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Riassunto

Gli Autori presentano alcune raccomandazioni pratiche per la definizione, la diagnosi e il trattamento del Breakthrough cancer Pain sulla base
di alcune evidenze della letteratura e di un consenso tra esperti. Le raccomandazioni richiamano la necessita di una definizione standardiz-
zata di BTcP che tenga conto di una terapia analgesica adeguata a controllare il dolore di base alla quale associare il farmaco analgesico
pits efficace per controllare gli episodi di BTcP

Parole chiave: dolore da cancro, breakthrough cancer pain, oppioidi, linee guida.

Summary

The authors present some practical recommendations for the definition, diagnosis and treatment of Breakthrough cancer Pain based on evi-
dence from the literature and expert consensus. The recommendations highlight the need for a standardized definition of BTcP which should
account for baseline analgesic therapy and adequate baseline pain control. The most appropriate opioid drugs for BTcP are identified.

Key words: cancer pain, breakthrough cancer pain, opioids, guidelines.
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INTRODUZIONE

I pazienti con dolore da cancro presentano spesso delle flut-
tuazioni nell’intensita del dolore, con dei picchi che si dif-
ferenziano piu nettamente rispetto all’intensita del dolore
di base, presente per la maggior parte della giornata. Per
esprimere tali caratteristiche temporali ¢ stato introdotto
il termine di “breakthrough cancer pain” (BTcP), apparso
in letteratura circa 18 anni fa. Dalla prima definizione pre-
sentata da Portenoy e Hagen', il BT ¢P ha ricevuto sempre
maggiori attenzioni nel trattamento del dolore da cancro,
come evidenziato dalla mole di lavori, revisioni e racco-
mandazioni pubblicati negli ultimi anni. Per un certo perio-
do il termine € rimasto ambiguo, sia nel significato tecnico
sia in quello semantico, particolarmente per la difficolta di
traduzione nella maggior parte delle lingue europee®. Il
tentativo di fornire un termine piti comprensibile, ad esem-
pio “dolore episodico intenso”, non ha trovato seguito per
I'impronta ormai universale di quello originario di BT¢cP,
ormai adottato per definire il caratteristico profilo tempo-
rale di tale evento.

Precedenti analisi hanno messo in luce che tale fenomeno
¢ particolarmente frequente ed & associato maggiormente a
scarso controllo del dolore di base, aumentato disagio psi-
cologico, ridotta attivita fisica e una scarsa qualita di vita®.
In molti studi la prevalenza del BT ¢P ¢ risultata variabile,
compresa tra il 30% e il 90% della popolazione con dolore
da cancro, probabilmente perché la valutazione ¢ stata ef-
fettuata con modalita differenti in vari setting di cura 32,
E probabile che imprecisione nella nomenclatura abbia
influenzato la variabilita osservata in letteratura®. In linea
di massima, tali percentuali sono state confermate da uno
studio internazionale, che ha mostrato una prevalenza del
BTcP del 65% nei pazienti con dolore da cancro visti da
specialisti algologi"?.

I dati disponibili in Italia sono limitati. In uno studio ef-
fettuato su pazienti reclutati in vari centri di oncologia, te-
rapia del dolore e cure palliative, la prevalenza del BT cP &
risultata del 48%, dato che si rivelava inferiore se la rileva-
zione veniva fatta in centri di oncologia™".

La prevalenza del BT cP sembra essere condizionata dalle
fasi della malattia, dai diversi setting e dal trattamento del
dolore di base. Una valutazione dinamica nel tempo rende

giustizia delle differenti valutazioni riportate in letteratu-
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ra. In uno studio longitudinale effettuato presso centri on-
cologici, l'incidenza si modificava nel tempo, per passare
dall’87% sino al 32% dopo sei mesi dalla prima rileva-
zione. Di questi casi, il dolore dovuto al movimento era la
causa del BTcP nel 43% dei pazienti, per ridursi dopo 6
mesi al 32%"?. In uno studio effettuato in pazienti seguiti a
domicilio da un’équipe di cure palliative in una fase molto
avanzata della malattia, solo il 42% dei pazienti presentava
BTcP e nel 65% dei casi si trattava di dolore incidente al
movimento. La prevalenza diminuiva dopo un mese, possi-
bilmente per una progressiva riduzione dell’attivita fisica o
per una migliore analgesia di base?.

Il BTP é stato riscontrato anche in numerose altre con-
dizioni di dolore cronico non da cancro, con percentuali

1417 Come negli adulti, il

di prevalenza abbastanza similif
BT¢P ¢ abbastanza frequente anche nei bambini, sebbene
tale aspetto non sia stato particolarmente studiato. I dati in

questo campo sono infatti veramente scarsi®).

METODO

Del tutto recentemente sono stati pubblicati in alcuni

Paesi dei documenti di consenso o delle raccomandazio-
ni, focalizzati sulle evidenze disponibili. Gran parte delle
raccomandazioni risultano prive di evidenze in rapporto
alla scarsita di studi controllati disponibili®®2), Sulla base
dell’importanza dell’argomento e della peculiarita culturale
nazionale, si € ritenuto opportuno che un gruppo di esperti
italiani si riunisse per fornire delle raccomandazioni frui-
bili per i medici e gli infermieri italiani che si confrontano
quotidianamente con pazienti con BTcP. Lattenzione si &
concentrata sul dolore da cancro, viste la disomogeneita e
la mancanza di dati disponibili riguardo al BTP nelle sin-
dromi dolorose croniche non oncologiche. Sul trattamento
del BTP in queste forme esistono notevoli controversie per
i possibili rischi connessi, al di la del’ormai riconosciuta
prevalenza in questo tipo di popolazione, molto simile a

quella riscontrata nei pazienti con dolore da cancro.

RISULTATI DEL CONSENSO TRA ESPERTI

Terminologia

Sono stati adoperati vari termini, come BT cP, dolore epi-
sodico, dolore incidente, dolore transitorio. Dal punto di

vista pratico, € meglio utilizzare un solo termine, per una
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ben precisa definizione e per adoperare un linguaggio co-
mune®. Il BTcP deve essere considerato come un’esacer-
bazione transitoria del dolore, sia spontanea sia indotta da
un fattore scatenante, in pazienti con dolore di base stabile
di intensita relativamente accettabile™!”). Tale definizione
sottolinea il profilo clinico del peggioramento transitorio
della sintomatologia dolorosa.

Secondo tale definizione, i pazienti con dolore non ben
controllato o che presentano episodi di intensita doloro-
sa elevata durante Pinizio del trattamento con oppioidi, o
durante successive fasi di titolazione del dosaggio di op-
pioidi, non dovrebbero essere considerati a rigore in tale
categoria. La “end of dose failure”, riportata in letteratura
e corrispondente a un insufficiente trattamento del dolore
di base con i farmaci assunti regolarmente ad orario, € stata
considerata a lungo un sottogruppo di BT cP. Questa forma
di BTcP non si iscrive esattamente nel profilo della defini-
zione suggerita precedentemente e, teoricamente, dovrebbe
essere esclusa dai sottogruppi di BT cP?*23), E perd evidente
che questo non esclude un trattamento simile a quello im-
piegato per il BTcP, ovvero la somministrazione di farmaci
al bisogno in attesa di adeguare la terapia di base.
Un’altra caratteristica del BT ¢P € la diversita dei quadri dal

punto di vista sia causale sia clinico (Tabella 1).

comportamentali. La maggior parte di questi quadri ha in
comune I’elemento temporale - una rapida insorgenza (al-
cuni minuti) e una durata generalmente molto breve (30-
60 minuti di media) - e I'intensita del dolore (moderata-
elevata).

Pertanto, la definizione che ha raccolto il consenso degli

esperti € sintetizzata nella Raccomandazione n. 1:

Il BTcP é un’esacerbazione tranmsitoria del dolore, di
intensita moderata-elevata, che insorge, sia spontanea-
mente sia a seguito di un fattore scatenante, in pazienti

con dolore di base mantenuto per la maggior parte della

giornata sotto controllo o di intensita lieve.

Valutazione

La valutazione del BT¢P prevede I’analisi di una serie di
elementi necessari per una comprensione del fenomeno che
possa indirizzare il trattamento terapeutico in maniera in-
dividuale, data Pelevata variabilita di cause e di presenta-
zione clinica. Sono stati elaborati dei sistemi che si stanno
diffondendo negli ambienti di ricerca® e che sostanzial-
mente prevedono delle domande da rivolgere al paziente,
riassunte nella Tabella 2.

Da una stima delle risposte ottenute & possibile avere un

quadro delle caratteristiche del BTcP in quel particolare

Tabella I. Categorie di BTcP

soggetto e, soprattutto, le possibili soluzioni da intra-

Dolore spontaneo-idiopatico (40-60%)

prendere. L'uso di un diario puo aiutare la raccolta

Dolore provocato (40-60%)
* non volontario (indotto da cause inattese)

medicazione di una ferita)

* volontario (indotto dal movimento o dallo sfioramento della cute)

* da procedura (prevedibile ma non spontaneo, come nel caso della

dei dati, quando il paziente non riesce o non & pron-
to a fornire le risposte al momento. La valutazione
iniziale richiede una successiva fase di rivalutazione,

in relazione al trattamento scelto, per verificarne I’ef-

Una classificazione di massima & basata sulla possibilita di
riconoscere 0 meno la causa. Per esempio, molti fenomeni
sono spontanei, ovvero non prevedibili, e non riconoscono
una vera causa precipitante. Per tale motivo, il BT ¢P viene
identificato in questi casi come idiopatico.

In altri casi ¢ possibile identificare un fattore precipitante,
che puo essere volontario (ad es., movimento) o involonta-
rio (ad es., tosse). Un’altra forma ¢ il dolore conseguente a
una procedura dolorosa (medicazione di una ferita).
Allinterno di queste grosse categorie esistono in realta
quadri differenziati a livello individuale, che riguarda-

no Pespressione clinica, il livello di attivita e le modalita

ficacia. Generalmente, 3-4 episodi al giorno di BT cP
sono considerati compatibili con una discreta analgesia di
base, a meno che non si tratti di dolore indotto dal movi-
mento. La necessita di controllare e modificare il dosaggio
di base degli oppioidi verra dunque valutata individual-
mente, secondo le caratteristiche del BT cP e le necessita del
paziente.

Raccomandazione n. 2:

In tutti i pazienti con BTcP ¢ necessaria una specifica
valutazione iniziale (eziologia, durata, intensita e mecca-
nismi fisiopatologici), che va ripetuta dopo I'inizio di un
trattamento, una sua modifica o a seguito di variazioni

del quadro clinico.
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Tabella 2. Elementi da conoscere per un'appropriata valutazione del BTcP.

Qual ¢ l'intensita media del dolore di base nell'ultimo periodo (da 24 ore ad alcuni giorni)?

Quali farmaci sta assumendo ad orari regolari per il dolore di base!?

Quali dosi e da quanto tempo?

La terapia e sufficiente a controllare adeguatamente il dolore di base durante la maggior parte della giornata?

Ha episodi di aumento improwviso dell'intensita del dolore?

Qual ¢ l'intensita di un episodio, in media?

Quanti episodi alla settimana/al giorno?

In quanto tempo si sviluppa?

Quanto dura?

Quale intensita raggiunge?

E uguale o differente rispetto al dolore di base?

Compare spontaneamente o € indotto da qualche attivita?

Compare regolarmente, prima della somministrazione della dose programmata di analgesico?

Quale impatto determina sulla vita quotidiana?

Evita di fare qualcosa in questo caso!?

Cosa permette di ridurre il dolore?

Quale trattamento specifico ¢ stato effettuato e da quanto tempo?

Quali sono i farmaci e quali le dosi?

Sono efficaci?

Trattamento

Considerato che il BT cP non ¢ rappresentato da una sin-
gola entita e comprende un largo spettro di modalita, do-
vute a vari fattori, tra cui eziologia, fisiopatologia, presen-
tazione clinica, fase della malattia, livello di attivita fisica,
oltre che lo stile di vita e le capacita soggettive, risulta
evidente la necessita di individualizzare il trattamento. Il
trattamento della causa del dolore rimane fondamentale,
prima di identificare la presenza di BT cP, anche se non esi-
stono linee di evidenza riguardo all’efficacia di alcuni trat-
tamenti oncologici nel trattamento del BT cP. Questo ¢ il
caso della radioterapia, che ¢ da considerare generalmente
il trattamento di scelta per le metastasi ossee che produ-
cono dolore nel movimento. D’altra parte, un’approfon-
dita valutazione del paziente consente un’ottimizzazione
del trattamento analgesico con un adeguato controllo del
dolore di base, mediante un’appropriata titolazione del
dosaggio degli oppioidi a lunga durata di azione (LAO,
Long Acting Opioids).

La somministrazione del dosaggio necessario di oppioidi
(LAO) e I’eventuale sostituzione nel caso di una risposta
non adeguata e/o I’'uso aggiuntivo di farmaci adiuvanti o
analgesici non oppioidi che possano migliorare ’analgesia
o ridurre gli effetti collaterali prodotti dagli oppioidi®®

devono essere presi in considerazione dal medico.
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Pertanto la raccomandazione n. 3 suggerisce che il dolore
di base sia adeguatamente controllato prima di poter dia-
gnosticare il BT cP:

E raccomandato che il dolore di base venga controllato
adeguatamente con i farmaci o i trattamenti disponibili,
per gestire meglio il BTcP e migliorare la qualita di vita
del paziente.

Occasionalmente, sono state descritte delle tecniche non
farmacologiche, mai sostanziate da alcuna evidenza, come
il cambio di postura, 'uso di ghiaccio, di calore, creme,
bendaggi, massaggi, elettrostimolazione e blocchi nervosi.
1l trattamento principale risiede perd nell’uso di farmaci da
somministrare al bisogno, piti frequentemente oppioidi.

In molti casi, la prescrizione di un trattamento per il BT cP
non ¢é seguita dalla reale somministrazione del farmaco.
Alcune delle ragioni principali sono la scarsa intensita
dell’episodio doloroso, ’enorme variabilita tra i diversi epi-
sodi nel corso della giornata e il miglioramento spontaneo.
Luso degli oppioidi per via orale, il cui profilo farmacologi-
co non si adatta alle caratteristiche temporali del BT ¢cP, puo
rinforzare tale atteggiamento.

Tradizionalmente la morfina orale & stata il farmaco piu
adoperato per il BT ¢P?. La farmacocinetica e la farma-

codinamica degli oppioidi per via orale non rispecchiano
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pero il profilo temporale della maggior parte degli episodi
di BT ¢P, ovvero una rapida insorgenza (pochi minuti) e una
breve durata (30-60 minuti). La morfina orale, un oppio-
ide a breve durata di azione (SAO, Short Acting Opioid),
richiede, ad esempio, circa 20-30 minuti per fornire un ini-
ziale effetto analgesico, che raggiunge il picco solo dopo 60
minuti per durare infine circa 4 ore®?. La somministrazione
di morfina orale non si adatta, quindi, alle caratteristiche
temporali del BT cP: da cio derivano le Raccomandazioni

n. 4 en. 5 (vedi Box alla fine dell’articolo).

La somministrazione di farmaci al bisogno rappresenta
il cardine del trattamento del BTcP.

Nel caso di un dolore spontaneo o non volontario, il
farmaco va prescritto all’inizio dell’episodio, mentre in
quello di un dolore prevedibile o procedurale il farma-
co potrebbe essere somministrato gia prima che I'evento
previsto si verifichi. La morfina orale pud essere quindi
raccomandata solo per il trattamento di episodi che si
instaurano lentamente, prevedibili o procedurali, della
durata di oltre 60 minuti. La somministrazione deve av-
venire circa trenta minuti prima dell’ evento, per esempio

prima di iniziare Pattivita®.

La morfina per via endovenosa presenta delle caratteristiche
favorevoli rispetto al profilo temporale del BT cP. L'azione
compare infatti in breve tempo e la sua efficacia é elevata.
Luso ¢ attualmente limitato alle strutture terziarie, dove
maggiore € intensita del monitoraggio®®'3?),

I farmaci ideali per il trattamento del BT ¢cP sono quelli che,
attraverso una modalita di somministrazione maneggevole,
producono un’analgesia rapida e di breve durata (ROO,
Rapid Onset Opioids), che meglio si sovrappone alle ca-
ratteristiche temporali del BT cP. Gia nel 1990 ¢ stato intro-
dotto un sistema che consente un assorbimento abbastanza
rapido di fentanyl citrato per via transmucosale e in grado
di produrre una riduzione dell’intensita del dolore entro 15
minuti®). Questi dati permettono di formulare la Racco-
mandazione n. 6:

Nel trattamento del BTcP nuove formulazioni di fen-
tanyl citrato, come quelle orosolubile, sublinguale e in-
tranasale, offrono oggi sostanziali vantaggi dal punto
di vista sia farmacocinetico (rapido assorbimento, mag-

giore biodisponibilita ed efficacia) sia della compliance

(pis facile via di somministrazione)®33%,

CONCLUSIONI

Il BT ¢P & un’entita clinica da considerare in maniera speci-

fica rispetto al dolore di base presente durante la giornata.
Nei pazienti neoplastici, i medici dovrebbero considerare
tale situazione clinica con una valutazione abbastanza sem-
plice e ripetibile. Sulla base delle caratteristiche individua-
li, verra suggerito un trattamento adeguato, generalmente
oppioidi al bisogno. Gli oppioidi a breve durata d’azione
(SAO), come la morfina, non risultano adeguati per le ca-
ratteristiche temporali del BT cP. Risulta evidente che per il
trattamento del BT cP la scelta terapeutica va sempre indi-
vidualizzata ai bisogni e alla valutazione della condizione
clinica specifica del singolo paziente. All’interno di questo
processo decisionale trovano indicazione specifica i piti re-
centi farmaci oppioidi a rapida insorgenza d’azione (ROO).
Nell’ambito di questa categoria & opportuno indirizzare la
scelta terapeutica verso quel farmaco che meglio rispon-
de all’esperienza del medico e alle esigenze del paziente. Le
Raccomandazioni degli esperti espresse in questo articolo
hanno un carattere generale, hanno lo scopo di inquadrare
in modo generale la tematica del BT cP e intendono evitare
un’errata definizione e un’eccessiva generalizzazione della
terminologia. Per questo, la raccomandazione n. 1 si com-
bina con le raccomandazioni n. 2 e n. 3, per escludere che
sia definito come BTcP un dolore che invece riconosce in
un inadeguato trattamento del dolore di base Porigine di
episodi di dolore intenso, e per suggerire la necessita di una
valutazione precisa e attenta sia del dolore di base sia del
BTcP, dal punto di vista della causa e delle caratteristiche
cliniche (Tabella 2). Le raccomandazioni successive n. 4 e
n. 5 sottolineano il ruolo della terapia “al bisogno™ per il
BT cP, necessaria e giustificata a fronte della diagnosi pre-
cisa alla quale si riferiscono le raccomandazioni n. 1, 2 e
3. La raccomandazione n. 5 consiglia che la morfina ora-
le a immediato rilascio o farmaci analoghi con un’azione
analgesica relativamente lenta siano riservati a quei pazien-
ti per i quali il BTcP sia prevedibile e quindi P'intervento
analgesico possa essere programmabile nel tempo a preve-
nire il dolore. La raccomandazione finale n. 6 permette di

concludere, quindi, questo quadro generale considerando
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che farmaci di somministrazione pratica e adeguata alle ca-
ratteristiche dei pazienti ed efficaci in tempi brevi (ROO),
come le preparazioni di fentanyl citrato, siano indicati
maggiormente per i pazienti che fanno uso di oppiodi per
il trattamento del dolore di base e che presentano episodi
a rapida evoluzione dell’intensita dolorosa. Queste racco-

mandazioni hanno un valore generale e non si sostituiscono

p1 CURE PALLIATIVE

a un’attenta valutazione individuale di tipo specialistico per
I’indicazione terapeutica al singolo malato. Le presenti rac-
comandazioni, inoltre, sono specifiche per il tema trattato
(BT cP) e non vanno applicate isolatamente, ma vanno inte-
grate alle linee guida piu generali disponibili per la terapia

del paziente oncologico con dolore.

RACCOMANDAZIONI NELLA GESTIONE DEL BTCP

R1. Il BTcP e un’esacerbazione transitoria del dolore, di intensita moderata-elevata, che insorge sia
spontaneamente sia a seguito di un fattore scatenante, in pazienti con dolore di base mantenuto per
la maggior parte della giornata sotto controllo o di intensita lieve.

R2. In tutti i pazienti con BTcP é necessaria una specifica valutazione iniziale (eziologia, durata,
intensita e meccanismi fisiopatologici), che va ripetuta dopo I'inizio di un trattamento, una sua mo-
difica o a seguito di variazioni del quadro clinico.

R3. E raccomandato che il dolore di base venga controllato adeguatamente con i farmaci o i trat-
tamenti disponibili, per gestire meglio il BTcP e migliorare la qualita di vita del paziente.

R4. La somministrazione di farmaci al bisogno rappresenta il cardine del trattamento del BTcP.

RS. Nel caso di un dolore spontaneo o non volontario, il farmaco va prescritto all’inizio dell’epi-
sodio, mentre in quello di un dolore prevedibile o procedurale il farmaco potrebbe essere sommini-
strato gia prima che 'evento previsto si verifichi. La somministrazione di morfina orale, per le sue
caratteristiche farmacocinetiche, non si adatta alle caratteristiche temporali del BTcP.

La morfina orale puo essere quindi raccomandata solo per il trattamento di episodi che s’instaura-
no lentamente, prevedibili o procedurali, della durata di oltre 60 minuti. La somministrazione deve
avvenire circa trenta minuti prima dell’evento, per esempio prima di iniziare lattivita.

Ré6. Nel trattamento del BTcP nuove formulazioni di fentanyl citrato, come quelle orosolubile,
sublinguale e intranasale, offrono oggi sostanziali vantaggi dal punto di vista sia farmacocinetico
(rapido assorbimento, maggiore biodisponibilita ed efficacia) sia della compliance (pin facile via di
somministrazione).
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