
Adottare adeguata strategia terapeutica per la prevenzione e la cura della stipsi: la stipsi non € un
effetto collaterale dei farmaci oppiacei, ma e I’espressione dell’attivita recettoriale periferica di tali
farmaci, pertanto € costantemente presente in tutto il percorso di cura

Ricercare, riconoscere e curare il BTcP

Utilizzare sempre farmaci e tecniche afinalita adiuvante e coanal gesica

Effettuare regolari follow up

Dosaggi

|| fabbisogno di oppioidi varia ampiamente da un paziente all'atro. S rende necessaria una fase di
titolazione degli analgesici oppioidi (effettuabile con i bass dosaggi di ciascun oppioide) che
permette di individuare non solo il dosaggio efficace per ciascun paziente, ma anche il miglior
bilanciamento frala dose efficace e gli eventuali effetti collaterali. Per gli oppioidi forti non esiste un
dosaggio massimo: la dose, pertanto, pud essere aumentata fino a raggiungimento dell’analgesia
desiderata.

Nel casoin cui, pure aumentando il dosaggio, persiste scarsarisposta anal gesica e/o compaiono effetti
collaterali, € necessario cambiare farmaco e/o via di somministrazione, poiché non esiste tolleranza
crociata all’effetto analgesico trai vari oppioidi.

Tale pratica € comunemente conosciuta come “rotazione degli oppioidi” 0, con termine anglosassone
“switching degli oppioidi”.

La conversione da un oppioide ad un altro deve tenere conto del criterio dell’equianalgesia, che &
riportato in tab. xx.

Lo stesso discorso vale per il passaggio da morfina orale amorfina per via sottocutanea, endovenosa
o perimidallare.

Il rapporto di equianalgesia tra morfina somministrata per via orale e morfina per via sottocutanea é
normalmente compreso tra 2:1 e 3:1 (20-30 mg di morfina orale sono equianalgesici con 10 mg di
morfina iniettata sottocute). 1l rapporto di equianalgesia tra morfina somministrata per via orale e
endovenosa e norma mente compreso tra2:1 e 3:1, il rapporto tra morfina orale e morfina peridurale

edi 10:1 eil rapporto tra morfina orale e morfina spinae é di 100:1.

Rotazione o conversione di un oppioide in un altro oppioide
Per convertire o ruotare un oppioide aun atro oppioide e consigliabile seguire la seguente procedura:
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1) determinare il dosaggio attuale dell'oppioide assunto dal paziente nelle ultime 24 ore;

2) calcolare la dose equianalgesica del nuovo oppioide,

3) se il dolore era controllato ridurre il dosaggio del 25-50%. Durante le prime 24 ore titolare
I'analgesico fino ad un completo effetto analgesico.

4) Se invece la dose precedente era insufficiente acontrollare il dolore, bisogna incominciare da una

dose pari a 100-125% della dose equianalgesica;

[l dolorerefrattario
Definizione di sindrome dolorosa refrattaria

Le sindromi dolorose refrattarie a trattamento farmacol ogico con oppiacei per via sistemica possono
presentarsi con unafrequenzachevariatrail 5 eil 10%. S parla di dolore refrattario quando persiste
nonostante:

* I’aumento di dosaggio degli oppiacei e larotazione degli oppiacei;

« trattamento “aggressivo” degli effetti collaterali importanti;

* I’ottimizzazione dei farmaci per breakthrough pain;

* |’ ottimizzazione dei farmaci adiuvanti.

Val utazione complessita del paziente oncologico con dolore refrattario

E, come sempre, molto importante 1’identificazione della patogenesi della sindrome dolorosa e la
comprensione dellafisiopatologia del disturbi osservati. In linea generale la valutazione dei pazienti
con dolore refrattario deve essere il risultato di una collaborazione con i centri specialistici e
interdisciplinari che operano all’interno dellereti di terapiadel dolore, tenendo anche conto che oltre
gli aspetti strettamente clinici esiste una molteplicita di fattori psico- sociali che possono complicare

ulteriormente il trattamento del paziente.

Tecniche non far macologiche a diversa intensita di cura

Stimol azione el ettrica percutanea (PENS):

Radiofrequenza

Blocco neurolitico del celiaco

Blocchi gangliari e perinervos e tronculari per il dolore cervico-facciae
Vertebroplastica

Cifoplastica

Infusione analgesica per via sottocutanea continua
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Infusione analgesica per via endovenosa continua

Infusione analgesica per via peridurale continua con catetere esterno parzia mente tunnelizzato
Infusione analgesica per via peridurale continua con Port sottocutaneo

Infusione analgesica per via spinale continua con Port sottocutaneo

Infusione analgesica per via spinale continua con pompa el ettronica total mente impiantata.

Alcuni pazienti sperimentano un controllo inadeguato del dolore nonostante la terapiafarmacol ogica.
Le tecniche antal giche non farmacol ogiche, sono efficaci nell’eliminare o ridurre significativamente
I’intensita del dolore /o0 possono consentire una riduzione importante degli analgesici sistemici e,
pertanto, possono essere usate per il sollievo del dolore da cancro. Quindi le indicazioni per I’invio
del paziente a procedure interventistiche includono pazienti sofferenti per dolore che probabilmente
puod essere alleviato da blocchi nervosi (per es. blocco del plesso celiaco per pancreas e addome
superiore, blocco del plesso ipogastrico superiore per addome inferiore, blocco nervi intercostali,
nervi/plessi periferici) e/o in pazienti che non ottengono un’adeguata analgesia e/o che presentano
effetti collaterai intollerabili. Le strategie interventistiche sotto elencate possono essere effettuate
solo dopo aver recepito il consenso firmato del paziente e non sono appropriate seil pazientelerifiuta
0 nei pazienti con infezioni, coagulopatia, o aspettativa di vita molto breve. Inoltre il terapista del
dolore che effettua gli interventi deve essere a conoscenza di tutti i farmaci che il paziente sta
assumendo che possano aumentare il rischio di sanguinamento (anticoagulanti come warfarin ed
eparina, agenti antipiastrinici come clopidrogel e dipiridamolo, o agenti antiangiogenetici come
bevacizumab). Se occorre, il paziente deve sospendere il farmaco per un adeguato periodo di tempo
prima della procedura antalgica e riprendere la somministrazione dopo la procedura solo dopo un
periodo stahilito.
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Last namea: First nama: I

Please transfer the total score from the pain questionnaire:

Total score

Plaass add up the following numbars, depanding on the markad pain bahavior pattarn and tha pain
radiation, Than total up the final scorm:

Sl
Pain attacks witho
|i i mmm“ +1 | if marked, or

Pain attacks with
pa Seciaw pain +1 | if marked
'?' '-|' '; mm Fﬂm? i 2
_.h. ! Ir}'ﬂ‘ﬂ
Final score

Parsistent pain with 0
nﬂgi‘ﬂm

mm“" v -1 | if marked, or

u1i:|l.i :'I1-1|'.1|?13Hr: -|r“1g,az|rz @3N NND DN =-h:|rﬂ
- Fa - i1 2 i
A neuropathic Result is ambiguaous, & neuropathie
pain componant henwewer a pain componant
iw unlikaly neuropathic pain i likely
f= 15%%) companent can be [= B0%)
presant

Screening Result
Final score

This sheet does not replace medical diagnostics.
It is used for screening the presence of a neuropathic pain component.

Daveloprra il afarance: B Frégmhagen, A Beron, UL Geckal, TR Tolls | Curr Mad Ras Ogis, \Wsl22, Ne. 18 (2008
TON1E Pliser Pharma GmbH

37

fonte: http://burc.regione.campania.it



RETE ONCOLOGICA
CAMPANA

PO TES -3 Duealitr i U puadsimamauing PORTEC-3 mal nuasker I__I_]_:I

o

EQRTC QLOQ-C30 (version 3

Con questo goesisnanio vorremems sapers oloume cose o ds Le e sulls 503 salute. Lo preghaamae d sspondere 5
tutie ke domande ponendo wn cerchae atomoe &l numere che mephio comisposde slla Sua napesta. Non esisic una
rigpoeis *piust’ o "phaplian®, Le Sue infommamion verranms enute sirettamente nseraie

Per favore somva sole le mazial del Sue nome: |
DChata i macecuta (. m. u): | | I | I |
L ababen cli gy dg, m, 1) O

1 1
11

1] Un PFaree-  Molims-
pi' chit simo
| Ha difficolid nel fare vem falicos, come sodlevace

ura twrss defln spesa pesnnse o ana valigia® I ') 3 4
2 Ha dafficalla nel fare wna fungs passcggats” | 2 i 4
i Ha daflicelia nel fare mna breve passeggiaby Rion casa? | 2 ] 4
4 Ha Birogna di stare o betto & su una sedis durante il giomne? I 2 ) 4
A Ha basogro & arulo per mangiare, viestics, lavara

@ andare in bagne? 1 2 i 4
Duarante gli ultimi sefte giormi: Mo Um Parec-  Maoliis-

o’ cluim simin

e Ha avais limalasmom ael fre 1] Suo luvons

o1 lavan di casa? I 2 i 4
x 3 Ha avaio lamitassom wel praticare | Sucd passaiempi-

hiohby o alive attvits d divertimenta o svago’! I /] A 4
B Le & mancais o fiain? I 3 L] 4
4. Ha aveio diolore? 1 2 5 4
i0,  Ha momio bsogno di riposo? I d 3 4
1. Haavaie dallicela a doomne? | 2z K} 4
12, % & sentrio debaole? | 2 5 4
13, Le & mansato Fappeiio! 1 3 3 4
14, Ha avain i seisi di nauses? I 2 b 4
15,  Havomitw? 1 2 3 4

Pape 1014
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Durante ghi ultimi sette giorni:

In.

17.

Ha avuto problemi di stitichezza?

Ha avato prablemi di diarrea”

S & sentito stanco?

11 dodore ha interferito con le Sue attvith quotidianc?

Ha avato diffscolta o conoentrarsi su cose come
beggere un giomale o guardare [ televisione?

S1 & sentito teso?

Si & preoccupato?

Si & sentito irrrabike?

Si1 & sentito depresso?

Ha avio difficoltd a ricordare le cose?

Le Sue condiziont fisiche o 1l Suo trattamento mechoo
hanno interferito con la Sua vita familsare?

Le Sue condiziont fisiche o tl Suo trattumento medico
hanno interferito con le Sue attivith gociall”

Le Sue condiziom fisiche o 1l Suo trattarmento modico
Le banno causase difficolrd finanziarie?
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PORTEC-3 trial ewamber || ||

No Un

”'
| 2
| 2
| 2
| 2
| 2
1 2
! 2
| 2
1 2
| 2
| 2
| 2
| 2

Paree-  Moltis-
chio simo
3 4
3 4
3 4
i 4
3 4
k| -

] 4
3 4
k! -
i 4
3 4
3 4
3 4

Per le seguenti domande ponga un cerchio intorno al numero da 1 a 7 che meghio
corrisponde alla Sua risposta

29, Come valuserebbe in generale ln Sua salute dirante gh ultimi sene gsomi?

| 2 3 4

Pessima

b

7

Ottima

0. Come valutcrebbe in gencrale la Sua qualita di vita durante gl ultimi sctic groem?

1 2 3 B

Pessama

6

O Coprynghn 1905 BORTC Srady Group on Quality of Life. Tott 1 dinth sono svereats. Vereon 1.0

Ottima

Page 2ot 4
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O
EORTC 010 - CX24

Talvels 1 parienh sbcusano @ seguenll satomi. La preghiamo di indecare il gradoocon cui ha provolo quesnt
gimtoml, respomd iracciamdo wn cercli imtormoe al pumene che peglio defisisce ks Sua cinpzione

Nel corso dell™ultima settimanas Mo Un Paree- Moliis-
po'  chir  simo

il. Haawvato erampi addonusali? | ! E] 4
31 Haaviio perbite involonlane di Feei? I 2 i 4
i3 Ha notaso ssogoe nelle feci? I i i 4
3. Hourmate con frequenm’ I 2 3 4
35 Haaveertioo dolor o una sensseions & brucien: duraise 18 ounzione? I 2 3 4
3. Hoavulo perdite involonlone di urina? I 2 i} 4
AT Haavino diMieolud 8 svoectare b vescica” I 2 3 4
3B Haavulo geofion a une o a enlmmbe e gambe’? | P4 1 14
1% Ha avio diodori nella regione Bmbare? | 2 3 4
4. Ha provato ina sensavone di formiceliofislompidimento sl svito

mimeee sensibilic alle mwnd o ai piedi™ | 1 Kl 1
41, Ha avverito nmitnzsone o dolore alls vagina? | 2 i 4
41 Ha avutn perdite vapimali? I d i 4
43, Haavuto emorragic vaginali? | 1 L] 4
4. Hasofferto di vampare di ealore e'o suderarione™ I - 3 4
43, 5ié sentita fisicamente mene attraente per effeto

della malattia o della terapia’ I . i 4
5 i sentita meed fenmminile per efferho

della malattia o della erapia? I 2 3 4
47 50 & sentits meadidiefatta del Suo corpo? | ) E] 4

Coutinue alis pagiee sopucnlc
Pags 3 o'
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Nel corso delle ultime guattro settimane:

48, Fra prececupits chei ruppsTl sessanli PMEssT PRy dobivrosn?

4%, Inche misura ¢ siata scssualmente aftiva?

Risponda alle seguenti domande solo sc ¢ stata sessaalmente
attiva dorante le nltime guatire scttimande:

&0, Ha avula prablem i seccherm vagimale dumnte Uattivin sessuale?
%1. Ha nvula lo sensazione che o vagning si fosse neconciatn ¥

31, Haawvuto la sensazione che |a vaging si fosse rsmeita?

53, Haavuio rapport sessuali dolosos:?

54, Inche misum ha provaio piscere duramie | mpporti sessuali?

Durante gli ultimi sette giorni:

35, Ha avuto sensazione di ponfione alle stomaco/addome?
36, Haavuta problemi di aris o gas | Qatabenza)?
57, Ha perso des capelli?

5. Husponca solo se o perso der capell::
In easo affermssivo, b caduea dey capelli 1"ha turbata?

38, Cibi ¢ bevands hanna avubo un sapore diverso dal solite
G0, Ha svuta fommicelu alle man: o o peedy?

6. Ha seniala e dita delie man o dei preds micrpacie™

61, Ha zentito debolezza alle braccia o alle gambe?

63, Ha avuto dolesi & mesesli o alle articolazioni?

64, Ha avuto problem di vadabo?

LY Copstighn EORTT Dasdrry ol Lds Cirowp, Al rghes reserd
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PORTEC-3 trial mumdber: || ||

M U'n Paree- Maoltis-

po'  chiv  simao
1 i i i

1 2 E] 4

Nu U'n Parcc- Moltis-
po’ chin sinmi

1 2 3 4
1 z L 4
1 & L] 4
1 2 3 4
1 Z L 4

Min L'n Faree- Moltis-

po’  chin  simo
1 z 3 4
1 2 3 4
1 s K 4
I 2 3 4
I 2 b 4
1 2 i 4
1 A L 4
I 2 L 4
1 2 3 4
1 A L 4
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LESIONE NERVOSA
DOLORE NEUROPATICO

-

e
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LESIONE

poLoRE  TUMORALE/CHIRURGIA

DOLORE

INFIAMMATORI]

SEGNI POSITIV) Castante

Allodinia Sordo

Iperalgesia Che tira

‘SEGNI NEGATIVI Che opprime

Sensibilitd altermta Che taghia

TERRITORIC DEL MERVO LESD BEN IDENTIEICABILE

DOLORE SPONTAMNED: DOLORE EVOCABILE DA

‘COSTAMTE O INTERMITTENTE MOWIMENTO O PRESSIONE Ao Lo
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Scala Analgesica WHO oppioidi forti
+ FANS

a tre gradini, 1986 + adiuvanti

3° gradino

(WHO: Cancer pain relief, 1986)

oppioidi deboli Dolore severo VAS 7-10

4+ FANS
+ adiuvanti

2° gradino

Dolore medio

FANS
- -
adiuvanti
1° gradino

Dolore moderato

Tabelle di equianalgesia: AIOM
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MMG-ONC-
VISITA IN
PRESENZA

DOLORE

1°LIVELLO DI CURA: (non
oppioidi; oppioidi: +/- adiuvanti;
« +/- imaging; +/- consulto terapia

del dolore; +/- intervento
psiconcologico.

TERAPIA DEL
DOLORE; VISITA IN

DOLORE PRESENZA; +

PERSISTENTE Qo /oL ORE

NEUROPATICO/
BTEP/STIPSI

2° LIVELLO DI CURA: (oppioidi
+ adiuvanti; +/- tecniche non
farmacologiche a diversa
complessita; + ONC: +/- R.T;
+/- rad. int; +/- chirurgia;
intervento psiconcologico

RETE ONCOLOGICA
CAMPANA

ANALGESIA:
Remissione
dolore

FOLLOW UP:
Telemedicina

MMG-TD- RETE
D

ANALGESIA:
Remissione
dolore

FOLLOW UP:
Telemedicina

MMG-TD-
PSICONCOLOGO-
RETETD
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RETE ONCOLOGICA
CAMPANA

ANALGESIA:
Remissione dolore

T.D.+GOM+
PSICONCOLOGO+
VISITAIN
PRESENZA

DOLORE
PERSISTENTE

FOLLOW UP:
Telemedicina

3° LIVELLO DI CURA:
implementazione/switching
oppioidi + adiuvanti + 2°

LIVELLO DI CURA

MMG-TD-
PSICONCOLOGO-
RETE TD

ANALGESIA:
Remissione dolore

DOLORE T.D. + PSICONCOLOGO+
RESISTENTE/ VISITA IN PRESENZA+
REFRATTARIO s

FOLLOW UP:
Telemedicina

4° LIVELLO DI CURA: terapia antalgica
invasiva + adiuvanti + tecniche non

farmacologiche di diversa intensita di MMG-TD-
cura +/- R.T.; +/- RAD. INT.; +/- PSICONCOLOGO-
CHIRURGIA; + intervento RETETD

psiconcologico
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" CAMPANA

Piano di revisonedel PDTA

Coordinamento piano PDTA ROC Sandro Pignata
Primi estensori A Cuomo, M Cascella, A Maddalena, C Polistina
DM Laringe, G de Benedetta, C A Forte,
L Celentano
Seconda valutazione Tutti i referenti per laROC dei CORP-CORPUS e ASL
Seconda valutazione Tutti i referenti per la ROC dei CORP-
CORPUS e ASL

Ferdinando Riccardi, A.O. Cardarelli
Vincenzo Montesarchio, A.O Dei Colli
Cesare Gridelli, A.O. Moscati

Antonio Grimaldi, A.O. Rummo San Pio
Michele Orditura, A.O. S. Anna S. Sebastiano
Fortunato Ciardiello, A.O.U. Luigi Vanvitelli
Clementina Savastano, A.O.U. Ruggi

Bruno Daniele, Ospedale del Mare

Sabino De Placido, Federico |l

Gaetano Facchini. OspedaleSanta Mariadelle Grazie
Pozzuoli

Bruno Marra e Rodolfo Cangiano, ASL Caserta
Filomena Sibilio, ASL Napoli 2

Mario Fusco, ASL Napoli 3

Giuseppe Di Lorenzo, ASL Salerno

Stefano Pepe, ASL Salerno

Tiziana Spinosa, ASL Napoli 1
Elena Fossi, ASL Benevento

Note Epidemiologiche a cura: M. Fusco: Coordinamento registri Tumori della Campania

Associazioni pazienti
FAVO

Rappresentanze regionali AIOM (R.Bianco), CIPOMO (C.

Societa Scientifiche o )
Savastano), SIMG (G.Piccinocchi)
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CAMPANA "
Percors suggeriti dalle Associazioni Pazienti aderenti a FAVO Campania da sviluppare nella

ROC prima della prossmarevisione annuale del PDTA

- S auspicadi provvedere quanto primaadefinire chiaramente i criteri di accesso e
di cooperazione nella ROC delle organizzazioni di volontariato nelle UU.OO.CC di
onco-ematologia e nelle strutture di Hospice, /o nel percorsi di Cure Palliative, al
sensi dell’ Accordo Stato Regioni del 17/04/2019

- Si auspicache s rendano pubblici i dati di performance sullatempistica di erogazione
PDTA dolore dei servizi diagnostico-terapeutici-assistenziali, previsti nei PDTA.

- S suggerisce, in quel setting di comunicazione col paziente ad elevata complessita, di
far coadiuvareil case manager con lo psicol ogo.

- S auspica una sensibile accelerazione dei setting di formazione sul corretto uso della
piattaforma ROC a favore dei MMG, e I’automatico accreditamento dei MMG 1 cui
pazienti vengono registrati in piattaforma.
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