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Rezumat

Patologia medicală cunoaşte peste 10.000 de boli cauzatoare de durere, iar 
unul dintre domeniile cel mai des asociate cu suferinţa este oncologia. Atât durerea 
acută, cât şi cea cronică, survenite în cancer necesită o abordare terapeutică promptă 
şi complexă. Pe lângă medicaţia standard utilizată în medicina paleativă, din ce în 
ce mai multe studii se centrează pe evaluarea eficacităţii altor clase de substanţe, 
inclusiv psihotrope, pentru controlul acestui simptom invalidant. Ameliorarea durerii 
acute s-a dovedit a fi posibilă cu ajutorul unor antidepresive şi anticonvulsivante, 
dar studiile sunt limitate şi necesită extinderea cercetării şi la alte substanţe din 
aceste categorii. Mult mai bine studiate sunt terapiile alternative ale durerii cronice 
neoplazice, cu confirmarea efectului benefic al antidepresivelor, anticonvulsivantelor, 
unor neuroleptice şi al unor antagonişti de receptor NMDA. Aceste substanţe pot 
fi folosite atât ca adjuvante, cât şi ca medicaţie de sine stătătoare, în special în 
cazul unor intoleranţe la opioide. În plus, pot controla şi simptomele psihiatrice de 
acompaniament, atât de frecvent întâlnite în cazul patologiei oncologice.

Cuvinte cheie:� durere, neoplasm, medicaţie psihotropă.

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
Asociaţia Internaţională pentru Studiul Durerii 

defineşte durerea ca “o experienţă senzorială şi emoţională 
dezagreabilă, generată de o leziune tisulară veritabilă sau 
potenţială”. 

Patologia medicală cunoaşte peste 10.000 de boli 
cauzatoare de durere [1] şi nu putem ignora faptul că 
durerea interferă cu activităţile zilnice şi profesionale ale 
individului, cu relaţiile sale interumane şi are un impact 
devastator asupra calităţii vieţii acestuia. În plus, costurile 
pe care le implică asigurarea nevoilor de sănătate la acest 
grup, absenteismul repetat şi reducerea productivităţii în 
muncă sunt enorme.

Durerea a fost clasificată după mai multe criterii, cel 
mai familiar fiind cel al criteriului temporal, care deosebeşte 
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două categorii: durerea acută, cu durată de până la 3 (2) luni 
(6 luni după unii autori) şi durerea cronică, ce durează peste 
3 (6) luni. Alte clasificări ţin cont de intensitate (uşoară, 
moderată, severă), de intervalul de apariţie (tranzitorie, 
persistentă, crize) sau de etiologie (non-neoplazică, 
neoplazică, mixtă) [1].

DUREREA ÎN BOLILE NEOPLAZICE
Unul dintre domeniile cel mai frecvent asociate 

cu ideea de durere şi suferinţă este oncologia. Numărul 
bolnavilor cu cancer este în creştere în întreaga lume şi 
aceşti pacienţi necesită controlul durerii în toate stadiile 
bolii. Principiile OMS referitoare la acest aspect al bolilor 
neoplazice au fost clar expuse încă din 1986, cel mai 
important dintre ele fiind probabil cel care postulează 
că “durerea din cancer poate şi trebuie tratată” [4]. La 
rândul ei poate fi generatoare de patologie psihiatrică, 
cum ar fi depresia, tulburările anxioase, insomnia cronică, 
fatigabilitatea, dezvoltările somatoforme ulterioare. 
Durerea scăpată de sub control reprezintă un factor de 
risc major pentru suicid [5], deşi există studii care arată 
că pacienţii depresivi diagnosticaţi cu cancer au risc mai 
mic decât cei fără această comorbiditate de a comite gestul 
suicidar. Durerea este cauzatoare de depresie [6], iar 
depresia provoacă sau intensifică durerea [7].

 Durerea acută are de obicei un debut brusc, se 
asociază cu simptome fizice de acompaniament şi este 
autolimitată. Durerea cronică debutează insidios, este de 
durată şi asociază povara psihologică a lipsei de speranţă 
referitor la remisiune [8]. Criza dureroasă (durerea 
episodică, “breakthrough pain” [1]) apare de obicei spontan, 
ca o exacerbare a durerii de bază. Durerea incidentală apare 
de obicei în stările preterminale, fiind declanşată de simple 
mişcări, balonare etc. [2].

Cauzele apariţiei durerii în cancere sunt variabile 
şi de obicei combinate. De obicei durerea în cancer este 
cronică, dar se menţionează şi dureri acute. Orice durere 
acută netratată adecvat poate favoriza dezvoltarea de 
condiţii generatoare de durere cronică, cum este sindromul 
complexului dureros regional [9].

DUREREA ACUTĂ ÎN CANCER
Durerea acută în cancer a fost mai puţin discutată, 

poate şi datorită caracterului ei “trecător”. De obicei 
ea apare pe fondul unei dureri cronice pentru care deja 
există o terapie specifică, este de tip nociceptiv, iar 
managementul ei presupune experienţă şi profesionalism 
din partea specialiştilor. În situaţia în care pacientul nu 
beneficiază de terapie de întreţinere cu opioide, terapia 
durerii acute urmează protocolul standard, respectiv: 
acetaminofen, AINS şi medicaţie adjuvantă (antidepresive, 
anticonvulsivante, miorelaxante) pentru durerea uşoară 
(intensitate de 1-3 pe scala de durere), opiode “uşoare” în 
combinaţie cu antialgice uzuale (codeina sau hydrocodona 
+ acetaminofen, tramadol) în asociere cu medicaţia 

adjuvantă pentru durerea de intensitate moderată [4-6] şi 
opiode majore (morfina, fentanyl, metadonă) în asociere cu 
medicaţia adjuvantă în cazul durerilor severe (7-10 pe scala 
de intensitate a durerii) [9].

În ceea ce priveşte medicaţia adjuvantă (anti-
depresive, anticonvulsivante, neuroleptice, antagonişti de 
receptor NMDA, agonişti adrenergici [10]) aceasta a fost 
mai bine studiată şi aprobată pentru terapia durerii cronice 
neuropate, în unele situaţii fiind chiar considerată drept 
medicaţie de elecţie [11,12]. Totuşi, puţine studii şi-au 
centrat atenţia numai pe managementul durerii acute din 
cancer prin această medicaţie. Unul dintre ele este studiul 
prof. Tudose şi al echipei sale, care dovedeşte eficienţa 
administrării de clomipramină în controlul durerii de repaus 
şi de mişcare în primele 2 săptămâni după mastectomie 
la un grup de paciente operate de neoplasm mamar [13]. 
De asemenea amitriptilina a fost la rândul ei evaluată ca 
fiind eficientă în controlul stărilor dureroase acute [14]. Nu 
există suficiente studii referitor la efectul antidepresivelor 
de nouă generaţie în controlul durerii acute.

În ceea ce priveşte anticonvulsivantele, şi aici 
rezultatele sunt discutabile. O metaanaliză efectuată de 
către Wiffen şi colaboratorii a concluzionat că nu există 
dovezi conform cărora carbamazepina ar avea un rol în 
controlul durerii acute [15]. Pe de altă parte, blocada 
canalelor de Ca şi Na, efectul asupra receptorilor GABA 
şi NMDA a majorităţii anticonvulsivantelor ar justifica 
efectul analgetic adiacent al acestora. Acesta a fost dovedit 
în studii pe durerile postoperatorii în cazul gabapentinului, 
precum şi al acidului valproic, lamotriginei, pregabalinului 
şi oxcarbazepinei [16].

DUREREA CRONICĂ ÎN CANCER
Durerea cronică în cancer a fost pe larg dezbătută şi 

analizată. �����������������������������������������������      În funcţie de mecanismele implicate se descriu 
mai multe tipuri de durere cronică ����[3]�:

▪	 Durerea nociceptivă somatică: generată de leziuni 
tisulare.

▪	 Durerea nociceptivă viscerală: generată de leziuni 
viscerale.

▪	 Durerea neuropată: generată de lezarea structurilor 
nervoase.

▪�����������������������������������������     	 Durerea psihogenă: de etiologie neclară.
Un tip special de durere neuropată, survenită prin 

lezarea nervilor periferici care întrerupe transmiterea 
senzorială aferentă între sistemul nervos periferic şi cel 
central, se numește durerea de dezaferentare [17]. Sindro-
mul dureros complex regional este o entitate distinctă care 
înlocuieşte termenii de distrofie reflex simpatică sau durere 
menţinută prin acţiune simpatică şi are un tratament diferit 
(blocare anestezică simpatică locală) [18]. Sindroamele 
de membru fantomă (sân, anus, vezică urinară) sunt de 
asemenea frecvent întâlnite şi uneori subdiagnosticate [2].

Uneori efecte adverse greu de suportat generate 
de opioide [19] impun necesitatea găsirii de alternative 
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fiabile de control al durerii. În durerea cronică din 
cancer medicaţia adjuvantă a fost mult mai bine studiată 
şi utilizată în scopul alinării suferinţei acestor pacienţi. 
Aceasta include antidepresivele [1,2,3,7,10,20,22,23], 
anticonvulsivantele [1,2,3,10,12,16,20,22], neurolepticele 
[2,21], antagoniştii de receptor NMDA [2,10] şi 
corticosteroizii [1,2,3,5,10,22,23].

ANTIDEPRESIVELE ŞI DUREREA CRONICĂ 
NEOPLAZICĂ

Antidepresivele au fost de mult timp utilizate în 
tratamentul durerii cronice, conform unui studiu efectuat în 
15 ţări europene reprezentând 3% din analgezicele prescrise 
pentru durerea cronică [24]; modul lor de acţiune implică 
procese supramedulare, medulare şi periferice. Analgezia 
indusă de antidepresive pare să fie mediată prin stimularea 
neurotransmiţătorilor inhibitori în căile descendente (ex. 
NA şi 5-HT), generând o reducere a nivelului de glutamat 
(promotor al durerii) la nivel medular, iar unele dintre 
antidepresive chiar augmentând efectele opiaceelor la acest 
nivel [2].

ANTIDEPRESIVELE TRICICLICE
Prima raportare referitoare la potenţialele proprietăţi 

antialgice ale antidepresivelor triciclice (ADT) datează 
din anul 1960, când s-a comunicat ameliorarea durerii 
din cancer în urma tratamentului cu ADT [25]. Durerea 
neuropată şi cea idiopatică par să răspundă mai bine la 
această terapie. Datorită unui spectru mai larg de acţiune 
asupra receptorilor, amitriptilina [3,26,27,28], imipramina 
[3,29] şi nortriptilina [28] par să fie mai eficiente în acest 
scop decât desipramina [10,29] şi clomipramina [3,29]. Un 
studiu din 2003 [30] susţine capacitatea amitriptilinei de 
a inhiba producerea factorului de necroză tumorală (TNF) 
- proteină inflamatorie - în creier, determinând astfel 
creşterea eliberării noradrenalinei şi rezultând diminuarea 
durerii. Utilizarea ADT este din păcate limitată de efectele 
lor adverse şi necesită de obicei o săptămână de doză 
eficientă pentru instalarea efectului analgezic. Sunt indicate 
în special în tratamentul durerii neuropatice, a durerii tip 
„membru fantomă” şi a complexului regional dureros [3].

INHIBITORII SELECTIVI AI RECAPTĂRII 
SEROTONINEI

Principalul avantaj al inhibitorilor selectivi ai 
recaptării serotoninei (SSRI) este buna lor tolerabilitate, 
putând reprezenta o alternativă pentru controlul durerii 
la pacienţii care nu tolerează ADT, au contraindicaţie 
sau efecte adverse la acestea. Deşi există studii (limitate) 
referitor la efectele analgetice ale acestor substanţe (ex. 
fluoxetina în controlul cefaleei tip tensiune [3], paroxetina 
pentru durerea neuropatică [3], precum şi citalopramul în 
doze de 20-40 mg/zi pentru neuropatia diabetică [29]), nu 
există studii referitor la efectul acestui grup de antidepresive 
la pacienţii cu cancer [29].

INHIBITORII RECAPTĂRII SEROTONINEI ŞI 
NORADRENALINEI

Antidepresivele cu acţiune duală sunt preferate 
în ultimul timp, având numeroase asemănări în ceea ce 
priveşte mecanismul de acţiune cu ADT, fiind lipsite 
însă de efectele secundare şi de contraindicaţiile acestora 
[7]. Venlafaxina s-a dovedit a fi eficientă în controlul 
polineuropatiilor dureroase şi al durerii neuropatice 
postterapia cancerului de sân [29]. Totodată, are o structură 
asemănătoare tramadolului, analgezic din grupa agoniştilor 
opioidelor şi stimulator monoaminoxidazic [31].

Duloxetina este cel mai recent antidepresiv cu acţiune 
duală eficient în tratamentul durerii. Există studii care 
susţin efectul duloxetinei în neuropatii şi în fibromialgie, 
dar în populaţia oncologică nu a fost testată. Milnacipranul, 
la rândul său, este un antidepresiv dual care şi-a dovedit în 
diferite studii eficacitatea în terapia fibromialgiei, având un 
profil de siguranţă superior celorlalte antidepresive duale 
[3].

ALTE ANTIDEPRESIVE
Bupropionul, antidepresiv cu spectru larg de acţiune 

(NA, 5-HT şi dopamina), are efect analgetic în durerea 
neuropatică [32] şi a fost utilizat în anumite studii pentru 
terapia fatigabilităţii la pacienţii suferind de cancer [33,34]. 
Mirtazapina s-a dovedit a fi eficientă pentru controlul 
durerii, a inapetenţei, depresiei și insomniei în populaţia 
oncologică [35].

Deşi există studii care atestă utilitatea trazodonei 
şi în durerea neoplazică de deaferentare [35], studiile pe 
alte tipuri de durere nu sunt promiţătoare [3]. Reboxetina 
a fost utilizată în unele cazuri de fibromialgie şi dureri 
musculoscheletale, iar fenelzina în anumite tipuri de durere, 
utilizarea ei fiind însă limitată de restricţiile dietetice şi 
interacţiunile sale medicamentoase [3].

ANTICONVULSIVANTELE ŞI DUREREA 
CRONICĂ NEOPLAZICĂ

Cunoscută ca medicaţie de elecţie în terapia durerii 
neuropatice, clasa anticonvulsivantelor a înregistrat 
în ultimii ani o dezvoltare furtunoasă, dar din păcate 
puţine studii s-au centrat pe eficacitatea lor în cancer. 
Mecanismul lor de acţiune este diferit, incluzând reducerea 
activităţii canalelor de Na (carbamazepina, fenitoinul, 
valproatul, gabapentinul, lamotrigina, oxcarbazepina, 
topiramatul şi zonisamida), augmentarea activităţii GABA 
la nivel central (valproatul, gabapentinul, topiramatul, 
pregabalinul şi tiagabina), modularea canalelor de Ca 
(valproatul, lamotrigina, pregabalinul, zonisamida şi 
posibil, gabapentinul) şi reducerea aminoacizilor excitatori 
(pregabalinul) [2]. 

Carbamazepina, substanţă larg utilizată în terapia 
nevralgiei trigeminale [3,10,29], ar putea fi o opţiune 
terapeutică în controlul durerii neuropatice la pacienţii 
neoplazici, dar efectele adeverse redutabile şi tolerabilitatea 
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mai redusă o fac mai puţin de preferat la acest grup de 
pacienţi. În aceeaşi situaţie se află şi fenitoinul, care, 
recunoscut ca eficient în nevralgia trigeminala şi neuropatia 
diabetică [3], a fost chiar evaluat ca şi coanalgezic în 
durerea canceroasă [37].

Valproatul este aprobat pentru profilaxia migrenei şi 
terapia durerii neuropatice [3,10]. În plus, menţionăm studiul 
lui Hardy şi al colaboratorilor [38], referitor la eficacitatea 
şi siguranţa administrării de valproat la pacienţii cu durere 
neuropatică neoplazică, acest domeniu necesitând studii 
ulterioare pentru validare.

În ceea ce priveşte anticonvulsivantele de nouă 
generaţie, de primă intenţie în tratamentul durerii neuro-
patice este, fără îndoială, gabapentinul [29], aprobat de 
FDA în acest scop. Folosit şi în managementul durerilor 
de tip central şi al migrenei, gabapentinul este bine tolerat 
şi nu necesită monitorizare paraclinică strictă pe parcursul 
terapiei [3]. Date din 2 studii randomizate controlate au 
dovedit reducerea semnificativă a scorurilor pentru durere 
în nevralgia postherpetică şi neuropatia diabetică la doze 
de până la 3600 mg/zi de gabapentin [39]. Mai mult, în-            
tr-un studiu dublu orb, multicentric, randomizat efectuat pe 
121 de subiecţi suferind de durere neuropatică neoplazică, 
gabapentinul a fost superior administrării de placebo 
în controlul durerii şi disesteziei, ca terapie adjuvantă 
opioidelor [39]. Alte studii i-au dovedit eficacitatea în 
controlul durerii acute postoperatorii în cazul cancerului 
mamar în asociere cu mexiletina [41].

Există confirmări ale eficienţei analgetice a altor 
noi anticonvulsivante, cu mai bună tolerabilitate în rândul 
pacienţilor. Totuşi, studii suplimentare sunt necesare 
pentru a valida utilizarea acestora în terapia durerii [3]. Un 
astfel de studiu a fost efectuat pe un lot de 131 de pacienţi 
în vederea evaluării eficacităţii Lamotriginei în terapia 
durerii neuropatice generate de chimioterapie, rezultatele 
nedovedind un efect remarcabil în comparaţie cu placebo 
[42]. În schimb, Topiramatul s-a dovedit a fi o alternativă 
ca şi terapie de linia a doua sau a treia a durerii neuropatice 
la pacienţii cu neoplazii, însă datorită lotului mic de pacienţi 
pe care s-a efectuat studiul [13], evaluări ulterioare sunt 
necesare în acest sens [43]. 

 
NEUROLEPTICELE ŞI DUREREA CRONICĂ 

NEOPLAZICĂ
Studiile referitoare la eficacitatea neurolepticelor în 

controlul durerii sunt limitate şi controversate [3,22,28]. 
În ceea ce priveşte managementul pacientului canceros, 
cel mai frecvent sunt utilizate fenotiazinele, dar nu pentru 
controlul durerii, ci pentru cel al greţurilor şi vărsăturilor 
[21]. Studii limitate au demostrat eficacitatea flufenazinei 
în stări dureroase cronice [3], inclusiv în terapia durerii 
canceroase, în asociere cu lidocaina. De asemenea, rolul 
pimozidului în terapia durerii cronice a fost menţionat de 
anumiţi autori [10,41].

Un studiu din 2002 al lui Khojainova şi colaboratorii, 

efectuat pe 8 pacienţi cu durere neoplazică incontrolabilă, 
a raportat eficienţa olanzapinei (2,5-7,5mg/zi) în reducerea 
intensităţii durerii şi a necesarului de opioide, cu ameliorare 
concomitentă a funcţionării cognitive şi anxietăţii [44]. De 
asemenea, în două studii clinice mici, olanzapina a redus 
ratele de recurenţă în migrenă şi cefaleea tip tensiune, 
precum şi în durerea canceroasă [3].

În concluzie, utilizarea neurolepticelor în controlul 
durerii este discutabilă, iar folosirea lor ar trebui limitată la 
pacienţii cu delirium şi agitaţie asociate [3,10].

ANTAGONIȘTII NMDA ŞI DUREREA CRO-
NICĂ NEOPLAZICĂ

Există date care sugerează că antagoniștii NMDA 
(dextrometorfanul, ketamina, memantina şi amantadina) 
ar avea efect analgezic în neuropatii, durerea fantomă, 
fibromialgie şi leziunile spinale [3,28,45]. În ceea ce 
priveşte durerea neoplazică, ketamina s-a dovedit a fi 
eficientă în reducerea durerii rebele şi a necesarului de 
opioide la acest grup de pacienţi [46], deşi efectele adverse 
îi reduc utilizarea, iar amantadina ar putea reduce allodinia 
şi hiperalgezia din durerea neuropatică şi cea postoperatorie 
din cancer [47]. Rezultate mai puţin promiţătoare s-au 
obţinut cu memantina, care totuşi ar putea avea efecte 
analgetice, în special la pacienţii cu demenţă [28].

ALTE PSIHOTROPE ŞI DUREREA CRONICĂ 
NEOPLAZICĂ

Benzodiazepinele, dincolo de efectul lor miorelaxant, 
nu sunt suficient susţinute de studii referitor la efectul lor 
asupra durerii neuropatice [28]. Totuşi, clonazepamul pare 
să fie eficient în durerea neuropatică asociată cu allodinie 
[3] sau anxietate [28], chiar şi de natură neoplazică.

Stimulantele ar putea avea efecte analgezice în 
combinaţie cu opioidele [3]. Pe baza unei metaanalize, 
Rozans şi colaboratorii au ajuns la concluzia că metilfeni-
datul augmentează efectele analgezice ale opioidelor la 
pacienţii cu cancer [48]. Dextroamfetamina, la rândul său, 
a fost utilizată pentru augmentarea efectelor opioidelor [3]. 
Totuşi, utilizarea stimulantelor în cancer este limitată. 

Clonidina (agonist adrenergic alfa2) a fost utilizată 
atât pentru terapia bufeurilor pacientelor cu cancer mamar 
în terapie cu tamoxifen, cât şi ca analgezic în administrare 
peridurală în cazul durerii canceroase necontrolate [49].

Cannabioidele au demonstrat eficienţă antialgică 
în studiile pe animale, iar delta-9-tetrahidrocannabinolul 
în durerea canceroasă. Nu toate studiile sunt concordante 
în acest sens şi studii ulterioare sunt necesare pentru 
confirmarea acestor date [28].

CONCLUZII
Utilizarea psihotropelor în cancer, atât pentru 

managementul simptomelor psihice, cât şi al durerii, este 
în creştere. Acest lucru impune o colaborare strânsă între 
membrii echipei ce tratează aceşti pacienţi, astfel încât 
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alegerea terapeutică să fie optimă şi adaptată nevoilor 
pacientului. Din păcate, de cele mai multe ori utilizarea 
acestora este ghidată de experienţe anecdotice, izolate sau 
derivate din patologia algică non-malignă. Sunt necesare 
mai multe studii focalizate pe populaţia oncologică pentru 
a confirma şi a tria indicaţiile utilizării acestor substanţe pe 
baze ştiinţifice.
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