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ICO-ICSPraxi per al tractament del dolor oncologic

Justificaci6 i objectius

Actualment, s'estan produint canvis importants en el mén del tractament oncologic, amb la introduccié de
nous farmacs i noves dianes terapeutiques. Per aquesta rad, cal assegurar la millor utilitzacié dels recursos
disponibles en base a la millor evidencia possible. El gran repte actual és l'avaluacié d’aquestes noves

estrategies terapeutiques 1 tecnologiques amb criteris d’eficiencia conjuntament amb un esfor¢ continuat
d’avaluacié dels resultats.

En aquest cas, és clau aconseguir un lideratge clinic potent mitjancant un model basat en el consens
professional i la capacitat de col-laboracié entre els diferents centres. Les guies de practica clinica (GPC)
son un instrument fonamental per tal d'oferir una atencié basada en l'evidéncia clinica i ajudar a mantenir
l'equitat terapeutica entre els pacients. Per tant, el desenvolupament, la implantacié i I'avaluacié dels
resultats de les GPC es consideren eines idonies per a la practica de I'atencié basada en 'evidéncia. A més,
les GPC constitueixen una eina fonamental per a una discussié terapeutica amb el pacient que permeti
arribar a una presa de decisions compartida. En el nostre ambit les denominarem ICO-ICSPraxis.

Els principals objectius d’aquesta ICO-ICSPraxi sén els segients:

e Desenvolupar, difondre, implementar i avaluar els resultats de la ICO-ICSPraxi del tractament del dolor
oncologic.

o Disminuir la variabilitat terapeutica entre els pacients tractats en els centres d'aquesta xarxa.

e Implementar els resultats de la terapeutica en pacients amb dolor oncologic tractats d’acord amb les
recomanacions d'aquesta guia.

Descripcid de l'entitat clinica objecte d’aquesta GPC

L’experiencia dolorosa és un fenomen considerablement complex amb implicacions fisiologiques,
conductuals, cognitives, emocionals i afectives, espirituals, socioculturals i interpersonals. Aquesta
multidimensionalitat del dolor haura de ser considerada tant en l'avaluacié com en el tractament dels
pacients amb dolor oncologic.

La International Association for the Study of Pain (IASP) defineix el dolor com “una experiencia sensorial i
emocional desagradable associada a la presencia d'una lesi6 tissular real o potencial, o descrita com si
aquesta lesié hi fos present”. En aquesta definicié, s’hi van afegir les seglients consideracions:

e Eldolor és una experiencia subjectiva. El pacient és qui millor pot informar sobre el seu dolor.

e La verbalitzacié del dolor s’apren. L'expressi¢ davant d'una experiencia desagradable (dolor) esta
modulada per I'aprenentatge en l'entorn on creix l'individu.

o Durant I'experiencia dolorosa no sempre és possible determinar una lesi6 tissular, ja que poden existir
motius estrictament psicologics.

Epidemiologia

El dolor és un dels simptomes més invalidants en pacients amb cancer i que contribueix a un
empitjorament de I'estat fisic i/o emocional.”
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La prevalenca del dolor en pacients oncologics varia del 33% en pacients que s’han sotmes a un tractament
curatiu, al 59% en pacients amb tractament actiu contra el cancer o bé al 64% en pacients amb una malaltia
oncologica metastasica, avangada o en situaci6 de final de vida.” En certs tipus de cancer, el dolor té una
prevalenca elevada ja des de l'inici de la malaltia (p. ex: el cancer de pancrees en un 44% o el cancer de cap
1 coll en un 40%).* El dolor també té una prevalenca elevada en pacients amb malalties hematologiques,
tant en el moment del diagnostic com durant el tractament especific, aixi com durant el darrer mes de
vida.

D’altra banda, 'augment progressiu de la supervivencia dels pacients o dels pacients que han rebut
tractament curatiu ha fet que augmenti el nombre de pacients que experimenten dolor persistent a causa
d’'un tractament rebut, de la mateixa malaltia o bé d’'una combinacié d’ambdds motius. Malgrat que les
estimacions sén variables, s’ha reportat una prevalenca del dolor en pacients amb cancer de fins al 40%.
Aproximadament, entre el 5% i el 10% dels supervivents de cancer presenten dolor cronic que interfereix
de forma significativa en les activitats diaries.

Etiologia

El dolor oncologic no es tracta d'una entitat homogenia, esdevé un problema freqiient i complex tant en les
fases inicials com en les fases avancades de la malaltia.” El dolor en pacients oncologics esta provocat per
diverses causes (la progressi6 de la mateixa malaltia, el seu tractament o d’altres factors concurrents), aixi
com per diferents mecanismes fisiopatologics. I, en ocasions, es produeix de forma sincronica. El dolor
oncologic acostuma a tenir un component etiopatogenic mixt, el qual influeix en la seva avaluaci¢ i
tractament, habitualment de caracter multimodal.

Donades aquestes caracteristiques especifiques del dolor oncologic, aixi com el tractament inadequat
habitual d’aquest simptoma, el primer factor que cal tenir en compte per tal d’aconseguir un tractament
apropiat i individualitzat del dolor oncologic és la seva correcta avaluacio.

Identificacié de la poblacié d’estudi

Pacients adults amb alguna malaltia oncologica o hematologica amb dolor associat al cancer.
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(AHQR)
Scottish Palliative Care Guidelines Enllac a 1'Scottish Palliative Care Guidelines
WHO Guidelines Enlla¢ a WHO Guidelines
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Metodologia de revisié sistematica de I’evidencia cientifica i gradacié de I’evidéncia

Les diferents preguntes cliniques de la patologia es distribueixen entre els autors.

En general, es prefereix descriure els fonaments de les recomanacions en dues escales: una que descriu
el nivell d’evidencia cientifica i una altra sobre el grau de la recomanacio.

Nivells d'evidencia segons 'ESMO*°

m Tipus d'evidencia

II

III

v

Evidencia, com a minim, d'un assaig clinic de qualitat metodologica, aleatoritzat,
controlat, amb poc potencial de biaix o de metaanalisis d'assajos clinics ben dissenyats
sense heterogeneitat.

Assajos clinics aleatorizats petits o grans, perd de poca qualitat metodologica
(potencialment esbiaixats) o metaanalisis d'aquest tipus d'assajos o d'assajos amb
heterogeneitat.

Estudis prospectius de cohorts.

Estudis retrospectius de cohorts o estudis de casos-control.

Estudis sense grup control, informes de casos 1 opinions d'experts.

Graus de recomanacié segons I'’ESMO

m Origen de l'evidencia

Nivell d'evidencia alt quant a 'eficacia amb un benefici clinic substancial.
Altament recomanable.

B Nivell d'evidéncia alt o moderat quant a l'eficacia, pero amb un benefici clinic limitat.
Generalment recomanat.

C Evidencia insuficient quant a l'eficacia o el benefici no compensa els riscos o els
desavantatges (esdeveniments adversos i costos). Opcional.

D Nivell d'evidencia moderat per manca d'eficacia o resultat final advers.
Generalment no recomanat.

E Nivell d'evidencia alt (o evidencia consistent) per manca d'eficacia o resultat final advers.

No s'ha de recomanar mai.
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Llista d’abreviatures

Aq

AAS
ACA
Adm.
AEMPS
Al

AINE

Ao

AR
ASCO
Ax

BN

BPI
BPI-IS
Co

Cq

Cz

CAD
CAD-R
CAGE
CAGE-AID
CAM
ClCr
COVID-19
Cx
CYP3A4
DE
DEMOD
DIO
ECA 2
ECG
ECS-CP
EMA
ENET
ENV
ERE
ESAS

Conducta addictiva present

Acid acetilsalicilic

Assaig clinic aleatoritzat

Administracio6

Agencia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris
Alliberament immediat

Antiinflamatoris no esteroidals

Absencia de conducta addictiva
Alliberament retardat

Societat Americana d'Oncologia Clinica
Informacio insuficient per classificar
Bloquejos neurolitics

Brief Pain Inventory

Brief Pain Inventory Interference Scale
Abseéncia de deteriorament

Deteriorament parcial

Deteriorament complert

Cuestionario de Afrontamiento ante el Dolor
Cuestionario de Afrontamiento ante el Dolor (versié reduida)
Cribratge per detectar problemes d’alcoholisme
CAGE Adapted to Include Drugs

Confusion Assessment Method

Aclariment de la creatinina

Malaltia per coronavirus de 2019
Informacio insuficient per classificar
Citocrom P450

Dosl extra

Dosi equivalent de morfina oral diaria
Dolor irruptiu oncologic

Enzim convertidor d’angiotensina 2
Electrocardiograma

Edmonton Classification System for Cancer Pain
Agencia Europea de Medicaments
Estimulacié nerviosa electrica transcutania
Escala Numerica Verbal

Esdeveniments relacionats amb l'esquelet

Edmonton Symptom Assessment System

Institut Catala
Ico de la Salut

Institut Catala d'Oncologia



ESCEO

EV
EVA
Fc
FDA
H-3-G
HCL
HTA
I1
IASP
Ic
ICIV
ICO
ICSC
IgG
IGRT
IH

M
IMAO
Io

IR
ISRS
v

Ix
LCR
M-3-G
M-6-G
MDAS
MMSE
MPQ
MTD
No

N1

NMDA
Nx
OMS
ONC
ORL-1
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European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis, and

Musculoskeletal Diseases
Escala Verbal

Escala Visual Analogica

Factor de conversid

Food Drug Administration
Hidromorfona-3-glucuronid

Servei d'Hematologia Clinica

Hipertensi6 arterial

Dolor incidental present

International Association for the Study of Pain
Dolor incidental present

Infusié continua intravenosa
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Infusié continua subcutania
Immunoglobulina G

Radioterapia guiada per imatge
Insuficiéncia hepatica

Intramuscular

Inhibidors de la monoamino-oxidasa
Absencia de dolor incidental
Insuficiéncia renal

Inhibidors selectius de la recaptacié de serotonina
Intravenosa

Informacio insuficient per classificar
Liquid cefalorraquidi
Morfina-3-glucuronid
Morfina-6-glucuronid

Delirium assessment Scale

Mini Mental State Examination

McGill Pain Questionnaire

Millor terapia disponible

Absencia de dolor

Qualsevol combinacié de dolor visceral i/o ossi o parts toves
Dolor neuropatic amb o sense combinacié de dolor nociceptiu
N-methyl-D-Aspartate

Informacio insuficient per classificar
Organitzacié Mundial de la Salut

Serveis d’Oncologia

Opioid receptor like 1

o ICO Institut Catala

Institut Catala d'Oncologia de la Salut

10



ORT

Py
PAMORA
Perf.
PET-Colina
PET-FDG
PET-PSMA
P,

Px

QSP

QTc
RANKL
RDFc

RDFp

RM

ROP
SARS-CoV-s
SBRT

SC

SCP
SF-MPQ
SNA
SOAPP
SPECT-TAC
TAI

TCC
TRPV1

TTS

A\

o
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Opioid Risk Tool

Distres psicologic present

Peripherally-Acting Mu-Opioide Receptor Antagonists

Perfusio

Tomografia per emissié de positrons amb colina

Tomografia per emissié de positrons amb fluorodesoxiglucosa
Tomografia per emissié de positrons amb antigen prostatic especific de membrana
Abseéncia de distres psicologic

Informaci6 insuficient per classificar

Quantitat suficient per

Interval QT corregit

Lligand del receptor activador del factor nuclear Kappa B
Radiofreqiiéncia convencional

Radiofrequiencia pulsada

Ressonancia magnetica

Rotacié d’opioides

Coronavirus 2 de la sindrome respiratoria aguda greu
Radioterapia estereotactica corporal

Subcutania

Servei de Cures Pal-liatives

McGill Pain Questionnaire short-form

Sistema nerviés autonom

Screener and Opioid Assessment for Patients with Pain

Tomografia computada per emissié de fotd simple — Tomografia axial computada
Tecniques anestesiques intervencionistes

Terapia cognitiva conductual

Agonista de potencial transitori vanil-loid de tipus 1

Pegat transdermic

Volt
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A. El dolor oncologic com a experiéncia multidimensional

A.1. Avaluacié estandarditzada del dolor oncologic

El dolor és un simptoma subjectiu i, per tant, el metge és qui ha de decidir I'estrategia terapeutica
basant-se en la descripci6 del dolor reportada pel mateix pacient. Sovint, els pacients oncologics presenten
de forma simultania diferents mecanismes de generacié de dolor que requereixen diferents estrategies de
tractament.

L’expressi6 del dolor i, en conseqiiéncia, la seva avaluacié, estan ampliament influenciades per diversos
factors personals, tant psicologics, personals, socials i espirituals, com els estrictament fisics. Una
avaluaci6 sistematica 1 multidimensional, a més de permetre 'avaluacié de les caracteristiques del dolor,
'etiologia i el seu possible mecanisme d’accid, també identificara factors que puguin modular 'expressié
del dolor, com ara les preocupacions del pacient, I'impacte del dolor en la qualitat de vida, conéixer els
objectius del pacient sobre I'abordatge del dolor, la utilitzacié previa i actual d’opioides i la identificacié de
factors de risc o barreres per tal d’aconseguir un optim control del dolor.

En el moment d’avaluar el dolor caldra tenir en compte els aspectes relacionats amb el dolor i les seves
caracteristiques, el tipus de cancer i altres malalties que presenti el pacient, aixi com les caracteristiques
de cada pacient.

A.1.1. Aspectes relacionats amb el dolor

El dolor oncologic no és un fenomen uniforme. Cal diferenciar dos tipus de dolor: el dolor basal, aquell dolor
que pot experimentar el pacient de manera continua i perllongada, i el dolor episodic o irruptiu, definit com
una exacerbaci6 transitoria del dolor que apareix, ja sigui espontaniament o bé relacionat amb un
desencadenant concret, tant predictible com impredictible. Aqui s'inclou el dolor irruptiu (breakthrough pain)
quan apareix en context de dolor basal controlat (vegeu l'apartat del dolor irruptiu oncologic) i el dolor episodic
quan apareix sense un dolor de base o amb un dolor basal no controlat.*” El dolor irruptiu es classifica en
tres grans subgrups: el dolor espontani, el dolor incidental (volitiu i no volitiu) i el dolor per 'efecte de final
de dosi (tot i que no tots els autors estan d’acord en considerar aquesta categoria com a dolor irruptiu).

Quant a la fisiopatologia, el dolor oncologic es pot classificar en dolor nociceptiu (somatic o visceral),
neuropatic o mixt. La identificacié del component neuropatic és important, ja que esta associat a un pitjor
pronostic, una major intensitat del dolor i requereix un tractament especific coadjuvant.

A.1.2. Caracteristiques del dolor

En una revisié sistematica de la literatura, un grup d’experts va identificar 10 dimensions del dolor
oncologic (vegeu la Taula 1). Per tal de realitzar una avaluacié global, tant en un escenari clinic com de
recerca, es va considerar indicat recomanar l'exploracié de les 5 primeres dimensions. No obstant, en
aquesta revisié no s’especificava si calia avaluar aquestes 5 dimensions optimes del dolor oncologic en totes
les situacions.
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Taula 1. Dimensions del dolor oncologic

Dimensié Descripci6

Quin és el grau de dolor.

Intensitat - Us d’escales EVA-I, ENV-I, EV-I, ESAS.'® Valorar la intensitat actual,
minima i maxima durant les darreres 24 hores i la intensitat mitjana.

Fluctuacions del dolor, variacions en intensitat i freqiiéncia.

Patr6 temporal - El temps transcorregut i 'aparicié d’episodis de dolor (dolor episodic
o irruptiu, vegeu 'apartat del dolor irruptiu oncologic).

Factors que Farmacologics (millora o no amb farmacs pautats) i no farmacologics

%,gﬁgﬂg&ﬁ?{é’n (posicions antialgiques, precipitants de dolor).

Localitzacié Zona on fa mal, en cas d’existir irradiacio.

Aspectes relacionats amb la qualitat de vida que estan afectats pel
Interferéncia dolor, com ara la funcionalitat, el descans nocturn i l'estat d’anim.

- Escala més emprada: BPI-IS (vegeu I’Annex 1)."/

Sensaci6 fisica especifica associada al dolor descrit pel pacient.

Qualitat - Pot orientar sobre la fisiopatologia: dolor nociceptiu somatic o
visceral, neuropatic i mixt.

Component emocional del dolor, malestar 1 significat del dolor.

Efi
ecte - Escala emprada: MPQ'* o SF-MPQ".

Durada Temps transcorregut des que el pacient té el dolor, durada del dolor.

Actituds, estrategies d’afrontament, creences pel que fa a les causes,
Creences les consequiencies i el tractament (per exemple: I'opiofobia) que poden
modificar la conducta i tolerancia al dolor.

Experiencies doloroses prévies, ja siguin oncologiques o no, poden

Sl ajudar a comparar i a analitzar millor el dolor avaluat.

EVA-I = Escala Visual Analogica; ENV-I = Escala Numerica Verbal; EV-I = Escala Verbal; ESAS = Edmonton Symptom
Assessment System; BPI-IS = Brief Pain Inventory Interference Scale (validada al castella); MPQ = McGill Pain Questionnaire;
SF-MPQ = McGill Pain Questionnaire short-form.

A.1.3. Aspectes relacionats amb el cancer i altres malalties

A més, cal avaluar els segiients aspectes:

e Relacionats amb el cancer: tumor primari, l'abast de la malaltia o de la progressié. Tractaments
especifics de la malaltia

e Comorbiditats: insuficiencies organiques. Deteriorament cognitiu (MMSE: Mini Mental State Examination)*’
o presencia de delirium (CAM: Confusion Assessment Method)**

e Tractament farmacologic actual i al-lergies

e Cal avaluar si hi ha hagut una administracié previa d’opioides o d’altres analgesics, quina ha estat la
seva eficacia en el tractament del dolor, si shan observat efectes secundaris i preguntar sobre les
possibles pors o obstacles per tal de poder iniciar el tractament amb opioides.
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A.1.4. Aspectes relacionats amb el pacient

Cal valorar si existeix la possibilitat de risc per un mal Us d’opioides sense finalitat medica en tots els
pacients que hagin d’iniciar un tractament amb opioides, ja que pot provocar més susceptibilitat a efectes
adversos neurotoxics, abus de substancies, sobredosi i/o mort.???*

S’han identificat diferents factors de risc d’abus (vegeu la Taula 2) i es disposa d’escales d’avaluacié: CAGE
(cribratge per detectar problemes d’alcoholisme)””, CAGE-AID (CAGE Adapted to Include Drugs), SOAPP
(Screener and Opioid Assessment for Patients with Pain)”*® 1 ORT (Opioid Risk Tool)?’.

Cal fer una reavaluacié i seguiment del risc, per tal de detectar la possible aparicié de conductes anomales,
aixi com per aplicar estrategies educatives i de reduccié del dany.”

Taula 2. Principals factors identificats de risc per un mal s d’opioides.

Historia d’alcoholisme o d’abts La nicotina, el cannabis, 1'alcohol, els opioides i d’altres

de consum de drogues previ o substancies poden influir en la decisi6 sobre el pla terapeutic.
actual El questionari CAGE serveix per a realitzar un cribratge per
tal de detectar problemes d’alcoholisme (factor més
habitualment associat).

Antecedent psicopatologic Diagnosticat o simptomatologia compatible amb ansietat o
depressio.

A.2. Seguiment evolutiu del dolor i pronostic

Aixi que s'hagi avaluat el dolor o un canvi en les seves caracteristiques, es podra identificar una probable
sindrome dolorosa que permetra establir I'etiologia del dolor (cal realitzar una exploracié fisica i
exploracions complementaries, si fos necessari, per tal d’establir el mecanisme fisiopatologic), el seu
pronostic i la intervencié terapeutica més adequada.**

La rapida naturalesa de I'evolucié del cancer requereix d'una avaluaci6é continuada del dolor i del seu
tractament amb l'objectiu d’identificar les variacions en el dolor percebut després d’aplicar el pla
terapéutic. Es adequat emprar escales d'intensitat (EVA, ENV, EV) per tal d’avaluar la resposta als
analgesics.

D’altra banda, des d'una perspectiva pronostica, cal identificar aquells factors amb valor pronostic conegut.
S’ha validat, mitjancant el metode Delphi, 'evolucié del conegut sistema Edmonton Staging System,
proposant-se la utilitzacié de I'Edmonton Classification System for Cancer Pain (ECS-CP) (vegeu '’Annex 2).”° La
presencia de dolor neuropatic, dolor irruptiu, distres psicologic, historia d’addiccié a les drogues i
deteriorament cognitiu s’han proposat com a factors de mal pronostic per al control del dolor.**

En aquest sentit, és important compartir amb el pacient el pronostic i definir un pla personalitzat d’objectiu
d’intensitat del dolor, amb una reavaluacié periodica segons l'evolucié de la malaltia, de les comorbiditats
i d’altres factors concurrents.*
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A.3. Avaluaci6 del dolor en pacients amb deteriorament cognitiu o
dificultats per a comunicar-se

En pacients amb deteriorament cognitiu greu, el dolor podra ser avaluat mitjangant preguntes senzilles,
observant la conducta del pacient i valorant la informacié facilitada pel cuidador principal del pacient.**

Les escales d'intensitat recomanades en aquest cas serien les Escales Verbals amb els segiients descriptors:
absencia de dolor, dolor lleu, moderat i intens. Es tracta d’escales amb bona correlacié amb les escales
numeriques verbals, segons les equivalencies recollides a la Taula 3.**

Taula 3. Correlacid entre escales de valoracid d’intensitat de dolor.

Escala Verbal (EV) Escala Numerica Verbal (ENV)

Absencia de dolor 0

Lleu 1-4
Moderat 5-6
Intens 7-10

Per tal de poder identificar el dolor en pacients amb impossibilitat per comunicar-se, s’han desenvolupat
diverses escales observacionals, entre les que destaquen l’escala DOLOPLUS-2%%, 'escala PACSLAC** o
l'escala PAINAD® (vegeu I'’Annex 3).*” Aquesta Ultima, ajuda a diagnosticar el dolor en pacients amb
demencia avancada mitjangant l'observacié i la valoracié de la respiracio, l'expressié facial, el llenguatge
corporal, les verbalitzacions i el nivell de consol.

No obstant, cap d’aquestes escales ha estat validada en la poblacié oncologica amb deteriorament cognitiu.
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Recomanacions

Cal realitzar una avaluacid sistematica 1 multidimensional del dolor.

Quant a les caracteristiques del dolor oncologic, cal diferenciar el dolor basal, i si existeix,
el dolor irruptiu o episodic.

Quant al dolor basal, cal avaluar els seglients parametres:

1

0 N O Ul b WIN
T ol 2=

Localitzacié del dolor.

Intensitat actual, minima, maxima i mitjana dels darrers dos dies

Mitjana del nombre de crisis de dolor (maxim) al dia en els darrers dos dies.
Interferencia amb l'activitat, la son i 'estat d’anim.

Efecte del tractament analgesic basal i de rescat.

La causa més probable del dolor.

Pronostic (vegeu I’Annex 1).

Objectiu d’intensitat de dolor assumible.

Quant al dolor irruptiu, cal avaluar els seglients parametres:

1

0 N O Ul b WIN
ol 2=

Localitzaci6 del dolor.

Nombre d’episodis per dia o setmana.

Intensitat.

Factors que desencadenen i alleugereixen el dolor.
Temps d'instauracié i alleujament.

Possibles efectes secundaris de la medicacié.
Interferencia amb 'activitat, la son i l'estat d’anim.
La causa més probable.

ATICO, es proposa un qiestionari per a I'avaluacié de les caracteristiques del dolor oncologic
(vegeu I’Annex 4).
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A.4. Aspectes psicologics i sociofamiliars que modulen el control del dolor oncologic

A.4.1. Aspectes psicosocials
A.4.1.1 Factors psicosocials en pacients amb dolor oncologic

Els termes “dolor” i “patiment” s’utilitzen habitualment com a sinonims, pero tenen significats diferents.
No obstant, el grau d'amenaca percebut o de mal a la integritat de la persona condiciona l'aparicié de
patiment, que alhora dependra principalment de la interpretacié subjectiva de cada persona.

Els estudis realitzats mostren un major impacte del dolor en el pacient oncologic, en comparacié amb el
pacient no oncologic, i s'ha observat una diversitat en el distres psicologic experimentat pel pacient segons
les diferencies individuals, els factors medics, el suport social percebut, la capacitat d’afrontament o els
trets de personalitat. Els pacients amb una elevada extraversié i afrontaments actius acostumen a referir
menys intensitat del dolor. En canvi, els pacients amb una elevada introversié i estrategies d’afrontament
més passives acostumen a tenir una percepcié més intensa del dolor. Tanmateix, les estrategies basades
en el locus de control intern i I’autocontrol semblarien més adaptatives davant de 'afrontament del dolor.

El pacient oncologic no només necessita que la medicina tracti de curar-li la malaltia, siné que també
requereix ser ates en termes de “ser cuidat”. D'acord amb aquesta consideracid, la construccié del concepte
“cuidar” contempla totes aquelles accions dirigides a reduir o alleugerir el dolor en el sentit més ampli de
la paraula, incloent-hi el patiment i l'abandonament, tot responent a les necessitats especifiques i
prioritzades pel pacient i la seva familia.

A continuacid, es detallen factors psicosocials que cal considerar davant del dolor en el pacient oncologic:

¢ L'analgesia no sempre és suficient per tal d’aconseguir el control adequat del dolor: 1'is exclusiu del
tractament farmacologic analgesic no sempre aconsegueix reduir la simptomatologia dolorosa, aixi
doncs, sera recomanable que les terapies psicologiques i somatiques s’utilitzin de forma simultania en
el tractament interdisciplinari del dolor en el cancer.

o L'atribucié del dolor per part del pacient és un altre dels factors moduladors: el nivell d’afectacié
emocional és variable i depen de factors medics, del suport social, de la manera d’afrontar situacions i
de la personalitat de cada pacient. Alguns autors destaquen que en pacients amb cancer, aquells que
atribueixen 'aparicié del dolor a una causa benigna presenten menys interferencia en la seva vida diaria
que aquells pacients que creuen que l'aparici6 del dolor s’associa a la progressié¢ de la malaltia.** Les
creences relacionades amb les causes del dolor i la presencia de trastorns emocionals o simptomatologia
psicologica prediuen d'una manera més ajustada el nivell de dolor del pacient.

o Els seglients estressors psicosocials modulen negativament 1'experiencia del dolor: les dificultats en la
vida diaria, els pensaments negatius en relacié amb les competencies socials i1 personals que s’atribueix
el pacient, un inadequat afrontament de la malaltia i dels simptomes que l'acompanyen, els baixos
nivells d’autoestima del pacient i el malestar emocional associat als tractaments medics i/o a la
progressio de la malaltia, poden augmentar la intensitat del dolor.

e Veure com algu pateix, produeix patiment: a causa del seu component multidimensional, el distrés que
experimenta el pacient amb dolor oncologic genera alhora distres emocional en els seus familiars.
Veure algu experimentant dolor ens fa sentir vulnerables, 1 afecta directament als nostres sentiments.
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e Empatiairelacié de confianca metge-pacient: quan un pacient expressa el seu malestar produit per un
dolor fisic, pot témer no ser suficientment compres pels professionals que 'atenen, tot desencadenant
una situacié de desconfianga quan no s’assoleixen les seves expectatives d’alleugerir aquest simptoma.

e “Dolor total”: l'ésser huma és complex perquée la seva realitat esta formada per dimensions
interrelacionades entre si (fisica, emocional, cognitiva, social i espiritual). Atendre el pacient d’una
manera integral requereix l'abordatge de totes les seves dimensions que, tot i que formen un tot
indivisible en la persona, s’acostumen a diferenciar de manera artificiosa per a poder entendre-ho
millor. Cicely Saunders, fundadora del moviment “Hospice” i de l'especialitat medica de Cures
Pal-liatives, va desenvolupar el concepte de “dolor total”. Explica que "l'experiencia total del pacient
compren l'ansietat, la depressié i la por; la preocupacié per la pena que afligira a la seva familia; i sovint,
la necessitat de trobar un sentit a la situaci6, una realitat més profunda en la qual confiar".

Malauradament, la majoria de guies cliniques actuals no inclouen els tractaments psicologics en el
tractament multidimensional del dolor oncologic.

Les guies SIGN i MOHM recomanen el tractament psicologic a 'apartat de tractament no farmacologic del
dolor oncologic.”*” No obstant, el professional de salut mental (psiquiatra o psicoleg clinic) és el darrer
professional sanitari a qui es consulta en relacié amb els pacients oncologics amb dolor.

A.4.1.2 Alteracions psicologiques en pacients amb dolor oncologic

Davant de la clinica de dolor, la simptomatologia psicologica del pacient s’ha de considerar detingudament
per tal de fer un adequat diagnostic diferencial entre les reaccions proporcionades i congruents i les
reaccions que so6n desproporcionades i incongruents i, per tant, que poden ser psicopatologiques.

El dolor és un dels simptomes que provoca més distres emocional en pacients amb cancer i és el producte
final d'un procés complex que inclou components emocionals, cognitius i sensorials. La incertesa
augmenta quan el pacient no disposa d'informacié o de comprensié dels seus simptomes, quan els resultats
sén impredictibles o quan els recursos (suport social, cures mediques i educacid) sén insuficientsiel pacient
perd el control de la seva malaltia o situacié medica.

Els pacients amb cancer avancat utilitzen una varietat de conductes d’afrontament del dolor que poden
incloure des de practiques religioses, autoafirmacions positives, distraccid, imatgeria agradable, expressio
de sentiments, evitacié del moviment, repressio, catastrofisme i plor amb gemecs. Els pacients que utilitzen
un enfocament basat en el catastrofisme o la indefensié refereixen més intensitat del dolor i més distres
emocional 1 rabia, amb un augment de la intensitat dels simptomes dolorosos. En canvi, I'autoeficacia
davant del control del dolor esta associada a una disminuci6 de la intensitat del dolor, menys interferencia
1 millora de la qualitat de vida.

Els estudis han mostrat un augment de la freqiiencia de trastorns mentals en pacients oncologics amb
dolor.” Un estudi del Psychosocial Collaborative Oncology Group va avaluar la prevalenga de trastorns
psiquiatrics en pacients amb cancer. Dels 101 pacients amb algun tipus de trastorn mental, el 39%
presentava dolor; mentre que dels 114 pacients sense diagnostic de trastorn mental, el 19% presentava
dolor. El trastorn adaptatiu amb ansietat o anim depressiu i el trastorn depressiu major van ser els trastorns
mentals més comuns observats en pacients amb cancer. L'evidencia de la majoria d’estudis referma la idea
que quan la malaltia avanga, la intensitat del dolor i la seva interferencia en la vida diaria s’associen a més
distres emocional, més depressid, més ansietat i més sensacié de desesperanca.
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A.4.1.3 Ansietat

El simptomes de dolor en pacients amb cancer estan fortament relacionats amb el distres emocional i
I'ansietat. Els pacients amb ansietat es queixen de tensid, cansament, inquietud, insomni, deficit d’atencié,
dificultats respiratories, entumiment, aprensio i preocupacions recurrents. Amb freqgiiencia, els simptomes
fisics 1 somatics oculten els simptomes psicologics o cognitius.

Alguns dels aspectes que cal considerar sén:

e Més casos de clinica depressiva i ansiosa, que exclusivament ansiosa: els estudis d’ansietat en pacients
amb cancer mostren una major prevalenca de simptomatologia depressiva i ansiosa, en comparacid
amb una prevalenca de simptomatologia ansiosa aillada.

e La prevalenca de I'ansietat augmenta en cas de la malaltia avancada.

e L’ansietat i els trastorns adaptatius: els trastorns adaptatius amb ansietat acostumen a relacionar-se
amb el desenvolupament de crisis existencials i amb estats d'incertesa davant del pronostic i del futur.

A.4.1.4. Depressio

Quan es parla de “depressi¢” ens referim a una sindrome incapacitant que pot afectar el 15-25% dels
pacients amb malaltia oncologica i que, en general, cursa amb simptomes especifics relacionats amb les
emocions, el pensamentila conducta.

La prevalenca de depressi6 en pacients amb cancer és molt variable, i augmenta en presencia de nivells
elevats d'incapacitat funcional, malaltia avancada i dolor.

A.4.1.5. Suicidi, ideaci6 suicida i desig d’avancar la mort

El patiment és inherent a la condicié humana i pot evidenciar-se significativament davant de situacions
limit, com ara patir un cancer, especialment en situacions de dolor, progressi6 de la malaltia i en situacions
de final de vida.

En aquestes circumstancies, el desig d'avancar la mort, a vegades esdevé la resposta que guanya més pes
en el pacient per a escapar de l'experiencia del patiment.

En aquest cas, cal considerar el risc de suicidi, ja que els pacients amb cancer presenten un major risc de
suicidi en comparacié amb la poblacié general, especialment en les fases avangades de la malaltia, sent la
presencia de dolor un clar factor d’ideaci6 suicida i de risc de suicidi. La gran majoria dels pacients que
cometen suicidi presentaven un dolor no controlat i una gran incapacitat per tolerar-lo, mentre que els
pacients amb cancer que desitgen morir presenten nivells més elevats de dolor i menys suport social que
aquells que no ho desitgen.

A.4.1.6. Alteracions disfuncionals de I’entorn familiar del pacient amb dolor oncologic
Cal considerar els seglients aspectes pel que fa a I'entorn familiar del pacient oncologic amb dolor:
e El pacientila familia, “unitat a tractar”: la familia, definida com a unitat biopsicosocial, constitueix en

el nostre marc cultural el context més important en el qual ens desenvolupem com a individus, creixem
com a persones i del qual rebem suport emocional i practic.®” El pacient ila familia sén la unitat que cal
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tractar. La familia és el nucli fonamental del suport al pacient, té una rellevancia especial en l'atencié
domiciliaria i requereix mesures especifiques d'ajuda i d’educacié.

e La familia pot patir tant o més que el pacient: segons els postulats de Chapman i Gavrin i de Bayés et
al. sobre el patiment, una persona pateix quan succeeix alguna cosa que percep com una amenaga
important per a la seva existencia, personal i/o organica, i considera que no disposa de recursos per a
fer front a aquesta amenaca. Per tant, es podria deduir que la presencia de dolor, ja sigui real o
potencial, en pacients oncologics, pot generar un patiment (també en abséncia de dolor) similar i fins i
tot superior en la seva familia i els seus éssers estimats.

e Cal anar amb compte a I'hora de qiiestionar la familia i fer prejudicis: és important escoltar la familia
per tal que aquesta pugui transmetre també la seva informaci6 i el seu punt de vista. D’aquesta manera,
I’equip creara un clima de confianca que permetra al pacient sentir-se comode expressant el seu lament
1ala familia afegir-s’hi també manifestant els seus sentiments, establint aixi una xarxa de cooperacio.
El pacientila familia poden sentir-se qliestionats en cas de ser interrogats amb preguntes del tipus: “vol
dir que li fa tant de mal?”, “ja s’ha pres la medicaci6 tal com li van prescriure?”.

e La intensitat del dolor i del patiment familiar: la intensitat del dolor del pacient acostuma a ser
proporcional al patiment familiar, el qual té diversos components que el faran ser més o menys agut, de
la mateixa manera que succeeix amb el dolor.

e El grau de benestar del pacient simbolitza un termometre que pronostica el grau de patiment de la
seva familia o de 'entorn proper: el dolor oncologic mal controlat té un impacte profundament negatiu
en la qualitat de vida del pacient i dels seus familiars, els quals experimenten sovint sentiments de gran
impotencia 1 una aclaparadora carrega fisica i emocional.

A.4.2. Avaluaci6 psicologica del pacient amb dolor oncologic.

L’avaluacié psicologica del dolor oncologic té una gran complexitat, ja que es tracta d'una experiencia
subjectiva amb aspectes multidimensionals i canviants. La informacié sobre el dolor parteix, sempre que
sigui possible, de la mateixa autoavaluacié del pacient, amb el reforcament dels informes complementaris
dels familiars i/o cuidadors.

Els estudis mostren que determinades estrategies d’afrontament que utilitzen els pacients oncologics amb
dolor incideixen en el seu estat d’anim i en les limitacions funcionals que pateixen. Quan el dolor és
percebut més aviat com una amenaga que no pas com un repte, com és en el cas del cancer, condiciona el
tipus d’estrategia d’afrontament.”” Les estrategies d’afrontament passives semblen ser menys efectives en
el pacient amb dolor cronic oncologic.

Un dels instruments emprats per a avaluar el dolor cronic en pacients de cancer és el Cuestionario de
Afrontamiento ante el Dolor (CAD) amb subescales que valoren la religi6, la catarsis o la cerca de suport social
emocional, la distracci6, 'autocontrol mental, 'autoafirmacié i la cerca d’informacié o suport social
instrumental. La versié reduida d’aquest instrument (CAD-R) intenta delimitar aquelles estrategies
d’afrontament més adaptatives davant del dolor cronic i també diferenciar-les depenent de si sén actives
o0 passives.”? Altres instruments utilitzats per a mesurar el dolor poden ser:

- Escales unidimensionals: p. ex. 'escala visual analogica (EVA) o I’escala numerica

- Escales multidimensionals: p. ex. el questionari de dolor McGill (McGill Pain Questionnaire, MPQ)

- Metodes d’avaluaci6 psicologica del dolor: p. ex. Psychosocial Pain Inventory (en general, pretenen valorar
en quina mesura els factors afectius, cognitius i conductuals contribueixen a la percepcié i registre del
dolor del pacient)
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A.4.3. Intervenci6 psicologica en el pacient amb dolor oncologic i la seva familia
A.4.3.1. Intervencié psicologica en el pacient

Els metodes que han mostrat eficacia en el tractament psicologic del dolor en el cancer sén: ’'educacié amb
entrenament d’estrategies d’afrontament, la hipnosi, les tecniques cognitives conductuals i la relaxacié
amb imatgeria guiada.” D’altra banda, una revisid sistematica recent demostra que no existeixen
diferencies quant a la disminucié del dolor utilizant tecniques com ara la relaxacié, la terapia cognitiva
conductual, el suport amb musica, el mindfulness, la terapia de I'acceptacié i els grups de suport. No obstant,
s’observa que aquestes tecniques sén més efectives si es focalitzen i van dirigides exclusivament a la
disminucié del dolor i es complementen amb el tractament farmacologic 1 medic, tot contribuint a
disminuir directament el dolor i/o fent reduir el distres psicologic associat.

Tecniques cognitives conductuals:

Les tecniques cognitives-conductuals sén Utils com a tractament adjuvant del dolor en pacients amb
cancer, sobretot quan es combinen principalment amb la relaxacié muscular passiva amb imatgeria
guiada, la distraccié cognitiva o la focalitzacié6 de l'atenci6, la relaxacid6 muscular progressiva, la
bioretroalimentacié, la hipnosi, la dessensibilitzacié sistematica, l'abordatge de contingencia o el suport
amb musica.

Un dels objectius d’aquestes tecniques cognitives conductuals és proporcionar al pacient els recursos, les
eines o les guies necessaries per tal de crear-se una percepcié subjectiva del control del dolor. Algunes
d’aquestes tecniques sén de naturalesa cognitiva, centrades en els processos de pensament o percepcié del
dolor a partir de la modificacié de pensaments i/o actituds negatives per d’altres de més positives, mentre
que d’altres estan dirigides a modificar els patrons de conducta amb la finalitat d’ajudar el pacient a
afrontar la simptomatologia dolorosa d'una manera més efectiva.

Les tecniques d’imatgeria de transformaci6 del dolor canvien la sensaci6 dolorosa o el context en si mateix
de forma que el pacient pot arribar a transformar el dolor d'una manera imaginada. Per exemple, pot
arribar a transformar el dolor del seu brag en una sensacié de calor o fred. Per altra banda, les tecniques
d’'imatgeria dissociativa utilitzen la imaginacié per desconnectar-se o dissociar-se de la sensacié dolorosa,
amb la qual cosa un pacient pot experimentar que deixa el dolor al llit i camina lliure d’aquest uns 5 o 10
minuts, o bé pot arribar a desconnectar una part del seu cos de la resta, sense arribar a sentir dolor.

Terapia basada en el mindfulness

La reducci6é de l'estres basat en el mindfulness ha demostrat la seva eficacia en el control del dolor
d’'intensitat lleu 1 moderat. Aquestes intervencions s’han relacionat amb la millora del dolor i de la
simptomatologia depressiva, aixi com de la qualitat de vida en persones amb dolor cronic, cancer o esclerosi
multiple. Un dels aspectes que millora el mindfulness és I'afrontament amb catastrofisme, un tipus de
cognicié estretament relacionada amb I'augment del dolor, fent que disminueixi el distres emocional que
sent el pacient, tot generant un augment del seu benestar.

Hipnosi

Existeix evidencia comprovada que una intervencié de només quatre sessions amb hipnosi conjuntament
amb tecniques cognitives conductuals aporta millores significatives en el dolor dels pacients, en
comparacié amb grups que només reben un suport educatiu.*” En una revisié exhaustiva sobre la hipnosi
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en pacients amb cancer, Montgomery et al. documenten 'evidencia de multiples metaanalisis i d’assajos
clinics controlats i aleatoritzats, que conclouen que la hipnosi té una eficacia moderada quan s’utilitza per
a millorar el dolor i I'angoixa relacionats amb nombrosos aspectes del tractament oncologic.

Models psicoeducatius

Aquests models han mostrat la seva eficacia basant-se en l'augment de la informacié que promou el
coneixement sobre el dolor, els tractaments, aixi com dels mecanismes d'acci, com a elements que
milloren el control del dolor. Aquests programes educatius han mostrat eficacia quan s’apliquen a pacients
1 als seus familiars, amb resultats que milloren el control del dolor i una disminuci6 de les pors associades
a 1'ts de determinats analgesics com els opioides.

Psicoterapia de suport

L’objectiu de la psicoterapia en pacients oncologics que presenten dolor és oferir-los suport emocional, aixi
com coneixements i habilitats pel seu abordatge. La funcié del terapeuta és avaluar els recursos del pacient,
reforgar les estrategies d’afrontament de la simptomatologia dolorosa, dotar-lo de noves estrategies de
desafiament, com ara la relaxaci6, les estrategies cognitives, 1'is d’analgesics, aixi com proporcionar-li
documentacié i informacié sobre el dolor, entre d’altres. L'objectiu principal d'aquest tipus de terapia,
desenvolupada de manera individual o grupal, és que el pacient pugui integrar l'experiencia de la malaltia
1la seva simptomatologia, per la qual cosa s'afavorira l'expressié emocional.

A continuaci6 es mostren les intervencions psicologiques per tal de reduir el dolor en el cancer des del seu
diagnostic, durant el tractament, aixi com en els supervivents de cancer (vegeu la Taula 4) i en la situacié de
malaltia avangada i de final de vida (vegeu la Taula 35).
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Taula 4. Intervencions psicologiques per tal de reduir el dolor en el cancer des del diagnostic,
durant el tractament, aixi com en els supervivents de cancer (adaptacié de Syrjala, et al.).”

Nivell d’evidencia

Tipus de tractament Objectiu principal .
segons Syrjala et al.

La TCC, quan inclou relaxacié amb
Terapia cognitiva conductual imatgeria, redueix el dolor i el distres
(TCC) durant el tractament en pacients amb

diferents diagnostics de cancer.

Elevat

., . . Redueix el dolor associat als
Relaxacié amb imatgeria . Elevat
tractaments del cancer.

Redueix multiples tipus de dolor, en
diferents tipus de cancer, durant el
Hipnosi tractament oncologic, incloent-hi els Elevat
processos de diagnostic i el dolor
associat als tractaments.

L’educacié amb TCC (p. ex.:
. entrenaments en habilitats
R o e d’afrontament) millora el dolor durant el sl

tractament oncologic.

L’activitat fisica combinada amb grups
Programes d’activitat fisica de suport i TCC és efectiva per reduir el Moderat
dolor en els supervivents de cancer.

TCC = Terapia cognitiva conductual
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Taula 5. Intervencions psicologiques per tal de reduir el dolor en pacients amb cancer en I’etapa de la
malaltia avancada i en situacié de final de vida (adaptacié de Syrjala, et al.).””

. . .. Nivell d’evidéncia

L’entrenament en habilitats
d’afrontament per tal de controlar

Terapia cognitiva conductual el dolor, com ara I’educacié amb
(TCC). Entrenament en habilitats TCCila relaxacié amb imatgeria, Elevat
d’afrontament milloren la intensitat i la

interferencia que provoca el dolor
en la vida quotidiana.

Activitat en format grupal de suport
a dones amb cancer metastatic que
poden estar en situaci6 de final de
vida.

Hipnosi Elevat

Una metaanalisi de 97 assajos va demostrar que la musica reduia significativament el dolor, l'angoixa
emocional associada al simptoma, 1'Gs d'anestésics i la ingesta d'opioides en la poblacié general.”

A.4.3.2. Intervenci6 psicologica en la familia i ’entorn

La intervencié precog, ja sigui en pacients amb dolor oncologic com en els seus cuidadors, pot prevenir el
distres psicologic i emocional.*® Les revisions més recents mostren que fins i tot els programes d’educacié
de curta durada adregats als cuidadors principals serveixen per reforgar i empoderar el rol del cuidador,
millorar el control dels simptomes del pacient i mantenir una millor qualitat de vida dels pacients i els seus
cuidadors.”

Els tres tipus d'intervencions de suport als familiars dels pacients amb dolor oncologic sén: educatives,
cognitives conductuals i basades en la tecnologia.

Les intervencions educatives i les cognitives conductuals han mostrat la seva eficacia en alguns estudis,
pero no existeix encara una evidencia consistent en estudis aleatoritzats.”” ?* El programa “CaringPals” n’és
un exemple, ja que ha evidenciat la seva eficacia tant en pacients com en els seus cuidadors, tot mostrant
millores en I'autoeficacia en relacié amb el control del dolor en pacients i en cuidadors, una disminucié en
la intensitat del dolor notificada pel pacient, un augment de la satisfaccié com a cuidadors i una disminucié
del distres psicologic de pacients i cuidadors. Els cuidadors van aconseguir mantenir els nivells de benestar
fins i tot després de la mort del pacient.”?*

Cal considerar els seglients aspectes en la intervencié amb les families del pacient oncologic que presenta
dolor:

e La cronicitat del dolor: quan el dolor esdevé cronic i s’esgoten les mesures per tal de disminuir-ne la
intensitat, el pacient ila familia requereixen un esfor¢ d’adaptacié molt més complex. El dolor cronic és
un indicador de risc de claudicacio, tant per part del pacient com de la familia, ja que es perden les
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esperances. Arribats a aquest punt, poden tornar-se a aguditzar els sentiments d’enuig, d'amenaca i de
confusié. Es important avaluar els sentiments dels familiars per poder trobar la solucié al seu malestar.

e La familia i 'equip sanitari: un dels aspectes imprescindibles per a efectuar un bon ajustament
terapeutic és adaptar-se a la realitat. Lamentar-se, realitzar suposicions o conjectures, axi com suposits
condicionals, entre d’altres, no faran més que obstaculitzar els plans d’actuacio, ja que la realitat no
sempre es pot modificar rapidament ni en funcié de les necessitats particulars, i les possibilitats de canvi
poden estar molt condicionades per les diverses experiencies viscudes. Cada familia necessitara un
abordatge personalitzat que caldra coneixer i integrar en el tipus de suport psicologic que es facilitara
en cada cas.

A.4.4. Aspectes sociofamiliars del pacient amb dolor
A.4.4.1. Components multidimensionals del dolor

L’entorn familiar del pacient amb dolor necessita suport professional per tal de poder afrontar la situacid
de la millor manera possible. Aixi doncs, el terme ‘patiment reciproc’ fa referencia al sentiment i a la
repercussié negativa en el benestar que pot experimentar un pacient en veure un familiar preocupat, amb
malestar emocional 1 patiment significatiu.

Tal com es recull a la guia tematica de la SECPAL dedicada a la familia del pacient, a la nostra cultura, la
manifestacié de simptomes és un indicador de debilitat. En ocasions, manifestar l'aparicié de dolor o
I’absencia de control del dolor no resulta facil. Es poden generar sentiments d'incomoditat davant dels
professionals que 'atenen o inseguretats en la persona pel fet de pensar que pot ser jutjat o qliestionat.
Aquest fet pot desencadenar una sensacié de desconfianga si el pacient considera que no s'assoleixen les
seves expectatives d'alleugerir aquest simptoma.

En ocasions, el pacient té por de rebre una resposta poc empatica per part de l'especialista, en la que es
questioni la seva adherencia al tractament farmacologic prescrit o es banalitzi la intensitat de la queixa
manifestada. El desig de qualsevol pacient seria poder visitar el metge satisfet d’haver assolit I'exit del
tractament pautat, en comptes d’haver de transmetre un sentiment negatiu pel fet de no haver assolit
I'objectiu desitjat, tot provocant que el metge senti qliestionada la seva competencia professional i adopti
una actitud defensiva que vulneri 'harmonia establerta inicialment.

En aquest sentit, 'equip d'atenci6 sanitaria ha de ser molt curds, ja que el pacient i la familia poden
sentir-se qliestionats en cas de ser interrogats amb preguntes del tipus: “Vol dir que li fa tant de mal?”, “Ja
s’ha pres la medicacié tal com li van prescriure?”. Aquest tipus de preguntes generen una sensacié de dubte
en la familia, que varia entre el convenciment d’haver actuat de manera correctaila necessitat de reclamar
més atencié. La proposta dialogica més correcte hauria de ser del tipus: “Per que creuen que no ha fet prou
efecte?”, “Els sembla bé si repassem com han seguit la pauta?”.
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A.4.4.2. Intensitat del dolor i patiment familiar

La resposta davant la impotencia que genera el fet de presenciar el dolor d'una persona estimada sera
diferent segons la capacitat de cadascun dels membres del seu entorn d’afrontar el patiment dels altres.
Podem trobar-nos, doncs, amb membres de la familia que desenvolupin comportaments d'una
reivindicacié intensa d’atenci6, mentre que d’altres poden adoptar actituds més regressives o d’inhibicié, o
bé mostrar comportaments més defensius, minimitzant la importancia del simptoma a través de
comentaris relacionats amb la poca tolerancia o la poca capacitat de resignacié del pacient.

Es podria afirmar que el nivell de benestar del pacient representa un termometre que pronostica el grau de
patiment de la seva familia o de l'entorn proper, el qual podra manifestar-se de formes molt diverses.

En una mateixa familia, podem escoltar comentaris tan contradictoris com ara: “Conec bé el meu pare i
quan es queixa és perque ja no pot més” o bé “Sempre ha estat un mal pacient, té molt poca resistencia al
dolor”. Caldra evitar ser persuadit i adherir-se a qualsevol d’aquests comentaris sense una analisi objectiva
1una adequada reflexi6 previes, a partir de les quals crear noves propostes d’intervencié.

Un aspecte important quan es parla de dolor és el sentit cultural del patiment des de les diferents vessants
11'impacte que té modular el dolor en cada cultura, principalment si ens trobem davant d'una situacié de
final de vida. Es molt important conéixer els aspectes culturals del pacient i de la familia per tal de poder
ajustar les expectatives davant del control simptomatic.

A.4.4.3. Determinacid dels rols familiars davant del dolor

Les families estan formades per diferents membres, cadascun dels quals té un rol objectiu o subjectiu
assignat, generant un equilibri concret en la dinamica quotidiana del desenvolupament familiar.

Tots els grups tendeixen a establir una distribucioé de rols objectius (aquells que sén pactats o consensuats)
1 subjectius (aquells que estan relacionats amb les actituds o les habilitats personals reconegudes o
assignades pel mateix grup d emanera informal o, de vegades, fins i tot de manera inconscient). En cas que
el pacient se senti cohibit o bé li costi expressar-se, probablement manifestara les seves preocupacions a
aquell membre de la familia que es faci carrec de la seva situacio i pugui transmetre-ho al personal sanitari
sense temor a rebre un retret com a resposta.

La majoria de les persones que treballen en I'ambit de la salut han viscut situacions en que un pacient
confessa timidament, davant del professional, sentir-se millor, mentre que la famfilia se'n sorpren perque
moments abans el pacient s'estava queixant i lamentant.

Es important escoltar la familia per tal que també pugui transmetre la seva informacié i el seu punt de
vista, donant peu a una comunicacié oberta, on es generi un ambient de confianca i on el professional
pugui avaluar les preocupacions i les pors del familiar davant del simptoma del dolor. De la mateixa
manera, el professional hauria de poder avaluar les expectatives en relacié amb el control simptomatic,
per tal d'anar-les ajustant d'una manera progressiva i sota un model d’atenci¢ integral.

A.4.4.4 Mesures que la familia pot adoptar per millorar el dolor

A més de I'accié farmacologica, les mesures que es poden dur a terme soén:
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e Sollicitar a la familia que observi els moments en que el pacient manifesta dolor i en quines
circumstancies.

e Ajudar a la familia a comprendre i a interpretar les actituds que pot adoptar el pacient davant del seu
dolor.

e Treballar amb la familia les expectatives de control del dolor, per tal de poder treballar l'adaptacié a la
nova situacio, les limitacions que se’n deriven i les necessitats que se'n poden derivar.

e Mostrar totes les mesures no farmacologiques de les quals el pacient es pot beneficiar.

o Coneixer experiencies previes en la gestio del dolor i com van fer front a la situacié.

e Fomentar la comunicacio, la distraccid, trencar rutines, etc.

o Identificar el sentit de la vida del pacient i promoure accions conjuntament amb la familia.

L’interes que mostra I'equip sanitari per intentar controlar el dolor aportara seguretat tant al pacient com
a la familia. En la mesura que es crea una col-laboracié estreta i I’equip sanitari pot parlar obertament amb
el pacient i la familia sobre la multidimensionalitat del dolor i els seus significats, és probable que
s’obtinguin millors resultats que només tractant el dolor com a un simptoma aillat.

Hi ha pacients a qui els costa expressar la seva debilitat o vulnerabilitat, en aquest cas, provocades per un
dolor. Es possible que aquesta manca d’espontaneitat o manca de manifestacié explicita del patiment
d’aquest simptoma vingui expressada de manera diferent. Es important observar quins altres components
podrien ser significatius, com per exemple, una actitud constant d’enuig, mal humor, desanim, etc.
Tanmateix, es poden produir situacions d’hiperactivitat per tal de mantenir la ment ocupada.

A.4.4.5. La cronicitat del dolor

Quan el dolor esdevé cronic i s’esgoten les mesures per tal de disminuir-ne la intensitat, el pacient i la
familia requereixen un esfor¢ d’adaptacié molt més complex. El dolor cronic és un indicador de risc de
claudicacié, tant per part del pacient com de la familia, ja que es perden les esperances. Arribats a aquest
punt, poden tornar-se a aguditzar els sentiments d’enuig, d'amenaca i de confusié. Alhora, el pacient pot
entrar en un estat de desesperanca que dificultara la relacié, amb el risc de provocar una implicacié afegida
dels cuidadors, que pot causar un esgotament posterior. En aquest moment, el risc de sobrecarrega del
cuidador pren especial rellevancia, tenint en compte el desgast fisic i emocional que suposa la cronicitat i
el possible augment de les limitacions del pacient.

Aquesta situacié requerira, d'una banda, realitzar un seguiment més compromes per part de l'equip
sanitari, tot intensificant el suport terapeutic, i d’altra banda, reconeixer la cronicitat del dolor i
considerar-la un component de la quotidianitat, tot intensificant les mesures anteriorment proposades.

La cronicitat del dolor, entesa com una persistencia del simptoma, requereix que els professionals i els
familiars busquin férmules per prevenir-ne i evitar-ne I'esgotament. En aquest sentit és adequat intentar
trobar moments que permetin la realitzacié d’activitats agradables o satisfactories, per tal de compensar
el cansament.
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A.4.4.6. La familia i ’equip sanitari

Un dels aspectes imprescindibles per a efectuar un bon vincle terapeutic és adaptar-se a la realitat.
Lamentar-se, realitzar suposicions, conjectures o suposits condicionals, entre d’altres, no faran més que
obstaculitzar els plans d’actuacié, ja que la realitat no sempre es pot modificar rapidament ni al gust de
tothom, i les possibilitats de canvi poden estar molt condicionades per les diverses experiencies viscudes.

Esimportant que 'equip sanitari pugui treballar de forma proactiva, intentant identificar la realitat familiar
de cada pacient per avangar-se a dissenyar un pla d'accié que contempli la participacié del pacient i del
seu entorn familiar des d'una accid6 metodologica i propera, tot propiciant vincles terapeutics que
afavoreixin el procés. En aquest sentit, coneixer les experiencies previes de malaltia greu que ha viscut la
familia anteriorment, valorar la capacitat de cuidar de la familia i l'entorn de suport del pacient, identificar
altres membres vulnerables dintre del nucli de convivéncia, coneixer l'estil d'afrontament i les necessitats
del pacient i de les persones que el cuiden, afavoriran la consolidacié d'aquest objectiu.

Els Serveis de Cures Pal-liatives assumeixen les tasques de millorar el control de simptomes, pors, angoixes,
etc. L'equip sanitari haura d’utilitzar la tecnica de la reformulacié dels fets, circumstancies, successos,
dolor, etc. a partir de la seva analisi, i formular noves propostes que facin particips a tots els membres
implicats (equip sanitari-familia). Només a través d’aquesta devolucid, fruit del consens 1 mitjangant el
compromis, assumint cadasct la seva implicacié i responsabilitat, s’aconseguira un equilibri en la dinamica
de 'atencié.

Es imprescindible que I'equip sanitari tingui consciéncia dels seus limits i de les seves disponibilitats per
fer-se carrec de la complexitat del tractament del dolor en tot el seu abast, per tal d’evitar que 'absencia
de disposicié dels professionals reverteixi en un comportament hostil cap a la familia.

En general, exceptuant les experiencies de desatenci6 sanitaria, la familia manifesta una bona disposicié
per compartir i cooperar amb els equips sanitaris per tal de millorar el control del dolor del pacient i, per
tant, ’equip sanitari I'ha de percebre com objecte d’atencié en el procés de tractament del pacient.

Recomanacions

- La familia que comparteix el dolor d'un dels seus membres necessita el suport dels
professionals per tal de poder afrontar aquesta situacio.

- Laintensitat del dolor del pacient també esta relacionada amb el patiment familiar, que també
presenta diversos components que el faran més o menys agut.

- Esbasic escoltar a cada membre de la familia, per tal que pugui transmetre també el seu punt
de vista, tot creant una xarxa de cooperacid i un clima de confianga que permeti al pacient
sentir-se comode expressant el seu malestar.

- L’ interes que mostra 'equip sanitari per intentar controlar el dolor aportara seguretat tant al
pacient com a la famflia.

- Eldolor cronic és un indicador de risc de claudicaci6 tant per part del pacient com de la familia.
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B.1. Estrategia terapeutica general davant del dolor oncologic

El dolor és un dels simptomes més prevalents i, durant les darreres decades, no s’ha apreciat una millora
significativa en el seu maneig, la qual cosa s’ha atribuit a un possible tractament inadequat, que s'estima
que afecta, com a minim, al 25% dels casos. Fins a un 64% dels pacients amb cancer metastatic presenta
dolor, un 59% dels quals reb tractament oncoespecific actiu, aixi com un 40% dels supervivents de cancer.
Tanmateix, més dun ter¢ dels pacients amb dolor oncologic manifesten una intensitat moderada o
intensa.

Les intervencions per al control del dolor s'han de realitzar de manera individualitzada segons els objectius
de cada pacient, tenint en compte el benestar fisic, la funcionalitat i la seguretat. Cal considerar l'etiologia,
les caracteristiques i la situacio clinica del pacient.

Els pacients i els seus cuidadors haurien de disposar d’eines d’aprenentatge i maneig del dolor oncologic.
Es necessari proporcionar-los informacié per poder entendre el procés, atendre les possibles reticéncies i
idees preconcebudes, els possibles efectes secundaris dels farmacs i el seu maneig, aixi com la presencia
d’alguna altra simptomatologia fisica o emocional associada.

Son necessaries eines d’analgesia farmacologica, incloent-hi els analgesics no opioides, els analgesics
opioides i els coanalgesics, perd no es pot obviar la part integrativa no farmacologica, amb intervencions
de tipus fisic, cognitiu i espiritual.

En cas de dolor cronic, caldra prescriure ’analgesia de forma regular, anticipant-se a 'aparicié del dolor i
ajustant la dosi personalitzada, juntament amb una analgesia de rescat que permeti el control del dolor
episodic 1 el posterior ajustament de la pauta segons sigui necessari. Es freqlient 1'administracié de
coanalgesics, farmacs amb una indicacié principal diferent de l'analgesia, pero, si s’administren en
combinaci6é amb analgesics, en determinades circumstancies milloren la seva accié.

Ates que, potencialment, tots els analgesics en el seu Us cronic poden desencadenar l'aparici6é d’efectes
secundaris transitoris o permanents, s’han de tractar de manera preventiva (p. ex. el tractament laxant per
a prevenir el restrenyiment provocat pels opioides).

Per tal d’evitar frustracions per part del pacient i del terapeuta, cal assolir esglaonadament tres nivells de
resposta a l'analgesia: en primer lloc, cal obtenir una bona analgesia en repos al llit i un bon descans
nocturn; en segon lloc, cal aconseguir una bona analgesia en sedestacid; i finalment, el control en la
bipedestacié i la deambulacié.

Ates que el cancer engloba les arees fisica, psicosocial i espiritual, el tractament del dolor requereix una
integracié de terapies que han d’incloure les intervencions de tipus no farmacologic, ja que ofereixen una
millora afegida a les intervencions farmacologiques (vegeu 'apartat A.4.3). Aquestes intervencions
sén les segiients:

o Intervencions cognitives-conductuals: adrecades a millorar el sentit del control per sobre del dolor o
disminuir-ne la seva rellevancia. Poden ser molt Utils les tecniques per reduir l'estres, el mindfulness, els
exercicis de respiracié i de relaxacid, la imatgeria i visualitzacions imaginades, la hipnosi, la
bioretroalimentacié, el suport amb musica i d’altres terapies conductuals. Les intervencions
basades en el coneixement del dolor per part del pacient tenen un impacte significatiu en la disminucioé
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del dolor."”” Aquestes eines pretenen modificar I'experiéncia del pacient davant del dolor, alhora que
l'ajuden a adquirir tecniques de maneig i de relaxaci6 muscular. L'aprenentatge i proporcionar
informaci6 als familiars i cuidadors ajuda a millorar I'is dels analgesics i el maneig dels efectes
secundaris.

¢ Intervencions psicosocials: suport psicosocial i informatiu a pacients i families. Una metaanalisi sobre
I'efecte d’aquestes intervencions subratlla la importancia d'una aproximacié multidisciplinaria del
maneig del cancer.’””

o Intervencions espirituals: un gran nombre de pacients tenen creences culturals sobre determinats
tractaments, remeis casolans, rituals, pregaries i d’altres practiques espirituals relacionades amb la
disminuci6 del dolor. Les necessitats espirituals i les visions culturals del dolor podrien estar incloses de
manera rutinaria en el maneig més extens del dolor.'**

B.2. Tractament farmacologic del dolor oncologic

En el tractament farmacologic del dolor oncologic és important considerar la comorbiditat i les potencials
interaccions amb d’altres farmacs, aixi com 1'iis de coanalgesics. Un coanalgesic pot ser utilitzat en alguns
casos com a analgesic principal (especialment amb dolor neuropatic).*” Aixi doncs, partint d'una avaluacié
exhaustiva i estandarditzada, el tractament es basara en 1'is racional d’analgesics i coanalgesics, d’acord
amb l'escala analgesica de 'OMS (vegeu la Figura 1), amb la qual s’obté un bon control del dolor en el 80%
dels casos.'””*% En la resta de casos, caldra considerar diferents opcions.

L’aplicacié de 'escala analgesica de I'OMS implica el pas d'un esgla¢ a ’altre només quan es produeix un
fracas en el tractament dels farmacs del nivell inferior, a dosis plenes, sense que aquest pas depengui de la
supervivencia esperada del pacient ni del component emocional que el dolor li provoqui. En cas de produir-
se un fracas en un dels esglaons, 'intercanvi entre farmacs del mateix nivell no millora I'analgesia,
exceptuant el cas del tercer esglad, i per tant, si no s’assoleix una bona analgesia, cal canviar de nivell
immediatament. Pel que fa al tractament coanalgesic, cal prescriure’l d’acord amb 'etiopatogenia del dolor,
1 seguir-lo mantenint quan es canvia d’esglad analgésic.

Figura 1. Escala analgesica de 1'OMS.

TERCER ESGLAO

SEGON ESGLAO
PRIMER ESGLAO
Opioides potents
Opioides débils +

o5

Analgesics x
Opioides Coanalgesics

Coanalgesics

s

Coanalgesics

B.2.1. Analgesics

Sén farmacs capacos de disminuir la percepcié del dolor, sense alterar la conduccié nerviosa ni produir
perdua de consciencia.’’” Es classifiquen en analgesics opioides i analgesics no opioides.
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B.2.1.1. Analgesics no opioides

Representen el primer esglad terapeutic de 'OMS, on el paracetamol i els antiinflamatoris no esteroidals
(AINE) sén els analgesics més emprats (vegeu la Taula 6). Ambdos sén farmacs de primera eleccié per a
controlar el dolor lleu i moderat, i estan indicats per al tractament de pacients sense evidencia de malaltia
del procés oncologic (nivell d’evidencia IIA).

Existeix evidencia cientifica suficient que confirma la seva eficacia en el tractament del dolor lleu o moderat
a curt 1 mig termini en pacients oncologics (nivell d’evidencia IA). Presenten sostre analgesic, és a dir,
I'administraci6 de dosis maximes no assegura la maxima potencia analgesica, pero es confirma un
augment del risc de toxicitat (nivell d’evidencia IA).

L’analgesic emprat com a tractament de primera eleccié en el primer esglad sera aquell que presenti la
maxima potencia analgesica i provoqui el minim d’efectes secundaris. Per tant, abans de prescriure
qualsevol farmac caldra fer una seleccié personalitzada a cada pacient, d’acord amb l'analisi del seu
risc/benefici. En el cas dels AINE, també caldra valorar la seva accié antioncogenica, sobretot amb 'acid
acetilsalicilic (AAS) i amb els inhibidors de la COX-2 (coxibs).

Paracetamol

Esta indicat com a tractament de primera linia amb una intensitat del dolor que no requereixi 1Us
d’opioides o bé en pacients que sén reticents a utilitzar-ne (nivell d’evidencia II A).”° L'Gs combinat del
paracetamol i d'un opioide s’utilitza amb molta fregiiencia, ja que podria millorar I'analgesia o reduir els
requeriments de l'opioide. No obstant, la seva evidencia quant a l'eficacia és limitada (nivell d’evidencia
11C).

Presenta una toxicitat baixa amb les dosis recomanades, perd amb dosis elevades pot desencadenar
hepatotoxicitat important (nivell d'evidencia IV).

AINE

Produeixen analgesia mitjancant el bloqueig de la biosintesi de prostaglandines, la hiperpolaritzacié de la
membrana neuronal i la inhibicié d’enzims liposomals.'”” Tenen activitat antiinflamatoria, analgesica i
antipiretica. Estan especialment indicats per a controlar els dolors secundaris a la compressié mecanica
dels musculs, del periosti i dels teixits subcutanis i ossis, pero el seu efecte sobre el dolor visceral és menys
eficac.

No es disposa d’evidencia de qualitat en relacié amb 1'iis dels AINE en el dolor oncologic, amb estudis de
curta durada i molt heterogenis en les variables mesurades, tot i que han demostrat la seva superioritat en
comparacié amb el placebo.

Existeix forca controversia respecte el benefici que s’obté de la combinacié dels AINE i els opioides. Alguns
estudis han demostrat obtenir beneficis, mentre que d'altres han demostrat una minima ¢ nul-la diferencia
(nivell d’evidencia II C). Entre els estudis millor dissenyats, realitzats fa temps, i que han demostrat
certs beneficis, se'n troben alguns que avaluen l'ibuprofen 600 mg en combinacié amb la metadona i
l'oxicodona (nivell d’evidencia IIC), mentre que les dades d'una metaanalisi no van mostrar beneficis amb
aquesta combinacio. Malgrat tot, fins a un 30% dels pacients amb dolor oncologic moderat/intens
son tractats amb AINE en combinacié amb opioides (nivell d’evidencia IIIB).
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Els AINE inhibeixen 'enzim COX-2, pero manifesten un grau diferent de selectivitat davant d’aquest enzim.
El grup dels AINE anomenats coxibs (com ara el celecoxib i 'etoricoxib) sén més selectius davant de la
COX-21, es van desenvolupar originariament per reduir la toxicitat gastrointestinal dels AINE. Disposem de
dades escases sobre 1'iis d'aquests farmacs especificament en el dolor oncologic.*** Un estudi aleatoritzat
va mostrar que la morfina en combinacié amb el celecoxib i el diclofenac presentava una eficacia superior
a la morfina en combinacié amb el diclofenac o a la morfina en combinacié amb el celecoxib amb menys
efectes adversos relacionats amb 1's d’opioides, no obstant les dades que tenim avui dia sén encara
limitades.

Una metaanalisi no va identificar diferencies significatives en els efectes adversos en funcié de I'AINE
especific (nivell d’evidencia IIC).""” Els efectes adversos més freqiients sén gastritis, insuficiencia renal,
trastorns de la coagulacié, hepatotoxicitat i granulocitopenia. El risc d’efectes adversos s'incrementa quan
s'utilitzen dosis més elevades 1 segons la durada del tractament, per la qual cosa grups com ara [’European
Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis, and Musculoskeletal Diseases (ESCEO)
recomanen cicles intermitents en comptes de tractaments prolongats (nivell d’evidencia IA).

També poden provocar retencié hidrica amb un possible increment de pressié arterial i descompensacid
cardiaca, que caldra tenir en compte en determinats perfils de pacient (nivell d’evidéncia III). En aquests
casos cal valorar fer tractaments discontinus. La Food and Drug Administration (FDA) dels Estats Units 1
I’Agencia Europea de Medicaments (EMA, per les seves sigles en angles) adverteixen que els AINE poden
incrementar el risc de cardiopatia isquemica o ictus. Existeix un risc fins i tot en cas de prendre’ls
durant un curt periode de temps, i s'incrementa quan s’administren a altes dosis.

Els coxibs han mostrat un increment de problemes cardiovasculars associats i no es recomanen en pacients
amb aquesta patologia previa.'* Tanmateix, no han demostrat el bon perfil gastrointestinal esperat en el
dolor no oncologic.**® En d’altres escenaris, com ara en pacients amb osteoartritis, es considera que el seu
Us en combinacié amb un inhibidor de la bomba de protons és el tractament d’eleccié per davant d’altres
AINES (nivell d’evideéncia IA).

Els pacients majors de 60 anys, fumadors, amb historia previa d'ulcera o d’infeccié per Helicobacter pylori
no tractada, els pacients tractats amb anticoagulants o corticoides orals, amb AINE a dosis elevades durant
llargs periodes de temps, aixi com amb alteracions renals, cardiaques i hepatiques, presenten un risc més
elevat de patir toxicitat gastrointestinal.

D’altra banda, els pacients majors de 60 anys amb patologies renals prévies, com ara insuficiencia renal o
deshidratacio, tractats amb d’altres farmacs nefrotoxics, sén més sensibles a presentar toxicitat renal.
Davant de qualsevol efecte secundari, s'aconsella valorar el canvi d’AINE o la possibilitat d'utilitzar altres
analgesics, aixi com tractar de manera especifica el trastorn que hagi pogut desencadenar 'efecte advers
(hidratacio, utilitzacié de protectors gastrics, etc.).

Calinformar als pacients que les seves capacitats per conduir, utilitzar maquines i/o fer activitats perilloses
poden veure’s reduides, per la qual cosa es recomana evitar-les.
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Taula 6. Farmacs analgesics no opioides de primer esglaé utilitzats.'”* %

Principi actiu

Dosi i pauta

Acid
acetilsalicilic 500-1000 mg/4-6 h
(AAS)
500-650 mg/4-6 h
Paracetamol 8089 1 g6
600-650 mg/4-6 h
1g/6h
1-2 g/6-8h
Metamizol 1-2 g/6-12h
2g/6-8h
50 mg/8-12 h
75-150mg/24 h
Diclofenac 100 mg/24 h
75 mg/12-24 h
(max. 2 dies)
Aceclofenac

o
o lco
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Via administracié

Oral

Oral
Rectal

IV (perf. IV 15°)

Oral

Rectal
Parenteral
(IM profunda,
1V lenta 3’,

perf. IV)

Oral

Oral (retard)
Rectal

M

Oral

Institut Catala
de la Salut

Dosi max./dia

4g/24n

4g/24h
(2g/24hen
insuficiencia
hepatica)

8g/24h

150 mg/24 h

200 mg/24 h

Presentacions

500 mg comprimits

500-650 mg comprimits
500-1000 mg comprimits
efervescents

500-1000 mg solucié oral
1g sobres

500-600 mg supositoris
1g vial injectable

500-525 mg capsules
500-1000 mg sobres

500 mg supositoris

2 g ampolles injectables

50 mg comprimits
75-100 mg comprimits
retard

100 mg supositoris

75 mg ampolles injectables

100 mg sobres i comprimits

Observacions

Toxicitat gastrointestinal ++++.
Risc d’hemorragia amb dosis
elevades.

Contraindicat en IR greu

(CICr <10mL/min) o

IH greu (Child-Pugh C).

Existeix en especialitats combinat
amb cafeina i/o paracetamol.
No recomanat en menors de 16
anys (per reduir el risc de
sindrome de Reye).

No antiinflamatori. Potencia
analgeésica similar a I'AAS.

No gastrolesiu. Dany hepatic,
sobre tot si sobredosi.

Toxicitat hepatica ++++ (altes
dosis).

ORAL: en CICr <10mL/min,
incrementeu l'interval entre
administracions a =8h.

IV: en CICr <30mL/min,
incrementeu l'interval entre
administracions a =6h.

En pacients d’edat avancada
reduiu la dosi un 25%.

En cas d'IH, la dosi maxima és 2
g/24 h amb un interval entre
dosis >8h.

En pacients de 10-50 kg,
dosifiqueu per pes 15mg/kg (<60
mg/kg/24 h).

La dosis antitérmica (500 mg/6 h)
és inferior a I'analgésica.
Existeix en especialitats combinat
amb tramadol, codeina, cafeina
i/o AAS a dosis inferiors (325-650
mg de paracetamol).

Toxicitat gastrointestinal ++.
Toxicitat hematologica:
agranulocitosi. El seu Us és a curt
termini.

Acci6 espasmolitica (ttil en
dolors viscerals).

Risc d’hipotensié quan
s’administra via parenteral.

En dolor oncolodgic, les ampolles
poden ser administrades via oral
a pacients de >53 kg, peré amb
una durada inferior a 7 dies.

Toxicitat gastrointestinal +++.
Contraindicat en IR greui IH
greu.

No reacciona amb
anticoagulants, ni
hipoglucemiants.

Es recomana administrar via
rectal durant la nit i suplementar
via oral. Us SC excepcional.
Acci6 espasmolitica (ttil en
dolors viscerals).

Precauci6 en pacientes amb
factors de risc cardiovascular, es
recomana dosis <100 mg diaris
en tractaments de més de 4
setmanes.

Toxicitat gastrointestinal +++.
Contraindicat en IR greu. En IH,
ajustar dosi a 100mg/dia.
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Taula 6. Farmacs analgesics no opioides de primer esglaé utilitzats.'*’'*? (continuacio)

Principi actiu

Ketorolac

Indometacina

Ibuproféen

Naproxen

Dexketoprofen

Dosi i pauta

10 mg/4-6 h
10-30 mg/4-6 h
(dos dies)

25-50 mg/ 6-8-12 h

75-150 mg/12-24 h
100 mg/24

400 mg/4-6 h
600 mg/6-8 h

600 mg/12 h //
1600 mg/24 h

500 mg/4-6 h

250-500 mg/12 h

500-1000 mg/24 h

12,5 mg/4-6 h

25 mg/8 h

50 mg/8-12 h (es
recomana <2 dies)

Via administracié

Oral
Parenteral

(IM, 1V directa,
perf. IV, infusi6
continua SC)

Oral
Oral (retard)
Rectal

Oral
Oral (retard)
Rectal

Oral
Rectal

Oral

Parenteral

(IM profunda,

IV directa

<12 segons, perf.
IV 10-30))

Dosi max./dia

40 mg/24 h
90 mg/24 h

200 mg/24 h

24g/24h

1250 mg/24 h

75 mg/24h
150 mg/24h

Presentacions

10 mg comprimits
10130 mg ampolles
injectables

25 mg capsules
75 mg comprimits retard
100 mg supositoris

400-600 mg comprimits
400-600 mg sobres
600-800 mg comprimits
retard

500 mg supositoris

275-550 mg comprimits
250 mg capsules

550 mg sobres

500 mg supositoris

12,5-25mg comprimits
25 mg sobres
50 mg ampolles injectables

Observacions

Toxicitat gastrointestinal +++.
Contraindicat en IR moderada-
greu. En IR lleu, no superar els
60mg/dia.

Ancians: no superar els 60mg/dia
(parenteral).

La durada del tractament
parenteral és <2 dies, i en cas de
continuar via oral no podra
superar els 7 dies.

Quan s’administra en combinacié
amb morfina, la dosi d’aquesta es
redueix.

Alta potencia antiinflamatoria.
Toxicitat gastrointestinal ++++.
Toxicitat SNC (cefalees, vertigen)
.

Toxicitat hemorragica, precaucié
en pacients amb HTA i/o
insuficiencia cardiaca.
Contraindicat en IR greu i IH
greu.

Ancians: es recomana reduir la
dosi al 50%.

Es recomana administrar per via
rectal durant la nit.

Util per al diagnostic diferencial
de febre tumoral.

Millor tolerancia.

Toxicitat gastrointestinal ++.
Toxicitat hemorragica, precaucié
en pacients amb HTA i/o
insuficiencia cardiaca.
Contraindicat en IR greui IH
greu. En cas d'IR o IH lleus o
moderades, i en ancians, iniciar
tractament amb dosis reduides.
Util en dolor somatic (ex.
metastasis ossies).

Toxicitat gastrointestinal ++.
Contraindicat en IR greu i IH
greu.

Toxicitat hemorragica, precaucié
en pacients amb HTA i/o
insuficiencia cardiaca.

Ancians: iniciar tractament amb
dosis reduides.

Util per al diagnostic diferencial
de febre tumoral.

Toxicitat gastrointestinal ++.
Contraindicat en IR moderada-
greuilH lleu. En cas d'IR lleu o IH
moderada-greu, iniciar
tractament amb 50mg/d.
Mateixes propietats que el
Ketoprofeén.

No s’aconsellen tractaments a
llarg termini.

L’administracié neuroaxial esta
contraindicada degut al contingut
en etanol de I'injectable.

Util en el dolor lleu o moderat
tipus musculoesquelétic. La
forma parenteral és per dolor
agut.

Adm. = administraci6; AAS = Acid acetilcelicilic; HTA = hipertensi6 arterial; IM = intramuscular; IH = insuficiéncia hepatica;
IR = insuficiencia renal; IV = intravenosa; perf = perfusié; SC = subcutania; CICr = aclaramiento de la creatinina.
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Recomanacions per a la seleccié dels AINE

- No es recomana administrar els AINE en combinacié amb anticoagulants, com ara la
warfarina o ’heparina.

- Cal considerar els antecedents de patologia cardiaca, renal o gastrica.

- Cal administrar la dosi minima possible per tal d’aconseguir I'efecte analgesic desitjat i no
superar el doble de la dosi recomanada.

- Cal administrar els AINE de vida mitjana més curta.

- Cal tenir en compte el perfil de toxicitat de cada farmac.

- Cal tenir en compte la resta de farmacs que formen part del tractament del pacient.

- Cal mantenir el tractament com a minim 48 hores abans de descartar-lo per motius
d’eficacia.

- Cal reduir la durada del tractament sempre que sigui possible.

- Cal provar, com a minim, un segon AINE si el primer no ha tingut exit.

- En general, no es recomana utilitzar dos AINES alhora.

B.2.1.2. Analgesics opioides suaus

En el segon esglad de 'OMS s’inclouen principalment el tramadol i la codeina, ja que el dextropropoxifen i
la dihidrocodeina es troben en desus a causa del seu perfil de toxicitat (vegeu la Taula 7).

El tramadol i la codeina sén els farmacs de primera linia per tal de controlar el dolor lleu i moderat que no
respon bé als analgesics del primer esglad, no obstant, existeix controversia sobre la funcié que
desenvolupen en el maneig del dolor oncologic. Inicialment, 1'is en aquest esglad es va considerar per
efectes practics 1 no tant per l'evidencia cientifica, donat que en determinades situacions no es podia
disposar d’opioides majors. Dades posteriors recolzen evitar aquest esglad, tot recomanant la introduccié
directa d'opioides majors a dosis baixes. S’han dut a terme estudis comparatius d’eficacia i de tolerancia
que demostren la superioritat de la morfina a dosis baixes en comparacié amb la codeina o el tramadol
(nivell d’evidencia [A).*?*1%*

Es poden administrar en combinacié amb d'altres analgesics menors, com ara el paracetamol. No existeix
evidencia clinica que confirmi un major benefici quan es combinen amb un AINE, i no es recomana la
combinaci6é de dos opioides debils. Actualment, existeix un debat obert referent a la combinacié dels
opioides debils amb d’altres opioides majors, per la qual cosa no es pot recomanar a la practica clinica
habitual . %%

Calinformar als pacients que les seves capacitats per conduir, utilitzar maquines i/o fer activitats perilloses
poden veure’s reduides, per la qual cosa es recomana evitar-les.
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Codeina

Actua com un agonista pur dels receptors p. L'any 2013 es va incloure a la llista de farmacs essencials de
I’OMS, perd amb un nivell d’evidencia baix.*® Les guies europees ESMO aconsellen el seu s en combinacié
amb analgesics no opioides. La seva eficacia és superior comparat amb el placebo, pero presenta un risc
meés elevat d’efectes adversos, com ara nausees, vomits i restrenyiment (nivell d’evidéncia IIIC).

Tramadol

La seva potencia analgesica respecte l'opioide major de referencia (la morfina) es considera en una
proporci6é 1:10. Es tracta d'un opioide atipic amb un mecanisme d’accié dual en receptors opioides i
neurotransmissors (la norepinefrina i la serotonina) i, per tant, esta contraindicat en pacients tractats amb
IMAO o que hagin estat tractats previament durant els 14 dies previs a 'inici del tractament amb tramadol.

La codeina és 1'opioide més utilitzat a nivell mundial, pero d’acord amb el perfil risc/benefici dels opioides
suaus, el tramadol és el més utilitzat en el nostre entorn, ja que presenta una major potencia i
suposadament una menor toxicitat gastrointestinal. No obstant, diferents estudis, alguns d’ells recents,
demostren que I'Gs de la codeina provoca menys vomits i restrenyiment (nivell d’evidéncia IVB)."** La codelna
1 el tramadol presenten un perfil d'interaccions amb els inhibidors de CYP2D6 que cal avaluar en relacié
amb la medicacié concomitant prescrita al pacient.

Vegeu l'apartat B.2.1.1 sobre 'evidencia de l'eficacia del tramadol en combinacié amb el paracetamol i els
AINE.
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Taula 7. Farmacs analgesics opioides suaus.'”’ %

Via

> N o Dosi max./dia Presentacions Observacions
d’administracié

Principi actiu Dosi i pauta

Toxicitat gastrointestinal:
restrenyiment ++++.
Pot provocar dependéncia i tolerancia.
120 mg = resposta analgesica de 10 mg
de morfina.
Precauci6 en pacients amb lesions
intracranials.
En IR moderada, reduiu la dosi un 25%;
en IR greu, reduiu-la al 50%. En cas d'IH,

Oral 240 mg/24 h 28,7 mg comprimits ajusteu la dosi segons funcionalitat

NO >1,5 mg/kg hepatica.

En ancians, individualitzeu la dosi
(reduiu la dosi i incrementeu I'interval).
No utilitzeu en pacients
metabolitzadors ultrarapids del CYP2D6.
Cal tenir precaucié en I's concomitant
de benzodiazepines amb medicaments
depressors del SNC.
Especialitats combinades amb
paracetamol i/o cafelna.

Codeina 30-60 mg/6 h

Eficag en pacients amb cancer i dolor
cronic.

Menys farmacodependéncia.
Proporci6 equianalgesica 1:4 respecte la
morfina.

Esta contraindicat 1'Gs de tramadol en
pacients amb epilepsia no controlada.
També esta contraindicat en pacients
tractats amb antidepressius d' IMAO o
que hagin estat tractats previament
durant els 14 dies previs a I'inici del

50 mg capsules
50 mg comprimits

Oral bucodispersables
SU-100 g5 In Parenteral 100; 150; 200; 300; 400 mg LEIEMAEE o
100-200 mg/12 h T La fluoxetina, la paroxetina i la
(IM, SC, IV comprimits d'alliberament . L
Tramadol (retardat) 9.3 min 400 mg/24 h By M sertralina poden disminuir el seu
50-100 mg/6-8 h ’ metabolisme per la inhibicié de 'enzim
; perf. IV) 100 mg/mL gotes
100 gl Rectal 100 mg ampolles CYP2D6.
SOUImg amp No es recomana la seva administracié
injectables

en IR o IH greus. En cas d'IR o IH
moderades, prolongueu l'interval de
dosificaci6 (c/12 h i max. 200 mg/dia).
En ancians, ajusteu la dosi o l'interval
(inicieu tractament tot reduint la dosi
un 50%).

Concomitant amb carbamazepina
doblar dosi de tramadol.

Especialitats combinades amb
paracetamol i/o dexketoprofen.

100 mg supositoris

IM = intramuscular; IH = insuficiéencia hepatica; IMAO = inhibidors de la monoamino-oxidasa IR = insuficiencia renal;
IV = intravenosa; perf. = perfusié; SC = subcutania; SNC = sistema nerviés central.
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B.2.1.3. Analgesics opioides potents

Segons una revisié Cochrane, I’evidéncia sobre 1'is d’opioides potents en el tractament del dolor és baixa.
No obstant, aproximament 19 de cada 20 persones veuen disminuida la seva intensitat del dolor de
moderat/intens a lleu/absent en un termini de 14 dies."”” D’altres articles destaquen que tant la morfina
com l'oxicodona proporcionen un bon control del dolor en el 75% dels pacients, amb la qual cosa els
opioides ofereixen una millora en la qualitat de vida i en l'ambit emocional. Aixi doncs, I'OMS
recomana prescriure d'una manera consensuada el tractament amb opioides per al dolor oncologic.

Diferents estudis confirmen que la morfina es 'opioide potent de referencia per la seva experiencia d’'us
en la practica clinica, la seva versatilitat en la via d’administracié, el seu accés i baix cost, i, en moltes
ocasions, és emprada com a tractament de primera linia en el dolor oncologic.

Les metaanalisis de comparacions indirectes confirmen que no existeixen diferencies significatives quant
a l'eficacia entre la morfina, 'oxicodona, el fentanil transdermic i la buprenorfina transdermica, o bé entre
la morfina, l'oxicodona i la hidromorfona. Es recomana tenir en compte les caracteristiques
individuals de cada persona per tal de poder indicar un opioide potent o un altre com a primera
eleccid.

Cal tenir presents les seglients caracteristiques: ’edat, el genere, les comorbiditats, la funcié renal, la
funcié hepatica, la polifarmacia amb risc d’interaccions, d’altres tractaments concomitants, la historia
previa d’addiccions, aixi com l'eficacia, la seguretat i el cost.

Per tant, tots els opioides presenten una seguretat i eficacia similar, malgrat que la morfina ha estat
I'opioide més emprat en pacients que no presenten insuficiencia renal ni insuficiencia hepatica i que no
eatan tractats amb farmacs que puguin interaccionar amb la farmacocinetica i la farmacodinamica dels
opioides.™*" Els opioides que estiguin disponibles per via transdermica constitueixen la via d’elecci6 per a
pacients amb dolor controlati que presentin nausees, vomits o disfagia.

La metadona presenta interaccions significatives amb el citocrom P450 i pot ser un farmac de dificil maneig
per a la seva rotaci6 a causa de la seva manca de tolerancia encreuada amb d’altres agonistes opioides p.
Per aquest motiu, es reserva el seu Us a metges amb amplia experiéncia en el seu maneig.

Pel que fa a la combinacié d’opioides, actualment no existeix una evidencia solida que permeti generalitzar
el seu Us.

Finalment, cal recordar que una vegada iniciat el tractament amb opioides, cal realitzar un seguiment
presencial o telematic com a minim una setmana després del seu inici.

Sibél'evidencia de I'Gs d’opioides en el tractament del dolor oncologic en pacients amb insuficiencia renal
és baixa, en aquests casos s’aconsella emprar fentanil,"* buprenorfina**’ o metadona’*, tot ajustant la
dosi recomanada en funci¢ del grau d’insuficiencia renal del pacient. La morfina i la hidromorfona passen
per un procés de glucuronitzacié 1 d'eliminacié renal, sent alguns metabolits neurotoxics
[la morfina-3-glucuronid (M-3-G) i I'hidromorfona-3-glucuronid (H-3-G)]. Per aquest motiu, en pacients
amb insuficiencia renal caldria monitorar estretament els signes de neurotoxicitat en cas que s’utilitzés
morfina o hidromorfona.

Es recomana evitar 1'is d’opioides, en cas que un pacient presenti insuficiencia hepatica greu. Si la
insuficiencia hepatica és moderada o lleu, cal ajustar la dosi segons les recomanacions especificades a la
fitxa tecnica corresponent.
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En situaci6 de final de vida, existeix una elevada prevalenca de delirium o de somnoléncia, fet que pot
dificultar I'avaluacié del dolor, i els pacients presenten menor perfusié renal. Per aixo, la dosificacié de
rutina o les infusions continues de morfina poden produir un augment de les concentracions seriques de
metabolits actius, comportant més risc de toxicitat. Per tal de minimitzar aquesta situacio, alguns autors
recomanen suspendre la dosificacié de rutina o les infusions continues de morfina en el cas d'antria, tot
valorant dosis de rescat de morfina a demanda en cas d'aparicié d'expressions que suggereixin dolor.

En pacients majors de 75 anys, cal iniciar un tractament amb opioides a dosi baixa i augmentar-la
lentament en funcié de la seva tolerancia per tal de reduir I'aparicié d’efectes adversos. Tot i que les
formulacions transdermiques poden augmentar el compliment i I'adherencia dels pacients al tractament,
també s’han descrit variacions en 'absorcié del medicament que poden afectar tant a 'eficacia com a la
seguretat.

D’altra banda, existeix una preocupacié emergent relacionada amb 1'Gs excessiu i prolongat d’opiocides en
els pacients anomenats “llargs supervivents”, és a dir, pacients que segueixen vius 5 anys després del seu
diagnostic, a causa dels efectes secundaris que poden apareixer.® La prevalenca de dolor d’aquests pacients
s’estima al voltant del 40%.

Els llargs supervivents oncologics no haurien de ser sotmesos a augments de dosi a causa de
I’empitjorament del dolor. En cas de valorar un augment de dosi, cal analitzar-ne la causa i, en cas de no
detectar-la, cal valorar I'opcié d’'una possible addiccié, d hiperalgesia induida per opioides o el risc d’estar
utilitzant opioides de forma inapropiada per a tractar comorbiditats psicologiques com ara I'ansietat i la
depressid.'*? Per tant, abans de prescriure el farmac, és important avaluar de forma sistematica els factors
de risc que afavoreixen un mal Us dels opioides per promoure un Us segur del farmac.

Calinformar als pacients que les seves capacitats per conduir, utilitzar maquines i/o fer activitats perilloses
poden veure’s reduides, per la qual cosa es recomana evitar-les.

Morfina

La morfina és un agonista dels receptors j. El seu metabolisme hepatic produeix els metabolits actius:
morfina-6-glucuronid (M-6-G) i morfina-3-glucuronid (M-3-G). El metabolit M-6-G presenta els mateixos
efectes 1 potencia que la morfina i forma part de I'acci6é analgesica. El M-3-G és el principal responsable
dels efectes secundaris de la morfina.

La seva eliminacié per via renal requereix una especial atencié en pacients amb insuficiencia renal.
Forma part de la llista de farmacs essencials de I'OMS. Es el farmac més econdmic en comparacié amb
d’altres opioides, el més efectiu per via oral i el més accessible."** En comparacié amb els opioides debils,
una dosi baixa de morfina proporciona de manera més rapida un nivell d’analgesia adequat per al dolor
moderat.

Existeixen resultats qualitatius que mostren que la morfina oral presenta la mateixa eficacia que d’altres
opioides disponibles.

Quant al benefici de la morfina en pacients amb dolor neuropatic, s’ha constatat que els pacients
requereixen un Us més elevat de farmacs coadjuvants (dexametasona, anticonvulsius o antidepressius).
En aquest aspecte, una revisié Cochrane recent, realitzada en estudis amb pacients tant oncologics com
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no oncologics, conclou que no hi ha evidencia suficient en relacié amb l'eficacia de la morfina en el dolor
neuropatic.**®

La via oral sera la via d’elecci6é sempre que no s'observin dificultats en la deglucié o en ’absorci6 del farmac.
Es pot considerar la via subcutania en pacients amb dolor inestable, ja que és efectiva, segura i permet la
seva utilitzacio en tots els nivells assistencials.”*’ La perfusié intravenosa pot ser la millor opcié en pacients
que necessiten un control del dolor de manera immediata, ja sigui perque disposen d’'una via intravenosa
0 en cas que no es pugui utilitzar la via subcutania (per edema generalitzat, reaccions locals amb la via
subcutania que impedeixen el seu Us, trastorns de la coagulacié greus o mala circulaci6 perifeérica), (vegeu
la Taula 8 1la Taula 9).

Taula 8. Dosis inicials de morfina en pacients que provenen del segon esglaé:

Via oral:

Morfina d’alliberament normal: 5 mg via oral cada 4 hores (h)

Morfina d’alliberament modificat: 10 mg via oral cada 12 h

Dosi de rescat:
La corresponent a una dosi de morfina d’alliberament normal.
En el cas de la morfina d’alliberament modificat, cal utilitzar morfina d’alliberament normal
via oral a dosis d’entre un 10% i un 20% de la dosi total diaria (habitualment 1/6).

En el cas de dolor irruptiu oncologic, vegeu I'apartat B.2.3.

Via intravenosa (IV):

La titulaci6é de morfina per via IV és igual d’efectiva que la realitzada per via oral, tot i que és més
rapida. Es recomana l'administracié d'un bolus d’entre 1, 513 mg de morfina, sota estricta supervisié
medica de 'eficacia del tractament i dels efectes secundaris per part del personal expert.

Via subcutania (SC):

En pacients que provenen del segon esglad: clorur morfic 2,5 mg via subcutania cada 4 h (és possible
la seva administracié en sistemes d’infusié continua).

Dosi de rescat: entre un 10% i un 20% de la dosi total diaria en funcié de l'estat i tolerancia del pacient.
Cal avaluar novament la pauta d’administracié cada 24 h.

Les relacions entre les poténcies relatives de les vies d’administracié de morfina sén:

e Morfina via oral i morfina via subcutania = 2:1

e Morfina via oral i morfina via intravenosa = 3:1

e Morfina via oral i morfina via rectal = 1:1

e Infusié continua endovenosa i infusié continua subcutania - 1:1
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Recomanacions per a la titulacié de dosi de morfina

- Les dosis necessaries per a controlar el dolor poden ser extremadament variables. Per aixo,
cal personalitzar el tractament tenint en compte la situacié clinica, les necessitats i els
objectius de cada pacient.

- Cal prescriure un laxant de forma preventiva.
- Cal prescriure un tractament antiemetic de forma preventiva.
- Cal deixar prescrites les dosis extres, equivalent a 1/6 part de la dosis total diaria.'*

- La morfina no té sostre terapeutic, excepte en cas d’aparicié d’efectes secundaris que
caldra explorar de forma periodica i valorar la necessitat de realitzar una rotacié d’opioide
(vegeu l'apartat B.3).

- Els efectes secundaris es tracten en un capitol especific, pero cal fer especial atencié als
signes d’alarma, com ara l'aparicié6 de mioclonies multifocals, delirium o somnoléncia
persistent.’”

Recomanacions per a les dosis de manteniment amb morfina
- Ladoside manteniment es calcula sumant la dosi total de morfina que ha rebut un pacient
durant 24 hores, tant de pauta com de rescats.

- Una vegada aconseguit el control del dolor, es recomana repartir la dosi total diaria en
dues dosis de morfina d’alliberament modificat que s’administraran cada 12 hores en el
cas de la morfina via oral.

- L’eficacia de les féormules d’alliberament modificat és la mateixa que les d’alliberament
immediat.

- L’administraci6 de morfina d’alliberament modificat cada 8 hores no millora I'eficacia pel
que fa a l'administracié cada 12 hores.

- Les formulacions administrables cada 24 hores semblen ser tan efectives com les
administrables cada 12 hores, sense diferéncies en els efectes secundaris observats.

- La dosi de rescat correspondra a 1/6 part de la dosi total en forma de morfina
d’alliberament normal.’*’

- No esta demostrat que doblar la dosi de la presa nocturna millori el dolor.
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Fentanil

El fentanil és un opioide sintetic derivat de la 4-anilodopiperidina de la propanamida. Es tracta d'un farmac
molt liposoluble i amb una elevada afinitat als receptors opioides 1 i escassa afinitat als receptors ki 8.
La seva liposolubilitat permet que es pugui administrar per via transdermica i transmucosa. Les formes
d’alliberament rapid del fentanil es tracten al capitol del dolor irruptiu (vegeu l'apartat B.2.3).

Tanmateix, es pot administrar per via intravenosa, subcutania i espinal quan sigui necessari aconseguir
un rapid alleujament del dolor.

Estudis comparatius que avaluen 'eficacia del fentanil, en comparacié amb la morfina, demostren que no
existeixen diferéncies entre ambdoés opoides. No obstant, s’observa una incidencia inferior de
restrenyiment, nausees, vomits i retencié urinaria, amb major irritacié cutania en pacients amb formulacié
transdermica de fentanil, en comparacié amb la morfina via oral."*® Per tant, es recomana en casos de
restrenyiment.

Més del 90% de la dosi administrada de fentanil s’elimina mitjancant biotransformacié en metabolits
inactius. Per aquest motiu, es recomana aquest farmac en casos d’insuficiencia renal.

Tanmateix, es pot prescriure en pacients amb odinofagia/disfagia i en casos de poca adherencia al
tractament amb farmacs orals.

Es tracta d'un farmac segur en pacients amb cardiopatia per la seva relativa estabilitat cardiovascular, no
actua sobre l'alliberament d’histamina.

Quant al seu benefici en el dolor neuropatic en pacients amb cancer, alguns estudis mostren un benefici
superior amb el tractament amb la metadona en comparacié amb el fentanil.

Malgrat que es considera que un baix index de massa corporal podria estar associat a nivells sanguinis
baixos de fentanil quan s’administra via transdermica, amb un consequent empitjorament del control del
dolor, un estudi recent no confirma aquest suposit. Per tant, actualment no hi ha cap base cientifica per
evitar el fentanil transdérmic o modificar-ne la dosis en pacients amb cancer, un index de massa corporal
baix icaquexia.””” Es recomana no emprar la formulacié transdermica en pacients que necessitin alleugerir
el dolor de forma rapida.

Es recomana no aplicar calor directament sobre el pegat, ja que podria augmentar 1'absorcié del fentanil.
De la mateixa manera, cal no exposar-lo al sol, en casos de pacients que presenten febre, i es recomana
retirar el pegat de fentanil en pacients sotmesos a una resonancia magnetica nuclear mentre duri la prova,
i col-locar-ne un de nou en finalitzar-la.
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Recomanacions per a I'administracié del fentanil transdérmic'?

- Ladosiinicial en pacients que provenen del segon esglad és de 12-25 mcg cada 72 hores. Un pegat
de 12 mcg equival a una dosi diaria de morfina oral de 30 mg.

- Cal alternar de forma rotatoria la zona d’aplicacié del pegat cada vegada que se’n realitzi el canvi
(cada 3 dies). Un 14% dels pacients presenta 'efecte de fi de dosi i requereix canviar el pegat cada
48 hores.

- De forma ocasional, pot apareixer prurit i eritema en la zona de I'aplicacié del pegat.

- Sidesprés de 48 hores de 'aplicacié del pegat, el pacient necessita 3 o més dosis addicionals, cal
valorar un augment d'un 33% de la dosi del pegat.

- El 50% dels pacients necessita un augment de la dosi del pegat durant els 3 primers dies.

- Esrecomana no tallar ni manipular els pegats, per tal d'evitar un possible risc de I'alliberament
immediat del fentanil. Es recomana utilitzar la presentacié comercial que millor s'ajusti a la dosi
individualitzada de cada pacient. En cas de dubte, vegeu la fitxa tecnica del medicament corresponent.

Recomanacions per a canviar la via d’administracié de fentanil transdérmic a d’altres vies

- L’equivalencia entre el fentanil transdermic, subcutanii intravenés - 1:1:1

- Cal pautar les dosis de rescat de 50 mcg o 100 mcg intravends/subcutani segons la resposta o
calcular el 10% de la dosi total diaria de fentanil intravends/subcutani. En el cas de dolor irruptiu
oncologic (vegeu l'apartat B.2.3).

- Cal calcular la dosi total de fentanil diari, 1 multiplicar la dosi del pegat per 24 (per exemple,
fentanil transdermic 50 mcg/hora equival a 1.200 mcg/24 h intravenos).

- Fentanil 100 mcg = morfina 10 mg.

Metadona

La metadona és un opioide sintetic que actua amb un potent efecte agonista dels receptors pi §, a més
d’actuar com a antagonista del receptor NMDA i d’inhibir la recaptacié de noradrenalina i serotonina a
nivell central. En ser un antagonista del receptor NMDA, pot tenir un paper en el tractament del dolor
neuropatic, alleugerint els fenomens d’hiperalgesia. Esta indicada també en pacients amb dolor i amb una
historia d’abus de drogues.'””

La metadona és un dels opioides més interessants per la seva capacitat de controlar el dolor refractari en
comparacié amb d’altres opioides, per la seva manca de metabolits toxics actius, per la seva llarga vida
mitjana (pero amb risc de toxicitat per acumulacid), aixi com pel seu baix cost.'*

No obstant, no existeixen dades suficients per recomanar-la com a tractament de primera linia, tot i que
estudis oberts i controlats han demostrat que pot ser efectiva com a tractament de primera linia per al
dolor oncologic.***
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La metadona s’empra habitualment en la rotacié d’opioides. Per aquest motiu, en aquest capitol no
s’esmenten les dosis de pacients que provenen del segon esglad. Per a més informacio en relacié amb la
rotaci6 cap a la metadona des d'un altre opioide, vegeu 'apartat B.3.

Es pot administrar per via oral, intravenosa, subcutania o espinal. L’administracié subcutania de la
metadona pot provocar reaccions cutanies a la zona de l'administracié. Per tal de disminuir aquesta
reaccié, es pot diluir la solucid, canviar la zona d’administracié de la via subcutania o administrar-la en
combinaci6é amb la dexametasona o la hialuronidasa.

Donada la seva llarga vida mitjana, caldria fer els augments de dosi cada 3 o 5 dies, i considerar que 'estat
d’equilibri no s’obtindra fins al cap de 15 dies de cada canvi de dosi.

Cal tenir en compte que la metadona és un farmac amb un gran potencial d'interaccions farmacologiques,
concretament per la via del citocrom P450 (CYP3A4). Entre els farmacs que inhibeixen el metabolisme de
la metadona, tot intensificant 'analgesia i generant risc d’efectes secundaris i de prolongaci¢ de 'interval
QT, destaquen els antifingics (ketoconazol, itraconazol, fluconazol), 'eritromicina, la claritromicina, la
ciprofloxacina, la isoniacida, la cimetidina, 'omeprazol, el diazepam, la paroxetina, la duloxetina, el
citalopram o la mirtazapina. Entre els farmacs que acceleren el metabolisme de la metadona, tot provocant
que l'analgesia sigui insuficient i amb la possibilitat de provocar sindrome d’abstinencia, destaquen la
carbamacepina, la fenitoina, el fenobarbital, la rifampicina, la dexametasona, el ritonavir,
I'espironolactona o la risperidona.

Tanmateix, la metadona té un potencial efecte cardiotoxic que produeix 'allargament de l'interval QTc.
No es recomana el seu Us en pacients amb un interval QTc >500 mseg i es recomana valorar un farmac
alternatiu en pacients amb un interval QTc entre 450 1 500 mseg.

Recomanacions per a la titulacié de dosi amb metadona

- Durant el procés de titulacié es recomana emprar un opioide de vida mitjana curta com a farmac
de rescat.

- En cas que el dolor no desaparegui, es recomanen increments del 33% de la dosi total diaria. En
situacié de fragilitat, considereu augmentar la dosi de manera progressiva, amb augments del
15% 1 avaluacions novament cada 24 hores.

- En cas de produir-se efectes secundaris, com ara somnoléncia, diaforesi o emesi, cal disminuir
la dosi un 33-50%.

- Es recomana realitzar un ECG previ a l'inici del tractament amb metadona en els seglients
Casos:

e Pacients amb factors de risc de prolongaci¢ de l'interval QT (cal revisar la polifarmacia dels
pacients).

e Pacients amb ECG previs que mostrin un interval QTc >450 mseg

e Pacients amb historia previa d’arritmies ventriculars.
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Oxicodona

L’oxicodona és un opioide potent agonista j1 i kK, amb menor afinitat pels receptors 1, en comparacié amb
la morfina o la metadona. Es considera que és 1,5-2 vegades més potent que la morfina.

La biodisponibilitat oral de I'oxicodona varia del 42% al 87%, mentre que la de la morfina varia del 22% al
48%.">" La biodisponibilitat no es veu afectada per la ingesta d’aliments.

De la mateixa manera que la morfina, 'oxicodona es pot emprar com a tractament de primera linia per al
dolor oncologic en adults. Una metaanalisi Cochrane recent mostra com l'oxicodona proporciona un
benefici similar en la disminucié del dolor, en comparacié amb d’altres opioides. Malgrat tot, la morfina
segueix emprant-se més com a tractament de primera linia, probablement pel seu cost més economic.
Tanmateix, cal destacar que l'oxicodona produeix menys efectes adversos d’al-lucinacions en comparacié
amb la morfina.

La naloxona via oral presenta un important metabolisme de primer pas hepatic, amb una biodisponibilitat
oral inferior al 2%, sense afectar la capacitat analgesica de l'oxicodona.””” Aixo permet que la naloxona
reverteixi l'estrenyiment induit per opioides sense revertir l'analgesia. Els comprimits orals
d’oxicodona/naloxona han mostrat eficacia en la reducci6 de la incidencia del restrenyiment.*®* La dosi
maxima diaria de la combinaci¢ de 'oxicodona i la naloxona és 160/80 mg.*** En pacients amb insuficiéncia
hepatica i renal greus, el metabolisme de la naloxona es podria veure alterat, la qual cosa podria revertir
I’efecte analgesic de I'oxicodona.

Actualment es comercialitza 'oxicodona tant d’alliberament immediat com d’alliberament retardat, que
presenta un patré bifasic d’alliberament i absorcié que permet una rapida aparicié de 'analgésia i un
alleujament del dolor de 12 hores. Els comprimits d’alliberament controlat cal que s’empassin sencers, no
es poden mastegar ni fragmentar.’® Les dosis sén intercanviables amb les d’oxicodona d’alliberament
controlat.

Cal ressaltar que alguns estudis han mostrat un efecte farmacologic lleugerament superior en dones. Aixi
doncs, quan s’ajusta segons el pes, les dones poden presentar un aclariment un 25% més lent en
comparacié amb els homes.

Les indicacions especifiques d’oxicodona per al dolor neuropatic es basen en estudis sobre el dolor cronic
no oncologic, que mostren beneficis en pacients amb neuropatia diabetica i neuralgia postherpetica.
No existeix una evidencia consistent pel que fa al dolor oncologic.
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Recomanacions de titulacié de la dosi amb oxicodona

- Els pacients que provenen del segon esglad terapeutic poden iniciar indistintament qualsevol
de les seglients presentacions:

e Oxicodona d’alliberament controlat: 5-10 mg/12 h via oral.
e Oxicodona/naloxona d’alliberament controlat: 5/2,5 mg/12 h via oral.
e Oxicodona d’alliberament immediat: 5 mg/4-6 h via oral.

e Oxicodona parenteral: es pot administrar via subcutania o endovenosa (o bé en bolus o en
perfusid).

o 2,5 mg/4-6 h via subcutania o intravenosa (10 mg/24 h mitjancant infusié continua
subcutania o intravenosa).

- En pacients amb insuficiencia renal o hepatica, cal disminuir les dosis a la meitat.

- Ajusteu les dosis segons la resposta obtinguda: dosis extres d’oxicodona: 1/4-1/6 part de la dosi
total diaria o 'equivalent amb un altre opioide d’alliberament immediat.

- Enpacients que provenen del tercer esglad terapeutic, vegeu la rotacié d’opioides a I'apartat B.3.

Les relacions entre les poténcies relatives de les vies d’administracié de la morfina sén:

- Oxicodona via parenteral i oxicodona via oral - 0,7:1
- Oxicodona via oral i morfina via oral = 1:1,5

Buprenorfina

La buprenorfina és un agonista parcial potent dels receptors 1, antagonista dels receptors ki un agonista
debil §; rad per la qual presenta un efecte sostre.’”” Presenta també afinitat pel receptor ORL-1 (opioid
receptor like 1), demostrant aix{ tenir un potent efecte analgesic, antihiperalgesic i baix potencial addictiu,
rad¢ per la qual la buprenorfina juga un important paper en el tractament de la deshabituacié de
I'opioide.

Esta disponible en pegats de 35 mcg/h, 52,5 mcg/h i 70 mcg/h, que es canvien cada 3 o 4 dies. El pegat es
pot retallar, tot permetent una millor individualitzacié de les dosis. Tanmateix, es comercialitza en
comprimits sublinguals (0,2 mg) i en ampolles (0,3 mg/mL).

Es tracta d'un farmac molt acceptat en situacions d'intolerancia a d’altres opioides i quan la via oral es
veu compromesa.’”” La literatura no mostra suficient evidencia de superioritat o inferioritat en
comparacié amb d’altres opioides.

La buprenorfina s’elimina practicament inalterada per via biliar. Es recomana extremar la precaucié en
cas d'insuficiencia hepatica a causa de la seva gran afinitat d'unié a les proteines, ja que en situacions
d’hipoalbuminemia provocada per una disfuncié hepatica, aquestes es veuen disminuides.

No és necessari una titulacié de la dosi en cas d’insuficiencia renal en dosis de fins a 70 mcg/h.
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Té una escassa interferencia en el sistema immunitari, aixi com en les hormones sexuals, fet que pot ser
interessant en tractaments a llarg termini. Per aquesta mateixa absencia d’efecte immunosupresor, també
es pot recomanar en pacients neutropenics.

Els farmacs que inhibeixen el citocrom CYP3A4 poden augmentar la concentraci6 serica de la buprenorfina
(antifungics, macrolids, inhibidors de la proteasa o antidepressius, com ara els ISRS o els antiaritmics). La
buprenorfina pot interaccionar amb les benzodiazepines, tot augmentant el risc d'insuficiéncia respiratoria.
Altres farmacs disminueixen la concentracié serica de la buprenorfina (enzalutamida, tuberculoestatics,
barbitlrics 1 corticoides, com ara la dexametasona.

Recomanacions de titulaci6 de la dosi amb buprenorfina

- Dosiinicial en pacients que provenen del segon esglad terapeutic: 17,5 mcg (1/2 part del pegat de
35 mcg).

- En pacients fragils es recomana que inicieu el tractament amb dosis de 1/8 o 1/4 part del pegat
de 35 mcg i ajusteu la dosi segons la resposta obtinguda.

- Cal tenir en compte factors que puguin afectar la seva absorci6, com ara la sindrome febril,
I’anasarca o la isquémia cutania.

- Un pegat de 35 mcg/h equival a una dosi diaria de morfina via oral d’entre 30 i 60 mg.
- La dosi inicial en el cas de comprimits sublinguals és de 0,2 mg cada 8 hores.
- Les dosis extres es calculen com 1/6 part de la dosi equivalent d'un agonista p.

- A dosis habituals es pot intercanviar un agonista dels receptors opioides p i la buprenorfina,
sense perdua d'analgesia.

- La naxolona reverteix amb dificultat la seva intoxicacid, tot fent-ne necessaries dosis elevades.

- Labuprenorfina pot provocar prolongacié de l'interval QTc, especialment en combinacié amb un
tractament amb escitalopram, bevacizumab, fluroquinolones, metoclopramida, ondansentro,
sunitinib, sorafenib o voriconazol.

Tapentadol

El tapentadol és un analgesic opioide d'accié central que produeix una potent analgesia mitjangant un
mecanisme dual, una accié agonista dels receptors opioides p i la inhibicié6 de la recaptacié de
noradrenalina.

La seva eficacia s’ha avaluat en el dolor nociceptiu i neuropatic.**” Malgrat que les dades obtingudes en
assajos clinics sobre l'eficacia i la tolerancia del tapentadol sén limitades, s’ha observat que produeix un
alleujament del dolor. En general, els efectes secundaris sén comparables entre el tapentadol, la morfina i
I'oxicodona, per bé que el tapentadol podria presentar menys efectes gastrointestinals.

Cal generar més evidencia quant a l'eficacia del tapentadol en pacients amb malaltia oncologica avangada,
ja que els estudis realitzats inclouen habitualment un nombre de pacients reduit i sense comorbiditat
renal, hepatica, alteracions cognitives o pronostic limitat.
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La seva biodisponibilitat és del 32%, 1 s'uneix un 20% a proteines plasmatiques. Es metabolitza a nivell
hepatic mitjancant el procés de glucuronitzacio, sense la presencia de metabolits actius i s'excreta el 99%
per via renal. La seva vida mitjana d’eliminaci6 és de menys de 24 hores.

Actualment, es comercialitza la formulacié d’alliberament retardat, que permet la seva administracié cada
12 hores.

Recomanacions de la titulacié de la dosis amb tapentadol

- Dosi inicial de 50 mg cada 12 h via oral, formulaci6 d’alliberament retardat.
- Es pot fer servir qualsevol opioide d’alliberament immediat com a dosi extra.

- En cas d'insuficiencia hepatica moderada, cal iniciar el tractament amb dosi de 25-50 mg al
dia.

- En cas d'insuficiencia renal lleu o moderada, no és necessaria una titulacié de dosi. En cas
d'insuficiencia renal greu, no es recomana el seu Us.

- En pacients amb edat avangada, en general, no és necessaria una titulacié de dosi, pero es
recomana extremar la precauci6 en el seu Us, tot avaluant si el pacient presenta insuficiencia
renal o hepatica.

- Podria provocar sindrome serotoninergica si s'utilitza amb d’altres farmacs serotoninergics
(mirtazapina, trazodona, tramadol, inhibidors de la recaptacié de serotonina o antidepressius
triciclics).

- No existeixen estudis que permetin establir un factor de conversié definitiu. Amb la proporcid
morfina oral : tapentadol oral -> 1 : 3,3 s'observa una bona resposta analgesica i menys efectes
secundaris a nivell gastrointestinal, i per aixo és el factor de conversié recomenat.

Hidromorfona

La hidromorfona és un opioide hidrofilic, derivat semisintetic de la morfina, que s'adhereix als receptors
opioides, sobretot al receptor 1 de la superficie de les cel-lules del sistema nerviés, cardiovascular, pulmons
1 intestins, 1 esta indicada en el tractament del dolor moderat/intens.”’® A baixes dosis s’ha administrat
com a antitussigen.

Esta disponible en presentacions d’alliberament immediat i sostingut durant 12 h i 24 h. A Espanya, es
comercialitza la formulacié d’alliberament sostingut durant 24 h que empra el sistema OROS Push-Pull®.

En cas d'insuficiencia renal, en poder persistir metabolits actius (H-3-G), es recomana reduir la dosi entre
un 50-75% en el cas de valors d’aclariment renal de 30-60 mL/min, respectivament.

Els efectes adversos habituals sén similars als produits pels altres opioides: pruija, sudoracid, xerostomia,
astenia, mareig, restrenyiment, malestar abdominal, nausees i vomits. En casos greus, pot produir sedacio,
insuficiencia adrenal, hipertensié intracranial, crisis convulsives, depressid respiratoria i potencial risc de
dependéncia i mal Us.
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Cal tenir en compte les interaccions farmacologiques quan s’administra en combinacié amb IMAO,
antidepressius inhibidors selectius de la recaptacié de serotonina (ISRS) i triciclics, ja que pot desencadenar
una sindrome serotoninergica.

Recomanacions de titulacié de la dosi amb hidromorfona?25,180

- Les dosis inicials en pacients que provenen del segon esglad terapeutic sén de 4 mg/12-24 h.

- Cal tenir en compte que les proporcions de conversié de la morfina:hidromorfona no sén
les mateixes que les proporcions a l'inversa de 'hidromorfona:morfina.

o Morfina : hidromorfona -> 5:1

o Hidromorfona : morfina -> 1:3
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Taula 9. Farmacs analgesics opioides potents.

L . .. Via R . .
Principi actiu Dosi i pauta Sy a2 Dosi max./dia Presentacions

Solucié 2; 20 mg/mL
Normal
Oral Comprimits 10; 20 mg
Morfina Modificat Comprimits 5; 10; 15; 30; 60; 100; 200 mg
Ampolles 0,1% 1 mg/mL
Parenteral Ampolles 1 % 10 mg/mL
Ampolles 2 % 20 mg/mL
Transdermica Modificat Pegats 12; 25; 50; 75; 100 mcg/h
Bastonets 200; 400; 600; 800; 1200; 1600 mcg
Comprimits 67; 100; 133; 200; 267; 300; 400; 533; 600;
sublinguals 800 mcg
Transmucosa ' Comprimits bucals* 100; 200; 400; 600; 800 mcg
Fentanil Immediat
Pel-licules bucals 200; 400; 600; 800; 1200 mcg
Comprimits bucals 5. 400. 600; 800; 1200; 1600 mcg
transmucosa e ' ’ '
Intranasal Esprais nasals 50; 100; 200; 400 mcg/pulveritzacid
Parenteral Ampolles 50 mcg/mL
Oral Normal Comprimits 5; 30; 40 mg
Metadona Oral Normal Solucié 2;5; 10 mg/mL
Parenteral Ampolles 10 mg/mL
Normal Capsules 5; 10; 20 mg
Oral Modificat Comprimits 5; 10; 20; 40; 80 mg
Oxicodona
Normal Solucié 10 mg/mL
Parenteral Vial 10 mg/mL
Oxicodona/ Oral Modificat Comprimits 5/2,5 mg, 10/5 mg, 20/10 mg, 30/15 mg,
Naloxona P 40/20 mg
Comprimits
Oral Normal sublinguals 0,2 mg
Buprenorfina Transdérmica Modificat Pegats 35; 52,5; 70 mcg/h
Parenteral Vial 0,3 mg/mL
Buprenorfina/ Comprimits
Naloxona Ozl Nformsiel, sublinguals 205 g, B2 w0
Hidromorfona Oral IS\;/? 03(5111131%3)’5 Comprimits 4; 8; 16; 24; 32 mg
Tapentadol Oral Modificat Comprimits 50; 100; 150; 200 mg
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Recomanacions per a I'iis d’opioides potents

- Lamorfina, el fentanil, I'oxicodona, la hidromorfona ila buprenorfina han mostrat una eficacia
1seguretat similars en diferents estudis clinics (nivell d’evidencia IIA).

- Elgrup de treball recomana individualitzar la indicacié de I'opioide de primera eleccié en funcié
del genere, de I'edat, de les comorbiditats, de la funcié renal i hepatica, de la polifarmacia amb
risc d'interaccions, d’altres tractaments concomitants, de la historia previa d’addiccions, aixi
com de l'eficacia, la seguretati el seu cost (nivel d’evidencia V):

Morfina:

o En cas de pacients amb insuficiéncia hepatica, amb titulaci6 de dosi
individualitzada.

o En cas de presencia simultania de dispnea o de tos.

Hidromorfona:

o Encas que s'observi estabilitat dels simptomes i es requereixi facilitat de
posologia via oral.

Fentanil:

o Encas que el pacient presenti insuficiencia renal.

o Encas que el pacient tingui tendencia al restrenyiment o a I'oclusi¢ intestinal.

o  Eviteu en persones amb elevada sudoracié.

o Eviteu presentacions d’alliberament immediat en persones amb antecedents
d’addiccio.

Oxicodona:

o En cas de persones amb restrenyiment, cal administrar-la en combinacié amb
naloxona.

o Cal ajustarla dosi en cas d'insuficiencia hepatica i renal.

Buprenorfina:

o En cas de pacients que presentin insuficiencia renal.

o Encas de pacients que requereixin iniciar el tractament amb dosis baixes

d’opioides (dosi d'inici: 1/8 o 1/4 part del pegat de 35 mcg).

En cas de pacients amb baixa visio.

En cas de pacients amb antecedents de drogodependencia.

En cas que sigui necessaria la deshabituacié d’opioides.

Cal evitar el seu Us en persones que requereixin una titulacié immediata

d’opioides.

Metadona:

o En cas de pacients que presentin dolor amb component neuropatic.

o En cas de pacients que presentin insuficiencia renal.

o En cas de pacients que tinguin antecedents de drogodependencia.

o Encas de pacients que tinguin tendencia al restrenyiment o a 'oclusio

intestinal.

Cal evitar-ne el seu Us en persones amb risc d'interaccions farmacologiques.

o Calevitar-ne el seu Us en combinacié amb farmacs que prolonguin l'interval
QTec.

o Pel que fa a la rotaci6 d’opioides, I'is de la metadona esta restringit a metges
experimentats en el seu maneig (nivel d’evidencia V).

o O O O

O

- En cas que hi hagi pacients que no presentin criteris per poder triar un farmac especific, es
tindran en compte criteris de cost-eficacia (nivell d’evidéncia V).
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B.2.2. Analgesia adjuvant en el dolor oncologic

Els analgesics adjuvants o coanalgesics es defineixen com a aquells farmacs amb una indicacié principal
diferent de 'analgeésia, pero que en determinades circumstancies poden tenir propietats analgesiques.
Generalment, s'utilitzen com a tractament de primera linia per al dolor cronic no oncologic, mentre que
en pacients amb cancer, en la majoria dels casos, s’utilitzen en combinacié amb un opioide.

Alguns s’utilitzen com a tractament adjuvant en diversos tipus de dolor (corticoides, neuroleptics,...),
mentre que d’altres tenen indicacions més especifiques: dolor neuropatic (anticonvulsius, anestesics
locals, antagonistes del receptor NMDA), dolor ossi (calcitonina, bifosfonats), dolor musculoesqueletic
(relaxants musculars), obstruccié intestinal (octreotida, anticolinergics), etc. La Taula 10 recull les
principals caracteristiques dels analgesics adjuvants més habitualment emprats.

Algunes consideracions generals en 1'iis d’analgesia adjuvant sén:

e Cal considerar 'optimitzaci6é del tractament opioide, en cas que estigul previament prescrit, abans
d’iniciar un analgeésic adjuvant.

e Cal seleccionar l'analgesic adjuvant més apropiat, segons la valoracié dels simptomes, la clinica
associada i la comorbiditat del pacient.

e Cal prescriure 'analgesic adjuvant tenint en compte el coneixement de les seves caracteristiques
farmacologiques, accions, indicacions, efectes secundaris i interaccions.

e Cal administrar en primera instancia els adjuvants amb el balang risc-benefici més favorable.
e Cal evitar iniciar diversos coanalgesics simultaniament.

e Cal iniciar el tractament a dosis baixes i titular la dosi de forma progressiva segons els beneficis
analgesics o 'aparicié d’efectes adversos.

e Cal considerar la terapia combinada de diversos coanalgesics en pacients seleccionats.

B.2.2.1. Dolor oncologic neuropatic

El dolor neuropatic es defineix com a aquell dolor produit a causa d'una disfuncié del sistema nerviés
central o periferic, també anomenat “dolor per desaferentitzacid”.

En pacients oncologics, la prevalencga del dolor neuropatic oscil-la entre el 19-40% 1 augmenta en estadis
més avancats de la malaltia, sent el tractament oncologic la causa principal.**” Sovint, els pacients amb
aquest tipus de dolor neuropatic, de més dificil maneig, reben un tractament inadequat, amb un gran
impacte negatiu en la seva qualitat de vida, provocant un increment dels requeriments analgesics en
comparacié amb el dolor de tipus nociceptiu.

Es recomana iniciar de forma precog el tractament d’'un opioide en combinacié amb antidepressius o
anticonvulsius. En casos concrets, podria ser fins i tot necessaria la combinacié de tres tipus de
farmacs diferents, tenint en compte que podria existir un augment d’efectes adversos.

En cas que un pacient desenvolupi neuropatia intolerable i/o alteracié funcional, cal valorar la possibilitat
de retardar o reduir la dosi de quimioterapia, o, fins i tot, substituir o interrompre el tractament
quimioterapic que origina aquesta neuropatia.
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B.2.2.1.1. Farmacs antidepressius

Entre aquest grup de farmacs, els antidepressius triciclics (principalment I'amitriptilina i la nortriptilina) i
els antidepressius duals que inhibeixen la recaptacié de serotonina i de noradrenalina (la venlafaxina ila
duloxetina) presenten propietats analgesiques i s’utilitzen en monoterapia o en combinacié amb d’altres
analgesics per al tractament del dolor, i constitueixen una de les primeres linies de tractament.

Calinformar als pacients que les seves capacitats per conduir, utilitzar maquines i/o fer activitats perilloses
poden veure’s reduides, per la qual cosa es recomana evitar-les.

Antidepressius triciclics

Les dosis analgesiques d’antidepressius triciclics sén menors que les dosis antidepressives i l'efecte
analgesic apareix més aviat. Existeix evidencia de baixa qualitat sobre el seu Us en el tractament del dolor
cronic no oncologic de caracteristiques neuropatiques, i 'evidencia en el tractament del dolor oncologic
neuropatic és limitada. No existeixen estudis comparatius quant a l'eficacia dels diferents antidepressius
triciclics. Tots ells presenten una eficacia similariel seu efecte anticolinergic condiciona la seva utilitzacio,
especialment en pacients d’edat avancgada.

En cas de dolor no oncologic, 'amitriptilina ha mostrat eficacia en la neuropatia diabetica dolorosa i en la
neuralgia postherpetica, en comparacié amb el placebo, perd cal tenir precaucié degut al risc d’efectes
secundaris segons la dosi administrada. En pacients oncologics, alguns estudis han suggerit I'iis de
I’amitriptilina topica en col-lutori per al tractament de la mucositis oral en pacients amb cancer de cap i
coll en curs de radioterapia o quimio-radioterapia, i en crema al 10% per al tractament simptomatic de la
neuropatia periferica induida per quimioterapia. Actualment, aquestes presentacions no es
comercialitzen en el nostre entorn.

Quant a la nortriptilina, no existeix prou evidencia per poder recomanar el seu Us com a tractament de
primera linia per al dolor neuropatic."”* No obstant, és important destacar que la tolerancia amb la
nortriptilina és millor que no pas amb 'amitriptilina, i presenta menor efecte anticolinergic.

Antidepressius duals

Es recomana 1'Us dels antidepressius duals com a tractament de primera linia per al dolor neuropatic en
la poblacié general, tot i que s’ha de tenir en compte que la majoria d’estudis inclouen pacients amb
neuropatia diabetica dolorosa. Tanmateix, es recomanen en el tractament del dolor oncologic, tot
1 que amb una evidencia de menor qualitat.

La duloxetina és el farmac recomanat per la Societat Americana d'Oncologia Clinica (ASCO, per les seves
sigles en angles) com a tractament de primera linia per a la neuropatia periférica induida per
quimioterapia, amb un grau de recomanacié moderada. En diversos assajos clinics, alguns dels quals
han estat controlats amb placebo, la duloxetina ha mostrat eficacia en millorar el dolor neuropatic
secundari a la toxicitat per quimioterapia, principalment induida per taxans i derivats del plati.

Tanmateix, ha mostrat ser efectiva en la millora animica en pacients amb dolor i trastorn de ’humor.

En pacients amb cancer de mama, la venlafaxina administrada de manera peri-operatoria (37,5 mg/dia
durant 10 dies, iniciant-ne I'administracié la nit abans de la cirurgia) ha mostrat disminuir la incidencia
del dolor cronic post-mastectomia i el consum d’opioides als 6 mesos de la intervenci6.”’® Tanmateix, la
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venlafaxina ha mostrat ser efectiva en el tractament del dolor neuropatic secundari a la neurotoxicitat
aguda induida per oxaliplati i per texans.

B.2.2.1.2. Farmacs anticonvulsius

Existeix evidencia suficient per recomanar 1'is d’anticonvulsius lligands de canals de calci, com ara la
gabapentina i la pregabalina, com a tractament de primera linia per al dolor neuropatic no oncologic,
principalment en cas de la neuropatia diabetica dolorosa i de la neuralgia postherpetica; les dosis diaries
recomanades en aquests casos son de 1.800 a 3.600 mg amb gabapentina i de 300 a 600 mg amb
pregabalina.

En relacié amb el dolor oncologic, tant la gabapentina com la pregabalina en monoterapia o en combinacio
amb opioides poden ser efectives, pero l'evidencia és menor. En aquest ambit, els gabapentinoids
també han mostrat un efecte estalviador d’opioides i poden ser eficacos en el tractament de la neuropatia
dolorosa induida per quimioterapia. L'Gs de la pregabalina és una bona opcié en pacients amb
dolor neuropatic, ansietat i/o insomni.

Alguns estudis suggereixen que I'Us de la gabapentina de forma preventiva pot disminuir el dolor oncologic
relacionat amb els tractaments. En un estudi pilot en pacients amb cancer de cap i coll candidats a
quimio-radioterapia, 1'is de la gabapentina profilactica es va associar a un millor control del dolor
relacionat amb el tractament oncoespecific.”’® Tanmateix, la gabapentina emprada abans de la cirurgia de
cancer de mama pot millorar el dolor cronic post-quirargic.

En dos assajos clinics recents, aleatoritzats i doble cec, la pregabalina 75 mg administrada cada 12 hores
ha mostrat ser més eficag que la duloxetina 60 mg administrada una vegada al dia en el tractament del
dolor neuropatic induit per taxans. En el tractament del dolor neuropatic d’origen oncologic, també
ha mostrat una major eficacia (a dosis de 600 mg al dia) en la disminucié del dolor, aixi com un major
efecte estalviador d’opioides, en comparacié amb I'amitriptilina, la gabapentina i el placebo.”** En un altre
estudi en pacients amb cancer de pulmé i dolor neuropatic, l'efecte de la duloxetina i de la pregabalina va
ser similar, o lleugerament superior amb la duloxetina.”’® Tanmateix, s’ha observat que en pacients amb
neuropatia per cancer, excloent-hi la relacionada amb quimioterapia, que no presentaven resposta o
intolerancia a la pregabalina, I'addicié de la duloxetina a la terapia millorava els simptomes de dolor
després de 10 dies, segons el questionari BPI (Brief Pain Inventory).

En relacié amb d’altres anticonvulsius, es disposa de poca evidencia per poder recomanar el seu Us en el
tractament del dolor neuropatic.

Calinformar als pacients que les seves capacitats per conduir, utilitzar maquines i/o fer activitats perilloses
poden veure’s reduides, per la qual cosa es recomana evitar-les.

B.2.2.1.3. Corticoides

Presenten activitat analgesica en diversos tipus de dolor oncologic, com ara el dolor ossi, el dolor neuropatic
per infiltracié o compressi6 nerviosa, la cefalea secundaria a hipertensié cranial o el dolor per distensi6
visceral. Tanmateix, sén utils en I'abordatge simptomatic de la compressié medul-lar.”** Pero, malgrat la
seva frequent utilitzaci6, la seva evidencia en el control del dolor és baixa.””” Caldria dur a terme meés
assajos clinics per tal de demostrar la seva utilitat, pero el seu Us estes és un dels motius pels quals els
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diferents assajos clinics pilot s’han considerat inviables.””* Una recent revisi6 sistematica ha mostrat
evidencia en 'eficacia dels corticoides en la prevencié de 'empitjorament del dolor post-radioterapia.

La dexametasona és el corticoide emprat amb més freqiiencia per la seva semivida i per l'escas efecte
mineralcorticoide. En termes generals, les pautes d’administracié prolongades a dosis baixes sén forca ben
tolerades, malgrat que el risc d’efectes secundaris es veura incrementat, tant per la dosi com per la durada
del tractament. Com en qualsevol altre tractament, caldra avaluar novament la seva eficacia i suspendre
el farmac gradualment en cas de no s’aconseguir l'efecte esperat.

B.2.2.1.4. Antiarritmics

Els anestesics locals tenen propietats analgesiques en el dolor neuropatic. Tradicionalment s’han establert
com a tractament de segona o tercera linia a causa dels seus potencials efectes adversos, tot reservant-se
el seu Us per a casos seleccionats de dolor neuropatic refractari.

La lidocaina és un antagonista dels canals de sodi dependents de voltatge, que es considera que exerceix
el seu efecte analgesic, tot impedint la generacié i la conduccié dels potencials d'accié neuronals en
unir-se als canals de sodi, presents en un nombre anormalment elevat en els nociceptors hiperactius o
malmesos. Segons la metaanalisi publicada per Challapalli et al., la lidocaina via intravenosa i la mexiletina
via oral sén eficaces per millorar el dolor neuropatic, tot i que en el subgrup del dolor neuropatic d’origen
oncologic no es podien treure conclusions, ates que només hi havia inclos un assaig clinic.

S’ha publicat una revisié sistematica avaluant la lidocaina via intravenosa en el dolor neuropatic d’origen
oncologic, en la qual es demostra la seva superioritat, en comparacié amb el placebo, toti que amb certes
limitacions en els assajos inclosos.

Quant a l'administracié parenteral de la lidocaina, les infusions oscillen entre 1-5 mg/kg en
administracions de 30 minuts. En pacients fragils es recomana iniciar el tractament amb la dosi més baixa,
1 augmentar-la progressivament en posteriors infusions. L’alleujament simptomatic és generalment
transitori després de la infusié. En cas que el pacient respongui positivament a la lidocaina, estaria indicat
prolongar el tractament amb la mexiletina via oral.

El pegat de lidocaina al 5% és un analgesic topic, indicat per a l'alleujament simptomatic del dolor
neuropatic associat a la neuralgia postherpetica en pacients adults. Existeix consens en la Sociedad
Espafiola del Dolor pel que fa al seu Us en el dolor neuropatic periferic localitzat de qualsevol origen en
pacients a qui no es recomani prescriure els farmacs de primera linia per motius de fragilitat, tot avaluant
la seva eficacia en 2-4 setmanes. No es disposa de prou evidencia cientifica pel que fa als farmacs
antiarritmics en el tractament del dolor neuropatic localitzat en pacients amb cancer.

B.2.2.1.5. Bacloféen

Es tracta d'un agonista del receptor GABA B aprovat per al tractament de l'espasticitat muscular i
freqientment utilitzat en el tractament de diversos tipus de dolor neuropatic. El seu mecanisme d’accié
en aquestes sindromes doloroses no és del tot conegut, pero és probable que l'augment de 'activitat
inhibitoria sigui suficient per interrompre la cascada d'esdeveniments neuronals que culminen en la
transmissié de I'estimul dolorés.
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S’ha utilitzat en diversos tipus de neuralgia, especialment d’etiologia no oncologica, tant en 'administraciéd
oral com en la infusié continua via intratecal.””” Les dosis orals oscil-len entre els 20-30 mg/dia. Es
recomana comengcar el tractament amb dosis baixes, i titular la dosi posteriorment de manera progressiva.
Cal retirar-la paulatinament.

L’efecte advers més freqiient associat al tractament és 'aparicié d’hipotensié. Cal informar als pacients
que les seves capacitats per conduir, utilitzar maquines i/o fer activitats perilloses poden veure’s reduides,
per la qual cosa es recomana evitar-les.

B.2.2.1.6. Antagonistes del receptor NMDA

La interaccié amb el receptor NMDA (N-methyl-D-Aspartate) comporta canvis en el sistema nervids central
subjacents en el dolor cronic i que modularan la resposta de 'opioide, concretament la tolerancia. El
bloqueig del receptor NMDA es considera una nova estrategia en el control del dolor neuropatic en pacients
amb cancer.

Actualment es disposa de 4 farmacs comercialitzats amb aquestes propietats antagonistes del receptor
NMDA, pero en d’altres indicacions diferents: la ketamina (anestesic), la memantina (tractament per a la
malaltia d’Alzheimer), I'amantadina (antiviral) i el dextrometorfan (antitussigen).

Ketamina

Ha demostrat eficacia en diferents tipus de dolor neuropatic (dolor neuropatic post-mastectomia,
neuropatia sensorial associada al VIH, neuropatia diabetica, ciatica, neuralgia postherpetica i neuralgia del
trigemin). La via d’administracié varia depenent dels assajos clinics, principalment s’administra via oral,
via topica i via intravenosa, amb una major evidencia en la via intravenosa.”** Tot 1 aixi, I'evidéncia és de
baixa qualitat i els resultats dels estudis realitzats no permeten recomanar una dosificacié concreta.

Pel que fa a I'Gs de la ketamina en el dolor oncologic, I'evidencia és de molt baixa qualitat. Els estudis
actuals sén insuficients per a poder avaluar els beneficis i els perjudicis de la ketamina com a tractament
coadjuvant dels opioides per a l'alleujament del dolor refractari en el cancer. L'escalada rapida de la dosi
de ketamina a dosis elevades (500 mg) no sembla presentar beneficis clinics i pot estar associada a
esdeveniments adversos greus.

No hi ha uniformitat de criteris pel que fa a la dosi que cal emprar ni quina és la via més eficac. Es recomana
mantenir dosis baixes de ketamina per tal d’evitar efectes adversos.

Alguns exemples de pautes d'administraci6 de ketamina racemica com a tractament adjuvant als opioides
serien 1 mg/kg/24 hores al dia, o la ketamina S (+) (0,5-2 mg/kg/24 hores) com a infusié intravenosa amb
titulaci6 individual acurada.

Quant a la durada del tractament, 'evidencia disponible actualment no permet recomanar l’administracié
de la ketamina a llarg termini en qualsevol tipus de dolor cronic.

Malgrat que l'evidencia és limitada, s’ha arribat a la conclusi6é que I'is de la ketamina per al tractament
del dolor oncologic pot ser d’utilitat com a tractament de tercera linea en pacients seleccionats amb dolor
refractari. L'Us de la ketamina pot ser especialment rellevant en pacients amb problemes de tolerancia als
opioides, dolor amb component neuropatic, dolor inflamatori, depressié o que presentin qualsevol
combinaci6 d’aquests factors. En aquest tipus de pacients, es recomana fer una prova terapeutica amb
ketamina que no ha de ser prolongada i que cal aturar en cas de no obtenir-ne cap resposta.
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Els principals efectes adversos reportats sén de tipus cardiovascular i psicomimetic. Cal informar als
pacients que les seves capacitats per conduir, utilitzar maquines i/o fer activitats perilloses poden veure’s
reduides, per la qual cosa es recomana evitar-les.

Memantina

Un estudi que va avaluar la memantina en el dolor post-mastectomia va mostrar una millora en el grup
d’aquest farmac en comparacié amb el placebo. Tot i aixi, la resta d’estudis avaluats en la revisi6
sistematica realitzada per Aiyer et al. no van mostrar evidencia de millora suficient com per recomanar la
memantina en el dolor neuropatic.

Amantadina

Existeix un nombre reduit d’assajos que avaluin I'efecte de la memantina en el dolor. En I'assaig clinic de
Pud et al. es va mostrar una eficacia estadisticament significativa en la millora del dolor neuropatic
quirurgic en pacients amb malaltia oncologica, en comparacié amb el placebo, pero es tracta d'un assaig
clinic amb una mostra petita de pacients i amb un seguiment de només 48 h posterior a I'administracié de
la memantina, amb la qual cosa no es poden extreure conclusions al respecte.

Dextrometorfan

En un estudi aleatoritzat, controlat amb placebo, en pacients tractats amb cirurgia ossia a causa d'una
malaltia oncologica, el grup en que es va afegir dextrometorfan (90 mg preoperatoriament i diariament
durant els 2 dies posteriors a la cirurgia) va aconseguir un nivell analgesic postoperatori superior i, com a
conseqiencia, els requeriments analgesics (mitjangant analgesia epidural controlada pel pacient i d’altres
farmacs de rescat) del grup tractat van ser inferiors als del grup placebo, sense que s’observés un augment
dels efectes adversos.

En d’altres assajos s’han emprat dosis més elevades de dextrometorfan (>200 mg/dia) i s"han observat en
més freqiiencia efectes secundaris, especialment somnolencia, sense un clar benefici analgesic.

B.2.2.1.7. Benzodiazepines

L’evidencia en les propietats analgesiques de les benzodiazepines és molt limitada 1 contradictoria.
Segons els resultats d’experiencies cliniques aillades, es podria recomanar 1'as del clonazepam en el dolor
neuropatic lancinant refractari a d’altres estrategies, especialment quan aquest farmac s’acompanya de
semiologia ansiosa i d'insomni. S'iniciaria amb una dosi de 0,5 mg en una Unica administracié nocturna,
augmentant progressivament fins a 2 mg, si es considera necessari.

No obstant, una revisié6 Cochrane de 2012 conclou que no existeix cap evidencia per justificar aquesta
practica.

A més, en els darrers anys, ha augmentat la preocupacid per la possible potenciacié d’efectes secundaris
importants, com ara la sedacié o la depressio respiratoria, amb 1'is concomitant de les benzodiazepines i
dels opioides. Societats mediques, com ara I’ASCO, han recomanat evitar aquesta practica.

Calinformar als pacients que les seves capacitats per conduir, utilitzar maquines i/o fer activitats perilloses
poden veure’s reduides, per la qual cosa es recomana evitar-les.
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B.2.2.1.8. Capsaicina

La capsaicina és un potent i altament selectiu agonista de potencial transitori vanil-loid de tipus 1
(TRPV1). El seu mecanisme d'accié és la despolaritzacié de petites fibres aferents nociceptives
(principalment les fibres C i A8), mitjancant la interaccié amb els receptors periferics TRPV1. D'aquesta
manera, s’atenua la hipersensibilitat cutania i es redueix el dolor. L'activitat de la capsaicina depen
totalment del nombre de TRPV1 en fibres danyades o fibres implicades en la generacié de dolor.”** Pot
produir un alleujament efectiu del dolor fins a 12 setmanes després del tractament.

El pegat transdermic de capsaicina al 8% esta aprovat per 'EMA per al tractament del dolor neuropatic
periferic en adults, ja sigui en monoterapia o en combinacié amb d’altres medicaments per alleugerir el
dolor. Tot 1 que hi ha poca evidéncia en relacié amb 1'is de dosis altes de capsaicina transdermica al
8% per al tractament de la neuropatia periferica induida per quimioterapia, s'esta estudiant la seva eficacia
en l'alleujament del dolor amb resultats favorables. Un estudi comparatiu va demostrar la no
inferioritat de la capsaicina enfront de la pregabalina en 568 pacients amb neuralgia postherpetica, dolor
posttraumatic o post-quirtrgic del nervi o polineuropatia dolorosa no diabetica.

En un estudi de Fase IIl encreuat en pacients oncologics amb dolor neuropatic post-quirdrgic, els pacients
van rebre capsaicina en crema o bé placebo, de manera que se’ls administrava 8 setmanes capsaicina i 8
setmanes placebo. Un 60% dels pacients va triar el periode amb capsaicina com a més beneficids, en
comparacié amb un 18% que va triar el periode de placeboiun 22% que no va triar cap dels dos tractaments
(p=0,001).

El pegat ha de ser aplicat per un professional sanitari amb experiencia, i cal administrar-lo en una zona
d'aplicacié que ha d'estar en condicions favorables. Es poden aplicar fins a un maxim de 4 pegats
equivalents a una area de fins a 1-2 cm, i cada pegat s’ha de deixar actuar durant 30 minuts en els peus i
60 minuts en altres zones. Es pot repetir el tractament cada 90 dies, si fos necessari o bé en cas de
persisténcia o reaparicié del dolor.

El pegat de capsaicina al 8% presenta una absorcié minima a nivell sistemic, la qual cosa limita el potencial
d'interaccié entre d’altres medicaments o la necessitat d'ajustar la dosi en la gent gran o en pacients amb
insuficiencia hepatica o renal. Els efectes secundaris que es produeixen amb més freqiiencia sén a nivell
local a la zona de I'aplicacié, com ara dolor i eritema, sensacid de cremor, pruija, papules, vesicules, edema,
inflamacio i sequedat.

B.2.2.2. Dolor oncologic ossi

Vegeu les recomanacions de radioterapia antialgica i radioisotops a 'apartat B.5 d’aquesta guia.

B.2.2.2.1. Farmacs remodeladors ossis

L’afectaci6 ossia deguda al mieloma multiple o a la metastasi per carcinoma provoca un desequilibri entre
la funcié osteoblastica i osteoclastica que provoca complicacions oOssies, anomenades també
esdeveniments relacionats amb l'esquelet (ERE), com ara el dolor ossi, les fractures patologiques, la
compressié medul-lar o radicular, la necessitat de cirurgia o radioterapia ossia ila hipercalcemia. Aquestes
complicacions no només redueixen la qualitat de vida, siné que poden incrementar el risc de mort,
especialment en cas de fractures ossies.
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En un intent de reduir aquesta morbiditat ossia s'utilitzen, en combinacié amb els tractaments
oncologics/hematologics especifics, els farmacs anomenats agents modificadors de la remodelacié ossia,
como ara els bifosfonats i el denosumab.

Els tumors que produeixen metastasis 0ssies amb més frequiencia sén el carcinoma de mama, de prostata,
de pulméiel mieloma multiple, per aquest motiu en la majoria dels assajos s’inclouen aquestes patologies.

Bifosfonats

Els bifosfonats sén analegs dels pirofosfats que s'uneixen a la matriu ossia i inhibeixen els osteoclasts i,
per tant, la resorcié ossia.””” El primer bifosfonat emprat va ser el clodronat, també anomenat bifosfonat
de primera generacié. Va demostrar una disminucié dels episodis d’hipercalcemia, fractures vertebrals i
deformitats ossies, en comparacié amb el placebo.

Posteriorment, van apareixer els bifosfonats de segona generacié, que contenen nitrogen dintre de la seva
molecula. El pamidronat n’és el més important i s’administra en una dosi de 90 mg mitjancant infusio6
intravenosa durant 2 hores cada 4 setmanes. Va demostrar una disminucié de la morbiditat ossia en un
33% dels pacients, en comparacié amb el placebo, un increment del 50% en el temps fins al primer ERE i
una reduccié del 20% en pacient que experimentaven ERE.

Els bifosfonats de tercera generacié presenten una reorganitzacié de la molécula de nitrogen. El més
important dels quals és l'acid zoledronic, administrat en una dosi de 4 mg mitjangant bolus intravends
durant 15 minuts cada 3-4 setmanes. Aquesta molecula, no només va demostrar una eficacia superior, en
comparacié amb el placebo, sin6é que també la va demostrar en comparacié amb el pamidronat, tot reduint
la incidencia dels ERE i prolongant el temps transcorregut fins a I'aparicié del primer ERE. No obstant,
els beneficis en el cancer de prostata hormono-sensible sén molt modestos. Tanmateix, existeix evidencia
quant a l'eficacia de I'acid zoledronic en d’altres tumors, com ara el carcinoma renal, el cancer de tiroides
o el carcinoma d’origen desconegut.

Cal administrar-los conjuntament amb suplements orals de calci 500 mg 1 vitamina D 400 UL En cas que
el pacient presenti aclariment de creatinina <60 mL/min caldra ajustar la dosis d’acid zoledronic.

Els efectes secundaris més importants associats als bifosfonats soén la nefrotoxicitat, la hipocalcemia 1
I'osteonecrosi de mandibula. L'administracié intravenosa pot associar-se a una sindrome gripal lleu amb
artromialgies, febricula, nausees i increment transitori del dolor ossi.”®” Per tal de disminuir el risc
d’'osteonecrosi de mandibula associat a l'acumulacié d’acid zoledronic, es recomana una adequada
exploracié odontologica abans d’iniciar el tractament i també es pot prolongar l'interval d’administracié
cada 12 setmanes (en comptes de cada 4 setmanes). Els tres estudis que valoren aquesta possibilitat van
demostrar no inferioritat pel que fa a la prevencié dels ERE.

Denosumab

Es un anticos monoclonal IgG2 que s'uneix al RANKL i que inhibeix 'activitat osteoclastica. La dosi habitual
en aquesta indicacié és de 120 mg mitjangant via subcutania cada 4 setmanes. Els assajos clinics pivots
amb denosumab es van dissenyar per tal d’assolir la no inferioritat en I'aparicié del primer ERE, que va ser
I'objectiu primari; denosumab va demostrar superioritat en comparacié amb els bifosfonats intravenosos
com a objectiu secundari en produir un segient ERE i una reduccié de la morbiditat superior,
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exceptuant-ne 'osteonecrosi mandibular que va ser superior en el grup del denosumab.”’* En dues
metaanalisis d’assajos pivots de Fase III es reporta superioritat en l'eficacia i la qualitat de vida.

L’efecte secundari més freqient del denosumab és la hipocalcémia que pot ser greu, especialment en
pacients amb insuficiencia renal, per la qual cosa cal que s’administri 500 mg de calcii 400 Ul de vitamina
D diariament i de forma concomitant, excepte si es produeix hipercalcémia. El farmac no incrementa el
risc de nefrotoxicitat i no és necessari ajustar la dosi en cas que l'aclariment de creatinina sigui
>30 mL/min. El risc d'osteonecrosi de mandibula és superior amb denosumab, en comparacié amb els
bifosfonats intravenosos.
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Taula 10. Farmacs analgésics adjuvants

Grup o Via L Dosi 5
\ Principi actiu e .z Dosi inicial . Presentacions
farmacologic P d’administracié manteniment

Antidepressius
triciclics

Inhibidors de la
recaptacié de
serotonina i
noradrenalina

Corticoides

Benzodiazepines

Anticonvulsius
lligands de
canals de calci

o
olco

Amitriptilina

Nortriptilina

Venlafaxina

Duloxetina

Dexametasona

Clonacepam

Gabapentina

Pregabalina

Institut Catala d'Oncologia

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral
SC
I\

Oral

Oral

S/

12,5-25 mg/24 h

Preferiblement,
presa nocturna

10-25 mg/24 h

Preferiblement,
presa nocturna

37,5mg/12 h

30 mg/24 h

1-2 mg/24 h

0,5-1mg/24 h

Preferiblement,
presa nocturna

300 mg/24 h
Presa nocturna.

Cal augmentar la
dosi gradualment
300 mg/48-72 h

75mg/24 h
Presa nocturna.

Cal augmentar la
dosi gradualment
cada 3-7 dies

Institut Catala
de la Salut
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75-150 mg/24 h
repartits en tres
preses diaries o en

una presa nocturna

25-75 mg/24 h
repartits en tres
preses diaries.

Dosi maxima: 200

mg/dia

100-300 mg/24 h
repartits en dues
preses diaries

60 mg/24 h
repartits en una o

dues preses diaries

Variable

2-4mg/24 h

repartits en dues o

tres preses

1.800-2.400 mg/24 h

repartits en tres
preses

150-600 mg/24 h

repartits en dues o

tres preses

Comprimits de
10; 25; 50, 75 mg

Comprimits de
10; 25 mg

Comprimits de
37,5; 50; 75 mg
Comprimits
d’alliberament
retardat (1 presa
diaria) de 75 mg1i
150 mg
Capsules
d’alliberament
retardat 75; 150;
225 mg

Capsules de
30; 60 mg

Comprimits

d’1; 8; 20; 40 mg
Ampolles de

4; 40 mg

Comprimits de
0,5; 2mg
Ampolles

d’'l1 mg/mL
Ampolles de
2,5 mg/mL:

1 gota=0,1mg

Capsules de 300;
400; 600; 800 mg

Capsules de 25;
50; 75; 100; 150;
200; 300 mg

Efectes
secundaris

Hipotensio,
somnoléncia,
retencié aguda
d’orina i xerostomia

Menys intensos que
amb 'amitriptilina

Nausees,
somnoléncia,
hipertensio,
cefalea,
palpitacions

Aguts: hipertensio,
hiperglucémia i
alteracions
neuropsiquiatriques.
Allarg termini:
osteoporosi,
Cushing iatrogénic,
immuno-supressio i
miopatia

Somnolencia i
ataxia

Somnoleéncia,
asténia i
inestabilitat
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Taula 10. Farmacs analgeésics adjuvants (continuacio)

Grup Dosi Efectes
Principi actiu Dosi inicial Presentacions
farmacologic P d’adm1mstrac1o manteniment secundaris

Anticonvulsius

Antiaritmics

Bifosfonats

Miorrelaxant
d’accié central

Antagonistes del
receptor NMDA

IM = intramuscular; IV =

Carbamazepina

Oxcarbazepina

Valproat

Lidocaina

Pamidronat

Zoledronat

Baclofén

Dextrometorfan

Ketamina

% 1co

Oral

Oral

Oral

v

v

v

Oral

Oral

SC
v
IM

100-200 mg/24 h
repartits en una o
dues preses

Cal augmentar la
dosi gradualment
ilentament

300 mg/12 h

Cal augmentar la
dosi gradualment
<600 mg/dia a
intervals
setmanals

200 mg/8 h
(després dels
apats).

Cal augmentar la
dosi 200 mg/dia
cada tres dies

Variable depenent
de la técnica

60-90 mg en
infusi6 2h

4 mg en infusié
15 min

5mg/8h

Cal augmentar 5
mg cada tres dies

15 mg/4-6 h

0,5 mg/kg

intravenosa; SC = subcutania.

Institut Catala
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600-1600 mg/24 h
repartits en dues o
tres preses

900-1800 mg/24 h
repartits en dues
preses

1200-2000 mg/24 h

Cal ajustar la dosi
segons els nivells
plasmatics

Dosi Unica de
lidocaina
hidroclorur,
no excediu els
400 mg

30-60 mg/dia
repartits en tres
preses

Variable
Maxim 30 mg/6 h
(dosi diaria 120/dia)

Ketamina S(+)
(0,5-2 mg/kg/24 h

Comprimits de
200; 400 mg

Comprimits de
300; 600 mg
Suspensio

300 mg/5 mL

Comprimits de
200; 500 mg

Vials 1%; 2%, 5%

Ampolles de
15; 30; 60; 90 mg

Vial i bossa de
perfusi6 de 4 mg

Comprimits de
10; 25 mg

Comprimits de
10; 15 mg

Soluci6 de 1,33;
1,5; 2; 3 mg/mL

Vial 50 mg/mL

Toxicitat
hematologica i
hepatica, sedacio,
diplopia i vertigen

Hiponatrémia,
sedacid

Somnolencia,
mareig

Quadre
pseudogripal, febre

Hipotensio,
vertigen,
alteracions
gastrointestinals i
somnoléncia

Hipertensio,
disforia, midriasi

Taquicardia,
hipertensio,
hipertensi6 cranial,
psicomimetics
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Recomanacions d’analgesia adjuvant en el dolor oncologic

Els analgesics adjuvants son farmacs eficagos en el tractament del dolor oncologic, en pacients
amb resposta parcial als opioides. La majoria de 'experiencia prové d’estudis controlats en el
dolor no oncologic.

- Antidepressius:

Els antidepressius triciclics, d’accié dual i els lligands de canals de calci, s’empren com a
tractament de primera linia per al dolor neuropatic oncologic.

Els farmacs antidepressius tenen propietats analgesiques en diversos tipus de dolor no
oncologic, pero 'evidencia és més limitada en cas del dolor oncologic.

Els antidepressius estan indicats com a tractament adjuvant en cas d'un dolor de
caracteristiques neuropatiques amb una pobra resposta als opioides i/o en cas d’existir
semiologia depressiva (nivell d’evidencia IIA).

En situacions de contraindicacié o mala tolerancia, és possible canviar a un farmac d’accié
dual: venlafaxina (nivell d’evidéncia IIA) o duloxetina (nivell d’evidéncia IIB).

En cas de neuropatia induida per oxaliplati, es pot valorar el tractament amb venlafaxina
(nivell d’evideéncia IIB) i duloxetina (nivell d’evidéncia IIIB).

- Anticonvulsius:

Segons l'experiencia en la practica clinica habitual, es recomana 1'is d’anticonvulsius com a
tractament adjuvant en el dolor neuropatic oncologic.

Els lligands dels canals de calci s’empren com a tractament de primera linia, tenint en
compte que la gabapentina és el farmac d’aquest grup del qual es té més experiéncia en
oncologia (nivell d’evidencia IIA).

La carbamazepina podria emprar-se com a tractament de segona linia, en cas de fracas
amb els farmacs del grup anterior (nivell d’evideéncia IIIB).

L'evidéncia és insuficient per recomanar 1'is d’altres anticonvulsius. Es necessaria la
realitzaci6 d’estudis d’eficacia comparativa entre els diferents anticonvulsius i amb
d’altres grups, en el dolor oncologic.

- Corticoides:

Es recomana 1'is dels corticoides com a tractament adjuvant en el dolor oncologic (nivell
d’evidencia IIA).

La dexametasona és el corticoide més emprat, tenint en compte el seu perfil.

Els regims prolongats a dosis baixes sén ben tolerats, tot 1 que cal contemplar el possible
risc de desenvolupar una malaltia péeptica (especialment si s’administren de manera
concomitant amb d’altres farmacs gastrolesius) i osteoporotica, entre d’altres riscos
associats.

- Antiarritmics:

Es recomana !'s d’anestesics locals com a tractament de segona linia per al dolor
oncologic neuropatic, toti que 'evidencia disponible sobre el seu Uis en pacients oncologics
és de metodologia heterogenia, de baixa qualitat i obtinguda d'un nombre de poblacié
reduida (nivell d’evidencia IIIB).
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e La lidocaina en infusi6 ha demostrat ser eficag, en comparacié amb el placebo. Cal
administrar-la amb precaucié en pacients amb historia de cardiopatia previa. En cas
d’existir bona resposta a la lidocaina intravenosa, es pot continuar el tractament amb la
mexiletina via oral o la lidocaina en infusié continua via subcutania.

e Actualment no es disposa de cap evidencia per recomanar 1'Gs de la lidocaina en pegats
per al tractament del dolor neuropatic d’origen no postherpetic.

El baclofen ha demostrat ser eficag en el dolor per espasticitat muscular, tot i que l'evidencia
disponible és de metodologia heterogenia, de baixa qualitat i obtinguda d'un nombre de
poblacié reduida (nivell devidencia V). La titulacié de la dosi fins a assolir la dosi eficag i la seva
retirada s’han de fer de manera progressiva. L'efecte advers més freqient és la hipotensio.

Antagonistes del receptor NMDA!:

e Elsassajos clinics que inclouen el grup dels antagonistes del receptor NMDA s6n escassos,
amb un nombre de poblacié molt reduida i de metodologia heterogénia. Unicament el
dextrometorfanila ketamina han demostrat eficacia, toti que I'experiencia s’obté de casos
limitats i d'un nombre reduit d’assajos controlats i aleatoritzats.

e El dextrometorfan es pot emprar com a tractament coadjuvant i modulador de la resposta
a opioides en cas d’existir bona tolerancia (nivell d’evidencia IIC).

e Laketamina es pot emprar com a tractament coadjuvant per al dolor neuropatic oncologic
refractari, especialment en casos en que s’observin fenomens de tolerancia dels opioides
(nivell d’evidencia IIB). La dosi inicial més emprada és de 0,5 mg/kg en infusié via
intravenosa. No hi ha consens sobre el factor de conversié parenteral:oral.

e La memantina il’amantadina no han demostrat eficacia com a coanalgesics en el control
del dolor neuropatic i, per tant, no se’'n pot recomanar el seu Us (nivell d’evidencia IIIC).

No existeix evidéncia per recomanar 1'is de les benzodiazepines com a agents coanalgesics.

La capsaicina en pegats es recomana en el tractament de segona linia i posteriors per al dolor
neuropatic periferic.

Els bifosfonats i el denosumab sén agents modificadors de la remodelacié ossia, que han
demostrat eficacia reduint els ERE, aixi com en el tractament del dolor ossi oncologic. Es
recomana la seva utilitzacié en les guies i protocols de cada patologia.

Es necessaria la realitzacié d’assajos clinics controlats amb farmacs analgesics adjuvants, per
tal de definir especificament el grau de recomanacio.
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B.2.3. Dolor irruptiu oncologic

El dolor irruptiu oncologic (DIO) es defineix com una exacerbacié transitoria del dolor oncologic que té
lloc de forma espontania o en relacié6 amb un desencadenant (predictible o no), malgrat presentar un
dolor basal relativament estable i controlat de forma adequada.

El DIO és un problema freqlient en pacients amb cancer que provoca un deteriorament de la seva qualitat
de vida en relacié amb una diversitat de problematiques de tipus fisic, psicologic i social.?”’> Tanmateix,
es relaciona amb un increment de la utilitzacié de recursos sanitaris.”’® La prevalenga del DIO és del 59%,
no obstant pot variar en funcié de 'estadi de la malaltia i I'estat funcional del pacient, presentant una
major prevalencga en estadis avangats 1 un pitjor estat funcional.

El DIO es diagnostica clinicament en base als criteris de ’Associacié de Medicina Pal-liativa de la Gran
Bretanya i Irlanda (vegeu la Figura 2). Aquests criteris tenen una sensibilitat del 54%, una especificitat del
76% 1 un valor predictiu positiu del 84%.
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Figura 2. Algorisme diagnostic del dolor irruptiu oncologic (adaptacié de Webber et al).

El pacient presenta dolor basal?
Es considera ‘dolor basal’ el dolor present >12 hores al dia durant la setmana prévia
(o que estaria present en cas de no prendre 1’analgesia)

Si — 1 No

El dolor basal esta controlat de forma adequada?
Es considera dolor controlat quan es valora com a absent o lleu (ni moderat ni intens)
>12 hores al dia durant la setmana prévia

El pacient no presenta dolor irruptiu

, oncologic, pero presenta dolor basal no
Si No controlat adequadament

\ 4

[ El pacient presenta exacerbacions del dolor? ]

Si No >
\ 4
El pacient no presenta El pacient presenta
dolor irruptiu dolor irruptiu

Cal diferenciar el DIO d’altres episodis de dolor oncologic en que el dolor basal no esta controlat
adequadament, com ara el dolor per l'efecte de final de dosi (episodi de dolor que apareix abans de
I’'administracié de la dosi de 'opioide pautat), 'exacerbacié del dolor que té lloc durant 'inici, la titulacié
de la dosi dels analgésics opioides o I'exacerbacié del dolor que té lloc sense dolor basal.

El DIO és un fenomen heterogeni que apareix en diferents situacions cliniques. Depenent de la identificacié
dels desencadenants que el provoquin es classifica en: espontani (quan no s'identifica el desencadenant) i
incidental (quan s’identifica el desencadenant). Alhora, el DIO incidental es classifica en: volitiu (quan el
desencadenant depen de la voluntat del pacient), no volitiu (quan el desencadenant no depén de la voluntat
del pacient) 1 procedimental (quan es relaciona amb una activitat sanitaria). El dolor desencadenat pel
moviment o la postura és un exemple de DIO incidental volitiu; el dolor desencadenat per un espasme
vesical o per la tos és un exemple de DIO incidental no volitiu; i el dolor produit per la cura d'una nafra o
per la posicié durant un tractament amb radioterapia és un exemple de dolor procedimental.
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Els pacients amb dolor oncologic han de ser avaluats per descartar la presencia de DIO en base als criteris
anteriorment esmentats. En pacients que presentin DIO, cal que s’avalui el dolor de manera especifica i
fer-ho novament en contactes posteriors. L'avaluacié del DIO té per objectiu determinar !'etiologia del
dolor, la seva fisiopatologia i qualsevol altre factor que pugui indicar o contraindicar intervencions
especifiques.”’* Donat que no existeixen eines especifiques d’avaluacié del DIO, es realitza una historia
clinica curosa que inclogui el temps d’inici del dolor, una avaluacié de la freqiiéncia i la localitzacio, la
irradiacié, la qualitat, la durada, els factors desencadenants i alleujadors, la resposta als analgesics i
d’altres intervencions, els simptomes associats i I'impacte en la qualitat de vida del pacient, tenint en
compte les dimensions fisica, psicologica i social. L'avaluacié es completa amb una exploracié fisica que
pot complementar-se amb estudis de diagnostic per la imatge, si estan clinicament indicats.

Tractament del DIO

Atés que la gran majoria del DIO esta causat per un efecte directe del tumor, sempre cal avaluar les
possibilitats de tractament del cancer. Cal evitar o tractar els factors precipitants identificats en els casos
de dolor irruptiu incidental. Cal valorar novament el tractament del dolor basal, ja que el seu bon control
esta associat a un millor control del DIO, tenint en compte la titulacié de la dosi de I'opioide, la rotacié de
I'opioide i 'addici6 de coanalgesics en funcié de la fisiopatologia del dolor.

Els opioides sén el tractament d’eleccié del DIO, ja siguin via oral d’alliberament immediat, via parenteral
1les formulacions de fentanil transmucosa.

Els opioides orals d’alliberament immediat (la morfina i ’oxicodona) tenen un inici d’accié (20-30 minuts)
1un pic d’analgesia (60-90 minuts) que no es correspon amb la majoria d’episodis de DIO.**" Per tant, la
seva indicaci6 es limita al DIO d’inici lent o al tractament profilactic del DIO incidental volitiu amb un
factor desencadenant conegut uns 30 minuts abans del seu inici.” La seva dosificaci6 és proporcional a la
dosi total de I'opioide diari i s’acostuma a indicar 1/6 part de la dosi total diaria.

Els opioides parenterals (el clorur morfic, el fentanil i I'oxicodona) sén una excel-lent opcié terapeutica
per al DIO en el pacient que disposa d'una via intravenosa o subcutania. La dosificacié de clorur
morfic i d'oxicodona és proporcional a la dosi total de 'opioide diari i s’acostuma a indicar 1/6 part de la
dosi total diaria. Cal ajustar la dosi de fentanil independentment de la dosi total diaria de I'opioide. Cal
evitar I'is de la metadona, malgrat que sigui una opcié farmacocineticament atractiva, degut al risc de
provocar una sobredosificaci6 i als efectes adversos associats (prolongacié de l'interval QTc), aixi com a
I'elevat nombre d'interaccions a través del citocrom P450.

Les formulacions de fentanil transmucosa (bucals o nasals) sén una alternativa de tractament no invasiu
del DIO en situacions de DIO espontani o de rapida instauracié. La seva eficacia ha estat demostrada en
diversos assajos clinics. Produeixen una analgesia observable als 10-15 minuts de 'administracié. No s’ha
demostrat una superioritat de cap formulacié en particular. La seva indicaci6é es reserva per a
pacients tolerants a opioides que reben una dosi superior equivalent a 60 mg al dia de morfina via oral.
La seva titulaci6 de la dosi és progressiva, inicialment amb la dosi menor disponible i ajustant-la fins a la
minima dosi efectiva segons les indicacions de les fitxes técniques de cada producte. Estudis no
controlats suggereixen que 'administracié de dosis proporcionals a les dosis totals de I'opioide sén ben
tolerades i segures, i en un estudi aleatoritzat, controlat, no cec, es va demostrar la seva eficacia
especialment en pacients tractats amb dosis elevades de I'opioide basal.
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Cal considerar sempre la indicacié de tecniques anestesiques intervencionistes (TAI), aixi com la
vertebroplastia o la radioterapia externa en el tractament del DIO en aquelles situacions en que estiguin
indicades (vegeu l'apartat B.6).

No hi ha cap estudi que hagi avaluat 'eficacia de la intervencié no farmacologica (incloent-hi tecniques de
relaxaci6 o acupuntura), motiu pel qual no es poden recomanar.***

Recomanacions en el dolor irruptiu oncologic

La presencia de DIO ha de ser avaluada en tots els pacients amb dolor oncologic. El DIO ha de
ser avaluat especificament en els pacients que en presenten (nivell d’evidéncia IVA).

Les formulacions de fentanil transmucosa via oral, via bucal i via sublingual sén efectives en
el tractament del DIO espontani i en el de rapida instauracio (nivell d’evidéncia IA). El fentanil
intranasal també és efectiu i esta indicat en cas de compromis de la mucosa oral (nivell
d’evidencia IA).

La morfina o 'oxidocona d’alliberament immediat estan indicades en el DIO incidental volitiu

o en el DIO de lenta instauracié (nivell d’evidéncia IIB).

En pacients amb disfagia o situacié de final de vida, portadors de via parenteral (subcutania o
intravenosa), els opioides d’eleccié sén la morfina (nivell d’evidéncia IIA) o el fentanil (nivell
d’evidencia VA).

La dosi d'opioide (ja sigui via oral o via transmucosa) per al tractament del DIO s’ha de
determinar a través d'un procés de titulacié de la dosi personalitzada (nivell d’evidencia IB).
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B.3. Rotacié d’opioides

Tot i emprar de forma adequada l'escala analgesica de I'OMS, aproximadament un 20% dels pacients amb
dolor oncologic presenta dolor mal controlat, efectes secundaris als tractaments analgesics o bé tots dos
casos. Existeixen diverses aproximacions terapeutiques per fer front a aquesta situacié, com ara
l'optimitzacié del tractament coanalgesic, 1'is de tecniques anestésiques invasives, la radioterapia
antialgica, el tractament simptomatic dels possibles efectes secundaris, 1'Gs d'isotops radioactius, la
crioablacié i la rotacié o canvi d’opioides. Aquest darrer procediment és el que abordarem en aquest
apartat.

Definici6 de rotacié d’opioides

El terme rotacid d'opioides s’anomena en angles ‘opioid switching’, ‘opioid changing’ o bé ‘opioid rotation’.
Existeixen diferents definicions de rotaci6é d’opioides que presenten diferencies en detalls, tot i que totes
coincideixen a considerar que la rotacié d'opioides consisteix a canviar un opioide major per un altre amb
l'objectiu d’aconseguir un balang positiu entre els efectes beneficiosos dels opioides i els efectes secundaris
que poden provocar.'” Alguns autors reserven el terme canvi d'opioide només en aquelles circumstancies
en que el canvi es produeix per motius de conveniencia o preferencia.

Diversos estudis observacionals mostren una freqiiencia d'aplicacié de la rotacié d’opioide entre el 12-
44%.°°° L'eficacia d'aquest procediment varia entre els diferents estudis, oscil-lant entre un 50% i un 80%.
Malgrat tot, el grau d'evidéncia d'aquests estudis és baix, 1 no es pot ni aconsellar ni contraindicar el seu
Us, tal com indica recentment I'OMS (nivell d’evidencia IIIB).

Per aquest motiu, en aquest document es descriuen alguns dels factors principals, indicacions i
contraindicacions, factors de conversié i procediments que s'han de tenir en consideracié per tal
d'aconseguir una rotacié segura i el més eficag possible.

El receptor opioide consta de 7 dominis transmembrana i la proteina G acoblada. Quan interactuen els
opioides amb els receptors opioides s'allibera la proteina G i es posen en marxa tots els mecanismes
d’antinocicepcio. No obstant, cadascun dels farmacs opioides consta d’estructures quimiques,
propietats farmacocinetiques i farmacodinamiques diferents. A més, tenen una afinitat diferent pels
receptors opioides. Tot aixo fa que es desencadenin respostes analgesiques diferents, aixi com una major
o menor facilitat per provocar efectes secundaris.

En aquest sentit cal assenyalar alguns conceptes rellevants:

- La fracci6 d'ocupacié dels receptors. Per tal que un opioide tingui un determinat efecte analgesic, és
necessari que ocupi un determinat nombre de receptors opioides (p. ex., la morfina necessita ocupar un
major nombre de receptors, en comparacié amb d’altres opioides com ara el fentanil o la metadona).

- L'activitat intrinseca sobre els receptors opioides. Una vegada que l'opioide interactua sobre el seu
receptor, la resposta analgesica sera diferent depenent de les diverses subunitats transmembrana que
el conformen, aixi com de les proteines G acoblades. Aix0 és degut al polimorfisme genétic dels receptors
opioides, ja que cadascu de nosaltres tenim uns grups de receptors opioides diferents, per la qual cosa
la resposta a un determinat opioide és diferent.
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L’actuaci6é sobre altres receptors analgesics no opioides. Alguns opioides, com la metadona o el
tapentadol, actuen sobre receptors no opioides que també intervenen en l'analgesia. El bloqueig dels
receptors NMDA per part de la metadona o l'actuacié sobre els receptors noradrenergics per part del
tapentadol, els postulen com a farmacs més adequats en dolors mixtes o neuropatics.

El fenomen de tolerancia. Es aquell que requereix la necessitat d'augmentar de forma progressiva la
dosi d'un farmac, per tal de mantenir el mateix efecte farmacologic després de repetides
administracions. Aquest fenomen esta relacionat amb la plasticitat neuronal.

La plasticitat neuronal. La presencia repetida d'estimuls externs pot produir canvis a nivell neuronal.
Aquests dos fenomens provoquen que després de l'administracié repetida de l'opioide es produeixin
canvis en la membrana cel-lular, produint-se una interioritzacié i/o destruccié dels receptors opioides.
Aquest fet provoca que l'efecte analgesic disminueixi (degut a una disminucioé dels receptors presents),
1una activacié del mecanisme de propiocepcio, induint la hiperalgesia. La plasticitat neuronal dependra
de la dosi administrada i la durada que s’administri aquest tipus de farmacs.

Les propietats farmacocinetiques dels opioides també varien en funcié del tipus d’opioide, i caldra tenir-
les en compte a I'hora de seleccionar el més apropiat per a cada pacient. Els diferents parametres de
biodisponibilitat dels opioides, les caracteristiques de solubilitat i els mecanismes de metabolitzaci6
tindran una rellevancia important si fem servir altres farmacs que es metabolitzen per la mateixa via (per
exemple, la metabolitzacio a través del CYP4501 la metadona). També és d'especial interes coneixer la seva
afinitat per les proteines transportadores, ja que en ancians o en persones desnodrides els opioides que
tinguin una elevada uni6 a aquestes proteines romandran una fracci6 lliure més alta, augmentant el risc
d'efectes secundaris.

En estudis observacionals s'han descrit també altres factors que semblen influir en les rotacions d’opioides
(vegeu la Taula 11).
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FACTORS EFECTE

Glucocorticoides
Metamizol magnesic

Trombocitosi

Leucocitosi

Antiemetics

Inhibidors de la bomba de protons

Tumors gastrointestinals del tracte gastrointestinal inferior
Quimioterapia recent

Situaci6 de final de vida (setmanes/dies)

Pitjor pronostic
Mal control del dolor
Elevades DEMOD

Edat

Cancer avancat

Pitjor estat funcional

Neurotoxicitat induida per opioides
Puntuacions elevades de I’escala MDAS

Disminueixen la necessitat de ROP

Augmenten la necessitat de ROP

Disminueixen l'eficacia de ROP

Percentatges de conversié més elevades

Augmenta la necessitat de ROP

Us menys freqlient en ancians

Perdua de seguiment
Pitjor pronostic
Menys eficacia de ROP

DEMOD = dosi equivalent de morfina oral diaria, MDAS = Delirium Assessment Scale; ROP = rotacié d’opioides.

Procediment general per a realitzar una rotacié d’opioides

A nivell practic, per a realitzar una rotaci6 d opioides cal seguir les seglients fases:**>#??

1. Identificar el motiu de la rotacié d’opioides. La rotacié d’opioides es pot dur a terme per diferents
motius: un mal control del dolor, pels efectes secundaris dels mateixos opioides, pel fenomen de
tolerancia o la hiperalgesia, per la intolerancia a la via d'administracid, pel consum aberrant de 'opioide,
per 'al-lergia a I'opioide, per motius economics o pel desig del pacient. Si bé no hi ha una contraindicacié
absoluta per a realitzar una rotacié d’opioides, cal tenir precaucié en cas de no tenir-ne experiencia,
sobretot amb la metadona, si no es pot garantir el seguiment del pacient en situacié de final de vida.

2. Avaluar el pacient i la seva situacié clinica. Cal considerar factors com l'edat, la situacié basal del

pacientila insuficiéncia organica.

3. Informar al pacientia la familia. A causa dels diversos factors esmentats previament, el resultat inicial
de la rotacié pot ser imprevisible. Per aquest motiu, és fonamental informar al pacient i a la familia del
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canvi de medicacio, aixi com també del risc d'empitjorament inicial del dolor o de l'aparicié d'efectes
secundaris dels mateixos opioides després del canvi.

Calcular la dosi del farmac inicial. Es calcula la dosi total del farmac que estigui prenent el pacient
durant 24 h. A aquest calcul, s’acostuma a afegir-hi (en cas d'un mal control del dolor) la mitjana de
les dosis extres dels darrers 2-3 dies.

Els factors de conversié o taules d'equivalencia es basen en la potencia relativa analgesica (relaci6 de
la dosi requerida perque dos farmacs tinguin la mateixa analgesia). Existeix una gran variabilitat dels
factors de conversi6 entre els opioides i els canvis de via d'administracié a causa de diversos factors
(estudis antics, dolor agut, opinions d'experts, pacients no oncologics, entre d'altres). Ala Taula
12 es mostren les equivaléncies més habituals en el nostre entorn amb el corresponent nivell
d'evidencia, i a la Taula 13 es descriuen els factors de conversié i les dosis equivalents emprades a la
nostra institucio.

A l'hora de realitzar una rotacié d’opioides, cal tenir més present el factor de conversié inicial que la
recerca d’equianalgesia, ja que l'objectiu inicial de la rotaci6é és que sigui segura per al pacient. Es
recomana emprar la taula de calcul d’equivalencies, compartir i confirmar el procés de canvi amb
d’altres professionals sanitaris (“procés de doble revisid”), anotar la informacié¢ a la historia clinica del
pacient del procés realitzat i actuar amb precaucio.

Referent als canvis d'administracid, shan de considerar altres factors, com ara l'absorcid, la solubilitat,
la forma de presentaci6 o la vida mitjana de cadascun dels farmacs, entre d'altres.

A T'Annex 5 estan indicats els procediments generals per a una rotacié d’opioides en funcié de la via
d'administracio.

Escollir un nou opioide. Dependra del motiu de la rotaci6, de les preferencies del pacient i de
I'avaluacié clinica.

Calcular la dosi del nou farmac. Caldra calcular la dosi equivalent de la morfina oral diaria (DEMOD)
del nou opioide. Aquest calcul es realitzara tenint en compte les consideracions esmentades en el punt
4 (Calcular la dost del farmac inicial).

Ajustar la dosi segons el motiu de la rotacié i de I’avaluacié clinica. En cas que el motiu de la rotacio6
sigui degut a la toxicitat de 'opioide, es recomana reduir la dosi entre un 25-50%. Si és degut a un mal
control del dolor o bé per dificultats amb la via d'administracié, es recomana realitzar el canvi a
equidosi. En ancians, persones fragils o amb risc d'interaccions amb la medicacié concomitant, es
recomana disminuir les dosis per tal d’evitar riscos de toxicitat.

Prescriure la medicacié de rescat. Es molt important que el pacient disposi d'analgésia addicional, en
cas de dolor episodic.

Monitorar estretament la situacié clinica del pacient. Donat que els primers dies després del canvi
existeix el risc de toxicitat o empitjorament del dolor, és molt important monitorar estretament el
pacient.

Escalar la dosi, si fos necessari. Durant els dies successius, depenent de l'estat del pacient, del control
del dolor o dels efectes secundaris, caldra valorar si és necessari reajustar la dosi.

o ICO Institut Catala 74
Institut Catala d'Oncologia de la Salut



Taula 12. Factors de conversid i nivell d‘evidencia.
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Nivell
s
Opioide inicial Opioide final Factor de conversié recomanat & ec;‘;l;ij récela/
recomanacié
Morfina via oral Morfina via subcutania 2:1 1A
Morfina via oral Morfina via intravenosa 3:1 1A
Morfina via oral Oxicodona via oral 1,5:1 IIA
Morfina via oral Hidromorfina via oral 5:1 1A
Morfina via oral Fentanil via transdérmica 1 mg:10 mcg IIIA
: ] Buprenorfina via .
Morfina via oral transdérmica 1 mg:14 mcg IIIA
Morfina via oral Tapentadol via oral 1:3,3 I1B
DEMOD previa Proporcié
<30 mg/24 h 1:1
Meétode 1A
Ripamonti 31-90 mg/24 h 4:1
91-300 mg/24 h 8:1
Morfina via oral Metadona via oral >300 mg/24 h 12:1
Meétode .
Mercadante = 1B
Rotacié en 3 dies *Consulteu els comentaris en IIA
el text
Oxicodona via oral Oxicodona via parenteral 1:.0,7 IIA
Hidromorfona via oral Morfina via oral 1:3,6 IVB
Fentanil via Fentanil 11 1A
transdermica via parenteral :
Metadona via oral Morfina via oral 1:5 IVA
Metadona via oral Metadona via parenteral 1,2:1 IIA
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Taula 13. Taula de rotacié d’opioides (ROP-ICO)
Equivalencies entre diferents dosis de morfina oral amb d’altres vies d’administraci6 i d’altres opioides majors.
S’indiquen els factors de conversié emprats®.

T‘ - Dosi Factor de conversié

c/4 h oral 5 10 15 20 30 45 60 920 120 160
¢/24 h oral 30 60 90 120 | 180 270 | 360 | 540 | 740 | 960 | AsiiitiZEioLl
opioide (n°)
DE oral 5 10 15 20 30 45 60 90 120 160
Morfina (mg) /241 SC 15 30 45 60 90 135 180 | 270 | 370 | 480 il 35
DE SC 3 5 8 10 15 23 30 45 62 80 o
c/24h 1V 10 20 30 40 60 920 120 180 247 320 31 (+3)
DE IV 2 3 5 7 10 15 20 30 41 53 o
A c/24 h oral 20 40 60 80 120 180 240 360 490 640
Oxicodona (mg) 1,5:1 (+1,5)
DE oral 3 6 10 13 20 30 40 60 80 100
c/24 h oral 6 12 18 24 36 54 72 108 148 192
Hidromorfona** (m ) 5:1 (5
(mg) DE Morfina 5 10 15 20 30 45 60 | 90 | 120 160 =)
c/24 h oral 100 200 300 400
Tapentadol (mg) *+ ¢ : 1:3,3 (x3,3
P (mg) DE Morfina 5 10 15 20 ( )
oral
c/8 h oral 3 5 7 5 7 12 10 15 20 26
<90 mg > 4:1
90-300 mg > 8:1
DE oral 1,5 3 4 3 4 6 5 8 10 13 >300 mg > 12:1
Metadona (mg)
c/24h Metadona via oral:
7 12 17 12 17 28 24 36 48 60
ICIV/ICSC Metadona SC/IV
DE IV/SC 1 2 3 2 3 5 4 6 8 10 1:0,8 -> x0,8
Dosbc/72h | 125 | 25 | 375 | so | 75 | 1125| 150 | 225 | 308 | 400 e
Fentanil (mcg/h)™* 3 5 3 3 0 L mgf mor 1;15(1. 10)
; 1de25+ 1de 100 + 3de 4 de mcg fentanil (x
Dosi del pegat| 1de12 | 1de25 1des0| 1de7s 2de75| 3de75
1de 12 1de 12 100 100 (x10/24 h, si pegat)
Fentanil (mcg)*** c/24h IV o SC 300 600 900 1.200| 1.800 2.700 | 3.600( 5.400( 7.400| 9.600
c/72h 17,5 35 52 70 105 157 ]
transdermica ’ No administreu dosis 1 mg morfina:
Buprenorfina (mcg/h) superiors de buprenorfina 14 mcg buprenorfina
Dosi del pegat| 1/2de3s| 1de3s | 1des2s| 1devof 19270+ 2de70 G2l > He) 5e)

DE = dosi extra; SC = subcutania; IV = intravenosa; ICIV = infusid continua intravenosa; ICSC = infusié continua subcutania;
Fc = factor de conversié.

#Entre parentesi s’indica el factor divisor o multiplicador que cal aplicar per tal d'obtenir la dosi final del nou opioide.

*Els factors de conversid exposats en aquesta taula corresponen al pas de la morfina via oral a d’altres vies d’administracié i
d’altres opioides. Per tal de realitzar la conversi6 inversa, cal aplicar els factors multiplicadors inversos, excepte en cas de
passar de I'hidromorfona via oral a la morfina via oral (3,7:1). Per passar de la metadona oral a la morfina no existeix una
conversid especifica, pero es proposa el factor de conversié metadona oral:morfina oral 1:5.

“No es disposa de formulacions d’alliberament immediat del tapentadol que puguin ser emprades com a medicacié de rescat.

“*Pot rescatar-se amb la dosi extra dels corresponents opioides potents o amb la dosi efectiva de fentanil transmucés. En cas
d’administrar fentanil parenteral, el rescat inicial sera de 50 mcg via intravenosa i caldra ajustar posteriorment la dosi segons
la resposta a 'analgesica i la durada.

En cas del tapentadol, la conversi6 a la morfina es realitza a partir de les equivaléncies entre el tapentadol i I'oxicodona.

OLes dosis maximes recomanades a la fitxa tecnica sén 500 mg/24 h. A partir d'aquestes dosis cal avaluar de forma molt
precisa la indicacié i vigilar la possible aparici6 d’efectes secundaris.
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Rotaci6 d’opioides amb metadona

Donades les peculiars propietats farmacologiques de la metadona, la rotacié a la metadona o des de la
metadona és un procediment que requereix de molta cura i d’experiencia.”*" Hi ha multiples procediments
per a realitzar la rotacié des d'un opioide (habitualment morfina) a la metadona.”** Independentment del
procediment escollit, la recomanacié general és sempre comengar a dosis baixes, titular la dosi lentament
1realitzar un monitoratge estret. Es recomana no utilitzar la metadona com a farmac de rescat quan s'esta
realitzant la titulacié de I'opioide.

A continuaci6, es descriuen els metodes més emprats en el nostre entorn (vegeu la Taula 12):

- Metode Ripamonti: el canvi d'un opioide inicial a un opioide final es realitza aplicant un factor de
conversi6 diferent, depenent de la dosi de l'opioide inicial utilitzada. Aquest metode s'utlitza per a
canviar a partir de l'opioide inicial, i s'inicia la metadona amb el metode anomenat Stop and Go
depenent de la via d'administracié. Aquest procediment i les seves variants sén molt habituals a la
practica clinica.

- Metode Mercadante: s'aplica un unic factor de conversi6 (5:1), independentment de la dosi de l'opioide
inicial. En aquest metode també es realitza el canvi mitjancant el procediment Stop and Go. Es
recomana el seu Us en cas de rotacions de la metadona a un altre opioide.

- Metode progressiu o també anomenat 3-days switching: en aquest procediment, el primer dia de
rotaci6 s'administra l'opioide inicial a una dosi entre un 30-50% inferior a la dosi prévia i s'administra
la metadona a la dosi equivalent (en base als factors de conversié de Ripamonti, et al. esmentat
anteriorment). El segon dia, s'administra un 25% de la dosi del primer opioide. El tercer dia, es retira el
primer opioide 1 s'ajusta la dosi de la metadona en funci6¢ de la resposta al dolor. Aquest metode
produeix menys toxicitat, per la qual cosa es recomana en cas de pacients ancians, pacients fragils i
amb elevat risc d'interaccions farmacologiques amb la metadona.

La rotacié d’opioides en el domicili

De forma ambulatoria o en el domicili, també es pot plantejar realitzar una rotacié d'opioides, si es
considera necessari. No obstant, cal considerar les segiients precaucions: garantir que es podra realitzar
un control estret, que existeixi la presencia d'un cuidador efectiu, que el pacient disposi d’accés telefonic
o facilitat d'assistéencia domiciliaria, cal evitar realitzar la rotacidé en divendres, caps de setmana o dies
festius (quan no es pugui garantir un control clinic), quan es tracti de rotacions d'un opioide a la metadona
o0 en cas de toxicitat greu o en situacions cliniques agudes.
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Recomanacions en les rotacions d’opioides
- La rotacié d'opioides és un procediment que pot ser Util en el maneig del dolor dificil o en
situacions de toxicitat d’opioides. Per tal d’aconseguir una rotaci6 satisfactoria, cal realitzar una
adequada avaluacié clinica, tot considerant el tipus i la intensitat del dolor, la situacié clinica i
el pronostic del pacient, I'ambit en el qual ens trobem, la comorbiditat, els tractaments
concomitants, la presencia d'un cuidador efectiu i l'objectiu de la ROP (nivell d’evidencia IIIB).

- En cas de les rotacions d'un opioide a la metadona, es pot emprar un factor de conversié fix o bé
el procediment Stop and Go en pacients amb un bon estat general i amb DEMOD previes baixes.
L'Gs de factors de conversié variables es pot emprar en qualsevol situacié clinica. La rotacié
mitjancant metodes progressius (p. ex. el metode 3-days switching) esta especialment indicada en
pacients fragils/ancians, polimedicats, amb DEMOD previes elevades i en cas de pacients

ambulatoris o en rotacions en el domicili.

- En cas de rotaci6 de la metadona a un altre opioide es recomana 1'Gs de la proporci6 fixa 5:1.
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B.4. Abordatge dels efectes secundaris associats al tractament amb opioides

Els opioides representen actualment la base del tractament analgesic, toti que es poden produir nombrosos
efectes secundaris, sent els de I'ambit neurologic i gastrointestinal els més freqiients.*** La gravetat dels
efectes secundaris pot interferir en el resultat del tractament, de manera que s’ha de realitzar una bona
avaluaci6 per prevenir I'aparicié d’efectes secundaris i un bon maneig en cas que apareguessin.*®

S’han identifica quatre aspectes importants per tal de tractar els efectes adversos: la reduccié de la dosi
de l'opioide, el maneig simptomatic dels efectes adversos, la rotacié d'opioides i els canvis en la via
d'administraci6.**® La majoria de les recomanacions relacionades amb els tractaments dels efectes
secundaris es basen en el consens dels experts (nivell d’evidencia V).**/-34

B.4.1. Constipacié

Actualment, es reconeix el paper important dels opioides en l'origen de la constipacié o restrenyiment, pels
criteris ROMA IV que el reconeixen com a entitat especifica. La prevalenca observada en diferents series
esta al voltant del 60-90%, sent el simptoma més comu en 1'Us cronic d'opioides, amb un impacte negatiu
en la qualitat de vida dels pacients.?*?°

En el moment d'iniciar el tractament amb opioides, cal realitzar una valoracié personalitzada del pacient,
per tal de plantejar mesures preventives i farmacologiques especifiques.’ Sha de promoure 1'augment de
la ingesta hidrica, l'activitat i 'exercici fisic, juntament amb una dieta equilibrada. Cal destacar la
importancia de no augmentar la ingesta de fibra, en cas de pacients amb malaltia avangada, perque
afavoreix I'impacte fecal i I'obstrucci6 intestinal, ja que també necessita de grans quantitats d'aigua. Les
mesures rectals seran necessaries en I'impacte fecal, no com a tractament basal.

Quant al tractament farmacologic, els laxants sén un pilar important, sense evidéncia significativa que
avali superioritat d'algun tipus per davant d'un altre, basant-se exclusivament en experiencies cliniques
(nivell d’evidencia IVB).*** Es recomana 1'is d'un laxant estimulant en combinacio, o sense, amb un laxant
osmotic.**® Es pot valorar 'is de la via rectal, en cas d’existir intolerancia per via oral (vegeu la Taula 14).

No tots els opioides produeixen el mateix grau de restrenyiment. Segons una metaanalisi que inclou quatre
assajos clinics, el fentanil transdérmic produeix restrenyiment amb menor probabilitat que la morfina
d’alliberament sostingut en la poblacié oncologica i no oncologica (HR = 0,38; p>0,001), 1 en una serie de
casos es va observar reduccié en la constipacié mitjancant rotacié d’opioides, concretament de la morfina
a la metadona.?*?*** L’oxicodona en combinacié amb la naloxona es va associar a una menor tendencia a
la constipacié quan es va comparar amb l'oxicodona en monoterapia sense disminuir-ne l'eficacia
analgesica, si bé no es van observar diferencies estadisticament significatives entre els grups en I'is del
laxant bisacodil.*****> Cal tenir en compte que la dosi maxima diaria d’oxicodona/naloxona és de 160-80
mg, mentre que la dosi habitual d’oxicodona és de 80-120 mg, i en casos particulars es pot incrementar fins
a 400 mg/dia.'** D’altra banda, s’han descrit casos de sindrome d’abstinéncia i de reducci6 de l'efecte
analgesic produits per l'absorcié sistemica de la naloxona en pacients que van rebre tractament amb
l'oxicodona/naloxona via parenteral o que van triturar o manipular els comprimits d’alliberament
sostingut. Es important informar els pacients d’aquest possible risc.**
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PAMORA

En cas de refractarietat, on no s'observa benefici amb els laxants ni amb l'aplicacié de mesures generals,
es recomana la possibilitat d'iniciar un tractament amb laxants del grup PAMORA (Peripherally-Acting
Mu-Opioide Receptor Antagonists).””’ Aquests actuen bloquejant els receptors p situats a nivell
gastrointestinal, revertint "exclusivament” els situats a nivell periféric. Estan contraindicats en pacients
amb un tipus de cancer que presenti alt risc de perforacié gastrointestinal (neoplasies malignes
gastrointestinals o del peritoneu, cancer d'ovari recurrent o avangat i tractament amb un inhibidor del
factor vascular de creixement endotelial). Tanmateix, cal emprar-los amb precaucié en casos de metastasis
peritoneals, neoplasies malignes primaries o metastasis en el sistema nervidés central, aixi com en
neoplasies malignes que infiltrin el tub digestiu.

Els més emprats en la practica clinica habitual sén els segients:

- Metilnaltrexona: diversos estudis han demostrat la seva eficacia en comparacié amb el placebo en
pacients amb malaltia avangada amb tractament pal-liatiu quan la terapia amb laxants no és suficient.
S'ha estudiat en un nombre limitat de pacients i amb una durada no superior a 6 mesos.***2%
S’administra per via subcutania i per via oral, no obstant l'eficacia per via parenteral és superior.**?
Cal tenir precauci6 en pacients amb lesions intestinals i amb risc de perforacié.

- Naloxegol: és la forma pegilada de la naloxona. S"ha demostrat eficacia en la poblacié no oncologica en
casos refractaris, assolint un bon manteniment de l'analgesia. La dosi recomanada és de 25 mg/dia per
via oral, preferentment al mati, per a una millor comoditat del pacient. En poblacions especials (d’edat
avancgada, amb insuficiencia renal o insuficiencia hepatica i fragils) es recomana reduir la dosi a
12,5 mg/dia.****%> Quan s'inicia el tractament amb naloxegol es recomana suspendre la resta de laxants
fins que no es determini el seu efecte clinic.**® Cal monitorar també les possibles interaccions del
naloxegol amb inhibidors i amb inductors del CYP3A4.

- Naldemedina: és un antagonista dels receptors opioides p d’accid periferica en teixits, com ara el tub
digestiu, que redueix els efectes dels agonistes opioides a aquest nivell sense revertir els seus efectes
mediats pel sistema nervios central. Ha estat autoritzat per al tractament del restrenyiment induit per
opioides en adults que han rebut préeviament un laxant.

Les dades sobre la seva eficacia provenen de dos assajos clinics pivots, aleatoritzats, de 12 setmanes de
durada, que inclouen pacients amb dolor cronic no oncologic i restrenyiment induit per opioides, 1 d'un
assaig clinic aleatoritzat (ACA) de seguretat de 52 setmanes de durada.®*’*% La seva eficacia i seguretat
en pacients amb dolor oncologic i restrenyiment induit per opioides provenen d'un estudi pivot de 2
setmanes de durada amb una fase d’extensié oberta de 12 setmanes.’’® No es disposa de dades
comparatives amb el naloxegol, de la metilnaltrexona o dels laxants. Tots els ACA es realitzant en
comparacié amb el placebo.
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Taula 14. Laxants emprats en el tractament de la constipacié induida per opioides.

Grup P VL Via - .
. W . rvacion
farmacologic Principi actiu | Dosi/dia d’administracie | Fresentacions Observacions

Metilcel-lulosa §_4r§:er; Oral 500 mg capsules
Formadors P Requereixen elevada
bolus 350 en ingesta de liquids.
Plantago ovata 2’_3 %)reses Oral 3,5 g sobres
35-10gen 2,3 1g/,5, -
Lubricants i 1-2 preses emuisio Pot produir irritacié anal
surfactants Pereiiag (5-15 mL Ol Vs iincontinencia
c/12-24 h) sobres .
4 g/5 mL solucid
15-30 mL S0 g/ el .
Lactulosa en 1-2 Oral soluci6 Requereixen elevada
preses 10 g/15 mL ingesta de liquids
sobres
1-5gen : a ]
. 19 gre ses 200 mg/mL Cal evitar 'Gs continuat
Osmotics Sals de magnesi ( 15_20 L Oral suspensié en insuficiencia renal i
¢/12-24 1) 2,4;3,6 gsobres  cardiaca
- . 1-3 13,8 g sobres Pot provocar
R sobres/dia Oral 17,6 g sobres sobrecarrega hidrosalina
Senosids 12-36 mg Oral 12 T g
Estimulants Poden provocar dolor
10 or colic
Bisacodil 5-10 mg Oral o Rectal g SUPOSITOTS

5 mg comprimits
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Recomanacions

- El grau de restrenyiment té relacié directa amb la dosi administrada i no es desenvolupa
tolerancia.

- Esrecomanen mesures generals i una bona educacié sanitaria com a mesures preventives.

- No hi ha estudis que demostrin superioritat d'un laxant sobre un altre, es recomanen les
seglients opcions en funcié del tipus de constipacié i consistencia de la femta: monoterapia
amb laxants osmotics, estimulants i emol-lients o la combinacié d'un laxant estimulant +
osmotic (nivell d’evidéncia IVB).

- Es consideren candidats aptes per a l'administracié de naldemedina els pacients adults
oncologics amb restrenyiment induit per opioides amb una resposta inadequada als laxants

de primera linia (nivell d’evidencia IC).

B.4.2. Nausees i vomits

L’aparicié de nausees i vomits és menys frequent que la constipacio, pero quan apareixen, compliquen
de forma important l'inici del tractament amb opioides. Acostuma a tenir una prevalenca del 25%-40%.%"*

Normalment apareixen durant els primers dies de l'inici del tractament amb opioides, pero rapidament
es crea tolerancia i desapareixen 7 dies després d'iniciar el tractament, per aquest motiu no es recomana
un tractament antiemetic prolongat, ates que 'evidencia també és limitada.*’?

Entre les opcions terapeutiques possibles, es pot administrar (vegeu la Taula 15):**7:*72

- Agents procinetics, com a tractament de primera linia, com ara la metoclopramida, especialment en
relacié amb les nausees i els vomits postprandials (dosi recomanada 30-120 mg/dia).

- Antagonistes de receptors de la serotonina, com ara 'ondasentron (dosi recomanada 12-24 mg/dia).
- Haloperidol a dosis baixes (1,5 mg - 5 mg/dia).

- En cas de refractarietat, es podrien administrar antipsicotics atipics, com ara l'olanzapina o la
risperidona.**’

Es recomana valorar un canvi d'opioide en situacions de nausees i vomits induits per opioides.
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Taula 15. Antiemetics emprats en el tractament de les nausees i els vomits induits per opioides

Gru o . e Via . .
p\ . Principi actiu Dosi/dia 5 .. o Presentacions Efectes secundaris
farmacologic d’administracié

Oral 5 olles
. 1,5-5 mg sC mg amp .
Haloperidol en 2-4 preses v 2 mg/mL gotes QR Somnoléncia
M 10 mg comprimits
Antipsicotics
S Oral . .
Levomepromazina 25-100 mg SC £, 100ime compnn?ts Somnolencia (més que
P en 2-3 preses v 40 mg/mL. gotes ora amb haloperidol)
M 25 mg ampolles
30 mg o Oral 10 mg comprimits
Procinetics Metoclopramida 0,5 mg/kg SC 1 mg/1 mL solucié Efectes extrapiramidals
en 3 preses v 10 mg ampolles
Antagonistes 19-24 m Oral s .
del receptor Ondansetron g SC . & iy GOl Constipacid
5.HT-3 en 2-4 preses v 4; 8 mg ampolles

IV = intravenosa; IM = intramuscular; SC = subcutania.
B.4.3. Efectes adversos a nivell de SNC

En l'ambit dels efectes secundaris neurologics, destaquen la somnoléncia i I'anomenada sindrome de
neurotoxicitat induida per opioides.*’*

La somnoléncia té una incidencia del 20-60%, i és habitual que aparegui a l'inici de tractament i durant
l'escalada de la dosi. Es important destacar la tolerancia que presenten la majoria dels pacients uns dies o
unes setmanes després del tractament.**>**’ Es pot valorar una rotacié d’opioides per tal de disminuir la
sedacié i la somnoléncia excessives.**®

El delirium o la sindrome confusional aguda és una disfuncié cerebral difusa reversible en el 50% dels casos.
Existeixen molts factors que els produeixen i la medicacié n’és la principal causa, ja que els opioides hi sén
presents en un 60%.>*°® Augmenta la incidencia i la prevalenca a mesura que progressa la malaltia
oncologica i pot arribar fins al 80% en situacié de final de vida.?”®

Existeixen tres tipus de delirium: I'hiperactiu, I'hipoactiu i el mixt, cadascun dels quals amb les seves
caracteristiques cliniques.

El diagnostic és basicament clinic, de manera que 1'Gs d'escales d'avaluacié cognitiva, com ara el Memorial
Delirium Assessment Scale (MDAS), el Minimental test i el Confusion Assessment Method, sera util per al
diagnostic.?°?%378379 L a realitzacié de proves complementaries ha d’estar d’acord amb la situacié clinica del
pacient.

El tractament es basa en la prevencio, el tractament etiologic i simptomatic i el suport a la familia. En cas del
delirium relacionat amb opioides, cal que es realitzi una adequada hidratacié, una disminuci6 de la dosi basal
i/0 una rotacié d'opioides.**® En el tractament simptomatic, els farmacs indicats sén els neuroléptics i les
benzodiazepines (vegeu la Taula 16 i la Figura 3). Cal considerar també que les families pateixen un gran impacte
(un 50% el perceben com a situaci6 d'estres greu), de manera que és molt important explicar-los el procés,
sobretot si es produeix en situacié de final de vida.***%?
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Taula 16. Farmacs emprats en el tractament del delirium.

Gru O] pyer Via . .
P Principi actiu ) o N Presentacions Observacions
farmacologic d’administracio

10 mg comprimits
Haloperidol 0,5-5mgc/2-12h Oral, SC, IV, IM 2 mg/mL gotes oral
5 mg/1 mL ampolles

~ Somnoléncia i
25; 100 mg comprimits sedacié; sequedat

Clorpromazina 12,5-50 mg c/4-12 h Oral, 1V, IM 40 mg/mL gotes oral de boca, visié
25 mg/5mL ampolles  borrosa, retencié
urinaria i
restrenyiment.

25; 100 mg comprimits
Levomepromazina  12,5-50 mg c/4-12 h Oral, SC, IV, IM 40 mg/mL gotes oral
25 mg/1 mL ampolles

2,5;7,5; 10 mg

D Somnoléencia.
. comprimits Precaucio en
Olanzapina 2,5-10mgc/12h Oral 5; 10; 15; 20 mg . b
Neuroleptics bucodispersable ancians am
: demencia.
10 mg vial
25; 100; 200; 300 mg Incrementar la
comprimits dosi segons la
.. Inicial: 25-50 mg ¢/24 h 50; 150; 200; 300; resposta. Dosi
Quetiapina Oral - N
en 2 preses 400 mg comprimits maxima
d’alliberament recomanada:
sostingut 750 mg/dia.
Cefalea, marejos,
1; 3; 6 mg comprimits de/p ressio, astenia
. . 1 mg/mL solucié oral 1 simptomes
Risperidona 0,5-3mgc/12-24 h Oral, IM . i .. extrapiramidals.
25 mg; 37,5; 50 mg vial .,
Precaucid en
ancians amb
demencia.
5; 10; 20; 40 mg, ggg;ﬁfnen
Psicoestimulants Metilfenidat 10-20 mg c/24 h Oral comprimits S ega &8 '
d all‘lberament nerviosisme i
SO S insomni.
5 mg/SmL ampolles Reaccions
Benzodiazepines Midazolam 30-120 mg c/24 h ICSC o ICIV 15 mg/3 mL ampolles  adverses a nivell
50 mg/10 mL ampolles de SNC.
10 mg/mL flascé, vial, Reaccions
. . i .. ampolles adverses a nivell
Anestesics Propofol 1-3 mg/kg/h ICIV (i ajustar) 20 mg/ml. ampolles, de SNC 1 d'aparell
vial respiratori.

ICIV = infusid continua intravenosa; ICSC = infusid continua subcutania; IM = intramuscular; IV = intravenosa; SC = subcutania;
SNC = sistema nervids central
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Figura 3. Protocol d’actuacié en cas de crisi d’agitacié en pacients amb malaltia oncologica avancada

1r - Haloperidol 3r - Midazolam 4t - Titulacié de la dosi

Dosi de rescat: Dosi de rescat: Dosi de rescat: Titulacié de la dosi

2,5 mg SC ¢/20 min. 12,5 mg ¢/20 min. 2,5-5 mg. habitual segons la dosi
Si cal, repetiu-ho ) Si cal, repetiu-ho ) Repetiu ¢/5 min. ) de rescat, fins a dues
fins a 3 vegades. fins a 3 vegades. fins al control. dosis maximes.

Podria ser necessaria
la sedacié pal-liativa.

B.4.4. Pruija

Entre el 2% i el 10% dels pacients tractats amb opioides presenta algun quadre de pruija. La morfina és
I'opioide que més la provoca, i en segon lloc el fentanil ****** N'augmenta la incidéncia en els casos
d'administracié per via epidural o intratecal.

Els antihistaminics, com ara la cetirizina, la difenhidramina, ’ebastina, la hidroxizina, la loratadina, es

consideren els farmacs d’elecci6 per a tractar la pruija induida pels opioides (nivell d’evidéncia IVB).

B.4.5. Depressi6 respiratoria

La depressi6 respiratoria és l'efecte potencialment més greu, en comparacié amb el tractament dels
opioides. Té una incidéncia molt baixa si es realitza un maneig adequat.””’ Es presenta de manera més
habitual en pacients que prenen opioides de novo, en comparacié amb els pacients que utilitzen un
tractament cronic, sent la metadona 1'opioide amb més risc de produir-la.**

La naloxona es pot utilitzar per a revertir el quadre de depressié respiratoria, pero cal considerar que caldra
ajustar la dosi per tal d’aconseguir millorar la funcié respiratoria sense empitjorar l'analgesia.”*®
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B.5. Radioterapia antialgica en el tractament de les metastasis ossies

Les metastasis Ossies constitueixen una complicacié freqiient dels processos neoplasics. La seva incidencia
varia segons el tipus de tumor primari, de manera que apareixen en el 70% dels pacients amb cancer de
prostata 1 de mama avangcats, i entre el 15-30% dels tumors de pulmo, colon, estémac, bufeta, Uter, recte,
tiroides o ronyd. Les localitzacions més freqients d’aparicié de les lesions sén: la columna (15-24%), la
pelvis (20-33%), I'espatlla (10%) i el femur (7%).

L’esquelet adult es troba en permanent recanvi i es remodela gracies a l'activitat coordinada dels
osteoblasts i dels osteoclasts. Els osteoclasts executen la resorcié de I'os, mentre que els osteoblasts el
formen en la mateixa localitzacid, on s’ha produit la destrucci6.”® En conseqiieéncia, les metastasis ossies
poden ser osteolitiques o osteoblastiques, depenent del mecanisme de desregulacié del remodelat ossi, tot
1 que el mecanisme subjacent fonamental sembla que és el mateix en els dos tipus: un augment en la
resorcid ossia secundaria a la produccié de factors estimulants de I'activitat osteoclastica per part de les
cel-lules tumorals.””” Poden apareixer de manera sincronica, o existir lesions que combinin ambdos
elements.”™ Les metastasis oOssies litiques ocasionen amb més frequencia dolor intens, fractures
patologiques, hipercalcemia greu i compressié medul-lar, mentre que les blastiques indueixen dolor ossi 1
fractures patologiques en menor mesura, a causa de la mala qualitat del nou os produit pels osteoblasts.
Cal no oblidar, pero, que les metastasis ossies blastiques tenen un component litic subjacent, la qual cosa
les fa susceptibles de ser tractades amb els mateixos farmacs que les metastasis oOssies litiques pures.

Hi ha diversos factors implicats en la incidencia de les metastasis ossies. En primer lloc, el flux sanguini és
superior en arees de medul-la vermella i, a més, les cel-lules tumorals produeixen molecules d’adhesié que
faciliten la seva uni6 a les cel-lules de 'estroma i la matriu ossia. Aquestes interaccions afavoreixen que
les cel-lules tumorals incrementin la produccié de factors angiogenics i de resorcié ossia, que facilitaran el
creixement tumoral intra-ossi. D’altra banda, 'os és el magatzem de diversos factors de creixement i de
calci, els quals son alliberats durant la resorcié ossia, creant un substrat de creixement per al tumor.

Les complicacions derivades de les metastasis Ossies alteren la qualitat de vida del pacient, causant una
elevada morbiditat en pacients que, en ocasions, poden presentar supervivencies prolongades. Algunes
d’aquestes complicacions, com ara la compressid6 medul-lar, sén veritablement greus i, per tal
d’abordar-les adequadament, és fonamental la participacié d'un equip multidisciplinari que inclogui el
cirurgia, 'oncoleg medic/hematoleg i 'oncoleg radioterapic. Per tal d’aconseguir una bona resposta
al tractament, és indispensable establir uns objectius assolibles, com ara el control simptomatic, la millora
de les condicions mecaniques i la frenada del creixement tumoral.

Es desconeix el mecanisme d’acci6é de la radioterapia per a la millora rapida del dolor. Alguns estudis
relacionen la reducci6 de les citoquines o dels mediadors del dolor amb una destruccié directa del leucocits
pro-inflamatoris. La resposta més mantinguda es podria relacionar amb una reduccié en el nombre de
cel-lules tumorals clonogeniques.

La metastasi 0ssia és la patologia que requereix amb més frequiencia la utilitzacié d'irradiacié amb finalitat
pal-liativa. Aquesta activitat suposaria un 20-25% de I’activitat del Servei d’'Oncologia Radioterapica.
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Recomanacions de radioterapia pal-liativa ossia

La radioterapia pal-liativa ossia esta indicada en els seglients suposits:

- Metastasis oOssies simptomatiques (el 65-75% de les metastasis Ossies provoquen dolor i
compressioé medul-lar).

- Metastasis Ossies asimptomatiques:
o Ossos de carrega amb risc de fractura.
o Metastasis ossies a la columna, amb risc de compressié medul-lar i/o radicular.

o Postoperatoria després de la fixaci6 quirurgica.

B.5.1. Metastasis Ossies simptomatiques

El 65-75% de les metastasis Ossies provoquen dolor. Esta demostrat que la radioterapia és eficag en el
tractament antialgic de les metastasis Ossies simptomatiques (nivell d’evidéncia IA). La indicacié del
tractament amb radioterapia, la dosi i el fraccionament depenen, en gran mesura, de 'estat general del
pacient i del nombre de localitzacions doloroses que presenti.

Les dosis administrades varien de 6 Gy en dosi Unica a 30 Gy en 10 sessions. Els esquemes més emprats
sén de 8 Gy en dosi Unica, de 20 Gy en 5 fraccions i de 30 Gy en 10 fraccions.

Diversos estudis aleatoritzats demostren que el poder analgesic de la radioterapia és independent de la
dosi total administrada i del fraccionament emprat. La gran majoria dels estudis comparen el tractament
amb fracci6 Unica de 8 Gy, en comparacié amb la de 20 Gy i 30 Gy en 5-10 fraccions, i s’han publicat una
serie de metaanalisis que corroboren que els esquemes amb dosi Unica sén tan eficagos com els esquemes
meés prolongats. Els estudis amb fraccié Unica a dosis inferiors a 8 Gy no han estat tan efectius.

Els efectes adversos associats al tractament amb radioterapia sén poc freqgiients. La toxicitat aguda és
més elevada amb els esquemes fraccionats, pero les dosis Uniques acostumen a esta associades més
freqientment a 'efecte flare. No existeix cap evidéncia que demostri que el tractament amb dosis niques
augmenti el risc de fractura patologica.*’* Els principals efectes adversos sén:

e Fenomen de pain flare: consisteix a l'augment transitori del dolor a la zona irradiada durant 24-48 h
després del tractament, consequiéncia de 'estimulacié de mediadors quimics de la inflamacié. La taxa
d’incidencia estimada d’aquest efecte és aproximadament del 40%, generalment durant els primers 5
dies després de la radioterapia en la majoria dels pacients (88%), amb una durada mitjana de 3 dies.
L'Gs profilactic de corticoides sembla ser efectiu per tal d’evitar aquest efecte advers, amb una
incidencia global de brots de dolor del 21% en els grups de profilaxi, en comparacié amb el 37% en els
grups que no van administrar profilaxi, aixi com una reducci6 del risc relatiu del 43%. El tractament
més emprat és la dexametasona via oral 8 mg/24 h des del primer dia de radioterapia i durant els 5
dies posteriors.

e Nausees i vomits: poden apareixer sobretot en els tractaments a nivell d’abdomen superior.
L’administracié profilactica d'un antagonista del receptor 5-HTs, com ara 'ondansetron previ a l'inici
de la radioterapia, redueix els episodis de vomits.
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o Diarrea: quan el volum de tractament implica un volum important d'intesti. La seva incidencia és
menor en el cas de pacients en tractament amb opioides majors.

Els estudis sobre l'eficacia i la toxicitat s’han reforcat encara més amb analisis economiques, que posen
de relleu la rendibilitat dels tractaments amb fraccié Unica, i hi ha hagut un impuls global per tal
d'adoptar aquest esquema de tractament com a estandard en comptes dels tractaments fraccionats, a
més dels beneficis que suposa un tractament meés curt per al pacient.

En pacients amb multiples lesions doloroses que es concentren en un mateix costat del diafragma
(i escassa resposta analgesica, menors de 75 anys, amb bon estat general, sense historia de cardiopatia i
amb bona funcié renal, hepatica i de la medul-la 0ssia), es pot administrar una dosi Unica en 'hemicos
inferior o superior. La dosi estandard és de 6 Gy en 'hemicos superior (més limitada per la toxicitat
pulmonar) i de 8 Gy en l'inferior. Aquest esquema de tractament permet obtenir una millora del dolor a
les 72 h en el 80% dels casos. En aquests tipus de pacients, donada l'elevada freqiiéncia d’efecte flare, es
recomana administrar corticoides abans del tractament amb radioterapia.

La resposta analgesica global varia en els diversos estudis entre el 70-80%, pero no hi ha gaire estudis que
valorin especificament la resposta analgesica dels diversos tipus de dolor provocats per les metastasis
ossies. En cas del dolor neuropatic, un assaig de Fase III demostra una millor resposta amb 20 Gy, en
comparacié amb 8 Gy en pacients amb dolor neuropatic associat a metastasis ossies.

No s’ha associat una durada més prolongada de I'analgesia amb la dosi total, tot i que hi ha estudis, en
els que s’observa una tendéencia a obtenir una durada de la resposta més prolongada amb els tractaments
meés llargs. En els assajos 1 les metaanalisis s’han demostrat taxes de retractament superiors amb
dosis uniques (20%), en comparacié amb tractaments fraccionats (8%).

L'inici de la resposta analgesica és variable en funcié de la dosi i 'esquema de fraccionament, en dosis
Uniques pot apareixer a les 24-48 h, mentre que en tractaments més fraccionats pot apareixer al voltant
de la tercera setmana després del tractament, sent maxima a les 4-6 setmanes. La durada mitjana de
I'efecte analgesic és de 24-30 setmanes.

Els pacients que presenten dolor persistent o recurrent més d'un mes després del tractament amb
radioterapia de metastasis ossies poden ser candidats a la re-irradiacié. Una metaanalisi ha demostrat
que fins a un 60% dels pacients es beneficiara del re-tractament, sense observar-se major incidencia ni
gravetat d’efectes adversos. No hi ha dosis de re-irradiacié definides, ja que no es disposa d’assajos
que demostrin la superioritat d'una respecte a les altres, tot i que la practica habitual consisteix a realitzar
re-irradiacions amb 8 Gy en dosl Unica en zones on no es comprometin les limitacions de dosis als
teixits.

La influencia del tumor primari sobre la resposta analgesica tampoc esta clara. Hi ha estudis que recullen
respostes analgesiques completes del 46% en el tumor de pulmé, del 65% en el tumor de mama i del 83%
en el tumor de prostata.””® Alguns autors conclouen que cal administrar dosis més altes en els tumors
més radioresistents, com ara el melanoma i el cancer de ronyoé.
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Recomanacions de radioterapia antialgica de mestastasis ossies

- Sempre que sigui possible, cal administrar una sessi6 Unica sobre les metastasis 0ssies no
complicades (nivell d’evidencia IA).***

- En cas de metastasis ossies complicades (risc de fractura patologica, compressié medul-lar
o component de parts toves) es recomanen els esquemes de tractament fraccionats
(20 Gy/5 fr 0 30 Gy/10 fr) en pacients amb un bon estat general i amb una esperancga de vida
superior a 6 mesos.

- En pacients amb compressié metastatica de la medul-la espinal i mal estat general, també
pot ser efectiva una dosi tnica de 8 Gy.*"”

- Es possible plantejar la re-irradiacié amb 8 Gy en dosi Unica en aquells pacients que
presenten dolor persistent o recurrent més d'un mes després del tractament amb la
radioterapia de metastasis ossies (nivell d’evidencia IIIB).

o . N
# Institut Catala
o !.ggmn dOncologia S/ de la Salut

89



ICO-ICSPraxi per al tractament del dolor oncologic

B.5.2. Radioterapia postoperatoria

El desenvolupament de metastasis Ossies pot provocar dolor i complicacions, com ara fractures
patologiques, que s’observen aproximadament en un 10% dels pacients amb metastasis 0ssies. Sovint es
requereixen intervencions quirurgiques per tal d’estabilitzar els ossos de forma profilactica si es tracta
d’'una fractura imminent, o el més aviat possible després que aquesta es produeixi, per tal de proporcionar
alleujament del dolor i restablir l'estat funcional. El tractament amb radioterapia després de la cirurgia
d’estabilitzacié ortopedica serveix per alentir la progressié local de la metastasi i afavorir el creixement
ossi, la qual cosa ajuda a controlar el dolor i a disminuir el desplacament del material quirtirgic i el risc
de re-intervencio.

La radioterapia postoperatoria esta indicada en les seglients situacions:

- Quan el volum tumoral no s’ha ressecat del tot.

- Quan s’hi ha col-locat un enclavament.

- Quan, tot i haver realitzat una reseccié completa de la malaltia i haver-hi col-locat una protesi, els
simptomes segueixen sent persistents (dolor).

Els esquemes més emprats sén els fraccionats, de 20 Gy/5 fraccions i de 30 Gy/10 fraccions, i s'acostumen
a administrar durant els 3 primers mesos després de la cirurgia.

Un estudi retrospectiu ha objectivat taxes baixes de segones cirurgies (2,7% vs. 15%), de re-irradiacid
(9,5%) 1 de progressi6 local (17%) quan s’administra radioterapia postoperatoria, en comparacié amb
nomeés cirurgia.

B.5.3. L’SBRT ossia en pacients oligometastasics

El concepte d'oligometastasi va ser introduit per Hellman 1 Weichselbaum l'any 1995 per definir I'estat
d’'un conjunt de pacients amb malaltia metastatica limitada en nombre (<5 metastasis).”'” Actualment,
I'ds de tecniques d'imatge avangades (RM, SPECT-TAC, PET-FDG, PET-colina, PET-PSMA) ha permes
incrementar la capacitat d’identificar aquestes lesions. Donat que a la literatura actual s’evidencia que
alguns d’aquests pacients poden presentar taxes de supervivencies superiors, es planteja el repte de
realitzar radioterapia a dosis més elevades a les emprades amb finalitat pal-liativa, per tal de realitzar un
tractament amb intenci6 curativa.

La radioterapia estereotactica corporal (SBRT) és una tecnica d’alta precisié i amb poder ablatiu, que
permet administrar dosis de radioterapia més elevades en el volum a tractar, amb disminucié de la
irradiacié a organs de risc, tot minimitzant els seus efectes secundaris. Aquesta tecnica ha d’anar
associada a sistemes d'immobilitzacié que permetin la reproductibilitat diaria, i la radioterapia guiada
per imatge (IGRT, per les seves sigles en anglés), que permet objectivar 1 minimitzar els errors de
posicionament durant el tractament, per tal de garantir la precisié en 'administracié de la dosi sobre el
tumor.

A les series retrospectives analitzades 1 en una revisié sistematica publicada I'any 2019 sobre I'SBRT de
metastasis Ossies, s’ha reportat una resposta completa al dolor del 46-92% 1 un control local del 80-95%,
sense afectar la qualitat de vida. Les toxicitats han estat majoritariament de grau baix i només <5% dels
pacients ha presentat toxicitat de grau 3-4, incloent-hi mielopatia secundaria.
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L’assaig clinic de Fase II SABR-COMET, que va comparar la radioterapia convencional amb I'SBRT en
oligometastasi (incloent-hi metastasis ossies), mostra que I'SBRT s’associa a un benefici en la
supervivencia global i en la supervivencia lliure de malaltia. Actualment, existeixen assajos de Fase III
pendents de resultats.

La columna vertebral és la ubicacié més freqiient de les metastasis Ossies 1 s’associa a una mortalitat 1
morbiditat significatives. Nombrosos estudis retrospectius han analitzat la dosi, el fraccionament i el
volum que cal tractar en aquesta localitzaci6. Quant a les dosis emprades, es recomanen dosis Uniques
de 24, 181 16 Gy, 1 24 Gy en 2 fraccions, 1 per a la planificaci6 del tractament existeix un consens del
International Spine Oncology Consortium, que ha publicat unes directrius per a la delineacié d’aquestes
lesions.

Quant a les metastasis oOssies no vertebrals, el fet que no existeixin gaire estudis que les analitzin, aixi
com l'heterogeneitat de les diferents localitzacions, implica que no s’hagin pogut definir dosis i
fraccionaments optims.“*” A les diferents series, els tractaments més estudiats sén dosis Uniques de 16-
20 Gy i35 Gy en 5 fraccions.

A la practica clinica habitual dels centres ICO, s’ha implantat I'SBRT en pacients oligometastasics ossis,
tractant pacients que presenten entre 1-2 lesions i utilitzant les dosis recomanades en la literatura actual,
principalment la dosi Unica de 16 Gy (vegeu la Figura 4).

Figura 4. Maneig de les metastasis ossies amb radioterapia.
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B.6. Altres mesures terapeutiques
B.6.1 Tecniques analgesiques intervencionistes
B.6.1.1 Tractament del dolor per via intratecal

La via intratecal és probablement la tecnica de més interes i difusié darrerament entre les Unitats de
Dolor i de Medicina Pal-liativa per la seva eficacia en el tractament del dolor en la malaltia oncologica
avancada. La infusié espinal de farmacs és una TAI que forma part de la denominada neuromodulacié
espinal, juntament amb les técniques d’electroestimulacié medul-lar. La neuromodulaci6é espinal ha
desplacat als procediments ablatius i neurolesius realitzats en el sistema nervios central en el tractament
del dolor cronic oncologic. Es un procediment reversible i aquesta modalitat de tractament esta inclosa
en el quart esglad terapeutic de I'escala analgesica de 'OMS.

Un estudi clinic aleatoritzat, que va reclutar 202 pacients, demostra la superioritat del tractament
intratecal, en comparacié amb el tractament convencional en pacients amb dolor oncologic refractari al
tractament. En el grup tractat amb opioides via intradural, el control del dolor i la superviveéncia van ser
superiors i la toxicitat va ser inferior.*** D’altra banda, existeixen molts estudis retrospectius i revisions,
efectuats amb grups nombrosos de pacients, que confirmen la superioritat d’aquesta técnica, en
comparacié amb l'abordatge tradicional, millorant el dolor refractari i el benestar dels pacients
oncologics, amb menys efectes adversos.

Es tracta d'una tecnica segura i efectiva amb un bon balang risc-benefici en pacients amb una malaltia
oncologica avancada. Evidentment, requereix de !'experiencia i les precaucions que comporta el
tractament per via intratecal i els diferents farmacs emprats, per aixo diferents grups d’experts publiquen
periodicament guies i practiques cliniques per abordar correctament la terapia intratecal en pacients amb
dolor cronic oncologic i no oncologic.

Esta indicada essencialment en casos de dolor intens no controlat i/o d’efectes adversos als analgesics
convencionals (per via oral, transcutania o intravenosa) en pacients amb malaltia metastatica ossia o de
parts toves, per tumors de mama, pulmd, colon, pancrees, prostata o organs ginecologics.

Aquests sistemes han de ser inicialment provisionals com a test o prova, amb la punta del cateter
intradural propera a la metamera responsable de la maxima intensitat del dolor i amb una tunelitzaci6
parcial (cateter peridural col-locat intradural i tunelitzat) per tal de valorar-ne 'eficacia analgesica i els
efectes adversos. Posteriorment, s’implanten completament (tipus cateter Porth-a-cat®
intratecal/Porthales 4000®° amb un porth implantat a I'abdomen o als Gltims arcs costals), inicialment
amb una bomba externa connectada via percutania al porth intratecal amb les cures corresponents.
Aquest sistema s’empra cada vegada més, ja que el cost de la intervencié és baix.*”® Si es preveu que la
supervivencia sigui llarga (més de 3-6 mesos) es pot connectar aquest catéter a una bomba implantable
per via subcutania de flux fix o de flux programable per telemetria. Les indicacions, la mecanica, la
dosificacié, les complicacions relacionades i d’altres aspectes de la seva utilitzacié estan ben recollits en
aquesta revisi6 de Bathia et al.

La majoria dels estudis relacionats amb el cost/eficacia s"han dut a terme en pacients no oncologics i molt
sovint els seus autors tenen conflictes d'interessos. Malgrat les possibles complicacions d’aquests
sistemes 1 la complexitat del pacient oncologic, en els estudis retrospectius efectuats s’accepta que una
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supervivencia esperada superior a 6 mesos faci possible que aquests pacients puguin ser candidats a una

bomba intratecal completament implantada.******

A la Taula 17 es recullen els principals farmacs utilitzats, les dosis emprades amb un sistema extern i

alguns aspectes practics i objectius que es recomanen seguir.*****°

Taula 17. Farmacs, dosis i algorisme basic d’utilitzacié d’un sistema extern de control analgesic.

Farmac Dosi Dosi maxima (aprox.) | Efectes adversos
inicial/24 h

Morfina 0,5 mg 15-20 mg Depressié respiratoria, nausees, pruija,
retencié urinaria i bradicardia, convulsions,
etc.

Bupivacaina 0,5-1mg 10 mg Blogueig anestesic, perdua de forga i
taquifilaxia

Ropivacaina 0,5-1mg 10 mg Blogueig anestesic, perdua de forca i
taquifilaxia

Clonidina 5-40 mcg 40-600 mcg Hipotensio, bradicardia i confusio.
Hipertensi6 en cas de retirada sobtada

Ziconotide (*) 0,5-1 mcg 15-19 mcg Marge terapeutic estret, mareig, nausees,
confusid, REM, alteracions cognitives,
confusio, psicosi i creatininquinases elevades

Hidromorfona 0,02-05mg 10mg Depressié respiratoria, nausees, pruija,
retencié urinaria i bradicardia, convulsions,
etc.

Fentanil 25-75 mcg No conegut Depressié respiratoria, nausees, pruija,
retencid urinaria i bradicardia, convulsions,
etc.

Inicialment:

morfina 1% (10 mg = 1 mL) + sérum fisioldgic (QSP 100 mL ) + (opcionalment) bupivacaina 0,5% 5 o 10 mL (25 o 50 mg).
Disminuir els opioides per altres vies un 25% cada 24-48 h vigilant fenomens de sobredosificacié o infradosificacié.

Objectiu: ENV/EVA maxim de 3-4 1 efectes secundaris tolerables.
Cures setmanals del sistema percutani amb la maxima esterilitatirecanvi de I'agulla, i control i recarrega de la bomba

externa.

El LCR té un volum global de 120 mL a 300 mL i es renova completament 4 vegades al dia. La taxa de formaci6 és de
20 mL/h, equilibrada amb la reabsorcié i es renova cada 5-7 hores

(") El ziconotide és un farmac no inclos a la guia farmacoterapeutica de I'ICO, caldra fer una sol-licitud a la Subcomissié
de medicaments especials ICO.
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B.6.1.2 Infiltracions no neurolitiques en el dolor oncologic del sistema
musculoesquelétic i/o del sistema nervids periferic

El nivell d’evidencia dels estudis en el dolor oncologic, les intervencions dels quals consisteixen a
infiltracions no neurolitiques articulars, musculars o en el nervi/plexe periferic, és 2C; amb un grau de
recomanacié 3B.*** Tanmateix, el fet que el dolor oncologic s’acompanyi sovint tant d'un important
component inflamatori musculoesqueletic com de fenomens irritatius nerviosos, explica perque en moltes
ocasions aquestes intervencions tenen un bon resultat i s’haurien d'incloure dintre de l'algorisme
terapeutic. L'heterogeneitat dels pacients, les localitzacions del dolor i els factors psico-socials,
dificulten 'homogeneitzacié de les cohorts per fer estudis de millor qualitat, amb el que les indicacions
s’haurien de valorar de forma individual.

Els farmacs utilitzats inclouen els anestesics locals, els corticoides i la toxina botulinica. El mecanisme pel
qual els corticoides (especialment els depot) presenten un efecte d'una durada aproximada entre 8-12
setmanes no esta ben establert.””* No obstant, els pacients que presentin una durada de resposta no
acceptable es podran beneficiar de tecniques de radiofrequiiéncia i/o neurolitiques farmacologiques.

La indicaci6é d'un o altre bloqueig i/o infiltracid, es basara en el grau d’afectacid, local vs. regional, tenint
en compte la innervacié (dermatomes, miotomes 1 esclerotomes), aixi com les comorbiditats i grau
d’autonomia del pacient (ex: capacitat de vigilancia i cura d'un cateter periferic d'infusié d’anestesics
locals).

Algunes de les tecniques mes frequents a la practica clinica habitual son:

Injeccié en els punts gatell

La puncid6 directa de les bandes musculars associades al dolor miofascial, injectant anestesics locals amb
0 sense corticosteroides i/o toxina botulinica en un muscul, és una estrategia que s’empra de forma
frequent per controlar el dolor musculoesqueletic associat o no al cancer. A causa de l'elevada prevalenca
d'aquest dolor en pacients amb cancer, fins al 47% en series de cancer de cap 1 coll, aquesta intervencio,
relativament segura, podria ser beneficiosa. No obstant aix0, no s'ha avaluat la seva eficacia en el dolor del
cancer i les dades de seguretat i eficacia només poden extrapolar-se a partir d'estudis sobre el dolor no
relacionat amb el cancer. Tot i que s'han realitzat assajos clinics aleatoritzats en pacients no afectats pel
cancer, nomeés existeixen proves limitades d'eficacia a causa de la gran varietat d'ubicacions anatomiques
de les injeccions de punts gatell i a l'heterogeneitat dels regims de tractament.

Infiltracions articulars

Son escasses les comunicacions de tractaments de dolor articular provocat pel cancer amb infiltracions
amb corticoides, una tecnica ampliament emprada en el dolor inflamatori i degeneratiu. Els resultats a
2 mesos semblen encoratjadors i la técnica és relativament senzilla i segura. En cas que el resultat sigui
insuficient, es pot actuar sobre els nervis articulars especifics tal com es mostra a la Taula 18.
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Infiltracions de nervis periférics

Les indicacions més acceptades son dolors en la distribucié d'un o més nervis 1 plexes nerviosos. Les
puncions Uniques es reserven per a casos de neuritis amb potencial reversibilitat si es millora el component
inflamatori i practicament totes les opcions que es tracten a l'apartat de bloquejos neurolitics o de
radiofreqiiéncia sén susceptibles de tractar-se amb aquestes tecniques no neurolitiques, pero a costa de
repetir-les amb meés freqiiencia. Quant a les tecniques continuades, precisen de la col-locacié de cateters i
la perfusi6é d’anestesics locals a baixa concentracié. El seu problema principal és el manteniment de la
integritat del cateter i les seves frequients mobilitzacions.

Les indicacions mes frequents d’infiltracions no neurolitiques en el nervi periferic sén:

- Branques medials i descendents posteriors a nivell vertebral, tant per fractura vertebral com lesié
osteoblastica, on el pacient es queixa de dolor axial de la columna sense inestabilitat. En cas que
s'acompanyi de dolor radicular per compressié, infiltracié o neuritis, de la mateixa manera que
succeeix en la patologia benigna, es complementara amb una técnica epidural o sobre el gangli de
I'arrel dorsal.

- Nervis intercostals, espai paravertebral i pla erector de la columna. Es tracta d’opcions valides, tant
quan existeix afectacié d'un o dos nervis de la paret toracica (infiltracié intercostal) com quan la
patologia involucra a zones més extenses en les altres dues opcions. Aquestes infiltracions es reserven
per patologia unilateral i sempre que es pugui garantir una reserva respiratoria suficient a l'altre
pulmé, donat el risc de pneumotorax. L'opcié de col-locar un cateter paravertebral per a infusié
d’anestesics locals segueix les mateixes indicacions que les tecniques epidurals.

- Combinacié d'infiltracions dels nervis interpectorals, intercostal-braquial en el cancer de mama o en
el dolor cronic post-quirdrgic de cirurgia oncologica de mama.

- Nervis pudics i clunis inferiors. Dolors nociceptius i neuropatics en la regié perineal, vagina i anus.

- Plexe braquial. En cas de compressié del plexe braquial, freqlientment provocat per tumors de Pan
Coast 0 mama, tant la infiltracié del plexe proper a la zona de compressié com la col-locacié d'un
cateter sén opcions temporals valides.

- Plexe lumbar i sacre, o els seus nervis periferics principals, femoral i obturador pel lumbar i ciatic pel
sacre. Les seves indicacions principals sén infiltracions no extenses d'aquests a qualsevol nivell o les
seqleles de radioterapia i cirurgia.
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Taula 18. Indicacions d’infiltracions no neurolitiques més freqiients en pacients amb dolor oncologic.

Indicacié Opcions

Sindrome miofascial

Dolor a grans articulacions

e Espatlla
e Genoll
e Maluc

Dolor somatic per metastasis
vertebrals i/o fractures

Dolor radicular

Dolor neuropatic en la distribucié
de nervi periferic

Dolor neuropatic en la
distribucié de plexe

Punts gatell i bloquejos interfascials

Infiltraci6 intraarticular

o Infiltraci6 nervi supraescapular +/- axil-lar
o Infiltraci6 nervi safe i nervis geniculars

o Infiltracié nervi obturador i femoral

Infiltraci6 del pla del muscul erector de la
columna

Infiltraci6 de les branques medials i descendents
posteriors

Infiltraci6 epidural (dolor bilateral) o
paravertebral (dolor unilateral)
Infiltraci6 del gangli de I'arrel posterior

Infiltracié perineural (ex: intercostal, pudic,
intercostal-braquial) el mes proper a la zona de la
compressié amb o sense col-locacié de cateter

Infiltraci6 de plexe (p. ex.: braquial, lumbar, sacre)
amb o sense col-locacié de cateter

B.6.1.3 Bloquejos neurolitics i radiofreqiiéncia del sistema nerviés autonom

La neurdlisi consisteix a la destruccié de neurones produida mitjangant la col-locacié d'una agulla propera
als nervis1ila injeccié de substancies neurolitiques (bloquejos neurolitics o BN), o mitjancant la produccid
de lesié en aquests troncs per mitja de fred (crioterapia) o calor (coagulacié per radiofreqiiéncia
convencional o RDFc). Aquests processos presenten una estreta relacié risc-benefici, s’han d'ajornar en el
temps, mentre que l'alleujament del dolor s'aconsegueix amb modalitats no ablatives.

Ala Taula 19 es descriuen els bloguejos neurolitics i la radiofregiiencia convencional del sistema nervids
autonom, aixi com la seva evidéncia cientifica. 3?4244
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Taula 19. Bloquejos neurolitics i radiofreqiiéncia convencional del sistema nerviés autonom.

Dolor

Gangli del
sistema
nerviés
autonom (SNA)

BN

RDFc
RDFp

Evidéncia BN

Evidéncia
RDFc

Neuralgia del
trigemin
secundaria deguda
a la compressid
neoplasica

Gangli del trigemin

1 mL fenol 6%

+ glicerina o

1 mL alcohol 50% o
0,5 mL glicerol 50%

3 lesions RDFc

(60°, 60 segons),
(65°, 60 segons),
(70°, 60 segons)

NO

2B+

Dolor neuropatic
Postradioterapia
d’extremitats
superiors, dolor
d’'un membre
fantasma

Gangli
cervicotoracic

2,5 mL fenol 6% +
40 mg+ 1,5 mL
bupivacaina 0,5%

3 lesions RDFc
(70°, 60 segons) o
3 lesions RDFp
(45V, 120 segons)

NO

NO

Sindrome de dolor
de torax superior,
paret i/o visceres
toraciques (dolor
postmastectomia)

Cadena simpatica
toracica

5 mL fenol 6% amb
glicerina

1 0 2 lesions RDFc
(80°, 90 segons)

NO

NO

Sindromes
doloroses
viscerals de
I'abdomen
superior (cancer
de pancrees)

Nervis esplacnics

5 mL alcohol
70%, bilateral o
5 mL fenol 6%,
bilateral

2 lesions RDFc
(80°, 90 segons)

2B+

2C+

Neoplasia
abdominal
superior
(cancer de
pancrees)

Plexe celiac

20 mL (5 mL
bupivacaina
0,5% +5mL
de sérum
sali fisiologic
+ alcohol
50-90%)
bilateral

NO

2A+

NO

Dolor
urogenital
intractable

Cadena
simpatica
lumbar

5 mL fenol 6%
amb glicerina

2 lesions RDFc
(80°, 90 segons)

2B+

NO

BN = bloquejos neurolitics; RDFc = radiofregiiencia convencional; RDFp = radiofreqgiiencia pulsada;
SNA = sistema nerviés autonom; V = volt.
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Dolor originat
en viscera
pelvica degut a
processos
neoplasics,
cistitis
intersticial,
rectitis
radica,...

Plexe
hipogastric

5 mL fenol 6%
amb glicerina
o alcohol 70%

NO

2C+

NO
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B.6.2 Tecniques quirurgiques

Com ja s’ha comentat previament, les metastasis Ossies constitueixen una de les complicacions frequients
dels processos neoplasics. Els avencgos actuals dels tractaments que milloren la supervivencia dels
pacients, fan que cada dia hi hagi més pacients que pateixen l'aparicié i les complicacions de metastasis
ossies, amb dolor i perdua funcional important que empitjora la seva qualitat de vida.**® Els avencos
tecnics dels materials quirtrgics fan que actualment es pugui fer un abordatge quirtrgic més actiu de les
metastasis ossies. Existeixen diverses opcions tecniques, segons la seva topografia, nivell d’afectacid,
histologia, si es tracta de lesions solitaries o multiples i si existeix una fractura o risc imminent. Cal valorar
en tots el casos l'estat basal del pacient, la seva expectativa de vida i si és operable segons la valoracié
per part de l'anestesioleg.

Els objectius del maneig quirurgic de les METASTASIS OSSIES sén:

- La millora simptomatica del dolor.

- El tractament efectiu de les fractures o la seva prevencié quan existeix un alt risc de fractura
patologica.

- La conservaci6 de la funcionalitat del pacient, per a procedir a una rehabilitacié precog, per tal que
pugui continuar amb la resta de tractaments oncoespecifics.

Maneig de les metastasis ossies en ossos llargs:

Es molt important tenir en compte que l'aparicié de metastasis 0ssies és un factor pronodstic negatiu per
a un pacient oncologic, especialment quan requereixen tractament quirtrgic. Un estudi multicéntric de
I'Scandinavian Sarcoma Group, amb 460 pacients amb metastasis Ossies d’'ossos llargs tractats
quirurgicament reporta una mortalitat en els primers 6 mesos de la cirurgia del 44%, 1 una supervivencia
a 113 anys del 39% 1 18%, respectivament.

Existeixen diferents opcions quirurgiques: des de les més agressives amb reseccié tumoral (escisionals) i
reconstruccié protesica perdurable, fins a cirurgies menys invasives amb finalitat pal-liativa
(osteosintesi).

Per a decidir la millor opcid cal tenir en compte els seglients aspectes:

e Histologia: és el principal factor pronostic, ja que determina el comportament biologic. Es classifiquen
en 3 grups: de creixement lent (carcinomes de mama, prostata i tiroides, aixi com el limfoma i el
mieloma multiple), de creixement moderat (la resta de carcinomes i sarcomes) i de creixement rapid
(hepatic, pancreatic, gastric, melanoma i de pulmo). S'ha detectat una diferencia estadisticament
significativa en la supervivencia al cap de 31 12 mesos entre aquests tres grups.

o Sensibilitat, o grau de resposta als tractaments no quirurgics, que afavoreixi l'ossificaci6 i reparacié
de la lesi6, com ara la radioterapia, la quimioterapia, els tractaments amb bifosfonats, hormonals o
biologics.**” S’espera una bona resposta amb els carcinomes de mama, prostata, tiroides, mieloma i
limfoma, i una pobra resposta amb els carcinomes renals i de pulmé.”>* Quan no s’espera una bona
resposta i el pacient té una esperanca de vida >1 any, es pot contemplar una cirurgia escisional més
agressiva.””” En canvi, quan s’anticipa una bona resposta a aquests tractaments, l'enfocament
quirtrgic queda limitat al tractament de les fractures o a la prevenci6 profilactica en cas que existeixi
unrisc elevat de produir-se, evaluat segon I'escala de MIRELS (la intervencié és indicada si =9 punts).
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e Topografia: cal tenir en compte dos aspectes:

o Si la lesi6 és unica, especialment en les metastasis Ossies de carcinomes renals, i les tiroides
presenten una histologia de pronostic favorable, on la cirurgia escisional ha demostrat millorar el
pronostic. No existeix una evidencia solida en el cas de mama i prostata.

o Lalocalitzacié de la lesié: quan la lesié es troba a la regid epifisometafisaria normalment requereix
de cirurgia escisional i una reconstruccié amb una protesi, ja sigui estandard o amb models
modulars a demanda segons l'extensi6 de la lesié cap a la diafisi. Quan la lesi6 és a nivell de
la diafisi es recomana realitzar una osteosintesi mitjancant enclavats endomedul-lars enforrellats,
que a dia d’avui és el tractament de primera linea per a donar una bona estabilitat mecanica i
resistencia. Avui dia, es recomanen els claus de fibra de carboni/PEEK per millorar el control
radiologic 1 la realitzacié d'una radioterapia posterior, si s’escau, per al dolor persistent,
especialment en el cas de pacients amb bon pronostic i on s’espera una bona resposta als
tractaments oncoespecifics. En els casos on no s’espera una bona resposta a la resta de
tractaments, es fara un reforg de la osteosintesi amb farciment de ciment acrilic de la lesié ja sigul
de forma percutania, o a cel obert previ curetatge de la lesié. A nivel d'extremitat superior, a
I'himer se segueixen les mateixes indicacions, pero a l'avantbrag¢ s’optara per 1Gs de plaques i
cargols per a l'estabilitzaci6 ossia, ja que no es disposa de claus enforrellats efectius per aquest
nivell. Per Gltim, quant a les acrometastasis, només es faria una indicacié quirurgica, en el cas de
lesions que no responen a la resta de tractaments, sent 'amputacio la intervencié principal.

Maneig de les metastasis ossies a la pelvis:

Quan parlem de metastasi Ossia, la radioterapia és el tractament de primera linea que s’empra
actualment, fins i tot en cas de les metastasis Ossies de carcinomes menys radiosensibles, com ara el
cancer de tiroides, de prostata o renal, amb l'objectiu de minimitzar la necessitat d'un tractament
quirurgic. La majoria dels estudis a la literatura defensen una expectativa de vida minima de >6
mesos per tal de considerar un tractament quirurgic, degut a la gran taxa de complicacions prematures i
a la recuperaci6 prolongada d’aquestes cirurgies. Les indicacions quirurgiques actuals son:

e Lesions periacetabulars en pacients amb perdua funcional i dolor refractari a la descarrega de
I'extremitat i al tractament medic i radioterapic, especialment quan s’ha produit una fractura o
existeix alt risc de fractura patologica.

e Lesions solitaries d'un tumor amb bon pronostic, on la reseccié ha demostrat una millora de la
supervivencia.

Tecnicament, donada la complexitat anatomica de la pelvis, és preferible realitzar curetatges de la lesio
amb tractaments adjuvants locals (fenol i/o ciment acrilic), realitzant en algun cas una osteosintesi o
reconstruccié protésica. Es molt important valorar la realitzaci6 d'una embolitzacié selectiva
preoperatoria per disminuir el sagnat intraoperatori i la necessitat de transfusions massives,
especialment en lesions hipervasculars com ara el carcinoma de cel-lules clares i el de tiroides.

Maneig de les metastasis Ossies vertebrals:
La columna vertebral és la ubicacié més freqiient de les metastasis Ossies 1 s’associa a una mortalitat 1
morbiditat significativa. La indicacié de la cirurgia vertebral es basa en la valoracié de l'estabilitat
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vertebral de la columna mitjangant l'escala SINS, l'estat funcional del pacient mitjangant l'index de
Karnofsky, aixi com el pronostic vital amb l'escala RADES.”’® Es tractaran les fractures amb criteris
d'inestabilitat (SINS >7) amb indentacié medul-lar i/o radicular en pacients amb pronostic intermedi o bo,
que correspon a una supervivencia de >6 mesos (grups II i III de l'escala de RADES). També s’indica la
cirurgia en situacié de compressié medul-lar en una zona ja préviament irradiada, o amb progressié de la
inestabilitat 1 el dolor durant el tractament, realitzant una instrumentacié del nivells necessaris,
preferiblement percutania si no cal fer descompressié. La instrumentacié amb reseccié¢ radical de la lesio
s'indica de forma excepcional en casos de molt bon pronostic, amb intencié radical, que incloura la
vertebrectomia.

B.6.3. Crioterapia o crioablacié percutania

La crioablacié és una altra alternativa analgesica. Tot 1 ser una tecnica molt emprada en la criocirurgia
durant el procés oncologic, també existeix bibliografia que demostra el seu Us en casos de dolor.
Consisteix a 'administracié de fred extrem (-40°C) a través d'un criocateter guiat per imatge. S'acostuma
a emprar gas argd-heli, realitzant cicles de congelacié-descongelacidé que provoquen la mort cel-lular de
la lesi6 tumoral. Esta indicat tant com a tractament antitumoral com analgesic.

La crioterapia esta indicada per al dolor moderat/intens, dolor localitzat en 1-2 zones amb lesions
documentades per imatge i lesions osteolitiques, mixtes o de parts toves. No esta indicada en aquelles
lesions properes als nervis, medul-la espinal, intesti o bufeta. El tractament analgesic pot complementar-
se, en la mateixa sessid, amb tecniques de cimentat en la lesi¢ tractada.

B.6.4. Técniques intervencionistes percutanies de cimentat vertebral

Els pacients amb cancer poden presentar dolor d'origen en el cos vertebral degut a una fractura
osteoporotica en el context d'una malaltia neoplasica o degut a una afectacié tumoral vertebral.**> Les
tecniques intervencionistes percutanies de cimentat vertebral s’estan introduint de manera progressiva
en els darrers anys en els algorismes terapeutics del dolor vertebral en pacients oncologics.

La vertebroplastia percutania guiada per imatge consisteix a la injeccid6 d'un polimer acrilic
(polimetilmetacrilat) a 'interior d'una fractura o lesi6 vertebral per tal d'estabilitzar la progressi¢ de la
deformitat de la columna vertebral i reduir el dolor. La cifoplastia percutania és una variant tecnica de la
vertebroplastia, en qué préviament a la injeccié del ciment es crea una cavitat en el cos vertebral
mitjangant un balé. Ambdues tecniques sén efectives en el tractament del dolor amb resultats semblants,
tant per a la fractura osteoporoticacom per a les lesions tumorals.

Les indicacions i el moment de realitzacid d’aquestes tecniques, que de forma habitual es combinen amb
d'altres tractaments, com ara la quimioterapia o la radioterapia, s’han d’establir en un context de maneig
interdisciplinari, on es contemplen multiples variables, com ara la capacitat funcional del pacient, l'abast
de la malaltia, 'estabilitat de la columna vertebral i I’afectacioé o el possible risc d’afectacié neurologica.

A Talgorisme integrat multidisciplinari per al maneig de les metastasis vertebrals publicat per
I'International Spine Oncology Consortium, es proposa el perfil del pacient oncologic candidat a aquestes
técniques:
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o Index de Karnofsky >40.

e Esperanca de vida >2 mesos.

e Absencia d’alguna altra afectaci6 sistémica greu.

o Lesi6 vertebral estable i1 sense deformitat significativa de la columna.
e Absencia de clinica neurologica.

Estan indicades per a:
- Fractura osteoporotica: és una complicacié que presenten els pacients oncologics, especialment els
que pateixen mieloma multiple. Estan indicades en les 3 situacions segiients:
1. Dolor persistent malgrat la realitzacié d'un tractament conservador correcte durant 6 setmanes.
2. Presencia d’efectes adversos farmacologics provocats pel tractament conservador abans de les
6 setmanes.
3. Fractura osteoporotica complicada no consolidada (osteonecrosi, pseudoartrosi).

La realitzaci6 de la técnica de cimentat es dura a terme quan el tractament sistemic i 'estat del pacient
ho permetin.

- Lesi6é tumoral (metastasi, mieloma): estan indicades principalment per al dolor persistent que no
millora amb el tractament conservador o amb la radioterapia i que requereixi d’opioides per al seu
control. En cas de mieloma multiple, les técniques de cimentacié percutania adquireixen especial
importancia perque les estabilitzacions quirdrgiques amb instrumentacions metal-liques tenen
dificultats per a fixar-se a l'os, a causa de la marcada osteoporosi que presenten aquests pacients.

Cal destacar les segiients contraindicacions:

e Lesions asimptomatiques.

o Millora del dolor amb el tractament conservador.

e Infecci6 activa local o sistemica.

e Fragment ossi desplagat al canal vertebral o massa tumoral de parts toves amb afectaci6 de 'espai
epidural que provoqui clinica neurologica.

e Lesi6 inestable.

e Deformitat secundaria a la lesié que requereixi correccié quirurgica.

e Coagulopatia incorregible.

e Allergia al ciment o al material d’opacificacié del ciment.

La destrucci6 del mur posterior del cos vertebral sense clinica neurologica es considera una
contraindicacié relativa, ates que pot facilitar el pas del ciment injectat del cos vertebral al canal
vertebral, provocant una possible compressié medul-lar o radicular. Malgrat que a la literatura no s’ha
descrit un increment de les complicacions en aquests casos, el nivell d’evidencia es baix, per la qual cosa
es recomana valorar el possible risc de compressié medul-lar en cada cas amb les imatges radiologiques
per tal d’establir-ne la indicacié.
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B.6.5. Radioisotops

El diclorur de Radium-223 és un radiofarmac emissor alfa autoritzat per al tractament del dolor associat
a metastasis Ossies en pacients amb cancer de prostata resistent a la castracié amb afectacié ossia
politopica (=6 lesions), sense afectaci6é visceral coneguda ni afectacié adenopatica important (sense
adenopaties o amb adenopaties <3 cm de diametre menor), que progressen després de rebre al menys
dues linies de tractament sistemic o que no disposin d'una altra alternativa terapeutica.

En aquests pacients, el Radium ha demostrat una disminucié del dolor ossi, una millor qualitat de vida i
un augment de la supervivencia. La revisi6 de 'evidencia cientifica en aquesta indicacié es detalla
a la ICO-ICSPraxi per al tractament medic i amb irradiacié del cancer de prostata disponible a la pagina
web de I'ICO.

B.6.6. Rehabilitacié oncologica i del dolor

La rehabilitaci6é en el pacient amb cancer és una gran aliada per tal de tractar les deficiencies, les
limitacions en l'activitat i les restriccions en la participacié que esdevenen associades a la mateixa
malaltia i al seu tractament. Cada cop més, es disposa de més evidencia sobre els efectes beneficiosos en
relacié amb la millora de la qualitat de vida o dels simptomes fisics, com ara la fatiga o la condicié fisica.
No obstant, l'evidéncia quant a la millora del dolor en particular és bastant escassa en aquesta
poblaci6.”?” Les diferents modalitats de fisioterapia tenen diverses indicacions per al maneig del dolor.

Canvi de ’estil vida:

Tant a l'inici com durant un programa de rehabilitacid, cal considerar el valor afegit de facilitar
informacio als pacients per tal de modificar els habits de vida encaminats a millorar el seu estat de salut.
Els estudis mostren efectes beneficiosos significatius sobre la interferencia del dolor amb les activitats
diaries.

Aquests programes d’educacié es basen essencialment en donar informacié personalitzada a cada
pacient, una serie d'instruccions conductuals i1 consells en relacié amb el maneig del dolor:

- Educacié en la higiene postural o en la utilitzacié d’ortesis per a protegir estructures lesionades
afavoriran el control del dolor a la mobilitzacié.

- Establir estrategies compensatories, com ara ajudar als pacients a reconeixer els moviments que
provoquen el dolor i proposar estrategies alternatives per aconseguir dur a terme la mateixa activitat
sense que es desencadeni el dolor.

- Educar i implicar als cuidadors i modificar 'entorn també pot ajudar a optimitzar la funcionalitat i
alleugerir el dolor.

Tot 1 que no existeixen prou estudis que ho corroborin, els estudis actuals no demostren resultats
significatius favorables quant a les intervencions educatives limitades a un enfocament exclusivament
biomedic del dolor. L'aplicacié d'un model d’enfocament multidisciplinari de maneig bio-psico-social
sembla ser I'opcié que ofereix resultats prometedors.
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Exercici terapeutic:

Existeixen metaanalisis que confirmen que la intervencié amb exercici millora el dolor.””” Els musculs
son estructures dinamiques que poden proporcionar estabilitzacié i immobilitzacidé (estabilitzacio
dinamica). Els exercicis especifics per a l'estabilitzacié o adregats a restaurar la funcidé en una regié
afectada, sén més efectius a curt termini en la reduccié del dolor i en la millora de la funcié. No obstant,
a llarg termini no existeixen diferencies amb 'exercici terapeutic general.

En general, I'exercici terapeutic és segur i ben tolerat pel pacient oncologic i es recomana una combinacié
d’entrenament aerobic i exercicis de forca per millorar el dolor pero, tot i que existeixen estudis de
qualitat que demostren una reduccié significativa d’alguns dolors associats als tractaments oncologics
(ex: I'artralgia relacionada amb la terapia hormonal), per tal garantir la reduccié del dolor, la discapacitat
relacionada amb la simptomatologia dolorosa i evitar brots dolorosos després de l'exercici, és necessaria
meés investigacid sobre el tipus, frequencia, intensitat i durada del dolor. D’altra banda, per tal
d'establir un programa d’exercicis en el pacient oncologic cal tenir en compte els efectes toxics dels
tractaments oncologics sobre el sistema cardiovascular, la fatiga, la salut ossia i les comorbiditats, entre
d’altres.

Les terapies d’exercicis per a la mentiel cos es consideren terapies complementaries. Es basen en intentar
millorar la consciencia corporal i la tolerancia al dolor, mitjangant una combinacié d’exercicis fisics 1 de
concentracié mental.””” Poden tenir un paper en el tractament del dolor en pacients amb cancer, associat
a la disminuci6 de I'ansietat, l'estres i a la millora de la sensaci6 personal de benestar. Els exercicis de
Pilates semblen tenir efectes clinicament importants per a millorar els dolor en les dones amb cancer de
mama, mentre que l'evidéncia enfront del ioga o el Tai chi no és consistent.

Terapia manual:

Les mobilitzacions passives articulars es basen en 1'is de la cinesiterapia passiva per conservar o millorar
el rang de moviment d'una determinada articulacié. Estudis recents realitzats en cirurgies de cancer de
mama recolzen una terapia combinada amb exercicis d’estiraments per tal de millorar el rang articular
de l'articulacié de I'espatlla, si estigués limitat. Pero, calen estudis de més alta qualitat per confirmar 1'as
de la terapia passiva com a part d’aquest tractament multifactorial.

La terapia basada en massatges es podria definir com “la manipulacié sistematica dels teixits tous a través
de les mans, que té un resultat positiu i redueix 'estres, millora la circulacié local i crea una sensacié de
benestar”.”’” Les recomanacions respecte a la terapia fisica basada en massatges sén ambiglies. D'una
banda, existeixen estudis que suggereixen aquest tipus de terapia com a efica¢ per a l'alleujament del
dolor.””® D’altra banda, hi ha estudis que demostren un efecte beneficiés a curt termini, tant per al dolor
com per a l'estat d’anim. Aquest efecte beneficidés no esta demostrat que es prolongui en el temps i podria
estar relacionat amb el simple contacte fisic entre el terapeuta i el pacient, amb la qual cosa, la terapia
basada en massatge no estaria justificada.””” Sembla ser que existeix un consens en considerar-la una
terapia relativament segura i amb esdeveniments adversos poc freqiients.””” Pero, de la mateixa manera
que succeeix amb els agents fisics, cal evitar realitzar massatges intensos sobre els tumors primaris o
teixit metastatic.

Les tecniques de dessensibilitzacié sén tecniques que consisteixen a augmentar el llindar del dolor a la
zona que cal tractar. Per dessensibilitzar la zona es poden fer servir estimuls cada vegada més intensos
(primer suaus com caricies i gradualment augmentar la pressi6, moviment o tipus d’estimul). Aquestes
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técniques poden ajudar en dolors regionals neuropatics com la neuropatia periferica induida per
quimioterapia.”'* També poden ajudar técniques com ara la contraestimulacié, en que es tracta de
canviar 'estimul dolorés per un altre tipus, com ara la pressi6 efectuada amb un embenat.

Les propietats analgesiques del drenatge limfatic manual s’apliquen cada cop més en les sindromes
doloroses on influeixi la congestié limfatica.

Ajudes técniques ortopediques:

El manteniment de la mobilitat i 'autonomia per a realitzar les activitats basiques de la vida diaria sén
dels objectius més importants tant per als pacients oncologics com per als no oncologics. Estabilitzar o
descarregar estructures doloroses és un dels enfocaments de la medicina fisica i la rehabilitacié que ens
ajuda a mantenir cert grau d’autonomia en aquests casos.

Les ortesis s’empren per a estabilitzar, descarregar i protegir les estructures musculoesqueléetiques
compromeses, tot restringint el moviment articular i millorant el dolor mecanic. Aquestes estructures
estan dirigides tant per a estabilitzar zones centrals (ortesis d’estabilitzacié cervical, dorsal i lumbar) com
diferents zones de les extremitats. En pacients oncologics s’empren principalment a nivell de columna
vertebral. Tot i aixo, les ortesis rigides vertebrals poden no prevenir un major col-lapse o dany a la
medul-la espinal, i no existeix cap evidéncia solida referent a ’eficacia d’aquests dispositius.”** Per aquest
motiuidonada la seva incomoditat, sil’esperanca de vida del pacient és curta, es prioritza un enfocament
més pal-liatiu en funcié de les seves preferencies i prioritats, podent-se valorar 'opcié d’emprar ortesis
semi-rigides, que tot i que no estabilitzen la columna vertebral, poden ajudar a controlar el
dolor.

Els dispositius d’assisténcia, com ara els bastons, els caminadors, les cadires de rodes, els coixins, els
rul-los, les falques, etc. ajudaran a alleugerir el dolor durant la mobilitat en les activitats de la vida diaria
1 els desplacaments, tot proporcionant seguretat, estabilitat en el posicionament o l'autonomia del
pacient.

Agents fisics:

Sén modalitats de tractament basades en agents no farmacologics, com ara el fred, la calor i
I'electroterapia, que produeixen un efecte terapeutic en els teixits.

L’analgesia produida per I'aplicacié de calori/o de fred, es basa en la sensibilitat dels processos metabolics
1 enzimatics als canvis de temperatura. L'aplicacié d’agents fisics, especialment de la calor profunda,
s’evita sobre tumors primaris en tractament curatiu per temor a provocar un creixement tumoral o
metastasi, tret que el benefici potencial sigui substancial i superi els riscos desconeguts.”*® Aquesta
recomanacié es basa en estudis in vitro de creixement tumoral en ratolins sotmesos a ultrasons a
intensitats 10 vegades més elevades de les permeses en maquines estandard i a la possibilitat que aixo
pugul extrapolar-se a d’altres modalitats de calor o electroterapia.”’’ En malaltia metastatica i en arees
allunyades del tumor primari els riscos probablement siguin minims, pero no existeix prou evidencia que
corrobori la seva innocuitat.

L’estimulacié nerviosa electrica transcutania (ENET) és la forma més comuna d’electroanalgesia. La seva
eficacia és controvertida, tant en condicions benignes com en malignes.”*® S’empra per al control del dolor
neuropatic 1 nociceptiu, pero de la mateixa manera que succeeix amb els ultrasons, no es recomana que
s’utilitzi sobre o a prop de la zona tumoral, a menys que es dugi a terme en pacients amb cancer avangat
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(de la mateixa manera que succeeix amb els ultrasons, I'evidencia per recolzar aquesta recomanacié és
baixa).”*® En general, s’empra en pacients que presenten dolor localitzat que no esta controlat
adequadament amb els tractaments convencionals, que experimenten efectes adversos de medicaments
o que prefereixen provar terapies no farmacologiques.

L’evidencia dels beneficis del laser i de la fototerapia no és concloent, pero la literatura recent l'accepta
pel seu Us en el tractament de la mucositis del pacient oncologic i descarta un augment en la recurrencia
o en la malaltia metastatica.

Noves técniques:

Existeix controversia quant a 'aplicacié de les noves terapies a l'alga, com ara l'imagineria motora, la
terapia d'observacié d’accions, la terapia del mirall i les illusions optiques (realitat virtual
augmentada).””* Tot i que l'evidencia referent a aquestes terapies encara és de baixa qualitat, en
determinades situacions es pot valorar la seva aplicacié per a treballar la dessensibilitzacié al dolor.
També caldra tenir en compte el component ludic en les estrategies de distraccid o exercici terapeutic.

Proposta d’indicadors per a avaluar el seguiment dels resultats

Avaluar el seguiment dels resultats

Tenint en compte la importancia del control del dolor, es recomana disposar de formacié especifica per a
I'Gs adequat de les eines d’avaluacio.

A continuacid, s’estableixen els indicadors de qualitat, amb 'objectiu d’avaluar els resultats de la seva
implantacio.

1. Indicador de Procés:

Per al Servei de Cures Pal-liatives (SCP):

e Estudi transversal per a determinar l'existencia de registre en la historia clinica (HC) del pacient
amb dolor oncologic de la localitzacié del dolor, la irradiacid, el temps transcorregut de I'evolucio,
la intensitat, la tipologia, l'etiologia, els factors modificadors (factors que milloren, factors que
empitjoren el dolor), la resposta analgesica al tractamenti el grau d’afectacié del dolor en I'activitat
general, en el descans nocturn i en ’humor.

Per als Serveis d’Oncologia (ONC) i Servei d'Hematologia Clinica (HCL):
e Estudi transversal per a determinar 'existéncia de registre en la historia clinica (HC) del pacient de
I’anotacio6 de presencia o abséncia de dolor, en pacients amb dolor, localitzacio, intensitat i resposta
analgesica als tractaments.
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2. Indicador de resultats:
Per a pacients hospitalitzats

Per al SCP: assolir un percentatge minim del 80% de pacients que obtinguin un bon control del dolor,
mesurat amb:

- Numerador: total de pacients amb disminucié del 30% de la intensitat de dolor previ.

- Denominador: total de pacients ingressats al SCP amb dolor moderat o intens.

Per als Serveis d’ONC i d’HCL: assolir un percentatge minim del 75% de pacients que obtinguin un bon
control del dolor, mesurat amb:

- Numerador: total de pacients amb disminucié del 30% de la intensitat de dolor previ

- Denominador: total de pacients ingressats al Servei d’'ONC i d'HCL amb dolor moderat o intens.

En el cas de pacients hospitalitzats amb dolor moderat/intens durant meés de 72 h i que no hagin assolit
la disminucié del 30% de la intensitat de dolor previ, cal realitzar una derivacié al SCP (en forma
d’interconsulta).

Per a pacients ambulatoris

Per al SCP: assolir un percentatge minim del 80% de pacients que obtinguin un bon control del dolor 7
dies després del seguiment, mesurat amb:

- Numerador: total de pacients amb disminucié del 30% de la intensitat de dolor previ

- Denominador: total de pacients ambulatoris en el SCP amb dolor moderat o intens.

Per als Serveis d’'ONC i HCL: assolir un percentatge minim del 75% de pacients que obtinguin un bon
control del dolor, mesurat amb:

- Numerador: total de pacients amb disminucié del 30% de la intensitat de dolor previ

- Denominador: total de pacients ambulatoris en el Servei d’ONC i d’"HCL amb dolor moderat o intens.

En cas de pacients ambulatoris amb dolor moderat o intens durant més de 7-10 dies i que no hagin assolit
la disminucié del 30% de la intensitat de dolor previ, cal realitzar una derivacié al SCP (en forma de peticid
de visita ambulatoria).

Finalment, caldra dur a terme una revisio i actualitzacié de les recomanacions de la present ICO-ICSPraxi
cada 3 anys o quan es disposi de nova evidencia que impliqui un canvi en la practica clinica diaria, per
part dels responsables de la seva elaboracid, i en la que caldra aplicar els mateixos criteris emprats en la
seva creacio.
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ESTUDION® HOSPITAL N°
NO ESCRIBA SOBRE ESTA LINEA
Cuestionario Breve Para La Evaluacién Del Dolor
(Edicion Corta)

[ Eccha: R E— BPI-Sp | Hiora. I
Todos hemos tenido dolor alguna vez en nuestra vida (por ejemplo, dolor de cabeza,
contusiones, dolores de dientes). (En la actualidad, ha sentido un dolor distinto a estos
dolores comunes?

Indique en el dibujo, con un lapiz, donde siente el dolor. Indique con una "X" la parte del
cuerpo en la cual el dolor es mas grave.

lzquierda | lzquierda

Clasifique sudgiiphac’ iiculo alrededor del nimero que mejor describe la
intensidad [N @ de WN0r sentido en las ultimas 24 horas.

0 5 10
Ningin El Peor Dolor
Dolor Imaginable

Ningun
Dolor

Clasifique su dolor haciendo un circulo alrededor del nimero que mejor describe la
intensidad de dolor sentido en las ultimas 24 horas.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ningun El Peor Dolor
Dolor Imaginable

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ningiin El Peor Dolor
Dolor Imaginable

Institut Catala
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4 Qué tratamiento o medicamento recibe para su dolor?

¢En las ultimas 24 horas, cuanto alivio ha sentido con el tratamiento o con el
medicamento? Indique con un circulo el porcentaje que mejor se adapta a su alivio.

0% 10%  20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Ningin Alivio
Alivio Total

Haga un circulo alrededor del niimero que mejor describe la manera en que el dolor

ha interferido, durante las ultimas 24 horas, con su:

A. Actividad en general

0 1 4 5 6 7 8 9 10

No Interfiere
Interfiere por Completo
B. Estado de dnimo

0 1 2 3 4 5 6 7 8 10

No Interfiere
Interfiere por Completo
C. Capacidad de caminar

0 1 2 3
No
Interfiere

4 7 8 9 10
Interfiere

por Completo

7 8 9 10

No Interfiere

Interfiere por Completo
E. Relaciones con otras personas

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

No Interfiere
Interfiere por Completo
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

No Interfiere
Interfiere por Completo
G.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

No Interfiere
Interfiere por Completo

Copyight 1991 Charles S Cleeland, PhD
Pain Research Gioup
All rights reserved
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Annex 2. Edmonton Classification System for Cancer Pain (ECS-CP)>%°

Mecanisme del dolor

Original Adaptacié ICO ‘ Descriptor

No = No Absencia de dolor

Nc = N Qualsevol combinacié de dolor visceral i/o ossi o parts toves
Ne = N, Dolor neuropatic amb o sense combinacié de dolor nociceptiu
Nx = Ny Informacié insuficient per classificar(¥)

Dolor Incidental

Original Adaptaci6 ICO | Descriptor

Io= Io Absencia de dolor incidental

Ic= I Dolor incidental present

Ix = Ix Informacié¢ insuficient per classificar(¥)

Distres psicologic

Original Adaptacié ICO | Descriptor

Po = Py Absencia de distres psicologic

Pp= Py Distres psicologic present

Px = Py Informacié insuficient per classificar(¥)

Conducta addictiva

Original Adaptaci6 ICO | Descriptor

Ao = Ao Absencia de conducta addictiva

Aa = A1 Conducta addictiva present

Ax = Ay Informacié insuficient per classificar(¥)

Deteriorament cognitiu

Original ‘ Adaptacié ICO ‘ Descriptor
Absencia de deteriorament. Capag de proporcionar historia
detallada del seu dolor actual i passat.
Deteriorament parcial, suficient per afectar la capacitat del
Ci= C1 pacient per poder proporcionar una historia detallada del seu
dolor actual i passat.
Deteriorament complert. No respon, en delirium o demencia fins

Co = Co

Cu= Co al punt de no poder proporcionar historia del seu dolor actual i
passat.
Cx = Cx Informacié¢ insuficient per classificar(’)

(") Informacié insuficient per classificar a causa de factors, com ara diagnostic desconegut, giiestionable,
no cooperacié del pacient o impediments fisics (ex. afasia).

L’existéncia de qualsevol Ny, 11, P1, A1, Cy, pero especialment A;, Ny, I1, empobreix el pronostic
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Annex 3. Escala PAINAD (Pain assessment in advanced dementia).

Respiraci6 laboriosa i
sorollosa.

Periodes prolongats
d’hiperventilacié.
Respiraci6 de
Cheyne-Stokes

Respiracié Respiracio laboriosa
independent de la Normal ocasional. Periodes
vocalitzacié curts d’hiperventilacié

Gemecs ocasionals. To
Cap de veu baix en Plor
desaprovaci6 o negatiu

e Somrient o :
Expressi6 facial . g Trist
Inexpressiu

Llenguatge
corporal

Vocalitzacié
negativa

Relaxat Tens Rigid

: Es pot relaxar a través
No necessita

. Impossible de relaxar
Nivell de consol de la veu o de les p
ser consolat . 0 consolar
caricies

Puntuaci6 total (0-10) basada en una escala de 0-2 per a cada item, sent la puntuacié més alta indicadora de dolor
molt intens (0 = absencia de dolor, 10 = dolor insuportable).
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ICO-ICSPraxi per al tractament del dolor oncologic

Annex 4. Questionari per a ’avaluacié del dolor oncologic.

Data: / /

Edat:

Tipus de neoplasia:

CEX INGRESSAT [Habitacid. Llit

Sra.

Factors Pronostics (ECS-CP)
Mecanisme del dolor
No = Absencia de dolor
N1 = Qualsevol combinacié de dolor visceral
i/o ossi o parts toves
N2 = Dolor neuropatic amb o sense
combinacié de dolor nociceptiu
Nx = Informacié insuficient per classificar
Dolor Incidental
Io = Absencia de dolor incidental
I1= Dolor incidental present
Ix= Informacié insuficient per classificar
Distres psicologic
Po= Abséncia de distres psicologic

P1= Distres psicologic present
Px= Informacié insuficient per classificar

Conducta Addictiva

Ao = Abséncia de conducta addictiva

A1 = Conducta addictiva present

Ax = Informacié insuficient per classificar

Deteriorament cognitiu

Co = Absencia de deteriorament. Capag de proporcionar historia
detallada del seu dolor actual i passat

C1 = Deteriorament parcial. Deteriorament suficient per
afectar la capacitat del pacient per poder proporcionar
historia detallada del seu dolor actual i passat

C2 = Deteriorament complet. No respon, amb delirium
o demencia fins al punt de no poder

proporcionar historia del seu dolor actual i passat
Cx = Informacié insuficient per classificar

A quina/es zona/es del cos té dolor?
[Dibuixi la zona o zones afectades,
indicant un numero, en cas que hi
hagi més d’un dolor] [marqueu amb
una X el dolor més important]

Irradia cap a alguna zona?
Indigueu-la amb una fletxa

Dolor nimero 1

Dolor nimero 1

Millora amb:

Empitjora amb:

*En cas de farmacs, indiqui quin i la durada de la resposta

o . s
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Quant d’intens és el dolor [el dolor que el pacient consideri més important]

Indiqui quin és el numero que millor descriu la intensitat actual del dolor

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Cap . . .
dolor El pitjor dolor imaginable

Indiqui quin és el numero que millor descriu la minima intensitat del dolor en els darrers 2 dies

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ggﬁ)r El pitjor dolor imaginable

Indiqui quin és el numero que millor descriu la maxima intensitat del dolor en els darrers 2 dies

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ggﬁ)r El pitjor dolor imaginable

Indiqui quin és el numero que millor descriu la intensitat mitjana del dolor en els darrers 2 dies

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Cap . . .
dolor El pitjor dolor imaginable

Quantes crisis de dolor maxim ha viscut en els darrers 2 dies

[calculi la mitjana diaria i encercli-la on correspongui]

En el cas de superar-ne més
de 5, indiqui quantes:

Quant temps acostumen a durar (en minuts) [indiqui la mitjana] i quina és la relacié

5 |10 | 15 | 20 |30 | 45| 60 | >60 | Cap relacid; moviments/accions):

La presencia del dolor ha afectat (en els darrers 2 dies)

Activitat general: Gens Una mica Bastant Molt

Dormir: Gens Una mica Bastant Molt

Quina millora ha exercit la medicaci6 sobre el dolor en els darrers 2 dies
[encercli-la on correspongui]

Dolor general: | Cap millora Escassa Notable Important Completa

Crisi de dolor: | Cap millora Escassa Notable Important Completa

Tipus i causa del dolor
Dolor niimero 1 Dolor niimero 2 Dolor niimero 3

Tipus:

Causa:
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Salut/ 00 g S/ Easan



ICO-ICSPraxi per al tractament del dolor oncologic

Annex 5. Procediment general per a una rotacié d’opioide en funcié de la via d'administracié.

Per poder comprendre les taules seglients cal tenir en consideracié la segiient informacio:

Les linies vermelles indiquen l'opioide inicial abans de la rotacié d'opioides. Les linies verdes indiquen
l'opioide final després de la rotacié d'opioides. Totes aquestes linies intenten reproduir de forma
esquematica les corbes d'absorci¢ i d’eliminaci6 dels diferents opioides. Tot i que cada opioide presenta
les seves peculiaritats farmacodinamiques 1 farmacocinetiques, aquestes grafiques intenten resumir de
forma simplificada el comportament general dels opioides segons la seva via d'administracié i de
presentacio.

Les linies vermelles discontinues (*) indiquen que en cas d’haver retirat el pegat transdermic, cal tenir en
compte que l'eliminacié del farmac es produeix lentament. Aquest fet cal tenir-lo present a I'hora d'iniciar
I'administraci6 de l'opioide final.

Opioide inicial: I'opioide administrat al pacient ABANS de realitzar la rotacié d'opioides.

Opioide final: I'opioide que s’administrara al pacient DESPRES de la rotaci6 d'opioides.

Abreviatures: Al alliberament immediat; AR: alliberament retardat; TTS: pegat transdérmic.

Opioide d'alliberament immediat via oral: Morfina Al (soluci6 oral o comprimits); Oxicodona Al (solucid
oral o comprimits).

Opioide d'alliberament retardat via oral: Morfina AR comprimits; Oxicodona AR; Oxicodona
AR/Naloxona; Tapentadol AR; Hidromorfona AR 1 comp./12 h.

Opioide d’alliberament retardat via trandérmica o comprimits unidosi: Fentanil TTS; Buprenorfina TTS;
Hidromorfona AR 1 comp./24 h.

Opioide via parenteral (endovenosa o subcutania): Morfina via parenteral; Fentanil via parenteral,
Oxicodona via parenteral: Metadona via parenteral.

o . N
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ICO-ICSPraxi per al tractament del dolor oncologic

FARMAC
INICIAL

FARMAC FINAL

PROCEDIMENT

Opioide d'alliberament immediat via oral

Opioide d’alliberament
immediat via oral

En canviar un opioide per un altre tan sols cal substituir 'opioide inicial
pel final a la segiient dosi després d'aplicar el factor de conversié
corresponent

0h 24 h

12 h

Opioide d'alliberament
retardat via oral

Cal administrar la primera dosi de I'opioide final juntament amb una
dosi de I'opioide inicial i, posteriorment, repetir la dosi cada 4 hores.
Es recomana realitzar la rotaci6 a la nit.

0h

12 h

Opioide
d’alliberament
retardat via
transdéermica o
comprimits unidosi

Cal administrar la primera dosi de I'opioide final juntament amb la
col-locaci6 del pegat transdérmic o comprimit d’hidromorfona.
Posteriorment, s'ha d'administrar l'opioide inicial com a minim 1 02
administracions més cada 4 hores. Es recomana realitzar la rotacié a la
nit.

0h 12 h

==

Opioide via parenteral
(endovenosa o
subcutania)

Cal iniciar l'administracié via parenteral de l'opioide final a la mateixa
hora que s’administraria la seglient dosi de 1'opioide inicial.

0h

12 h 24 h

o
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ICO-ICSPraxi per al tractament del dolor oncologic

FARMAC
INICIAL

FARMAC FINAL

PROCEDIMENT

Opioide d’ alliberament retardat via oral

Opioide d’alliberament
immediat via oral

Cal administrar la primera dosi de I'opioide al cap d'unes 8-12 hores
del darrer comprimit de I'opioide d’AR.

0h

12 h 24 h

N

Opioide
d'alliberament
retardat via oral

S'administra l'opioide d’AR final a la mateixa hora que
s’administraria la seglient dosi de 1'opioide inicial.

0h 12 h 24 h

Opioide
d’alliberament
retardat via
transdéermica o
comprimits unidosi

En cas de substituir un opioide d’AR per un opioide d’AR via
transdermica, s'ha d'administrar I'Gltima dosi de 1'opioide inicial
juntament amb l'opioide TTS final.

0h 12 h 24 h 48 h

u — — — — — e e Ty

Opioide via parenteral
(endovenosa o
subcutania)

S'administra 'opioide parenteral a les 6-12 hores de la darrera
administracié de I'opioide d’AR a dosis plenes. En cas d'un mal
control del dolor i de pacients amb bon estat general, es pot iniciar a
les 6 hores de la darrera administracié. En canvi, en situacions de
toxicitat o en pacients fragils és preferible comencar a les 8-12 hores
de la darrera administracio.

0h

12 h

24 h

o
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FARMAC
INICIAL

FARMAC FINAL

PROCEDIMENT

Opioide d'alliberament retardat via transdérmica

Opioide d’alliberament
immediat via oral

Cal administrar la primera dosi de I'opioide final a les 8-12 hores de la
retirada del pegat de 'opioide via transdermica.”

0h 12 h 24 h 48 h

-y
— oy
-

!

Retirada del pegat

.
-
-
~-~-
_——
--
-

Opioide d'alliberament
retardat via oral

En cas de substituir un opioide d’AR via transdermica per un opioide
d’AR via oral, es recomana administrar l'opioide final a les 8-12 hores
de la retirada del pegat.”

0h 12 h 24 h

Retirada del pegat

Opioide d’alliberament
retardat via
trandérmica o
comprimits unidosi

S'administra 'opioide d’AR via transdeérmica final a la mateixa hora
que s'administraria 'opioide inicial.

0h 12 dies

3 dies

6 dies

Opioide via parenteral
(endovenosa o
subcutania)

S'administra 'opioide via parenteral a les 6-12 hores de la darrera
administracié de I'opioide d’AR via transdermica a dosis plenes. En cas
d'un mal control del dolor i de pacients amb bon estat general, es pot
iniciar a les 6 hores de 1a darrera administracié. En canvi, en
situacions de toxicitat o en pacients fragils és preferible comencar a
les 12 hores de la darrera administracié.”

0h 12 h 24 h 48 h

-,

-y
~~
-~
~~
S
~~
-
---
k| .

Retirada del pegat

o
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FARMAC
INICIAL

FARMAC FINAL

PROCEDIMENT

Opioide parenteral (via endovenosa o subcutania)

Opioide
d’alliberament
immediat via oral

S'administra l'opioide d’Al via oral en el mateix moment que
s’atura la perfusié via parenteral.

*En cas de MTD de via parenteral a via oral, es recomana
esperar 4 hores abans d'iniciar l'administracié oral.

0h

Opioide
d'alliberament
retardat via oral

S'administra l'opioide d’AR via oral i es disminueix a la meitat la
velocitat d'infusié de l'opioide via parenteral i s’atura la infusi6 a
les 6-8 hores de I'administracié de 1'opioide d’AR.

0h 12 h 24 h

Opioide
d’alliberament
retardat via
transdérmica o
comprimits unidosi

S'administra l'opioide d’AR via transdérmica i es disminueix a la
meitat la velocitat d'infusié de l'opioide via parenteral i s’atura la
infusi6 a les 8-12 hores de la col-locacié del pegat d’AR.

0h 12 h 24 h 48 h

Opioide via
parenteral
(endovenosa o
subcutania)

S'administra l'opioide final via parenteral a la mateixa hora que
s’administraria 'opioide incial via parenteral.

0h 12 h 24 h
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Annex 6. Recomanacions per a I’as d’analgesics en pacients afectats per la COVID-19

La pandémia causada pel virus SARS-CoV-2 es va iniciar I'any 2020, coincidint amb la 3 edici6 de la
ICO-ICSPraxi del dolor, per la qual cosa s’ha considerat fer alguna valoraci6 en relacié amb el maneig del
doloriels condicionants que ha comportat en la indicacié d’analgesics per les interferencies amb farmacs
antivirals. Durant la pandemia s’han descrit situacions de dolor cronic que han empitjorat a causa de la
dificultat de 'accés a farmacs analgesics basics, a tecniques anestesiques o de la prioritzacié d’altres
entitats cliniques.””® A més, les organitzacions han hagut de reordenar-se, tot optant per serveis, com ara
la telemedicina i la coordinacié entre els serveis comunitaris i hospitalaris. D’altra banda, el
confinament va provocar una limitacié en la funcionalitat de les persones i, en consegiiencia, un

empitjorament del dolor cronic.

Tanmateix, la mateixa malaltia pel SARS-CoV-2 va provocar simptomes dolorosos freqients entre els
quals s’incloien la mialgia (3-65%), 'odinofagia (2-61%) o la cefalea (27%), simptomes que s’han arribat a
considerar com a simptomes d’alarma d’infeccié per SARS-CoV2.

No existeixen estudis especifics sobre la utilitzacié d’analgesics i la infeccid6 pel SARS-Cov-2. S’han
establert recomanacions per part de diverses societats cientifiques o centres sanitaris. En aquest
document es plantegen una serie de recomanacions addicionals que complementen a les ja facilitades en
aquesta ICO-ICSPraxi. Aquestes recomanacions es basen en la utilitzaci6 d’analgesics en tractament
concomitant amb els farmacs “anti-COVID-19”, aixi com en propostes o alternatives terapeutiques davant

la situacid de manca de farmacs essencials.

Recomanacions generals

El control simptomatic del dolor en cures pal-liatives inclou farmacs, com ara analgésics no opioides
(paracetamol, AINE), opioides i coanalgesics.

En principi, la seva utilitzacié en pacients amb la COVID-19 hauria de seguir les recomanacions facilitades
per 'OMS, aixi com en aquesta ICO-ICSPraxi.

Recomanacions especifiques

Farmacs de primer esglad analgesic

Quant als analgesics no opioides, s’havia plantejat que els AINE podien empitjorar I’evolucié dels pacients
infectats pel virus SARS-CoV-2.°** Es postulava que els AINE podien augmentar els nivells de receptor de
I'enzim convertidor d’angiotensina 2 (ECA2), la porta principal d’entrada del virus a les cel-lules epitelials
del nostre organisme. D'aquesta manera, el paracetamol es va arribar a considerar l'alternativa segura a
I'ibuprofen, en el cas d’automedicacié. Posteriorment, I'OMS i I'Agencia Espanyola del Medicament i
Productes Sanitaris (AEMPS) van desmentir aquesta hipotesi per manca de dades objectives.”* En el seu
maneig, cal tenir en consideracié les seves caracteristiques farmacocinetiques, els efectes secundaris i les
interaccions, aixi com el possible desenvolupament d’alteracions hepatiques durant l’evolucié de la
malaltia. Alguns autors recomanen no prescriure de forma fixa aquests farmacs, donat que poden
emmascarar alguns dels simptomes provocats per la COVID-19.
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Farmacs opioides

Malgrat que no existeix un opioide com a tractament de primera linea en el maneig del dolor oncologic,
es continua recomanant 1Gs de la morfina i el fentanil, com a farmacs de primera linea per la seva
distribuci6, coneixement i baix cost. Cal iniciar el tractament a dosis baixes 1, posteriorment, ajustar la

dosi fins a assolir les dosis terapeutiques adequades.

No obstant, en pacients amb COVID-19, cal considerar dos punts fonamentals en la seva utilitzacié:
a) I'hepatotropisme del virus i la seva freqiient associacié a l'alteracié del perfil hepatic del pacient
infectat, condicionant 'administraci6 de farmacs opioides de major metabolitzacié hepatica (morfina); b)
les possibles interaccions farmacologiques amb els tractaments “anti-COVID-19” administrats,
alteracions de l'interval QTc (metadona), concentracions plasmatiques superiors a les esperades amb
dosis estandards d’opioides (morfina, fentanil, etc.), arribant a limitar, en alguns casos, la selecci6
d’opioides comuns i generant la necessitat de buscar alternatives terapeutiques no habituals, perd més
segures en aquest ambit, com ara el tapentadol o el remifentanil, en base a les interaccions potencials
descrites.

Un dels aspectes que cal tenir en compte és 'augment del risc d'immunosupressié amb dosis elevades de
morfina i fentanil, 1 el menor risc amb buprenorfina. No obstant, el seu efecte beneficiés en el control del

dolor contraresta l'efecte immunosupressor propi del dolor.

Farmacs coanalgesics

L'ts de coanalgesics en el dolor neuropatic o sindromes doloroses complexes antidepressives
(amitriptilina, duloxetina o venlafaxina) i anticonvulsiu (carbamazepina, gabapentina, pregabalina o
clonazepam). Alguns d’aquests farmacs s’associen a alteracions de l'interval QTc (antidepressius), aixi
com a una farmacocinetica amb intensa metabolitzacié hepatica (carbamazepina), que poden generar
importants efectes secundaris a causa de la concomitancia amb tractaments “anti-COVID-19” i/o per la
presencia de disfunci6 hepatica en el pacient. Per aixo, en la poblacié de pacients COVID-19 es recomana
basicament la gabapentina o la pregabalina, a dosis habituals, com les opcions més segures en el dolor
neuropatic.

Un dels farmacs més emprats en el maneig del dolor oncologic sén els corticoesteroides pel seu efecte
antiinflamatori. Sempre hi ha hagut controversia en el seu Us en la infeccié pel SARS-CoV-2. Es postula
que la seva administracié durant els primers dies de la infecci6é (quan la carrega viral és més elevada)

podria alentir I'eliminacio6 del virus, agreujant aix{ la infeccio.

Tecniques anestesiques invasives

En la mesura del possible i garantint la seguretat dels pacients i professionals, s’ha de mantenir I'activitat
especifica de les Unitats de Dolor, aixi com la indicacié d'una tecnica analgesica preferent en funcié d'una
valoracié individual previa. Es recomana estratificar el risc del procediment per ponderar el grau
d’'urgencia de la indicacié. En qualsevol cas, la decisié final s’ha de prendre consensuant, amb el pacient
11'equip sanitari, els riscos 1 beneficis del procediment.

o . N
Institut Catala 118
l&gmla d'Oncologia de la Salut



ICO-ICSPraxi per al tractament del dolor oncologic

En aquest sentit, s’han proposat una serie d'indicacions per tal de prioritzar els procediments. En el
seglient llistat s'indiquen algunes d’aquestes recomanacions:

- Recanvi o farcit d'una bomba intratecal, especialment si el pacient segueix un tractament amb
baclofen (urgent) i/o clonidina o opioide (preferent, especialment si no es disposa d'alternativa
farmacologica).

- Retirada d'un sistema implantat infectat (urgent).
- Tecniques per al dolor oncologic amb alt benefici/risc.
- Teécniques de radiofreqgiiencia per a neuralgies craniofacials greus no controlades amb medicacié.

- Neuralgies deficitaries.
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