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Non tutti i dolori sono uguali: il dolore episodico intenso nei
pazienti oncologici. Un caso clinico
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Riassunto. Tra il 40 e '8B0% dei pazienti oncologici pre-
sentano dolore episodico intenso. Alcune formulazioni
di fentanil rappresentano un’opzione valida nel tratta-
mento di questo sintomo. Riportiamo qui il caso di un
nostro paziente in cui l'integrazione precoce del servizio
di cure palliative ha consentito una gestione del dolore
oncologico.

Parole chiave. Cure palliative precoci, dolore episodico
intenso, dolore oncologico.

Introduzione

11 dolore e un sintomo molto frequente in oncologia.
Circal'84% dei pazienti oncologici nel corso della pro-
pria storia clinica presenta dolore moderato-severo’.
La prevalenza e 'intensita del sintomo aumentano
nelle neoplasie avanzate-metastatiche'. Gli oppioidi
forti come morfina, ossicodone e fentanil costitu-
iscono la pietra angolare nel trattamento di mante-
nimento del dolore cronico severo®. Nonostante una
buona analgesia di fondo, frequentemente possono
verificarsi delle riacutizzazioni di elevata intensita del
dolore. Lespressione “breakthrough pain” (BTP) o
“dolore episodico intenso” (DEI) & stata coniata per la
prima volta nel 1989 per descrivere una riacutizzazio-
ne transitoria che si verifica in presenza di un dolore
cronico adeguatamente controllato®. Successivamen-
te, sono state proposte numerose altre definizioni*. I1
BTP, nei diversi setting di cura®, presenta una preva-
lenza variabile tra il 40 e '80%°. Per la sua diagnosi, a
oggi, non esiste uno strumento diagnostico affidabile
e validato’. Samolsky Dekel et al.2 hanno recentemen-
te elaborato uno strumento, il IQ-BTP, per identificare
la probabilita di BTP (alta, intermedia o bassa) nei pa-
zienti con dolore cronico. Il BTP puo essere provocato
da alcune azioni del paziente (movimento o tosse) o
puo verificarsi senza una causa apparente. Numerosi
fattori quali l'eta, il sesso, la sede della neoplasia o i
trattamenti in atto possono influenzare il numero di
episodi, l'intensita o la prevedibilita del BTP®. Con
le caratteristiche di un’azione rapida e di una breve
durata, i rapid-onset-opioids (ROO) rappresentano
un’opzione ottimale nel trattamento del dolore epi-
sodico intenso'.

Not all pains are the same: breakthrough pain in cancer
patients. A case report.

Summary. Between 40 and 80% of cancer patients expe-
rience breakthrough pain. Some fentanyl formulations rep-
resent a good option to handle this symptom. We report
the case of one of our patients where early integration of
palliative care service consented an optimal management
of cancer pain.

Key words. Breakthrough pain, cancer pain, early pallia-
tive care.

Caso clinico

D.H. & un uomo di 51 anni, ex fumatore (circa 20 si-
garette/die fino a 3 anni prima), che, per una epiga-
stralgia persistente, a giugno 2015 aveva effettuato
una endoscopia digestiva superiore. Nel corso dell’e-
same era stato effettuato un campionamento bioptico
di una neoformazione ulcero-vegetante dell'angulus
(adenocarcinoma di tipo intestinale). La stadiazione
TC non documentava diffusione ematogena o linfo-
nodale di malattia (figura 1); il CEA (3,3 ng/ml) e il
Cal9,9 (2,3 Ul/ml) risultavano nella norma.

Figura 1. TC pre-operatoria (luglio 2015).
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Il paziente e giunto per la prima volta alla nostra
osservazione a luglio 2015, inviato dai colleghi del-
la chirurgia dopo intervento di gastrectomia totale,
colecistectomia e linfadenectomia D2 allargata. Le-
same istologico del pezzo operatorio confermava la
diagnosi di adenocarcinoma di tipo intestinale G2
infiltrante fino alla sottosierosa inclusa; erano pre-
senti embolizzazione veno-linfativa e permeazione
perineurale nonché metastasi in 3 su 31 linfonodji; i
margini e 'HER2 risultavano negativi (pT3, pN1, RO)
(figura 2A e 2B). Alla visita di presa in carico le con-
dizioni generali del paziente erano ottime (PS ECOG:
0) sebbene, in anamnesi, fossero presenti una sindro-
me coronarica acuta (NSTEMI antero-laterale) tratta-
ta con PTCA e stenting nel 2012, una familiarita per
patologia cardiovascolare (padre deceduto per ictus
ischemico e madre per IMA), una pregressa epatite B
(antiHBcAg positivi, anti-HBsAg a bassissimo titolo)
e unaiperlipidemia di tipo ITa. Si decideva pertanto di
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Figura 2A. Sezione di tessuto tumorale del pezzo operatorio (ema-
tossilina-eosina).

somministrare un trattamento monochemioterapico
adiuvante con capecitabina (8 cicli della durata di 21
giorni ciascuno).

Allarivalutazione del marzo 2016 (figura 3A) &€ com-
parsa una formazione ovalare di 53x28 mm in sede pre-
cavale-retrocefalopancreatica con enhancement con-
trastografico e intenso segnale metabolico (figura 3B).
I marker neoplastici risultavano nella norma (CEA: 2,4
ng/ml, Cal9,9: 18,6 UI/ml). Il paziente, asintomatico, &
stato trattato con RT concomitante a capecitabina (dose
totale 45 Gy in 25 frazioni da 1,8 Gy ciascuna).

Alla rivalutazione metabolica erano lievemente
ridotte le dimensioni e 'indice di uptake delle note
linfoadenopatie patologiche, pertanto il paziente ini-
ziava follow-up.

1l quadro clinico e risultato stazionario fino all'otto-
bre 2017 quando, in seguito a un trauma stradale, & com-
parso dolore lombare continuo di intensita 9/10 NRS,
con esacerbazione all'assunzione dell’'ortostatismo

Figura 2B. Immunoistochimica per la ricerca di HER2 nel preparato
istologico.

Figura 3A. Recidiva linfonodale alla prima rivalutazione TC (marzo
2016).

Figura 3B. Intensa attivita metabolica a livello della recidiva linfono-
dale identificata alla TC (aprile 2016).
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e irradiazione metamerica all'emitorace sinistro. Gli
accertamenti strumentali documentavano un crollo
vertebrale di L1, una iniziale compressione della su-
perficie anteriore del sacco durale e una progressio-
ne linfonodale retroperitoneale (figura 4A, 4B e 4C).
I1 dolore era controllato con ossicodone/naloxone
20/10 mg bid, pregabalin 75 mg bid, desametasone 8
mg/die e riposo a letto (3/10 NRS). In data 30.11.2017
e stata effettuata stabilizzazione vertebrale con viti
peduncolari e barre di titanio.

Nel postoperatorio, per la persistenza di dolore
lombare (3/10 NRS in clinostatismo, 8/10 NRS in orto-
statismo) la posologia dell’'ossicodone ¢ stata progres-
sivamente incrementata fino a 60 mg bid con netto
miglioramento del controllo del dolore lombare (0/10
NRS in clinostatismo, 2/10 NRS in ortostatismo) ma
con comparsa di sonnolenza, instabilita posturale e al-
lucinazioni. Alla riduzione del dosaggio dell'oppioide
(30 mg bid) si ¢ assistito a un miglioramento del qua-
dro neurologico ma a un nuovo peggioramento della
sintomatologia dolorosa (1/10 NRS in clinostatismo,
6/10 NRS in ortostatismo). Nel sospetto di compressio-
ne da parte delle linfoadenopatie patologiche retrope-
ritoneali sulle radici nervose del plesso lombare, € stata
proposta RT a scopo sintomatico-palliativo. Il paziente,
nonostante la somministrazione preventiva di morfina
cloridrato 10 mg sc, non e riuscito a effettuare il tratta-
mento a causa del dolore avvertito negli spostamenti
verso 'ospedale e 'impossibilita di mantenere la posi-
zione corretta durante l'irradiazione.

Il paziente, nonostante la somministrazione pre-
ventiva di morfina cloridrato 10 mg sc, non é riuscito
a effettuare il trattamento a causa del dolore avvertito
negli spostamenti verso I'ospedale e I'impossibilita di
mantenere la posizione corretta durante l'irradiazio-
ne. E stata posta diagnosi di DEL Alla terapia in atto &
stato pertanto associato fentanil sublinguale (SL). Do-
po titolazione della dose, si e raggiunto un dosaggio
efficace di 400 mcg. Tale trattamento ha consentito un
controllo ottimale della sintomatologia dolorosa (1/10
NRS in clinostatismo, 3/10 NRS in ortostatismo). A
gennaio 2018 il paziente é stato trattato con RT su lin-
fonodi peripancreatici (dose totale 20 Gy, dose singola
4 Gy) ed e stato iniziato trattamento chemioterapico di
prima linea con FOLFOX4 con contestuale attivazione
del servizio di cure palliative domiciliari.

Nonostante una buona risposta terapeutica (figura
5) e una stabilita del quadro vertebrale (figura 6), si
€ assistito a un nuovo peggioramento della sintoma-
tologia algica lombare (6/10 NRS indipendentemente
dalla posizione). Su indicazione della palliativista, l'os-
sicodone é stato sostituito con fentanil TD 100 mcg/h.
In questa fase il fentanil SL consentiva un controllo del
dolore solo per un paio d’ore (assenza di dolore episo-
dico intenso) ed & stato sostituito da morfina solfato
a rapido rilascio 30 mg al bisogno che consentiva un
effetto analgesico pilu prolungato e costante.

Per il progressivo decadimento delle condizioni
cliniche generali (inappetenza, astenia e calo ponde-
rale, PS ECOG 2) ¢ stato deciso di interrompere tem-
poraneamente la chemioterapia.

Figura 4A. Crollo vertebrale post-
traumatico alla rivalutazione TC
(ottobre 2017).

Figura 4B. Crollo vertebrale con
evidenza di iniziale compressione
midollare alla RMN (novembre
2017)

Figura 4C. Intensa attivita metabolica a carico della recidiva linfono-
dale alla PET (novembre 2017).

Figura 5. Buona risposta terapeutica alla rivalutazione PET durante
FOLFOX (giugno 2018).
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Al controllo di settembre 2018 il paziente si € pre-
sentato apiretico ma dispnoico ed & stato ricoverato.
Alla TC & emersa la presenza di polmonite opportu-
nistica a focolai multipli ed empiema pleurico destro
(figura 7). Nonostante la terapia antibiotica ad ampio
spettro e il tentativo di drenaggio della raccolta puru-
lenta, il paziente & deceduto pochi giorni dopo.

Discussione e conclusioni

Le morfina e l'ossicodone a rapido rilascio sono da
sempre molto utilizzati nel trattamento del dolore.
Tuttavia, per le loro caratteristiche farmacocinetiche,
presentano dei limiti nella gestione del BTP. Il relativo
ritardo nell'onset di azione (oltre un’ora) nonché I'ec-
cessiva durata dell’effetto (4-6 ore) di queste formu-
lazioni puo infatti determinare uno scarso controllo
del BTP unitamente a un aumento degli effetti colla-
terali quali per esempio la sedazione. I ROO sono for-
mulazioni a base di fentanil (transmucosali, buccali,
sublinguali o intranasali) caratterizzati da un rapido
effetto e una breve durata che hanno dimostrato la
propria efficacia rispetto alla morfina orale o al place-
bo in presenza di BTP*. Il loro utilizzo e raccomanda-
to in pazienti che ricevono un dosaggio di oppioidi di
base almeno equivalente a 60 mg di morfina solfato.
Analogamente a quanto avviene per il trattamento del
dolore cronico, anche nel BTP sirende necessaria una
titolazione della dose del farmaco'?. Ogni ROO possie-
de caratteristiche peculiari, tuttavia non esistono stu-
di di confronto diretto che abbiano valutato efficacia,
sicurezza o esatta posologia delle diverse specialita®.
Pertanto, sono spesso la preferenza del paziente e la
sua familiarita con la via di somministrazione a guida-
re la scelta del farmaco. In questo contesto, le formu-
lazioni orali sono quelle generalmente piu utilizzate.
Nel corso della storia clinica del paziente oncologico,
le caratteristiche del dolore possono subire delle im-
portanti modificazioni e spesso si rende necessario un
aggiustamento della terapia antalgica. Come eviden-
ziato nel nostro paziente, la scelta del farmaco corretto

Figura 6. Quadro RMN immodi-
ficato rispetto al controllo post-
neurochirurgico (giugno 2018).

Figura 7. Infezione opportunisti-
ca a focolai multipli con empiema
pleurico destro (settembre 2018).

e cruciale nella gestione del dolore oncologico. Se non
€ adeguato il trattamento del BTP con morfina od ossi-
codone a rapido rilascio non lo ¢ altrettanto 'utilizzo
diun ROO nel dolore cronico. Inoltre, 4 oncologi su 10
non si considerano completamente confidenti nella
scelta dell'appropriata terapia per il dolore oncologico;
cio comporta spesso un ritardo tra la diagnosi iniziale
di BTP e il suo trattamento'®. Pertanto, per garantire la
migliore gestione del dolore nel paziente oncologico,
in particolare in quello con malattia avanzata, e spes-
so indispensabile I'integrazione con il servizio di cure
palliative (SCP)'*'°. 1l timing migliore e le modalita di
assistenza (ambulatoriale o domiciliare) del SCP po-
tranno essere oggetto di futuri studi dedicati.

Dichiarazioni: questo lavoro e stato realizzato grazie a un contributo
non vincolante di Kyowa Kirin.
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