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Uno degli aspetti peggiori del dolore legato al cancro &
che ti ricorda costantemente la malattia e la morte. Molti
temono che il dolore diventera insopportabile prima che
sopraggiunga la morte e noi che lavoriamo per aiutare
questi pazienti abbiamo visto che questi timori sono fon-
dati... Io sogno un farmaco che possa alleviare il mio do-
lore lasciandomi vigile e che non abbia effetti collaterali.!

Jeanne Stover, membro del comitato “Clinical Practice
Guideline Management of Cancer Pain”, 1991-92

E Agency for Health Care Policy and Research
ha pubbhcato le linee guidal! sulla terapia del
dolore nei pazienti affetti da cancro e le ha dedicate
a Jeanne Stover, uno dei membri del comitato che
ha sviluppato queste linee guida. Jeanne Stover ha
sofferto di un tumore al seno per ventitre anni, per
nove dei quali la malattia era in fase metastatica, ed
& morta mentre faceva ancora parte di questo comi-
tato. La sua storia & simile a quella di molti altri
pazienti che devono affrontare gli stessi problemi.
Infatti si stima che, solo quest’anno, negli Stati Uniti
sara posta diagnosi di cancro per circa un milione di
pazienti. Allo stato attuale quasi otto milioni di ame-
ricani sono affetti da cancro o lo sono stati in pas-
sato; la meta di questi casi sono stati diagnosticati
negli ultimi cinque anni. Il cancro & la causa di
morte di circa uno su dieci individui nel mondo e di
uno su cinque americani. Si calcola che nel 1994
siano morti di cancro 1400 pazienti al giorno.

Il cancro del polmone ¢ attualmente la prima tra
le cause di morte per cancro a livello mondiale. [0
stato stimato che negli Stati Uniti solo quest’anno
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saranno diagnosticati 180000 nuovi casi di cancro
del polmone e le morti conseguenti ad esso saranno
circa 160000.2

In alcuni pazienti il cancro pud regredire con la
terapia. Nella maggior parte dei casi, tuttavia, la ma-
lattia & cosi avanzata che un trattamento a SCOpo cu-
rativo non pud essere preso in considerazione. In
altri casi ancora, per la presenza di comorbidita, le
condizioni generali del paziente sono troppo com-
promesse per poterli sottoporre a trattamenti a sco-

o curativo. Ad un certo punto, nel corso della ma-
Fattia, la maggior parte (i coloro che ricevono un
trattamento iniziale a scopo curativo avra una rica-
duta e alla fine morira di cancro.

Tuttavia, avere a che fare con il cancro del polmo-
ne significa molto pit che vivere o morire. Infatti il
cancro del polmone & spesso associato a sintomi in-
validanti. I tumori localizzati nei bronchi principali
sono spesso associati a tosse, emottisi, dispnea e
polmonite da ostruzione, mentre i tumori periferici
pit frequentemente danno sintomi legati aﬁ’infiltl ra-
zione dei tessuti circostanti. Nei paz1ent1 in cui la
massa tumorale ¢ estesa, il coinvolgimento della pleu-
ra, della parete toracica, delle vertebre e del }i)esso
brachiale pud determinare la comparsa del dolore.
La sindrome di Pancoast si riferisce ad un tumore
dell’apice polmonare che causa dolore, sindrome di
Horner, osteolisi e atrofia dei muscoli della mano.3

La strategia terapeutica per i pazienti con cancro
del polmone richiede delle scelte sul trattamento a
scopo curativo cosi come sul trattamento per il con-
trolI]JO dei sintomi, e pertanto include diverse moda-
lita terapeutiche con fini diversi. Per fornire un trat-
tamento ottimale & spesso necessario un approccio
multi-disciplinare con la partecipazione di diverse
figure professionali quali lo specialista in oncologia
nucleare e in oncologia medica, personale che opera
nei centri specifici, cosi come la partecipazione di
coloro che sono addetti al supporto spirituale e so-
ciale del paziente.

In questo articolo passeremo in rassegna i molte-
plici trattamenti palliativi disponibili Iper questi pa-
zienti che includono la radioterapia, la chemiotera-
pia, i trattamenti farmacologici, gli agenti di blocco
neurologico e le tecniche broncoscopiche.

Descriveremo inoltre i benefici delle prestazioni

Review



fornite nei centri specializzati e forniremo una
visione completa su come integrare tra loro queste
terapie palliative dal momento della diagnosi.

DEFINIZIONE DI “TERAPIA PALLIATIVA”

La terapia palliativa & stata definita dalla Organiz-
zazione Mondiale delle Sanita come “ La cura globa-
le del paziente la cui malattia non risponde ai tratta-
menti a scopo curativo”.

Questo include il controllo totale del dolore e de-
gli altri sintomi, dei disagi psicologici e sociali e dei
problemi spirituali. Lo scopo della cura (E)alliativa ¢ il
raggiungimento della migliore qualita di vita possi-
bile per i pazienti e per i loro familiari”.

Poiché ?0 scopo della terapia palliativa & quello di
migliorare i sintomi & ovvio che gli effetti collaterali
di questa terapia non devono essere peggiori dei di-
sturbi provocati dalla malattia stessa. Scopo della te-
rapia palliativa & quello di migliorare i sintomi; an-
che se questo tipo di terapia pud prolungare I'aspet-
tativa di vita questo non e un presupposto indispen-
sabile. Pertanto, il trattamento ideale dovrebbe esse-
re il pitt breve ed il piu efficace possibile mentre gli
effetti collaterali dovrebbero essere ridotti al minimo.

Una delle domande che spesso ci si pone ¢ la se-
guente: “Quando si deve iniziare la terapia pallia-
tiva?” L'orientamento prevalente & stato quello di
praticare la terapia a scopo curativo o a scopo di
allungare la vita fino alle fase tardive della malattia,
cioeé fino a quando ci si rende conto che il tratta-
mento non ha alcun effetto o il paziente si rifiuta di
praticarlo. Generalmente a questa fase segue imme-
diatamente quella della terapia palliativa* (Figura 1).
Questo modello, che preve(}i)e o il trattamento cura-
tivo o quello palliativo (non utilizza mai i due tratta-
menti insieme), non utilizza i trattamenti palliativi
per controllare i sintomi cosi come noi li (i)escrive—
remo. Un modello migliore & quello mostrato in Fi-
gura 2, nel quale il trattamento palliativo e quello a
scopo curativo possono essere praticati contempora-
neamente.” In questo modello la necessita delle cure
palliative viene valutata subito dopo la diagnosi e poi
nel corso della malattia. Di volta in volta le decisioni
di praticare un trattamento palliativo o un trattamen-
to per estendere I'aspettativa di vita vengono prese
unitamente dai medici con i pazienti, dopo attenta
valutazione dei rischi e dei benefici legati alle diver-

Modello dicotomico per il I:Zt,:ta;
trattamento curativo palliativo

Trattamento curativo o per prolungare
la vita e trattamento palliativo

FIGURA 1. Trattamento continuativo del cancro.

Trattamento curativo del cancro

Sollievo del dolore e
trattamento palliativo

Diagnosi Morte
FIGURA 2. Integrazione del trattamento palliativo e curativo.

se opzione terapeutiche. I pazienti potrebbero ac-
cettare trattamenti per allungare la vita, per esem-
pio antibiotici orali per trattare le infezioni nella fase
terminale, mentre possono rifiutare I'ospedalizza-
zione e la somministrazione di antibiotici per via
endovenosa. Questo modello introduce il concetto
della “terapia palliativa aggressiva” che discuteremo
meglio pit avanti. Questo approccio permette di
controllare i sintomi molto pitt precocemente nel
corso della malattia, anche mentre il paziente si sot-
topone a terapie a scopo curativo.

TRATTAMENTO DEI SINTOMI SECONDARI
A OCCLUSIONE DELLE VIE AEREE

Il carcinoma dei bronchi principali determina fre-
quentemente sintomi come tosse, emottisi e, se par-
ticolarmente esteso, polmonite secondaria da ostru-
zione da bronco. Fin dalla scoperta dei raggi X, alla
fine del XIX secolo, la radioterapia & stata ampia-
mente usata come cura Falliativa per questi sintomi.
La radioterapia & generalmente molto efficace. E sta-
ta infatti riportata una riduzione della tosse nel 48-65%
dei casi e dell’emottisi nel 72-95% dei casi.6-15 Dosi
di radiazioni pitt elevate rispetto a quelle comune-
mente usate potrebbero essere pit efficaci a con-
trollare i sintomi specifici ma determinano piu fre-
quentemente effetti collaterali particolarmente
severi come la polmonite e I'esofagite. La polmonite
severa ¢ stata riportata nel 7% dei casi mentre I'eso-
fagite di vario grado e stata riportata nello 0-81% dei
casi 915

Gli studi clinici fino ad ora pubblicati non indi-
cano qual & il regime ideale per ridurre i sintomi e
minimizzare la tossicitd del trattamento. Probabil-
mente, cio & dovuto al fatto che in questi studi vi
erano diverse variabili che potevano influenzare gli
outcome come per esempio la severita della malat-
tia, la presenza di comorﬁidité, le condizioni gene-
rali deﬁ) paziente e altre variabili come la dose e il
numero dei trattamenti. Anche se questi studi non
hanno dimostrato chiaramente i vantaggi di un regi-
me terapeutico rispetto ad un altro, essi suggerisco-
no tuttavia che I'utilizzo di un numero di trattamenti
pit basso a dosi maggiori puo avere degli effetti tos-
sici pit rilevanti. Attualmente I'orientamento tera-
peutico negli Stati Uniti & quello di praticare 30 Gy
in 10 frazioni per un periodo di due settimane per il
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trattamento dei pazienti ambulatoriali. In Canada si
utilizzano comunemente 20 Gy in una settimana. In
Europa il regime terapeutico prevede 17 Gy in due
frazioni per due settimane.

Tutti questi regimi terapeutici sono comunque
meno intensi rispetto agli standard 60 Gy in 30 fra-
zioni che si usano per il trattamento a SCOpO cura-
tivo. Il trattamento mirato limita I'esposizione alle
radiazioni dei tessuti e degli organi sani e riduce
pertanto gli effetti tossici.

In realta, i principali effetti tossici della radartera-
pia, esofagite e polmonite da radiazioni, sono rari in
pazienti sottoposti a radioterapia palliativa, special-
mente se le porte d’ingresso sono ben definite.

TERAPIA DEL DOLORE

I1 dolore & un problema importante nei pazienti
con cancro del polmone in stato avanzato. In questi
pazienti le cause principale di dolori sono tre: meta-
stasi ossee (34%), tumore di Pancoast (31%) e infil-
trazione della parete toracica (21%).16 Cleeland et
al'” hanno evidenziato che il dolore & presente nel
corso della malattia nel 75% dei pazienti con cancro
avanzato e il dolore veniva riportato dal 16% dai
pazienti una settimana prima dell’intervista. In un
terzo dei pazienti il dolore era cosi intenso da essere
invalidante. Il 20-50% dei pazienti con cancro del
polmone sviluppano metastasi polmonare e in circa
il 10% di essi si verificano fratture ossee. Comunque,
nei pazienti con metastasi ossee il dolore puo essere
presente anche in assenza di fratture. A volte basta
semplicemente la storia clinica per identificare i pa-
zienti con metastasi ossee secondarie a cancro del
polmone. Spesso i pazienti stessi possono indicare
con grande precisione la struttura ossea interessata
dal processo metastatico, ma questo non sempre &
vero, specialmente con le metastasi delle coste e
delle vertebre associate a radiculopatia.

La fosfatasi alcalina sierica & generalmente elevata
e una scintigrafia ossea puo confermare la diagnosi.
La radiografia puo evidenziare lesioni osteolitiche
ed & utile a valutare la necessita di una stabilizza-
zione ortopedica preventiva e a definire I'estensione
dei campi per la radioterapia. In alcuni casi puo
essere utile la risonanza magnetica nucleare per
distinguere le lesioni ossee benigne (es. osteoartrosi)
da quelle maligne. Nei casi dubbi si puo ricorrere ad
una biopsia ossea.

Radioterapia

La radioterapia & un rimedio eccellente per il do-
lore osseo: una riduzione del dolore osseo & stata
evidenziata nell’80-90% dei pazienti, mentre nel
50% si verificava la scomparsa completa del dolo-
re.!18-20 I] protocollo piti comunemente usato in que-
sto caso prevede la somministrazione di 30 Gy in 10
frazioni per due settimane, anche se possono essere
usati cicli pitt brevi.
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Anche se la radioterapia & efficace per ridurre il
dolore dovuto da metastasi ossee isolate, il tratta-
mento per le metastasi diffuse & problematico. I
bifosfonati come il clodronate e il palmidonate inibi-
scono il riassorbimento osseo e la loro efficacia nel
trattamento dellipercalcemia da metastasi & ben
dimostrata. Alcuni studi hanno dimostrato?!-27 che
I'uso dei bifosfonati riduce il coinvolgimento osseo
nei pazienti con mieloma multiplo o con metastasi
ossee da carcinoma della mammella. I dati relativi ai
pazienti con cancro del polmone sono pochi ma evi-
denziano i benefici del trattamento con questi far-
maci nel controllo del dolore da metastasi ossee.2!

Trattamento radiofarmacologico

Recentemente ¢’ stato un notevole interesse sul-
I'utilizzo terapeutico dei radionucleotidi per il con-
trollo del dolore secondario a metastasi ossee.

Questi agenti hanno la capacita di concentrarsi a
livello delle metastasi e di irradiare in maniera selet-
tiva le aree ossee interessate. Studi sullo stronzio-89
hanno dimostrato che il 60-90% dei pazienti con
dolore da metastasi ossee rispondeva al trattamento
con una completa o parziale scomparsa del dolore per
un periodo medio che oscillava frai 3 e i 6 mesi.2529

II principale effetto tossico di questi agenti & la
mielosoppressione con una riduzione del 30-40%
delle leucociti e delle piastrine che si verifica solita-
mente dopo sei settimane dal trattamento.

Il samalium-153 ha indotto una riduzione del do-
lore fino al 70% dei casi; nella maggior parte dei casi
i miglioramenti si osservavano entro le prime due
settimane di trattamento.31.32

Terapia farmacologica: La somministrazione di
analgesici per via orale o parenterale rappresenta la
pietra miliare del trattamento del dolore nei pazienti
con cancro del polmone in fase avanzata. Cio nono-
stante, lo studio di Cleeland et all7 ha evidenziato
che nel 90% dei pazienti il dolore poteva essere con-
trollato con misure semplici, anche se il 42% dei
pazienti dichiarava che il trattamento analgesico non
era adeguato. Diversi erano i fattori predittivi di
trattamento inadeguato ed includevano la razza, il
sesso femminile e T'eta avanzata. Quali che fossero le
cause la realta che ne scaturiva era I'inadeguatezza
del trattamento antidolorifico. In alcuni casi il medi-
co non attribuiva il dolore riportato dal paziente alla
presenza del cancro, forse perché questi pazienti si
presentavano in buone condizioni generali. Il sem-
plice messaggio di tutto cio & che il dolore non &
trattato adeguatamente.

L'Organizazione Mondiale della Sanita ha propo-
sto un semplice schema a tre stadi come linee guida
per il trattamento del dolore.* Lo stadio 1 implica
I'uso di analgesici non-oppiacei (es. acetaminofene o
antiinfimmatori non steroidei) per il dolore di grado
lieve-moderato. Questi farmaci possono essere com-
binati con altri agenti in presenza di indicazioni spe-
cifiche (es. anticonvulsivanti, antidepressivi e neuro-
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Tabella 1—Analgesici oppiacei, dosi equi-analgesiche

Tabella 2—Trattamento della stipsi indotta dagli oppiacei

Agonisti oppioidi Dose parenterale, mg Dose orale, mg
Codeina 130 200
Idrocodone 30
Oxicodone 30
Propossifene 50
Morfina 10 30
Idromorfone 1.5 75
Oximorfone 1 10 (rettale)
Metadone 10 20
Meperidina 75 300
Levofanolo 2 4

Fentanil (transdermico)

lettici per il dolore neurologico; bifosfonati e calcito-
nina per il dolore osseo; corticosteroidi). Allo stadio
2, quando il dolore persiste o non & adeguatamente
controllato, si usa un oppiaceo con potenza mode-
rata (es. codeina, idrocodone, oxicodone, propoxi-
fene). Questi oppiacei sono solitamente associati
con altri analgesici non-oppiacei € possono essere
somministrati contemporaneamente ad altri agenti
farmacologici. Nello stadio 3, i pazienti con dolore
non controllato o particolarmente intenso dovreb-
bero essere trattati con oppiacei pitt potenti, come il
fentanil o la morfina. Anche in questo caso possono
essere associati analgesici non-oppiacei ed altri far-
maci coadiuvanti. Questa strategia terapeutica per il
trattamento palliativo del dolore si & dimostrata effi-
cace fino all'88% dei pazienti con cancro e in pit del
75% dei pazienti terminali.?3-34

Attualmente sono disponibili diversi analgesici op-
piacei con diverse caratteristiche farmacodinamicﬁ)e
e farmacocinetiche. Questi oppiacei sono classificati
come agonisti totali, agonisti parziali 0 agonisti-anta-
gonisti. Le dosi equi-analgesiche degli oppiacei pit
comunemente usati sono elencate in Tabella 1. Gli
oppiacei dovrebbero essere somministrati regolar-
mente e l'intervallo tra le dosi dovrebbe essere
basato sulla durata dell’effetto analgesico.l-3> La
somministrazione di un analgesico ad azione imme-
diata & spesso necessaria per il controllo completo
del dolore. Lefficacia del trattamento dovrebbe es-
sere valutata dopo che é stata raggiunta la dose sta-
bile di farmaco. Il dosaggio del farmaco, il numero
delle somministrazioni e la via di somministrazione
dovrebbero essere adattati di volta in volta in base
alle esigenze di ciascun paziente. Generalmente,
non ¢’ un limite massimo di analgesia per la mag-
gior parte degli oppiacei e la limitazione del dosag-
gio & limitata solo dall'insorgenza degli effetti colla-
terali.l35

La depressione del drive ventilatorio & un effetto
collaterale importante che si verifica quando il dolo-
re viene sedato improvvisamente e gli effetti depres-
sivi dell'oppiacei sui centri respiratori non sono piti
contrastati dall’effetto stimolante del dolore stesso;36
per evitare questo effetto si pud somministrare il
naloxone. Un altro effetto collaterale degli oppiacei

Prevenzione®
100 mg di docusato sodico pitt 17.2 mg di senna po bid
100 mg bisacodile po prima di andare a letto al bisogno, in assenza
di evacuazioni nelle 24 h precedenti: ripetere se necessario al
mattino
Titration delle dosit
100-200 mg di docusato sodico pitt 17.2-34.4 mg di senna po da
bid a tid
100 mg bisacodile po da bid a tid
Stipsif
30-60 mL di latte di magnesio pitt 15-30 mL di olio minerale
po qd o bid
30-69 mL di lattulosio po da bid a gid
8 0z (240 mL) di citrato di magnesio po qd
Clisma (Fleet; lynchburg VA)qd

“Lo scopo terapeutico di una evacuazione puo essere raggiunto me-
glio somministrando regolarmente un lassativo associato ad un pro-
cinetico con altri procinetici al bisogno. Il regime preventivo
descritto & raccomandato per i pazienti che ricevono 120 mg/d di
morfina po. Le dosi comunemente usate sono 50 mg di docusate
sodico pitt 8,8 mg di senna po e 5 mg di bisacodile po.
tLe dosi per il trattamento preventivo dovrebbero essere stabilite ai
fini di ottenere una efficacia terapeutica senza causare crampi o
richiedere sforzo.

{La dose di docusate e di senna dovrebbe essere aumentata prima
di aumentare quella del bisacodile, per ridurre I'insorgenza dei
crampi. Per ogni paziente che non ha evacuato per tre giorni si
deve considerare la presenza di un ristagno fecale che dovrebbe
essere rimosso prima di somministrare altri lassativi per os.

& la costipazione che pud peggiorare con il tempo. E
importante notare che il discomfort per il paziente
legato alla costipazione pud essere debilitante come
il dolore stesso. Pertanto ¢ utile inserire nel regime
terapeutico per il controllo del dolore dei lassativi
leggeri, a scopo profilattico. La costipazione lieve-
moderata puo essere alleviata con la senna, bisaco-
dile o lattulosio (Tabella 2). Altri comuni effetti col-
laterali degli oppiacei sono la nausea e il vomito, che
perd generalmente migliorano con il tempo. In que-
sto caso, insieme agli oppiacei utile somministrare
metoclopramide, procloperazina, clopromazina e
scopolamina. Tuttavia, se il problema persiste, si puo
prendere in considerazione una via alternativa di
somministrazione degli oppiacei o addirittura un
altro tipo di analjgesico. Altri effetti collaterali inclu-
dono secchezza della bocca, ritenzione urinaria, pru-
rito, mioclono, alterazioni delle funzioni cognitive,
euforia e disturbi del sonno.

Generalmente la via di somministrazione preferita
per gli oppiacei ¢ la via orale. Se in alcuni pazienti
questa via non & praticabile allora si puo usare
quella transermica o quella rettale. La somministra-
zione transdermica (es. cerotti di fentanil) che dura
72 ore & una valida alternativa alla via enterale o
parenterale. In questa situazione pud essere presa in
considerazione la via endovenosa o sottocutanea
anche nei pazienti in cui persiste la nausea o il
vomito. La morfina in infusione continua ha il van-
taggio di dare una analgesia continua. Cambiando
la velocita di infusione si possono anche aggiustare
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Tabella 3—Protocolli terapeutici comunemente usati per il controllo del dolore

Farmaci Via di somministrazione Dose Intervallo
Protocollo A
Morfina* Po 30 mg Bid
Morfina che induce sollievo immediatot Po 15 mg Ogni 3-6 ore al bisogno
Protocollo B
Cerotti di fentanil{ Transcutaneo 25 pg Ogni 72 h
Morfina che induce sollievo immediato Po 15 mg Ogni 3-6 ore al bisogno

“La dose di morfina dovrebbe essere aumentata fino a 15 0 30 mg q12h quando ¢’ la necessita di sedare il dolore per pitt di 4-6 volte al giorno.
tLa morfina & usata per il sollievo rapido del dolore. I pazienti dovrebbero prendere nota delle volte in cui richiedono questo trattamento in
modo da poter effettuare un aggiustamento della terapia antidolorifica a lungo termine.

1Questo oppiaceo a lento rilascio puo essere aumentato fino a 25-microgram q-72h.

rapidamente gli effetti analgesici. Attraverso dei di-
spositivi portatﬂi questa pub essere somministrata
anche nei pazienti ambulatoriali. Oltre alla infusione
continua possono essere somministrate piccole dosi
a intervalli regolari per il controllo completo del
dolore. I diversi regimi terapeuteci analgesici comu-
nemente usati sono mostrati in Tabella 3.

Se il dolore non pud essere controllato perché I'in-
cremento della dose di oppiacei & limitato dalla
insorgenza di effetti collaterali pud essere presa in
considerazione epidurale o intratecale. In questo
caso, per questo trattamento & necessario la presenza
di personale esperto e di un monitoraggio adeguato.
Questo trattamento ¢ particolarmente utile per il
dolore intenso localizzato nelle parti pit basse del
corpo. Questo sistema di somministrazione consiste
in un catetere o una pompa che possono essere
internalizzati per un uso prolungato. La sommini-
strazione intraventricolare di oppiacei comunque &
utile per il dolore refrattario dovuto ai tumori della
testa, del collo e del plesso brachiale e richiede I'in-
serimento di un catetere ventricolare connesso ad

una sacca sottocutanea accessibile dall’esterno.!

Insieme agli oppiacei, per la terapia del dolore,
possono essere usati farmaci coaudiuvanti. I farmaci
pitt comunemente usati sono mostrati in Tabella 4.
Di particolare interesse & I'utilizzo dei corticoste-
roidi. II desametasone & lo steroide pitt comune-
mente usato e possiede tutta una serie di effetti par-
ticolarmente utili per il controllo dei sintomi nei
pazienti con cancro del polomone in fase avanzata.
In uno studio di Robertson et al3” venti pazienti con
il cancro del polmone venivano trattati con desame-
tasone orale, 8 mg bid. I1 90% di questi pazienti
richiedeva un trattamento analgesico in condizioni
basali. Ventiquattro ore dopo I'inizio del trattamento
con desametasone si evidenziava un miglioramento
significativo del dolore. Gli effetti a lungo termine
della terapia steroidea in questi pazienti sono meno
conosciuti; tuttavia, se il paziente & in una fase ter-
minale, il rapporto riscﬁio/beneﬁcio puo essere
accettabile.

Tabella 4—Analgesici coadiuvanti per la terapia del dolore

Classe di farmaci Esempi Indicazioni
Corticosteroidi Desametasone Dolore dovuto a metastasi cerebrali e
compressione spinale
Prednisone
Anticonvulsivanti Carbamazepina Dolore neurologico
Fentoina
Clonazepam
Valproate
Antidepressivi Amitriptilina Dolore neurologico
Desipramina
Fluoxetina
Paroxetina
Neurolettici Aloperidolo Dolore refrattario o intolleranza agli oppiacei
Metotrimeprazina Ha effetti antiemetici e ansiolitici
Antistaminici Idroxizina Ha effetti antiemetici, ansiolitici e sedativi
Bifosfonati Clodronato Dolore da metastasi ossee
Pamidronato
Etidronato
Calcitonina Dolori da metastasi ossee
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Tecniche neuroablative

I blocco nervoso, se effettuato da mani esperte,
puo essere utile nel controllare il dolore refrattario
quando tutte le altre terapie si sono rivelate ineffica-
ci. I blocco temporaneo con anestetici locali viene
di solito effettuato prima del blocco neurologico per
verificare gli effetti collaterali e per prevederne T'ef-
ficacia. Il blocco neurologico con fenolo o alcol puo
essere effettuato a livello dei nervi periferici dei
plessi nervosi, o delle radici nervose nel canale spi-
nale; il trattamento pud essere efficace nel 50-80%
dei pazienti.! Per i pazienti con dolore toracico se-
condario a infiltrazione del carcinoma bronchiale, la
neurolisi dei nervi intercostali o la rizotomia chimica
(iniettando piccole dosi di un agente neurolitico
nella cavita epidurale o intratecale% possono indurre
una riduzione significativa del dolore per un certo
periodo di tempo. E in realta estremamente raro
che un paziente necessiti questo tipo di trattamento.
Uno studio ha evidenziato che solo 16, su 1205
pazienti, richiedevano il trattamento intraspinale
per il controllo del dolore.?8

I trattamenti neurochirurgici possono in alcuni
casi essere presi in considerazione per quei pazienti
nei quali gli approcci pitt conservativi si sono rivelati
inutili. Ar%jit et al® in un gruppo di 14 pazienti con
dolore toracico secondario a neoplasia, hanno evi-
denziato ottimi risultati dopo la neurectomia multi-

la nel 64% dei casi. La cordotomia anterolaterale

locca selettivamente il dolore e la sensazione di
calore nella parte controlaterale del corpo (questa
pud essere ottenuta anche usando una ablazione a
radiofrequenze). Quando il dolore & bilaterale puo
essere presa in considerazione la mielotomia com-
missura}.fe, che interrompe le fibre crociate afferenti.
In alcuni casi, nel dolore osseo diffuso, refrattario ad
altre terapie viene usata I'ipofisectomia chirurgica o
chimica, ma in questo caso € necessario una terapia
ormonale sostitutiva a lungo termine.!

Altre tecniche per il controllo del dolore inclu-
dono l'uso della terapia con il calore o con il freddo,
la stimolazione nervosa elettrica transcutanea, I'ago-
puntura, gli interventi psicosomatici (es. ipnosi,
rilassamento, tecniche di distrazione). Tutte queste
tecniche possono essere utili per migliorare I'effica-
cia dei trattamenti di cui abbiamo gia discusso.40-43

TRATTAMENTO DELLA DISPNEA

La dispnea, o la sensazione di respiro difficoltoso,
e un sintomo molto frequente nei pazienti con can-
cro del polmone. Le cause della é)ispnea in questi
pazienti includono I'embolia polmonare, la sindro-
me della vena cava superiore, il decondizionamento,
malattie reattive delle vie aeree, la polmonite da ra-
diazioni, la polmonite da farmaci, 'ostruzione bron-
chiale, la polmonite secondaria alla ostruzione, I'e-
mottisi, 'emorragia e la progressione della malattia.
La causa della dispnea dovrebbe essere attentamen-
te ricercata perché molte di queste cause possano
essere trattate efficacemente. In molti casi € richie-

sto un approccio multidisciplinare per riconoscere e
per trattare la causa della dispnea in questi pazienti.

Sono stati fatti molti progressi nel trattamento del
cancro endobronchiale.#4 L'uso della resezione con il
laser endobronchiale, la terapia fotodinamica, la
crioterapia e la cauterizzazione elettrica seguita da
posizionamento di una protesi possono migliorare la
dispnea e la qualita di vita nei pazienti in cui il tu-
more ha provocato una ostruzione endobronchia-
le.#>57 Le protesi di silicone possono essere posizio-
nate attraverso un broncoscopio rigido; le protesi
autoespansibili ricoperte da una protezione metallica
possono essere posizionate attraverso il broncosco-
pio flessibile. Lapplicazione di queste tecniche & or-
mai diffusa e non pit limitata a centri specializzati.
Se eseguita da personale esperto, 'elettrocauterizaz-
zione con la resezione della massa tumorale seguita
da posizionamento della Hrotesi puo essere effet-
tuata con il broncoscopio flessibile, dopo sedazione
del paziente.

Anche il trattamento farmacologico pud essere
preso in considerazione per ridurre %a dispnea. Studi
controllati e non controllati®8-6! hanno dimostrato
che gli oppiacei sono efficaci nel ridurre la dispnea
nei pazienti con cancro del polmone. Ovviamente,
devono essere considerati gli effetti collaterali de-
scritti precedentemente e deve essere valutato il
rapporto rischio/beneficio.

Un altro gruppo di farmaci comunemente usati per
diminuire la dispnea sono le benzodiazepine. Tutta-
via, anche se aipcuni autori hanno riportato che la
terapia con benzodiazepine riduceva la dispnea nei
loro pazienti, i trial controllati®-6> non hanno dimo-
strato alcun effetto benefico di questi farmaci, men-
tre hanno evidenziato degli effetti collaterali rile-
vanti. Pertanto, allo stato attuale le benzodiazepine
non possono essere raccomandate come trattamento
per ridurre la dispnea nei pazienti terminali con can-
cro del polmone. Lossigenoterapia viene comune-
mente usata per controllare la dispnea secondaria al
cancro del polmone. Se il meccanismo di azione di
questo trattamento & abbastanza ovvio nei pazienti
ipossici, sembra che ci sia un beneficio anche in quelli
normossici, forse per la stimolazione di recettori
nasali o facciali. I medici sanno bene che i pazienti
con BPCO riferiscono un miglioramento della disp-
nea quando si siedono di fronte ad un ventilatore.6
Lossigeno terapia aumenta il costo per la gestione di
questi pazienti, pertanto si raccomanda di effettuare
una prova per valutare I'efficacia dell’'ossigenoterapia
nei pazienti terminali con cancro del polmone cﬁ]e
non rispondono a misure pit semplici come per
esempio sedere di fronte ad un ventilatore.

IL TRATTAMENTO IN PRESENZA DI
METASTASI CELEBRALI
Le metastasi celebrali sono comuni nei pazienti
con carcinoma bronchiale. 11 10% dei pazienti con
cancro del polmone presenta metastasi celebrale
alla diagnosi mentre nel 25-35% dei casi si ha lo svi-
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luppo delle metastasi nel corso della malattia.6 Cir-
ca la meta di questi pazienti presenta lesioni meta-
statiche multiple. I sintomi associati possono essere
cefalea, rigidita e difficolta a mantenere I'andatura e
I'equilibrio. Pertanto la cura di questi pazienti deve
essere tempestiva. La radioterapia & spesso efficace;
due terzi dei pazienti con grave compromissione
neurologica e un terzo dei pazienti con disfunzione
moderata trarra dei benefici da questo trattamento.
In generale, i sintomi migliorano nel 70-90% dei
casi. La tecnica pitt comunemente usata & l'irradia-
zione completa gel cervello con 20-30 Gy in 10 fra-
zioni per un periodo da uno a due settimane.

I corticosteroidi sono usati spesso per ridurre l'e-
dema celebrale e spinale in presenza di metastasi
celebrali e compressione spinale, rispettivamente. I
trattamento con gli steroidi per ridurre I'edema si
pratica usando dosi equivalenti a 4-6 mg di desame-
tasone po gid.

RUOLO DEL TRATTAMENTO ANTINEOPLASTICO

Negli ultimi anni, I'uso della chemioterapia per il
trattamento del carcinoma bronchiale a piccole cel-
lule si & diffuso enormemente. La chemioterapia
non dovrebbe essere usata solo a scopo curativo, ma
pud essere considerata anche un trattamento pallia-
tivo per migliorare la qualita di vita nei pazienti con
cancro del polmone. Alcuni trial hanno dimostrato
che la chemioterapia con il cisplatino aveva scarsi
benefici sulla sopravvivenza ed era associata a
importanti effetti tossici.®® Questi dati possono sug-
gerire che il trattamento chemioterapico peggiora la
aualitil di vita dei pazienti senza prolungarne la

urata e questo ha scoraggiato molti medici dall’u-
sare la chemioterapia come palliativo per i sintomi
nei pazienti con cancro avanzato. In realta, la che-
mioterapia migliora la qualita di vita nei pazienti con
cancro del polmone e i benefici di questa terapia
sono superiori agli effetti negativi secondari alla loro
tossicita. A partire dagli anni 90 sono disponibili
agenti citotossici (es. vinorelbina, gemcitabina,
paclitaxel, docetaxel e irinotecan) che oltre ad essere
pit efficaci, in termini di migliore risposta terapeu-
tica, sono meglio tollerati dai pazienti.

Uno studio ha paragonato il trattamento con la
vinorelbina, un alcaloide semisintetico della vinca,
rispetto alla sola terapia di supporto in pazienti con
carcinoma a piccole cellule dIl) etd superiori a 70
anni.% Quando veniva valutata la qualita di vita dei
pazienti questa era significativamente superiore nei
pazienti trattati con vinorelbina rispetto ai controlli.
Anche per la gemcitabina, un antimetabolita pirimi-
dinico, ¢ stato dimostrato un miglioramento (fei sin-
tomi nei pazienti con carcinoma a piccole cel-
lule.2%70 11 docetaxel & stato anche ampiamente stu-
diato per il trattamento del carcinoma a piccole cel-
lule. Due studi di fase IIT hanno dimostrato che que-
sto rappresenta un efficace trattamento palliativo
che migliora la qualita di vita di questi pazienti.”-7
Quando il docetaxel & stato paragonato con la sem-
plice cura di supporto nei pazienti precedentemente
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trattati con chemiopterapia a base di platino, tutti i
parametri relativi aﬁa qualita di vita erano si%nifica-
tivamente superiori nei pazienti trattati con doceta-
xel, in particolare c’era una differenza significativa
per sintomi quali il dolore e 'astenia. Il numero di
pazienti trattati con docetaxel che richiedevano altri
trattamenti per la terapia del cancro in generale, o
che richiedevano la somministrazione di morfina, o
di altri analgesici, era significativamente inferiore
rispetto ai controlli.”.7

In conclusione, il trattamento chemioterapico per
il cancro a piccole cellule & migliorato notevolmente
da quando sono disponibili diversi agenti citotossici
che oltre essere ef%caci sono megﬁo tollerati dai

azienti. Il migliore profilo tossicologico di questi
Farmaci ha fatto si che la chemioterapia possa assu-
mere un ruolo importante nel trattamento palliativo
dei pazienti con cancro in fase avanzata.

VANTAGGI DEI TRATTAMENTI SPECIFICI
NEGLI CENTRI DI RICOVERO

Centri specializzati per i malati di cancro sono sta-
ti istituiti in Europa da pitt di 50 anni mentre negli
Stati Uniti sono presenti solo dall'inizio degli anni
70. Al momento esistono pitt di 3000 centri che ogni
anno si prendono cura gi circa mezzo milione di
pazienti negli Stati Uniti. In questi centri i pazienti
vengono sottoposti ai trattamenti palliativi, cioe quei
trattamenti che riducono il disagio della malattia e
migliorano la qualita di vita dei pazienti.™ E forse il
trattamento meno utilizzato per i pazienti con ma-
lattie terminali. Le cure fornite da questi centri sono
apprezzate dai pazienti e da coloro che si prendono
cura di loro perché possono essere effettuate a casa
piuttosto che in ospedale e pertanto fanno si che il
decesso avvenga in un ambiente familiare ai
pazienti. Lo staff di questi centri, essendo altamente
specializzato, pud riconoscere immediatamente la
presenza del dolore e puo trattarlo efficacemente.

Generalmente i pazienti ed i familiari sono molto
soddisfatti da questo tipo di prestazioni. I beneficiari
di queste cure, che rappresentano fino all'80% della
clientela, ricevono trattamenti medici non curativi
ed altri servizi di supporto che non potrebbero
essere effettuati altrimenti. Questi includono il nur-
sing domiciliare, le visite mediche, la fornitura di
dispositivi medici, i trattamenti farmacologici, i rico-
veri ospedalieri per breve tempo, le cure domiciliari,
la terapia fisica e psicologica e i servizi sociali. Per
poter usufruire dell’assistenza di questi centri spe-
cializzati il paziente deve essere considerato termi-
nale con una aspettativa di vita inferiore ai sei mesi.
Comunque questo tipo di assistenza non viene nega-
ta ai pazienti con aspettativa di vita pitt lunga. Uno
studio effettuato su pit di 6000 pazienti trattati
presso questi centri, dei quali il 21% affetto da can-
cro del polmone, evidenziava che la sopravvivenza
media era di 30 giorni, ma i pazienti con cancro del
polmone morivano dopo 7 giorni dall’accoglienza
nei centri.”™ Allora ci si chiede, se si pud usufruire
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dell’assistenza per sei mesi, perché i pazienti, dal
momento in cui ne usufruiscono, muoiono cosi pre-
sto? Questo puo essere dovuto al fatto che i pazienti
non vogliono rendersi conto di essere gia in uno
stato terminale oppure dal fatto che il medico vuole
mantenere vive le loro speranze. I regolamenti rela-
tivi a questa forma di assistenza scoraggiano il
medico dal prendere in cura i pazienti se non sono
sicuramente terminali. I medici a volte desiderano
continuare le cure palliative ed aumentare I'aspetta-
tiva di vita del paziente e cid non & previsto dai
regolamenti relativi a questa forma di assistenza.
Dei cambiamenti nelle regole di questo tipo di assi-
stenza specifica potrebbero mi%liorare la qualita del
trattamento dei malati terminali, inoltre 1'utilizzo di
questa forma di assistenza da parte dei pazienti
dovrebbe essere incoraggiata.

CONCLUSIONI

Attualmente esiste una ampia letteratura scientifi-
ca che pud guidare il medico nella cura del paziente
terminale con cancro del polmone. Le tecniche che
abbiamo descritto in questo articolo permettono di
alleviare quasi tutte le sofferenze ﬁsiclile del pazien-
te terminale. Nel trattare il dolore nel paziente con
cancro del polmone dovremmo usare lo stesso vigo-
re con cui trattiamo la sepsi nei pazienti ricoverati
presso le ICU. Forse I'espressione “terapia %alliativa
aggressiva” serve a descrivere meglio il ruolo che il
medico deve avere nel trattare i pazienti con cancro
del polmone in stato avanzato. Noi tutti dovremmo
ricordare che “il sollievo della sofferenza e la cura
della malattia devono essere considerati due doveri
paralleli del medico che si vuole dedicare veramente
a curare il malato”.76
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