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Definizione e dimensioni del problema

Il “dolore neuropatico” (neuropathic pain, NP) nasce
come entita nosologica nel 1994, quando viene incluso nella
lista della “pain terminology” della IASP (International As-
sociation for the Study of Pain). Parliamo di una realta di fre-
quente riscontro nel paziente affetto da cancro (neuropa-
thic cancer pain, NCP), stimandosi che almeno 1/3 dei casi
di dolore neoplastico presenti una componente neuropa-
tica'2.

Il NP e stato definito inizialmente come conseguenza di
una lesione e/o disfunzione del sistema nervoso; tale defi-
nizione ¢ stata ampiamente dibattuta, specie riguardo al ter-
mine “disfunzione”, considerato troppo vago. Una piu re-
cente e ampiamente condivisa definizione parla di “dolore
che origina da una diretta conseguenza di una lesione o ma-
lattia che colpisce il sistema somatosensoriale” (IASP)>4,

Pur se distinto concettualmente dal dolore neuropatico
cosiddetto “benigno”, la pratica clinica consolidata ed i
pochi studi condotti nel NCP hanno portato a considerare
sovrapponibile il trattamento di queste due entita, arric-
chendo di empirismo un capitolo gia di per sé complesso.
Il controllo di questo sintomo infatti risulta ad oggi difficile
da ottenere, costituendo gran parte dei casi del cosiddetto
“dolore intrattabile”, vera sfida per gli algologi; facile intuire
le conseguenze sulla qualita di vita dei malati oncologici,
Spesso gia provati pesantemente.

Fisiopatolgia

E dato acquisito che il dolore cancro relato sia la risul-
tante di piu meccanismi, con componenti somatica, visce-
rale e neuropatica in varia misura, sostenuto da eventi in-
fiammatori, ischemici, compressivi, infiltrativi, ecc., spesso
con piu localizzazioni e ad eziologia varia. Ne deriva che un
adeguato trattamento debba poter prevedere I'individua-
zione fisiopatologica delle varie componenti e I'utilizzo di
strategie (farmacologiche e non) ad azione complementare®.

Il NCP (tabella I) pud originare da un danno a carico dei
neuroni centrali (central NCP, successivo a eventi ictali, in-
filtrazione del midollo spinale) o periferici (peripheral NCP,
infiltrazione/compressione di strutture nervose, danni da
raggi, chirurgia o chemioterapia). | meccanismi in gioco
vanno oltre il danno diretto, derivando anche dalla risposta
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inflammatoria con produzione di citochine in grado di sen-
sibilizzare le afferenze nocicettive periferiche. In partico-
lare, gli agenti antineoplastici agirebbero sui canali ionici (so-
dio, potassio, calcio) e recettori NMDA di membrana delle
radici gangliari e/o dei neuroni delle corna dorsali midollari,
alterando i livelli di calcio intracellulare e promuovendo per-
corsi che attivano lo stimolo algogeno neuropatico®.

Una quota rilevante di casi di NCP risulta correlato ai trat-
tamenti antineoplastici stessi, con sindromi associate alla
chemioterapia (tabella 1), alla radioterapia, a manovre chi-
rurgiche diagnostiche o terapeutiche. L'incidenza di questi
quadri risulta in crescita, legata anche alla piu lunga so-
pravvivenza e ad un numero maggiore di trattamenti appli-
cati. Vanno considerate anche le varie comorbilita quali la
coesistenza di diabete mellito o neuropatie preesistenti (es.
sciatalgie), che si aggiungono a rendere pit complessa I'in-
terpretazione ed il trattamento delle sindromi dolorose.

Diagnosi

Clinicamente si riscontrano molte similitudini in termini di
espressione clinica fra le varie sindromi neuropatiche; in pra-
tica, con poche eccezioni (es. s. trigeminale), una stessa
combinazione di sintomi puo essere osservata in varie con-
dizioni, non necessariamente responsive agli stessi tratta-

Tabella I. Sindromi neuropatiche pill comuni nel malato oncologico.

Correlate al cancro

+ Neuropatie intracraniche dolorose (metastasi meningee;
nevralgia glossofaringea e trigeminale)

+ Radiocolopatie dolorose maligne

* Plessopatie
(cervicale, brachiale, lombosacrale, sacrale, coccigea)

+ Radiocolopatie dolorose maligne
+ Mononeuropatie periferiche dolorose
+ Neuropatie sensitive paraneoplastiche

Correlate ai trattamenti

Neuropatia periferica da chemioterapici (CIPN)
Neuropatie da radioterapia

Plessopatie

Fibrosi tessutale

Mucositi

Neuropatie post chirurgiche

Arto fantasma

Sindrome post-mastectomia

Sindrome post-toracotomia
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menti. Clinicamente andranno ricercati i segni indicativi di
una neuropatia, una distribuzione del dolore neuro-anato-
micamente correlata, anormalita sensoriali nell’area del do-
lore, con segni positivi (iperalgesia, allodinia, disestesie) e/o
negativi (ipoestesia).

Sul versante strumentale i test diagnostici piu affidabili
sono i “potenziali evocati laser” e la biopsia cutanea, in
grado dirilevare con certezza i danni delle fibre. Nella pratica
solo eccezionalmente si ricorre a tali metodiche, affidandosi
per lo piu ad elementi clinici.

Negli ultimi 40 anni sono state validate almeno 5 scale di
valutazione, nel tentativo di offrire al clinico riferimenti co-
muni per orientare la diagnosi di NP, anche per uniformare i
criteri di inclusione in trial clinici. Caratteristica comune di que-
sti sistemi valutativi & I'importanza assunta dai riferimenti ver-
bali del paziente (descrizione soggettiva del sintomo), in con-
trasto apparente con la piU tradizionale ricerca di segni
neurologici della semeiotica classica. A scopo esemplificativo
segnaliamo la Scheda valutativa DN4 (Doleur Neuropathique
en 4 questions’). Vengono proposte 7 domande con rispo-
sta binaria (si/no) relative alla presenza di sintomi nell’area do-
lente (bruciore, freddo, scossa elettrica, formicolii, punture
di spillo, intorpidimento, prurito); inoltre viene ricercata la
presenza/assenza di 3 elementi clinici (ipoestesia al tocco,
ipoestesia alla puntura, dolore indotto o accentuato dallo
strofinamento). Ogni item vale 1 punto; il cut-off per la dia-
gnosi di NP & 4.

Trattamento farmacologico

Abbiamo detto di come ci si trovi pil spesso davanti a
sindromi dolorose ad eziopatogenesi “mista”, dovendosi
quindi ricercare le varie componenti per individuare gli op-
portuni trattamenti ed aumentare le probabilita di suc-
cesso®. Contrariamente ai luoghi comuni gli oppiacei non ri-
sultano inefficaci nel NP, ma sono spesso necessari dosaggi
elevati e gravati quindi di maggiori effetti indesiderati. Ai co-
muni analgesici vengono affiancati i farmaci cosiddetti
“adiuvanti”, non appartenenti alle categorie di analgesici

Tabella Il. Neuropatie associate a trattamenti chemioterapici.

propriamente detti ma in grado di esercitare un'azione anal-
gesica in particolari circostanze:
- effetto analgesico indipendente additivo
(antidepressivi, anticonvulsivanti, bifosfonati, steroidi);
- controllo degli effetti indesiderati
(antiemetici, lassativi, psicostimolanti, miorilassanti);
- contrastare la tolleranza agli oppioidi
(NMDA antagonisti, clonidina, Ca antagonisti,
destrometorfano).

Gli adiuvanti trovano collocazione in ciascuno dei gradini
della scala analgesica WHO, da soli od in associazione. Nella
pratica comune ¢ frequente osservare un utilizzo totalmente
empirico dei farmaci adiuvanti, spesso a dosaggi e per indi-
cazioni non documentate in letteratura. Va ancora rimarcato
come, data la scarsita di RCTs nel NCP, i dati facciano riferi-
mento al trattamento di altri modelli di dolore neuropatico (es.
neuropatia diabetica, post-herpetica), con valore quindi solo
indicativo nei pazienti oncologici.

Nel 2000 viene pubblicato il primo algoritmo di trattamenti
nel NP, non essendoci fino ad allora alcun consenso in mate-
ria. Le piu recenti linee guida sono state pubblicate nel 20119,
persistendo perd pit dubbi che certezze, e con indicazioni per
lo pit scaturite dal confronto di pareri che non da evidenze di
letteratura. Riguardo al NCP le poche evidenze suggeriscono
I'utilizzo di oppioidi, associati ad adiuvanti (steroidi, antiepi-
lettici, triciclici)'®.

Tutti gli adiuvanti hanno un NNT (numero di pazienti da
trattare per ottenere 1 risposta significativa) di circa 3. La man-
cata conoscenza delle caratteristiche dei farmaci pud portare
ad una errata valutazione di inefficacia. Ad esempio, una ti-
tolazione troppo veloce puo favorire la comparsa di effetti in-
desiderati; per contro, una titolazione troppo lenta, ritar-
dando il possibile controllo del dolore, pud portare a
considerare inefficace prematuramente il farmaco. In tutti e
due i casi il paziente sara portato a sospendere il trattamento.
La percentuale di pazienti che non risponde ad uno dei farmaci
di | scelta, e che poi rispondera ad altri farmaci magari della

Chemioterapico Tipo di neuropatia

Tempo di comparsa

Durata e recupero

(incidenza)
Alcaloidi Cronica (30%) 2-3 settimane 1-3 mesi
della Vinca dolore severo alle estremita; finoa 2 anni
crampi e disestesie alle estremita
Cisplatino, Cronica Da1a 6 mesi Recupero di vario grado
Carboplatino in mesi o anni
Oxaliplatino Scatenata dal freddo Acuta: ore Cronica:
Acuta (90%) e cronica Cronica: 1 mese come cisplatino
Taxani Cronica; piti frequente Giorni 6-24 mesi:
con schedula settimanale recupero completo (19%)
esiti permanenti (25%)
Bortezomide Cronica (35%) In qualunque Recupero parziale
momento a 2 anni nel 71% dei casi
Talidomide Cronica In qualunque Recupero
momento improbabile
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stessa classe, non & nota. La scelta dipendera quindi dalla
“esperienza” del clinico e dalle esigenze del paziente rispetto
ai possibili effetti indesiderati. In caso di risposta parziale,
dopo adeguata titolazione, si potra considerare una terapia di
combinazione, pratica ancora pressoché empirica, in carenza
di adeguati dati dalla ricerca'’. Analizziamo adesso le varie ca-
tegorie di farmaci.

Antidepressivi

Comunemente utilizzati nel dolore neuropatico, possie-
dono un potenziale effetto positivo sul tono dell'umore e
qualita del sonno; I'effetto analgesico non sembra diretta-
mente correlato all’azione antidepressiva, descrivendosi per
lo pit a dosaggi inferiori, e con piu rapida comparsa. Tra gli
effetti collaterali troviamo: xerostomia, sedazione, vertigini,
nausea, turbe dell’accomodazione, ritenzione urinaria, stipsi;
descritto anche incremento del rischio di infarto del mio-
cardio; tali eventi sono piu frequenti con i triciclici (TCAS) ri-
spetto ai piu recenti inibitori selettivi del reuptake della se-
rotonina (SSRIs), noradrenalina (SNRIs), dopamina (NDRIs).
Una revisione sistematica’ prende in considerazione 61
RCTs condotti con 20 farmaci, per un totale di 3293 pazienti
adulti con dolore neuropatico (no cefalea); 31 studi con-
frontano TCAs vs placebo (1 su pazienti oncologici), evi-
denziando efficacia con NNT di 3,6. | dati piu consistenti ri-
guardano I'amitriptilina (dosaggio iniziale 10-25 mg in dose
unica serale, con incrementi ogni 3-7 giorni fino ad un limite
teorico di 150 mg). Meglio tollerati la venlafaxina (3 studi
positivi sulla neuropatia diabetica e post-herpetica, per do-
saggi tra 150 e 375 mg/die), la duloxetina (SNRI; approvata
nella neuropatia diabetica a dosi fra 60 e 120 mg/die), il bu-
propione (NDRI; efficace nel NP di origine centrale e peri-
ferica, da 150 a 300 mg/die; piu noto per I'efficacia nella di-
sassuefazione dal fumo). Resta aperto il quesito sul possibile
ruolo dei nuovi antidepressivi nella profilassi delle sindromi
neuropatiche.

Anticonvulsivanti

Un primo studio venne pubblicato nel 1942, in cui si te-
sta la fenitoina nella nevralgia trigeminale; successivamente
la carbamazepina si dimostrera efficace in tale particolare si-
tuazione ed altri quadri (200-600 mg/die, NNT 1,7-3,4), al
costo di effetti indesiderati disturbanti quali sedazione, ver-
tigini, confusione, turbe dell'umore, tremori, cefalea, irrita-
bilita, astenia. Maggiormente utilizzati e con minori effetti
collaterali sono i gabapentinoidi (gabapentina e pregabalin).
La gabapentina (1200-3600 mg/die) e caratterizzata da pro-
prieta antiiperalgesiche, esercitando la sua azione stimo-
lando vie discendenti inibitrici. Puo essere particolarmente
utile nei casi di dolore neuropatico “bruciante” o nell’allodi-
nia. Studi di confronto documentano efficacia simile ad ami-
triptilina; I'associazione con morfina o venlafaxina sembra
produrre effetto additivo o sinergico. In uno dei pochi studi
condotti su pazienti oncologici, I'aggiunta di gabapentina
1800 mg/die migliorava il dolore neuropatico gia parzial-
mente controllato con oppiacei'®. Secondo una recente re-
visione sistematica', sembrerebbe che I'aggiunta di adiuvanti
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(gabapentina) agli oppioidi possa migliorare il controllo del
NCP. Una revisione sistematica del 2010 non sembra co-
munque supportare I'utilizzo ad ampio raggio degli anti-
convulsivanti; la gabapentina sembra egualmente efficace ri-
spetto alla carbamazepina. Il pregabalin'® é risultato efficace
(300-600 mg/die), con NNT di 3,9, e nel complesso ben tol-
lerato (sonnolenza e vertigini quali maggiori effetti indesi-
derati). Gli anticonvulsivanti di seconda generazione (es. le-
vetiracetam, topiramato) hanno per ora fornito dati
discrepanti e non dovrebbero essere utilizzati nel NP.

Oppioidi maggiori

Come detto in precedenza, gli oppioidi sono efficaci nel
dolore neuropatico (come suggerito da studi controllati), ma
pil spesso sono necessari elevati dosaggi, con conseguente
scarsa tollerabilita. In questo contesto andrebbe “recupe-
rato” un farmaco quale il metadone, che fra gli oppiacei
vanta una consistente documentazione di efficacia nel NCP,
probabilmente grazie all’antagonismo sui recettori
NMDA! 18,

Secondo le linee guida AIOM del 2009, nel paziente in
fase avanzata di malattia con dolore oncologico e compo-
nente neuropatica,”il trattamento con soli adiuvanti non
dovrebbe essere effettuato; in caso di scarsa risposta antal-
gica al trattamento con oppioidi di prima linea I'aggiunta del-
I'adiuvante dovrebbe essere presa in considerazione”. In
particolare, i dati con prove di evidenza moderata riguardano
solo il gabapentin, mentre per tutti gli altri farmaci le evi-
denze sono di qualita inferiore. In un recente studio pro-
spettico'®, 818 pazienti oncologici con dolore neuropatico
sono stati gestiti secondo scala WHO per sei mesi, utilizzando
oppiacei (tramadolo, codeina, morfina) ed adiuvanti (ami-
triptilina 29,9%; gabapentina 29,9%; gabapentina + desa-
metasone 19,9%; solo desametasone 20,2%). A sei mesi |l
dolore risultava controllato in oltre il 50% dei casi, persi-
stendo dolore lieve 0 moderato nel 42% e 5% dei restanti
casi.

Corticosteroidi

Ampiamente usati in cure palliative, con effetti favore-
voli su anoressia, astenia, nausea, cenestesi. Viene descritta
efficacia sul dolore oncologico, per lo piu 0sseo; non sono
presenti in letteratura revisioni sistematiche di studi com-
parativi tra diversi steroidi, né sullefficacia analgesica, né
sulla presenza di un rapporto diretto tra dose e risposta. |l
loro utilizzo nel NCP risulta indicato, attendendosi un effetto
antalgico secondario all’azione antiflogistica ed antiedemi-
gena'®.

Anestetici locali
La lidocaina, in gel o patch al 5%, si e dimostrata utile
(25% dei casi) nei casi di dolore neuropatico focale.

Fans

Hanno un ruolo limitato nel NCP, tuttavia alcuni pazienti
riferiscono beneficio dal loro utilizzo, forse in virtu del con-
trollo della componente nocicettiva del dolore.
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Tramadolo

Farmaco oppioide “debole” ad azione analgesica cen-
trale, unita all'inibizione del reuptake della serotonina e no-
radrenalina; si € dimostrato utile nel dolore da cancro e nel
dolore neuropatico “benigno”, in assenza di evidenze di at-
tivita nel NCP. Da segnalare la possibilita di sindrome sero-
toninergica quando utilizzato in associazione con SSRIs (es.
fluoxetina).

Tapentadolo

Di recente approvazione, possiede attivita sul dolore
nocicettivo ed anche nel NP da complicanze diabetiche. Non
ci sono studi condotti nel dolore oncologico.

Miscellanea

NMDA antagonisti (ketamina, destrometorfano), bifo-
sfonati, capsaicina topica, clonidina, nitroderivati, baclo-
fene, benzodiazepine, octreotide, amfetamine, caffeina,
cannabinoidi (@pprovati in Canada nel NP da sclerosi multi-
pla; in corso studi di fase Il nel dolore intrattabile da cancro),
approccio psicosociale (ipnosi, tecniche di rilassamento e trai-
ning autogeno, interventi cognitivo-comportamentali), ago-
puntura.

Tecniche invasive

Nonostante il corretto utilizzo dei presidi disponibili, un
piccolo ma significativo numero di pazienti (<5%) non ot-
tiene un sufficiente controllo del dolore e/0 presenta effetti
indesiderati intollerabili. In questi casi andranno considerate
le tecniche invasive. Tra queste va segnalata la sommini-
strazione per via intratecale di ziconotide (conotossina ca-
postipite di una nuova famiglia di analgesici) da solo o as-
sociato a morfina.

Scrambler Therapy

Recenti esperienze documentano la potenziale utilita di
un innovativo sistema di elettrostimolazione cutanea. In
uno studio di fase Il randomizzato?® su 52 pazienti con NP
cronico, la scrambler therapy ha ridotto di oltre il 90% il do-
lore, contro il 50% circa nei controlli trattati secondo le li-
nee guida WHO. Siamo in attesa di ulteriori studi a con-
ferma.

Conclusioni

Ad oggi, il controllo del dolore nel paziente oncologico
rimane problematico, nonostante la crescente disponibilita
di opzioni terapeutiche e le nuove disposizioni di legge
orientate a semplificare la prescrizione di analgesici. E in-
negabile e a tratti imbarazzante il gap culturale del mondo
oncologico in tal senso. Il controllo del dolore neuropatico
rappresenta una sfida ancor piu impegnativa, se si considera
la scarsita di dati di letteratura e I'empirismo che ne conse-
gue, con risultati incerti anche in mani esperte. Risulta irri-
nunciabile una svolta culturale, che spinga I'operatore on-

cologico (medico e infermiere) ad adeguare le conoscenze
tecniche e a sviluppare un atteggiamento multidisciplinare,
sfruttando le conoscenze anestesiologiche, chirurgiche,
neurobiologiche, radioterapiche, per poter offrire finalmente
al paziente competenze a 360 gradi. *
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