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Rezumat

Patologia medicala cunoaste peste 10.000 de boli cauzatoare de durere, iar
unul dintre domeniile cel mai des asociate cu suferinta este oncologia. Atdt durerea
acutd, cdt §i cea cronicd, survenite in cancer necesitda o abordare terapeutica prompta
si complexa. Pe langa medicatia standard utilizata in medicina paleativa, din ce in
ce mai multe studii se centreazda pe evaluarea eficacitatii altor clase de substante,
inclusiv psihotrope, pentru controlul acestui simptom invalidant. Ameliorarea durerii
acute s-a dovedit a fi posibild cu ajutorul unor antidepresive si anticonvulsivante,
dar studiile sunt limitate §i necesita extinderea cercetarii si la alte substante din
aceste categorii. Mult mai bine studiate sunt terapiile alternative ale durerii cronice
neoplazice, cu confirmarea efectului benefic al antidepresivelor, anticonvulsivantelor,
unor neuroleptice si al unor antagonisti de receptor NMDA. Aceste substante pot

fi folosite atdt ca adjuvante, cdt si ca medicatie de sine statdtoare, in special in

cazul unor intolerante la opioide. In plus, pot controla si simptomele psihiatrice de
acompaniament, atdt de frecvent intdlnite in cazul patologiei oncologice.
Cuvinte cheie: durere, neoplasm, medicatie psihotropa.

THE PSYCHOTROPIC MEDICATION IN THE MANAGEMENT OF
CANCER PAIN - A REVIEW

Abstract

There are over 10.000 conditions known to generate pain, and oncology
is one of the fields correlated with suffering. Both the acute and the chronic pain
that emerge in cancers require a complex and prompt approach. In addition to the
standard medication used in the palliative medicine, an increasing number of trials

focus on evaluating other drugs, including psychiatric ones, in order to alleviate

this invalidating symptom. Antidepressants and antiepileptic drugs proved efficient
in controlling the acute pain, but further evaluation is needed. More extended
studies were carried out concerning alternative therapies for the chronic cancer
pain, including antidepressants, antiepileptics, neuroleptics and NMDA receptor
antagonists. These substances can be used both as comedication or main therapy
in case of opioid intolerrance. Moreover, they can also allievate the psychiatric
symptoms so frequently encountered in the oncologic population.
Keywords: pain, cancer, psychiatric drugs.

INTRODUCERE

Asociatia Internationald pentru Studiul Durerii
defineste durerea ca “o experientd senzoriald si emotionala
dezagreabila, generatd de o leziune tisulara veritabild sau
potentiala”.
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Patologia medicala cunoaste peste 10.000 de boli
cauzatoare de durere [1] si nu putem ignora faptul ca
durerea interfera cu activitatile zilnice si profesionale ale
individului, cu relatiile sale interumane si are un impact
devastator asupra calitatii vietii acestuia. In plus, costurile
pe care le implica asigurarea nevoilor de sanatate la acest
grup, absenteismul repetat si reducerea productivitatii in
munca sunt enorme.

Durerea a fost clasificata dupa mai multe criterii, cel
mai familiar fiind cel al criteriului temporal, care deosebeste
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doua categorii: durerea acuta, cu duratd de pana la 3 (2) luni
(6 luni dupa unii autori) si durerea cronica, ce dureaza peste
3 (6) luni. Alte clasificari tin cont de intensitate (ugoara,
moderata, severd), de intervalul de aparifie (tranzitorie,
persistenta, crize) sau de etiologie (non-neoplazica,
neoplazica, mixtd) [1].

DUREREA IN BOLILE NEOPLAZICE

Unul dintre domeniile cel mai frecvent asociate
cu ideea de durere si suferinta este oncologia. Numarul
bolnavilor cu cancer este in crestere in intreaga lume si
acesti pacienti necesitd controlul durerii in toate stadiile
bolii. Principiile OMS referitoare la acest aspect al bolilor
neoplazice au fost clar expuse inca din 1986, cel mai
important dintre ele fiind probabil cel care postuleaza
ca “durerea din cancer poate si trebuie tratata” [4]. La
randul ei poate fi generatoare de patologie psihiatrica,
cum ar fi depresia, tulburarile anxioase, insomnia cronica,
fatigabilitatea, dezvoltarile somatoforme ulterioare.
Durerea scépatd de sub control reprezintd un factor de
risc major pentru suicid [5], desi exista studii care arata
ca pacientii depresivi diagnosticati cu cancer au risc mai
mic decat cei fara aceasta comorbiditate de a comite gestul
suicidar. Durerea este cauzatoare de depresie [6], iar
depresia provoaca sau intensifica durerea [7].

Durerea acutda are de obicei un debut brusc, se
asociaza cu simptome fizice de acompaniament §i este
autolimitata. Durerea cronica debuteaza insidios, este de
durata si asociaza povara psihologicd a lipsei de sperantd
referitor la remisiune [8]. Criza dureroasa (durerea
episodica, “breakthrough pain” [1]) apare de obicei spontan,
ca o exacerbare a durerii de baza. Durerea incidentald apare
de obicei in stdrile preterminale, fiind declansata de simple
miscari, balonare etc. [2].

Cauzele aparitiei durerii in cancere sunt variabile
si de obicei combinate. De obicei durerea in cancer este
cronicd, dar se mentioneaza si dureri acute. Orice durere
acutd netratatd adecvat poate favoriza dezvoltarea de
conditii generatoare de durere cronica, cum este sindromul
complexului dureros regional [9].

DUREREA ACUTA IN CANCER

Durerea acuta in cancer a fost mai putin discutata,
poate si datoritd caracterului ei “trecator”. De obicei
ea apare pe fondul unei dureri cronice pentru care deja
existd o terapie specifica, este de tip nociceptiv, iar
managementul ei presupune experienta si profesionalism
din partea specialistilor. In situatia in care pacientul nu
beneficiaza de terapie de intretinere cu opioide, terapia
durerii acute urmeaza protocolul standard, respectiv:
acetaminofen, AINS si medicatie adjuvanta (antidepresive,
anticonvulsivante, miorelaxante) pentru durerea usoarad
(intensitate de 1-3 pe scala de durere), opiode “usoare” in
combinatie cu antialgice uzuale (codeina sau hydrocodona
+ acetaminofen, tramadol) in asociere cu medicatia

adjuvantd pentru durerea de intensitate moderata [4-6] si
opiode majore (morfina, fentanyl, metadona) in asociere cu
medicatia adjuvantd in cazul durerilor severe (7-10 pe scala
de intensitate a durerii) [9].

In ceea ce priveste medicatia adjuvanti (anti-
depresive, anticonvulsivante, neuroleptice, antagonisti de
receptor NMDA, agonisti adrenergici [10]) aceasta a fost
mai bine studiata si aprobata pentru terapia durerii cronice
neuropate, in unele situatii fiind chiar considerata drept
medicatie de electie [11,12]. Totusi, putine studii si-au
centrat atentia numai pe managementul durerii acute din
cancer prin aceasta medicatie. Unul dintre ele este studiul
prof. Tudose si al echipei sale, care dovedeste eficienta
administrarii de clomipramina in controlul durerii de repaus
si de miscare In primele 2 saptamani dupa mastectomie
la un grup de paciente operate de neoplasm mamar [13].
De asemenea amitriptilina a fost la randul ei evaluata ca
fiind eficienta in controlul starilor dureroase acute [14]. Nu
exista suficiente studii referitor la efectul antidepresivelor
de noua generatie in controlul durerii acute.

In ceea ce priveste anticonvulsivantele, si aici
rezultatele sunt discutabile. O metaanalizd efectuatd de
catre Wiffen si colaboratorii a concluzionat cd nu exista
dovezi conform carora carbamazepina ar avea un rol in
controlul durerii acute [15]. Pe de altd parte, blocada
canalelor de Ca si Na, efectul asupra receptorilor GABA
si NMDA a majoritatii anticonvulsivantelor ar justifica
efectul analgetic adiacent al acestora. Acesta a fost dovedit
in studii pe durerile postoperatorii in cazul gabapentinului,
precum si al acidului valproic, lamotriginei, pregabalinului
si oxcarbazepinei [16].

DUREREA CRONICA N CANCER

Durerea cronica in cancer a fost pe larg dezbatuta si
analizati. in functie de mecanismele implicate se descriu
mai multe tipuri de durere cronica [3]:

= Durerea nociceptiva somatica: generata de leziuni
tisulare.

= Durerea nociceptiva viscerala: generata de leziuni
viscerale.

= Durerea neuropata: generata de lezarea structurilor
nervoase.

= Durerea psihogena: de etiologie neclara.

Un tip special de durere neuropata, survenitd prin
lezarea nervilor periferici care intrerupe transmiterea
senzoriald aferentd intre sistemul nervos periferic si cel
central, se numeste durerea de dezaferentare [17]. Sindro-
mul dureros complex regional este o entitate distincta care
inlocuieste termenii de distrofie reflex simpatica sau durere
mentinuta prin actiune simpatica si are un tratament diferit
(blocare anestezicd simpatica locald) [18]. Sindroamele
de membru fantoma (san, anus, vezica urinard) sunt de
asemenea frecvent intalnite si uneori subdiagnosticate [2].

Uneori efecte adverse greu de suportat generate
de opioide [19] impun necesitatea gasirii de alternative
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fiabile de control al durerii. in durerea cronica din
cancer medicatia adjuvanta a fost mult mai bine studiata
si utilizatd 1n scopul alinarii suferintei acestor pacienti.
Aceasta include antidepresivele [1,2,3,7,10,20,22,23],
anticonvulsivantele [1,2,3,10,12,16,20,22], neurolepticele
[2,21], antagonistii de receptor NMDA [2,10] si
corticosteroizii [1,2,3,5,10,22,23].

ANTIDEPRESIVELE SI DUREREA CRONICA
NEOPLAZICA

Antidepresivele au fost de mult timp utilizate in
tratamentul durerii cronice, conform unui studiu efectuat in
15 tari europene reprezentand 3% din analgezicele prescrise
pentru durerea cronica [24]; modul lor de actiune implica
procese supramedulare, medulare si periferice. Analgezia
indusa de antidepresive pare sa fie mediatd prin stimularea
neurotransmitatorilor inhibitori in cdile descendente (ex.
NA si 5-HT), generand o reducere a nivelului de glutamat
(promotor al durerii) la nivel medular, iar unele dintre
antidepresive chiar augmentand efectele opiaceelor la acest
nivel [2].

ANTIDEPRESIVELE TRICICLICE

Prima raportare referitoare la potentialele proprietati
antialgice ale antidepresivelor triciclice (ADT) dateaza
din anul 1960, cand s-a comunicat ameliorarea durerii
din cancer in urma tratamentului cu ADT [25]. Durerea
neuropatd si cea idiopatica par sa raspunda mai bine la
aceasta terapie. Datoritd unui spectru mai larg de actiune
asupra receptorilor, amitriptilina [3,26,27,28], imipramina
[3,29] si nortriptilina [28] par sa fie mai eficiente n acest
scop decat desipramina [10,29] si clomipramina [3,29]. Un
studiu din 2003 [30] sustine capacitatea amitriptilinei de
a inhiba producerea factorului de necroza tumorala (TNF)
- proteind inflamatorie - in creier, determinand astfel
cresterea eliberdrii noradrenalinei si rezultand diminuarea
durerii. Utilizarea ADT este din pacate limitata de efectele
lor adverse si necesitd de obicei o saptamana de doza
eficienta pentru instalarea efectului analgezic. Sunt indicate
in special in tratamentul durerii neuropatice, a durerii tip
,membru fantoma” si a complexului regional dureros [3].

INHIBITORII SELECTIVI Al RECAPTARII
SEROTONINEI

Principalul avantaj al inhibitorilor selectivi ai
recaptarii serotoninei (SSRI) este buna lor tolerabilitate,
putdnd reprezenta o alternativa pentru controlul durerii
la pacientii care nu tolereazi ADT, au contraindicatie
sau efecte adverse la acestea. Desi exista studii (limitate)
referitor la efectele analgetice ale acestor substante (ex.
fluoxetina in controlul cefaleei tip tensiune [3], paroxetina
pentru durerea neuropatica [3], precum si citalopramul in
doze de 20-40 mg/zi pentru neuropatia diabetica [29]), nu
exista studii referitor la efectul acestui grup de antidepresive
la pacientii cu cancer [29].

INHIBITORII RECAPTARII SEROTONINEI SI
NORADRENALINEI

Antidepresivele cu actiune duald sunt preferate
in ultimul timp, avand numeroase asemanari in ceea ce
priveste mecanismul de actiune cu ADT, fiind lipsite
insa de efectele secundare si de contraindicatiile acestora
[7]. Venlafaxina s-a dovedit a fi eficienta in controlul
polineuropatiilor dureroase si al durerii neuropatice
postterapia cancerului de san [29]. Totodata, are o structura
asemanatoare tramadolului, analgezic din grupa agonistilor
opioidelor si stimulator monoaminoxidazic [31].

Duloxetina este cel mairecent antidepresiv cu actiune
duala eficient in tratamentul durerii. Exista studii care
sustin efectul duloxetinei in neuropatii si in fibromialgie,
dar in populatia oncologica nu a fost testata. Milnacipranul,
la randul sau, este un antidepresiv dual care si-a dovedit in
diferite studii eficacitatea in terapia fibromialgiei, avand un
profil de siguranta superior celorlalte antidepresive duale

[3].

ALTE ANTIDEPRESIVE

Bupropionul, antidepresiv cu spectru larg de actiune
(NA, 5-HT si dopamina), are efect analgetic in durerea
neuropatica [32] si a fost utilizat In anumite studii pentru
terapia fatigabilitatii la pacientii suferind de cancer [33,34].
Mirtazapina s-a dovedit a fi eficientda pentru controlul
durerii, a inapetentei, depresiei si insomniei in populatia
oncologica [35].

Desi exista studii care atesta utilitatea trazodonei
si in durerea neoplazica de deaferentare [35], studiile pe
alte tipuri de durere nu sunt promitatoare [3]. Reboxetina
a fost utilizata in unele cazuri de fibromialgie si dureri
musculoscheletale, iar fenelzina in anumite tipuri de durere,
utilizarea ei fiind insd limitatd de restrictiile dietetice si
interactiunile sale medicamentoase [3].

ANTICONVULSIVANTELE SI  DUREREA
CRONICA NEOPLAZICA

Cunoscuta ca medicatie de electie in terapia durerii
neuropatice, clasa anticonvulsivantelor a inregistrat
in ultimii ani o dezvoltare furtunoasd, dar din pacate
putine studii s-au centrat pe eficacitatea lor in cancer.
Mecanismul lor de actiune este diferit, incluzand reducerea
activitatii canalelor de Na (carbamazepina, fenitoinul,
valproatul, gabapentinul, lamotrigina, oxcarbazepina,
topiramatul si zonisamida), augmentarea activitatii GABA
la nivel central (valproatul, gabapentinul, topiramatul,
pregabalinul si tiagabina), modularea canalelor de Ca
(valproatul, lamotrigina, pregabalinul, zonisamida si
posibil, gabapentinul) si reducerea aminoacizilor excitatori
(pregabalinul) [2].

Carbamazepina, substantd larg utilizata in terapia
nevralgiei trigeminale [3,10,29], ar putea fi o opfiune
terapeutica in controlul durerii neuropatice la pacientii
neoplazici, dar efectele adeverse redutabile si tolerabilitatea
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mai redusa o fac mai putin de preferat la acest grup de
pacienti. In aceeasi situatie se afld si fenitoinul, care,
recunoscut ca eficient in nevralgia trigeminala si neuropatia
diabetica [3], a fost chiar evaluat ca si coanalgezic in
durerea canceroasa [37].

Valproatul este aprobat pentru profilaxia migrenei si
terapia durerii neuropatice [3,10]. In plus, mentionam studiul
lui Hardy si al colaboratorilor [38], referitor la eficacitatea
si siguranta administrarii de valproat la pacientii cu durere
neuropatica neoplazica, acest domeniu necesitand studii
ulterioare pentru validare.

In ceea ce priveste anticonvulsivantele de noui
generatie, de primd intentie in tratamentul durerii neuro-
patice este, farad indoiala, gabapentinul [29], aprobat de
FDA in acest scop. Folosit si in managementul durerilor
de tip central si al migrenei, gabapentinul este bine tolerat
si nu necesita monitorizare paraclinica strictd pe parcursul
terapiei [3]. Date din 2 studii randomizate controlate au
dovedit reducerea semnificativa a scorurilor pentru durere
in nevralgia postherpetica si neuropatia diabetica la doze
de pana la 3600 mg/zi de gabapentin [39]. Mai mult, in-
tr-un studiu dublu orb, multicentric, randomizat efectuat pe
121 de subiecti suferind de durere neuropaticd neoplazica,
gabapentinul a fost superior administrarii de placebo
in controlul durerii si disesteziei, ca terapie adjuvanta
opioidelor [39]. Alte studii i-au dovedit eficacitatea in
controlul durerii acute postoperatorii in cazul cancerului
mamar in asociere cu mexiletina [41].

Existd confirmari ale eficientei analgetice a altor
noi anticonvulsivante, cu mai buna tolerabilitate in randul
pacientilor. Totusi, studii suplimentare sunt necesare
pentru a valida utilizarea acestora 1n terapia durerii [3]. Un
astfel de studiu a fost efectuat pe un lot de 131 de pacienti
in vederea evaluarii eficacitatii Lamotriginei in terapia
durerii neuropatice generate de chimioterapie, rezultatele
nedovedind un efect remarcabil in comparatie cu placebo
[42]. In schimb, Topiramatul s-a dovedit a fi o alternativa
ca si terapie de linia a doua sau a treia a durerii neuropatice
la pacientii cu neoplazii, insa datorita lotului mic de pacienti
pe care s-a efectuat studiul [13], evaludri ulterioare sunt
necesare in acest sens [43].

NEUROLEPTICELE SI DUREREA CRONICA
NEOPLAZICA

Studiile referitoare la eficacitatea neurolepticelor in
controlul durerii sunt limitate si controversate [3,22,28].
In ceea ce priveste managementul pacientului canceros,
cel mai frecvent sunt utilizate fenotiazinele, dar nu pentru
controlul durerii, ci pentru cel al greturilor si varsaturilor
[21]. Studii limitate au demostrat eficacitatea flufenazinei
in stari dureroase cronice [3], inclusiv in terapia durerii
canceroase, 1n asociere cu lidocaina. De asemenea, rolul
pimozidului in terapia durerii cronice a fost mentionat de
anumiti autori [10,41].

Un studiu din 2002 al lui Khojainova si colaboratorii,

efectuat pe 8 pacienti cu durere neoplazica incontrolabila,
a raportat eficienta olanzapinei (2,5-7,5mg/zi) in reducerea
intensitatii durerii $i a necesarului de opioide, cu ameliorare
concomitenta a functiondrii cognitive si anxietatii [44]. De
asemenea, in doud studii clinice mici, olanzapina a redus
ratele de recurentd in migrend si cefaleea tip tensiune,
precum si in durerea canceroasa [3].

in concluzie, utilizarea neurolepticelor in controlul
durerii este discutabila, iar folosirea lor ar trebui limitata la
pacientii cu delirium si agitatie asociate [3,10].

ANTAGONISTII NMDA SI DUREREA CRO-
NICA NEOPLAZICA

Existd date care sugereaza ca antagonistii NMDA
(dextrometorfanul, ketamina, memantina si amantadina)
ar avea efect analgezic in neuropatii, durerea fantoma,
fibromialgie si leziunile spinale [3,28,45]. in ceea ce
priveste durerea neoplazica, ketamina s-a dovedit a fi
eficientd in reducerea durerii rebele si a necesarului de
opioide la acest grup de pacienti [46], desi efectele adverse
ii reduc utilizarea, iar amantadina ar putea reduce allodinia
si hiperalgezia din durerea neuropatica si cea postoperatorie
din cancer [47]. Rezultate mai putin promitatoare s-au
obtinut cu memantina, care totusi ar putea avea efecte
analgetice, in special la pacientii cu dementa [28].

ALTE PSIHOTROPE SI DUREREA CRONICA
NEOPLAZICA

Benzodiazepinele, dincolo de efectul lor miorelaxant,
nu sunt suficient sustinute de studii referitor la efectul lor
asupra durerii neuropatice [28]. Totusi, clonazepamul pare
sa fie eficient in durerea neuropatica asociata cu allodinie
[3] sau anxietate [28], chiar si de naturd neoplazica.

Stimulantele ar putea avea efecte analgezice in
combinatie cu opioidele [3]. Pe baza unei metaanalize,
Rozans si colaboratorii au ajuns la concluzia ca metilfeni-
datul augmenteaza efectele analgezice ale opioidelor la
pacientii cu cancer [48]. Dextroamfetamina, la randul sau,
a fost utilizata pentru augmentarea efectelor opioidelor [3].
Totusi, utilizarea stimulantelor In cancer este limitata.

Clonidina (agonist adrenergic alfa2) a fost utilizata
atat pentru terapia bufeurilor pacientelor cu cancer mamar
in terapie cu tamoxifen, cat si ca analgezic in administrare
peridurala in cazul durerii canceroase necontrolate [49].

Cannabioidele au demonstrat eficientd antialgica
in studiile pe animale, iar delta-9-tetrahidrocannabinolul
in durerea canceroasa. Nu toate studiile sunt concordante
in acest sens si studii ulterioare sunt necesare pentru
confirmarea acestor date [28].

CONCLUZII

Utilizarea psihotropelor in cancer, atat pentru
managementul simptomelor psihice, cat si al durerii, este
in crestere. Acest lucru impune o colaborare stransa intre
membrii echipei ce trateaza acesti pacienti, astfel incat
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alegerea terapeutica sa fie optimd si adaptatd nevoilor
pacientului. Din pacate, de cele mai multe ori utilizarea
acestora este ghidata de experiente anecdotice, izolate sau
derivate din patologia algicd non-malignd. Sunt necesare
mai multe studii focalizate pe populatia oncologica pentru
a confirma si a tria indicatiile utilizarii acestor substante pe
baze stiintifice.
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