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Considerazioni

• Sembrava un tema semplice.

• Poi è cambiato: non più semplice elenco di situazioni cliniche: 
Infezioni – Lisi Tumorale – Coagulazione – Dolore – Aspetti 
metabolici - Vomito - Ipertensione arteriosa, ecc..

• Oggi: prevale l'aspetto olistico:

– Assistenza globale

– Simultaneous care

– Cure di Fine vita



Storia - Considerazioni

Registro dei Tumori Infantili del Piemonte
Percentuali cumulative di sopravvivenza dei bambini con leucemia acuta linfatica. 
1970-2001. Pastore et al. Eur J Pediatr 2006. 



Considerazioni

• Anni ‘70: i protocolli iniziano a dare risultati positivi. 

• Obiettivo primario: raggiungere guarigioni «costi quel che costi».

• Compaiono insuccessi per eventi avversi ed effetti collaterali.

• Diventa importante definire atteggiamenti terapeutici utili al 
completamento dei protocolli e il controllo degli eventi avversi 
(infezioni, tossicità renali, metaboliche, ecc.): terapia di supporto.

• Terapia di supporto come attività di sostegno alla terapia curativa, 
che resta l'obiettivo principale. 

• Terapia di supporto era soprattutto «Terapia d’organo».



Evoluzione
• Terapia di supporto ha acquisito una diversa connotazione:

• Non più solo supporto a contenere gli effetti collaterali.

• I diversi centri acquisiscono conoscenze e competenze specifiche sul 
proprio habitat e sulle capacità di risposta ai bisogni clinici.  

• La guarigione è divenuta l’evento più probabile e la prospettiva della 
terapia oncologica pediatrica è ormai orientata al «dopo la terapia». 

• La terapia di supporto diventa una terapia della persona, olistica, che 
deve portare attenzione al soggetto nella sua totalità: assistenza 
globale con prevalere degli aspetti clinici.

• Nell’ultimo decennio l’Oncologia ha sviluppato una diversa visione 
della lotta contro la malattia, dando sempre più valore alla qualità di 
vita durante e dopo la terapia, con la valutazione delle CURE 
PALLIATIVE sia come SIMULTANEOUS CARE, che come cure di fine vita.



Medici e Farmacisti
Quali medici e quali farmacisti 

per il XXI secolo ?



Medico servitor di tre padroni
S. Spinsanti

• Nel XXI secolo è nata la terza rivoluzione della Medicina (NEMJ - Relman, 1988):

1.la scienza: L’obbligo del medico di rendere conto alla scienza perché non deve 
fare, per il malato, tutto ciò che è possibile, ma solo ciò che è scientificamente 
corretto.

2. il paziente:  c’è l’esigenza di rendere conto al paziente di quanto si sta facendo 
a suo beneficio. 
Bisogna dare servizi di provata efficacia, ma anche che sia fatto “nel modo 
giusto”. Ciò implica il rispetto dei valori soggettivi del paziente, la promozione 
della sua autonomia, la tutela della diversità culturale, intesa come un diritto 
irrinunciabile.

3.la società: La sanità nasce da un “patto per la salute”, che prevede di rendere 
conto delle scelte mediche alla comunità. 
Quanto si è speso, ma soprattutto come si è speso. 



Farmacisti, oggi Copyright © 2010 SDA Bocconi School 
of Management



Farmacisti e legge 38/2010 sul dolore 

Progetto ‘Fa.&Do. - (http://www.farmacista33.it/faampdo-la-cura-del-dolore-in-farmacia/politica-

e-sanita/news--28942.html)

Il farmacista come riferimento del “cittadino con dolore’, promosso 
dall’Associazione Pazienti “Vivere senza dolore”. 
Il farmacista viene riconosciuto come una figura cardine per la salute e il 
benessere dei cittadini. 
In Italia (2013) ci sono oltre 3.200 abitanti per farmacia. Un italiano su 4 soffre di 
dolore. Ogni giorno in farmacia entrano mediamente 37,5 persone con il 
problema “dolore”, moltiplicato per 250 giorni lavorativi, in un anno il farmacista 
ha contatto 9.300 volte con persone con dolore.

Nella Legge 38 non c'è menzione del farmacista. 
Il presidente della Commissione ministeriale ‘Terapia del dolore e cure 
palliative’, Guido Fanelli afferma: 

“Nelle fasi concitate che hanno portato alla normativa sulla terapia del dolore e le 
cure palliative, abbiamo dimenticato una figura che è basilare per il ruolo che 
svolge: il farmacista sul territorio, ma anche il farmacista ospedaliero. Sono 
perciò estremamente lieto di questa iniziativa che ha l’obiettivo di 
includere il farmacista nell’approccio globale al malato con dolore”.



LA CENTRALITÀ DEL PAZIENTE

gcizzi@ao.pr.it 10



LEGGE REGIONALE dell’Emilia Romagna del 
23 dicembre 2004, n. 29

NORME  GENERALI  SULL'ORGANIZZAZIONE  ED  IL 
FUNZIONAMENTO  DEL  SERVIZIO  SANITARIO REGIONALE.

Testo coordinato con le modifiche apportate da:

•L.R. 3 marzo 2006 n. 2

•L.R. 26 luglio 2007 n. 13

•L.R. 19 febbraio 2008 n. 4

•L.R. 23 luglio 2010 n. 7
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Il S.s.r. si ispira a:

La centralità del cittadino, in quanto titolare del 
diritto alla salute e partecipe della definizione 
delle prestazioni, della organizzazione dei 
servizi e della loro valutazione.

“Rispetto e attenzione ai bisogni, alle preferenze 

e ai valori del paziente e garanzia che quei 
valori guideranno ogni decisione clinica”. 

(Institute of Medicine -IOM – www.iom.edu)
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Approccio Multidisciplinare AIEOP



Terapia di supporto e 
Cure palliative pediatriche



Cure Palliative Pediatriche - RER
• Legge del 15 Marzo 2010, n. 38 “Disposizioni per garantire l’accesso alle cure palliative e alla terapia 

del dolore”
APPROVAZIONE DEL PROGETTO "LA RETE DELLE CURE PALLIATIVE PEDIATRICHE DELLA REGIONE EMILIA-ROMAGNA" IN ATTUAZIONE DELLA 
DELIBERAZIONE DI GIUNTA N.1568 DEL 29 OTTOBRE 2012 DI RECEPIMENTO DELL'INTESA STATO- REGIONI DEL 25 LUGLIO 2012 (REP. ATTI 
N.152/CSR DEL 25 LUGLIO 2012)ne Emilia-Romagna 
A CURA DEL GRUPPO DI LAVORO "LA RETE DELLE CURE PALLIATIVE PEDIATRICHE“ ISTITUITO CON DETERMINAZIONE
DGSPS N° 5410 DEL 11.05.2011 E INTEGRATO CON DET. N. 9153 DEL 10.07.2012

• Sono definite come “attiva presa in carico globale del corpo, della 
mente e dello spirito del bambino, che comprende il supporto attivo 
alla famiglia” (Cancer Pain Relief and Palliative Care in Children, WHO-IASP, 1998).

• Le CCP sono modalità di intervento applicabili anche prima che la 
malattia evolva nella fase avanzata e comprendono anche le cure di 
fine vita (o terminali), definite come presa in carico del bambino e dei 
genitori, nel periodo strettamente legato all'evento della morte.

• L’obiettivo: migliorare la qualità della vita con interventi sanitari e 
sociosanitari attenti al controllo dei sintomi e all’evoluzione della 
patologia in atto.
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Categorie dei pazienti eleggibili
La Rete CPP si rivolge a pazienti con patologie gravi/inguaribili eleggibili alle 
cure palliative.

Con riferimento alle linee guida internazionali (Association for Children with Lifelimiting and 

Terminal Illness, Royal College of Paediatrics and Child Health 2003) sono individuate quattro 
categorie di bambini eleggibili alle cure palliative pediatriche:

´bambini con patologie per le quali esistono dei trattamenti specifici, ma non 
sempre efficaci (ad es. neoplasie), le cure palliative si rendono necessarie 
quando tali trattamenti falliscono;

´bambini le cui patologie costituiscono una minaccia alla vita già in età 
precoce, ma trattamenti adeguati possono prolungarla e assicurare 
un’adeguata qualità della vita (ad es. fibrosi cistica);

´bambini con patologie progressive per le quali il trattamento può essere 
esclusivamente palliativo sin dalla diagnosi (ad es. malattie degenerative 
neurologiche e metaboliche);

´bambini con patologie irreversibili, che causano disabilità grave e morte 
prematura (ad es. paralisi cerebrale, disabilità per danni cerebrali e/o 
midollari).



SSN - Piano Oncologico Nazionale 2010 - 2012 

Cure palliative 

Integrazione tra le cure oncologiche attive, con 
la prospettiva di guarigione, e la cura dei sintomi.



´ La specificità delle cure palliative pediatriche riguarda la 
necessità di rispondere ai bisogni del bambino e della famiglia.

´Assistere pazienti con malattia inguaribile significa prendersi cura 
del “dolore totale”, ossia della sofferenza non solo fisica, ma 
anche psicologica, emotiva, esistenziale e sociale, sperimentata 
sia dal paziente che dalla sua famiglia.

´ Il bambino malato diventa dipendente dalla struttura ospedaliera, 
dalle apparecchiature mediche, dai farmaci che frenano 
l'autonomia e suscitano sentimenti di diversità, solitudine, 
isolamento, non potendo più frequentare la scuola, i campi di 
gioco di sport, e gli amici.

´ La malattia, le procedure invasive e dolorose, l'ambiente 
sconosciuto, le persone estranee allontanano il bambino dalla 
propria vita, modificando e sottraendo le abitudini, gli spazi vitali, 
le attività quotidiane, soffocandone i bisogni e le necessità 
evolutive.



Dimensione del problema DOLORE
Più dell’80% dei ricoveri ospedalieri pediatrici sono per patologie 
che presentano anche dolore. 

•Infezioni, Ortopedia, Reumatologia, Oncologia, Terapie Intensive 
Pediatrica e Neonatale, Chirurgia Pediatrica,

•Moltissime procedure diagnostico-terapeutiche hanno dolore e 
stress e, per questo, sono temute quanto e più della stessa 
patologia di base: prelievi ematici, ferite, medicazioni di CVC o 
chirurgiche, rachicentesi, aspirati, ecc.

•Patologie infettive e/o traumi (94% dei pazienti presentano anche 
dolore), patologie ricorrenti (cefalea e dolore addominale 
ricorrente interessano il 15-25% dei bambini in età scolare), 
patologie croniche (oncologiche, reumatologiche, 
metaboliche…). 

•Autoreferenzialità







Definizione di dolore

• Il dolore è definito come esperienza 
sensoriale ed emotiva spiacevole, 
associata ad un danno tessutale 
potenziale o in atto o descritta nei 
termini di tale danno. 

(IASP: International Association for the Study of the Pain)



Dolore tra 

Vita biologica
Vita psichica
e Vita sociale

Da Wikipediat



debolezza

effetti collaterali delle cure

perdita del ruolo in famiglia malattie non cancerose

perdita posizione sociale cancro
difficoltà 
burocratiche

perdita del prestigio sul lavoro ORIGINE SOMATICA
fallimento delle 
cure

perdita dei guadagni DEPRESSIONE DOLORE TOTALE RABBIA
mancanza di visite 
di amici

insonnia ANSIA
irreperibilità dei 
medici

stanchezza paura del dolore ritardi diagnostici

alterazioni dell'aspetto paura della morte

paura dell'ospedale

paura del ricovero

preoccupazioni per la famiglia

problemi finanziari

perdita di controllo del proprio corpo



Il dolore - fisiopatologia



Percorso del dolore



Sensibilizzazione periferica



Sensibilizzazione periferica

ó Le fibre C rilasciano 
neuropeptidi in 
periferia:
ó Sostanza P

ó Peptide Correlato al 
gene della Calcitonina 
(CGRP)

ó Neurochinina A

Infiammazione
neurogena 



Criteri generali di terapia antalgica

Non lasciare spazio all'improvvisazione ed all'inventiva 
individuale.

I principi-base sono i seguenti:

1. Somministrare inizialmente una dose-carico elevata;

2. Seguire lo schema farmacologico dell'OMS;

3. preferire la via orale o sublinguale.

4. impiegare dosi individualizzate; 

5. se necessario, prescrivere due analgesici con diverso 
meccanismo d'azione;

6. scegliere il farmaco in base all'intensità del dolore; 

7. evitare il placebo;

8. prevenire gli effetti collaterali.



WHO guidelines on the pharmacological treatment of 
persisting pain in children with medical illnesses. (2012)

Raccomandazione

1. Utilizzare un trattamento analgesico a due gradini a seconda del 

livello di intensità del dolore nel bambino. 
Raccomandazione forte, qualità di evidenza molto bassa.

Dolore lieve: il paracetamolo e l’ibuprofene sono la prima opzione 

Dolore da moderato a severo: somministrazione di un oppioide forte.

3° gradino: Il tramadolo non è registrato per l’uso nei bambini al di sotto dei 12 anni, 
poiché non sono disponibili evidenze sull’efficacia e la sicurezza, e non è stato 
sottoposto alle agenzie di regolazione dei farmaci.

La codeina presenta dubbi di efficacia e sicurezza correlate alla variabilità genetica 
nella biotrasformazione (CYP2D6), sebbene sia registrata per l’uso e sia stata 
ampiamente usata nei bambini.



WHO guidelines on the pharmacological treatment 
of persisting pain in children with medical illnesses. 2012

Scala a DUE gradini 



Un corretto uso degli analgesici è in grado di 
controllare il dolore nella maggior parte dei casi 
e si basa sui seguenti quattro concetti chiave:

Øsecondo l' orologio

Øsecondo la via più appropriata

Ø secondo il bambino

Øsecondo la scala 

WHO guidelines on the pharmacological treatment 
of persisting pain in children with medical illnesses. 2012



SECONDO L'OROLOGIO

La terapia deve essere somministrata seguendo 
uno schema  regolare e non al bisogno.

I bambini  devono ricevere gli analgesici ad 
intervalli regolari prefissati, con dosi di salvezza
per il dolore che insorge nello intervallo fra le dosi 
e il dolore intermittente.

Non ha senso aspettare che tornino ad accusare 
dolore. 



Secondo la via appropriata
• I farmaci devono essere somministrati tramite la via più semplice, 

efficace e meno dolorosa.

• Le formulazioni orali rappresentano la via di somministrazione più 
adatta e meno costosa.

• La scelta di vie alternative, come endovenosa (IV), sottocutanea 
(SC), rettale o transdermica deve basarsi sul giudizio clinico, sulla 
disponibilità e sulla preferenza del paziente. 

• La somministrazione intramuscolare (IM) è dolorosa e deve essere 
evitata. 

• La via rettale ha una biodisponibilità inaffidabile, sia per il 
paracetamolo che per la morfina, limitandone l’applicabilità. 



SECONDO IL BAMBINO

Misurare e monitorare regolarmente il dolore del 
bambino e adeguare la dose degli analgesici sino 
a controllarlo.

La dose di un farmaco analgesico varia 
ampiamente fra i bambini e anche nello stesso 
bambino in momenti diversi. 

La valutazione del dolore pretende che esista un  
DIALOGO con l'operatore. 

Le scale del dolore hanno valore per determinarne 
la dimensione, non per definire la sua presenza. 



Secondo la Scala del dolore

Accettabile fino a Dolore Lieve



Scala del dolore

Accettabile ≤ 3



Terapia Non Farmacologica

La Terapia Non Farmacologica deve essere parte
integrante e una componente indispensabile ed
efficace di tutti gli interventi deputati al controllo
del dolore in età pediatrica.

´incoraggia la partecipazione del bambino al 
trattamento, 

´mobilita le risorse che gli sono proprie.

´potenzia le competenze e le difese del paziente,
fino a ridurre al minimo dolore, ansia e disagio.



Terapia non farmacologica – Regione Emilia Romagna

0-2 anni:
• contatto fisico (toccare, accarezzare, cullare) 
• giocattoli sopra la culla 
• ascolto di musica 

2-6 anni:
• respirazione, bolle di sapone, guanto magico 
• interruttore del dolore 
• gioco con pupazzi 
• racconto di filastrocche, storie o lettura di libri 
• giocoterapia (individuale e in piccoli gruppi)

6-11 anni:
• respirazione, bolle di sapone, guanto magico 
• psicoterapia individuale 
• lettura di libri 
• video giochi

Pre-adolescenti (11-
13 anni): • respirazione, gioco dell’interruttore, storia preferita 

• video giochi 
• psicoterapia individuale 
• psicoterapia di gruppo: gruppi di discussione 

Adolescenti:
• Musica
• rilassamento muscolare
• colloqui individuali



Farmaci non oppioidi



Analgesici oppioidi 
• Per ottenere una dose  che da un adeguato sollievo dal dolore con un 

livello accettabile di effetti collaterali, le dosi di morfina o di altri 
oppioidi forti devono essere aumentate gradualmente fino ad 
efficacia.

• A differenza del paracetamolo e dei FANS, non vi è un limite superiore 
di dosaggio per gli analgesici oppioidi, perché non vi è effetto 
analgesico tetto (“ceiling”). 

• La dose appropriata è quella che produce il controllo del dolore per 
quel singolo bambino. 

• Titolazione: dose che è  utile per non far sentire il dolore 
nell’intervallo di due dosi, usando la dose efficace più bassa. 

• Necessaria una valutazione frequente del dolore e con 
l’adeguamento delle dosi analgesiche secondo necessità.



2° gradino: 
dolore da moderato a severo

• Se l’intensità del dolore è valutata da moderata a 
severa, è necessaria la somministrazione di un 
oppioide forte. 

• La morfina è il farmaco di scelta del secondo gradino, 

• Altri oppioidi forti (Fentanyl, Idromorfone) devono 
essere disponibili come alternativa alla morfina in 
caso di effetti collaterali intollerabili (nausea, vomito, 
sedazione e confusione).



Formulazioni di morfina indicate nell’elenco 
dell’OMS dei farmaci essenziali per bambini

• • Iniezione: 10 mg in fiala da 1 ml (morfina cloridrato o morfina solfato).

• • Granuli (a rilascio prolungato) (da mescolare con acqua): 20 mg, 30 mg, 
60 mg, 100 mg,

• 200 mg (morfina solfato).

• • Liquido orale: 10 mg/5 ml (morfina cloridrato o morfina solfato).

• • Compresse (a rilascio immediato): 10 mg (morfina solfato).

• • Compresse (a rilascio prolungato): 10 mg, 30 mg, 60 mg, 100 mg, 200 mg 
(morfina solfato).



Morfina orale a rilascio immediato 
e a rilascio prolungato

Raccomandazioni

•Si raccomanda vivamente che siano disponibili le formulazioni di 
morfina orale a rilascio immediato siano disponibili.

•Si raccomanda inoltre che siano disponibili le forme di dosaggio a 
rilascio prolungato adatte ai bambini.

Raccomandazioni forti, qualità di evidenza bassa

•Le compresse a rilascio immediato sono utili per titolare il dosaggio 
di morfina per il singolo bambino e definire la dose corretta per il 
controllo del dolore. 

•Sono anche indispensabili per gestire il dolore episodico o 
episodico intenso (“breakthrough pain”).



Utilizzo delle diverse formulazioni 
• Le formulazioni orali a rilascio prolungato consentono intervalli di 

dosaggio più lunghi e migliorano in tal modo la compliance del 
paziente riducendo la frequenza della dose. 

• Le formulazioni di morfina a rilascio prolungato sono somministrate 
ogni 8-12 ore (rispetto agli intervalli di 4 ore delle compresse a 
rilascio immediato) ma non sono adatte al trattamento del dolore 
episodico intenso. 

• La disponibilità di formulazioni a rilascio immediato è pertanto 
prioritaria rispetto alle formulazioni di morfina a rilascio 
prolungato. L’impegno ad assicurarne la disponibilità deve essere 
una priorità. 



Cambiamento dell’oppioide 

Il cambiamento dell’oppioide viene definito come: la 
pratica clinica di passare ad un oppioide alternativo a 
causa di effetto analgesico inadeguato e/o per gli effetti 
collaterali che ne limitano il dosaggio.  

•La rotazione dell’oppioide viene definita come: la pratica 
di cambiare tra diversi oppioidi all’interno di un 
programma definito per prevenire potenziali effetti avversi 
e limitare il progressivo aumento del dosaggio.

•Non ci sono evidenze nei bambini o negli adulti per 
raccomandare la rotazione dell’oppioide al fine di 
prevenire gli effetti collaterali o il progressivo aumento del 
dosaggio.



Trattamento del dolore acuto: 
vie di somministrazione

Orale

Endovenosa

Peridurale

Perinervosa

Infusione continua

Dosi refratte

PCA

Infusione continua

PCA



Via endovenosa continua

Mantiene livello ematico costante che 
non si adegua al variare della richiesta 

del paziente

PCA Patient Controlled Analgesia

Metodica di somministrazione farmacologica 
che consente al paziente di 

autosomministrarsi  una determinata dose di 
farmaco in un certo periodo di tempo



PCA: indicazioni

Pazienti sottoposti a chirurgia maggiore

Pazienti con dolore incident

Pazienti con dolore non costante

Bambini > 8 anni

Pazienti in grado di capire la tecnica

Pazienti fortemente motivati



Fentanyl
Compressa transmucosale: 200 mcg, 400 mcg, 600 mcg, 800 mcg, 1200 mcg, 1600 mcg 

(come citrato).

Cerotto transdermico (rilascio esteso): 12,5 mcg/ora, 25 mcg/ora, 50 mcg/ora, 75 
mcg/ora, 100 mcg/ora (come base).

Iniezione: 50 mcg/ml in fiale di diverse dimensioni (come citrato).



Fentanyl 



Fentanyl cerotto



Fentanyl vs morfina per os



Perfusione continua di oppioidi

Farmaco Dose di carico 

mg/kg

p.c mcg/Kg/h Effetti 

collaterali

Morfina 0,08-0,12 20-30 Rilascio di 

istamina 

colica biliare

Fentanyl 0,5-1,5 

mcg/Kg

0,5-1 Rigidità 

toracica

Mod da Cicala 1998 



Idromorfone
Iniezione: 1 mg, 2 mg, 4 mg, 10 mg (come cloridrato); tutti i dosaggi sono in fiale da 1 ml.

Compresse: 2 mg, 4 mg, 8 mg (come cloridrato).

Soluzione orale liquida: 1 mg (come cloridrato)/ml



Dose di carico (loading dose)

Dose incrementale (Incremental dose)

Durata della somministrazione (Duration)

Intervallo tra le dosi (Lock-out time)

Infusione continua (back-ground infusion)

PCA: parametri da regolare



Dosi equianalgesiche
Oppioidi (mg) IM/EV

Deboli

lCodeina 130

lTramadolo 100

Forti

lMorfina 10

lMeperidina 100

lFentanyl 0,15

lSufentanyl 0,02

lAlfentanyl 0,75-1,5

lMetadone 10

P.Macintyre 2001



Oppioidi: effetti collaterali 

Respiratorio Depressione

Cardiovascolare Non influenzata

Sedazione sì

Prurito sì

Ritenzione urinaria sì

Gastrointestinale Stipsi



Associazione FANS - Oppioidi



Paracetamolo/Codeina



Associazioe
PARACETAMOLO/CODEINA
caratteristiche farmacocinetiche

Paracetamolo Codeina

Emivita 

plasmatica

2 h 30 min 2h

Insorgenza 

d’azione

15-30 min 30 min

Durata d’azione 6 h (4-8 h) 6h (4-8 h)



Terapia multimodale

Oppioidi
↓

Attivazione dei
recettori oppioidi

Paracetamolo
↓

Inibizione di Cox a livello SNC e P
(Inibizione della sintesi PG)

Paracetamolo
↓

Interazione con 
la via inibitoria serotoninergica 

discendente

FANS
↓

Inibizione di Cox-1 / Cox-2 periferiche 
(Inibizione della sintesi PG)

Anestetici Locali
↓

Inibizione della 
trasmissione



Definizione di LISI TUMORALE

Anormalità metaboliche dovute alla distruzione acuta delle cellule 
neoplastiche con il conseguente rilascio nel circolo ematico delle 
sostanze intracellulari come acido urico, potassio e fosfati a seguito 
del trattamento oncologico.

L’incidenza della TLS può variare dal 3 al 20%. 

Le complicanze più serie della TLS sono l’insufficienza renale (incidenza del 25-38%) 
e la morte (5-14% dei casi).

Compare in neoplasie bulky altamente chemio sensibili: linfomi ad alto grado, 
leucemie con alte conte di blasti, tumori germinali e sarcomi. 

Fattori di rischio: oltre all’istotipo ed all’estensione della malattia oncologica, elevati 
valori pretrattamento di acido urico, LDH, creatinina, urea e potassio oppure di pH 
urinario acido in campione urinario concentrato.



Alterazioni metaboliche 

Iperuricemia da aumentato catabolismo di RNA e DNA, conseguente all’apoptosi 
cellulare indotta  dai chemioterapici. 
L’iperuricemia è l’anomalia metabolica più comune nella TLS. 
La precipitazione dell’acido urico in eccesso nell’ambiente acido dei tubuli renali distali 
può essere causa di insufficienza renale acuta. 
L'iperuricemia può provocare anche sintomi di letargia, nausea e vomito.

Iperfosfatemia per rilascio di fosfati da parte delle cellule neoplastiche, inizialmente 
compensata dall’aumentata escrezione renale degli stessi. I fosfati si combinano con il 
calcio e precipitano nei tubuli renali e nei tessuti molli con conseguente sviluppo di 
insufficienza renale;

Ipocalcemia: può manifestarsi con agitazione, tetania e dolori ossei. 
Anche la precipitazione di cristalli di fosfato di calcio nei reni può provocare vari gradi di 
disfunzione renale, aumento dell’azotemia, oliguria e anuria.

Iperpotassiemia da rilascio del potassio in circolo dalle cellule lisate. 
E’ lo squilibrio metabolico più pericoloso dal punto di vista clinico, per la comparsa di 
aritmie cardiache anche gravi con rischio di morte del paziente. 
Si accompagna a sintomi gastrointestinali, letargia, debolezza muscolare e parestesie.



Terapia della Sindrome da Lisi Tumorale

La Profilassi è l’atteggiamento terapeutico più importante.

Allopurinolo (inibitore della xantinossidasi che blocca la 
trasformazione delle xantine e delle  ipoxantine in acido urico). 
La terapia deve essere iniziata 24 ore prima dell’avvio della terapia 
citotossica.  Somministrato per via orale alla dose di 100 - 400 
mg/die. 

Idratazione e alcalinizzazione (pH urinario 7-7,5) per via 
endovenosa con 2000 cc/mq/24 h di soluzione fisiologica 0.9%, con 
aggiunta di bicarbonato di sodio q.b. al fine di ottenere un flusso 
urinario che permetta l’escrezione di acido urico e fosfati attraverso 
l’aumento del volume intravascolare, del flusso sanguigno a livello 
renale e della filtrazione glomerulare. 



Rasburicase (Fasturtec ): 
è un enzima urato-ossidasi ricombinante prodotto da un ceppo 
geneticamente modificato di Saccharomyces cerevisiae. 
Rasburicase è una proteina tetramerica con identiche subunità di 
massa molecolare di circa 34 kDa.

Uricolitico che catalizza l’ossidazione enzimatica di acido urico ad 
allantoina, che è drosolubile ed escreta dal rene nelle urine.
L’ossidazione enzimatica di acido urico conduce alla formazione 
stechiometrica di perossido di idrogeno, possibile causa di emolisi nei 
pazienti con deficit di G6PD e nei pazienti con anemia non ereditaria.

Indicato nel trattamento e profilassi dell’iperuricemia acuta, allo 
scopo di prevenire l’insufficienza renale acuta, nei pazienti con 
neoplasie ematologiche maligne con cospicua massa tumorale e a 
rischio di lisi o riduzione tumorale rapida all’inizio della chemioterapia. 



RASBURICASE

Somministrato immediatamente prima e durante l’inizio della 
chemioterapia. Dose p,20 mg/Kg/die. 

Una volta al giorno tramite infusione endovenosa di 30 minuti in 50 ml di 
una soluzione di cloruro di sodio 9 mg/ml ( 0,9% ) attraverso una linea 
diversa da quella utilizzata per l’infusione di agenti chemioterapici oppure 
si deve lavare la linea con una soluzione salina tra l’infusione di agenti 
chemioterapici e Rasburicase.

La durata del trattamento con Rasburicase è da 3 a 7 giorni. 

Come altre proteine, può indurre reazioni allergiche nell’uomo, per cui i 
pazienti devono essere strettamente monitorati per la comparsa di effetti 
indesiderati di tipo allergico, specialmente gravi reazioni di ipersensibilità 
compresa anafilassi. 

Deve essere usata cautela nei pazienti con anamnesi di allergie atopiche.



La somministrazione non richiede nessun cambiamento nel tempo 
o nella programmazione dell’inizio della chemioterapia 
citoriduttiva. 

Nei pazienti con insufficienza renale o epatica: non è necessario 
alcun aggiustamento della dose. 

Non è consigliato l’uso sequenziale di Fasturtec e Allopurinolo.

Eventi avversi: reazioni allergiche comuni, principalmente rash, casi 
di ipotensione ( < 1% ), broncospasmo ( < 1% ), rinite ( < 0,1% ) e 
gravi reazioni di ipersensibilità ( < 1% ), compresa anafilassi ( < 0,1% 
) sono state attribuite anche a Fasturtec.

Non ci sono dati per consigliare cicli ripetuti di trattamento. 



Studi di efficacia
In uno studio comparativo randomizzato di fase III, su 52 pazienti pediatrici, 

27 pazienti sono stati trattati con rasburicase alla dose raccomandata di 0.20 
mg/kg/die per via intravenosa, da 4 a 7 giorni (< 5 anni:n=11; 6-12 anni: n=11; 13-
17 anni n=5), 

25 pazienti con allopurinolo per via orale da 4 a 8 giorni. 

I risultati: 4 h dopo la prima dose c’è una differenza significativa (p <0,0001) del 
livello basale di acido urico nel gruppo Rasburicase (-86,0%) in confronto al 
gruppo allopurinolo (-12,1%).

In trial clinici 

246 pazienti pediatrici (età media 7 anni, tra 0 e 17 anni) trattati con rasburicase alle 
dosi di 0,15 mg/kg/die o 0,20 mg/kg/die per 1 - 8 giorni (principalmente da 5 a 7 
giorni). 

I risultati di efficacia, valutati su 229 pazienti: tasso di risposta totale (normalizzazione 
dei livelli di acido urico nel plasma) del 96,1%.



Terapia antivomito



Vomito da Chemioterapia

La nausea e il vomito da CT sono suddivise in tre fasi: 

l "acuta" (si verifica entro 24 ore dalla somministrazione della 
chemioterapia), 

l "ritardata" (insorge dopo 24 ore dalla somministrazione e dura 
fino a 5-7 giorni) 

l "anticipatoria" (si manifesta nel giorno o nelle ore che 
precedono la chemioterapia) (Schnell FM.2003-

Gralla RJ et al. 1999; MASCC 1998)

La CT induce la produzione delle cellule enterocromaffini del tratto 
gastrointestinale superiore di serotonina, che agisce localmente sui recettori 
5-HT3, innescando impulsi che afferiscono al centro del vomito nel midollo 
allungato  (Cubeddu LX et al. 1990)

Gli antagonisti selettivi del recettore 5-HT3 agiscono bloccando questa via.



Table 1. Approximate emetogenic potential of single chemotherapy
agents.
Degree of
emetogenicity
Agent
High
Moderate-high
Low-moderate
Low

Cisplatin > 50 mg/m2

Mechlorethamine
Streptozocin
Cyclophosphamide > 1500 mg/m2

Carmustine > 250 mg/m2

Dacarbazine
Cisplatin < 50 mg/m2

Cytarabine > 1 g/m2

Carboplatin
Ifosfamide
Carmustine ^ 250 mg/m2

Hexamethylmelamine (po)
Cyclophosphamide ^1500 mg/m2

Doxorubicin
Epirubicin
Topotecan
Irinotecan
Procarbazine (po)
Methotrexate > 250 mg/m2

Cyclophosphamide (po)
Mitoxantrone
Docetaxel
Pachtaxel
Etoposide
Methotrexate > 50 mg and < 250 mg/m2

Mitomycin
Gemcitabine
Fluorouracil < 1000 mg/m2

Bleomycin
Busulfan
Chlorambucil (po)
2-Chlorodeoxyadenosine
Fludarabine
Hydroxyurea
Methotrexate ^ 50 mg/m2

L-phenylalanine mustard (po)
6-Thioguanine (po)
Vinblastine
Vincristine
Vinorelbine

Farmaci emetizzanti 
Annals of Oncology 9: 811-819, 1998Antiemetic Subcommittee of the Multinational Association of Supportive Care in 
Cancer (MASCC)
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Cancer Chemotherapy-induced Nausea and Vomiting

Per Os : Children 4–11 years of age: 

ü Initially, 4 mg given 30 minutes before administration of moderately 
emetogenic chemotherapy,

ü followed by subsequent 4-mg doses given 4 and 8 hours after first dose 

ü Continue with 4 mg every 8 hours for 1–2 days after completion of 
chemotherapy.33

Children •12 years of age:

Initially, 8 mg given 30 minutes before administration of moderately emetogenic 
chemotherapy,

followed by a subsequent 8-mg dose given 8 hours after first dose.33

Continue with 8 mg every 12 hours for 1–2 days after completion of 
chemotherapy.33

(33 GSK Research Triangle Park, NC; 2011 Sept 9).



MUCOSITE
L'istologia e la microscopia elettronica mostrano una modificazione precoce della 

morfologia della sottomucosa con danno iniziale subepiteliale con l'apoptosi dei 
fibroblasti e delle cellule endoteliali del microcircolo più precoce della morte epiteliale.

Wearing e Sherratt hanno osservato che le cellule endoteliali producono keratynocite 
growth factor (KGF) che stimola le cellule epiteliali a dividersi e differenziarsi.

I livelli delle citochine pro-infiammatorie, del fattore di necrosi tumorale (tumor necrosis 
factor, TNF), dell'interleuchina-6 (IL-6) e dell'nterleuchìna-1 (IL-1) aumentano prima 
del danno clinico.

La patogenesi del danno della mucosa da CT-RT si basa su un complesso processo 
biologico che può essere distinto in cinque fasi." 

- iniziazione 

- sovrastimolazione e generazione di messaggeri 

- trasmissione e amplificazione 

- ulcerazione e infiammazione 

- guarigione. 



Lo stadio dell'ulcerazione e dell'infiammazione evidenzia il quadro 
sintomatologico. 
La perdita di integrità della mucosa determina lesioni estremamente 
dolorose che possono inoltre infettarsi. 
Le proteine dei batteri stimolano la liberazione di citochine infiammatorie, 
si osserva un elevato rischio di batteriemia e sepsi che rappresenta un 
fattore prognostico sfavorevole. 

La gestione della mucosite orale si articola nelle seguenti sezioni: 

- controllo dell'infiammazione e del dolore 

- supporto nutrizionale 

- decontaminazione orale 

- trattamento della xerostomia e dell' iposalivazione 

- scrupolosa igiene orale 

- gestione del sanguinamento orale 

- interventi terapeutici per la mucosite orale.



Lo stato infiammatorio è la base primaria della mucosite orale; esso si 
esprime fondamentalmente con i principali sintomi di bruciore e 
dolore. 

L'utilizzo di antinfiammatori può riflettersi nella contemporanea 
riduzione del dolore. 
L'intensità del dolore compromette in modo significativo 
sull'apporto nutrizionale e sulla qualità di vita. 

Proposte terapeutiche:

Sciacqui a base salina, pezzetti di ghiaccio e sciacqui che 
contengono un anestetico: la lidocaina al 2%. 

La lidocaina può essere mescolata con volumi uguali di 
difenidramina e un agente di rivestimento calmante come la 
combinazione idrossido di magnesiolidrossido di alluminio o il 
subsalicilato di bismuto in volumi uguali. 



Grazie





Cascata dell’acido arachidonico

Trauma tissutale

Fosfolipasi A2

Acido arachidonico

Lipossigenasi

Leucotrieni

Infiammazione e dolore

Ciclossigenasi
Cox1 Cox 2

PG

Infiammazione

FANS

Paracetamolo

Anti Cox2



FANS

FOSFOLIPIDI DI MEMBRANA

ACIDO ARACHIDONICO

ENDOPEROSSIDI

Trombossano
Prostaglandine Prostaciclina

Radicali liberi

•Protezione gastrica
•Emostasi
•Funzione renale

•Dolore
•Infiammazione
•Febbre

Fosfolipasi

Ciclossigenasi



Effetti  fisiologici delle PG/Tx

Organo PG/Tx/LT Effetto Fans

SNC PG Trasmissione del 

dolore 

Analgesia

Reni PG Pressione di 

perfusione

Ritenzione 

idrica

Bronchi Tx/PG/LT Vasocostrizione e 

broncodilatazione

Asma

Piastrine Tx Aggregazione Emorragia

Intestino

Stomaco

PG Contrazioni

Citoprotezione

Diarrea

Ulcere



Paracetamolo:
meccanismo d’azione

Debole effetto antinfiammatorio

Potente effetto analgesico e antipiretico

Maggiore affinità per la Cox1

Esiste isoenzima delle Cox1 specifico ?



Paracetamolo

Coniugazione dell’acido 
glucuronico
60% - 80%

Coniugazione dell’acido
solforico

20% - 30%
Paracetamolo immodificato

4%

N-acetil-p-benzochinoneimina (NAPQI)

Citocromo
P450

Metabolismo
epatico

Paracetamolo

Coniugazione del glutatione

Eliminazione 
urinaria



Paracetamolo

Whitcomb DC et al. JAMA 1994;272(23):1845-50 

Antidoto: acetilcisteina

Serie retrospettiva di 126.779 casi: tossicità 
epatica del paracetamolo (<1/2.500)

La tossicità epatica era sempre correlata ad uso 
improprio ed al sovradosaggio (> 4 g/die)



Paracetamolo e.v.:
profilo di sicurezza 1/2

1. Lechat P et al. Thérapie 1989;44:337-54.
2. Insel PA.. McGraw Hill, 9th edition, 1996:617-57.
3. Singh G. Am J Therapeut 2000;7(2):115-21.

Nessun effetto collaterale mediato 
centralmente1(ad es., sedazione, costipazione, 
nausea, vomito, depressione respiratoria)

Nessun effetto sull’aggregazione piastrinica, sul 
sanguinamento o sull’escrezione di acido urico2

Nessun effetto collaterale gastrointestinale3



1. Whelton A. Am J Therapeut 2000;7(2):63-74.
2. Blantz RC. Am J Kidney Dis 1996;28(1):S3-6.
3. Henrich WL et al. Am J Kidney Dis 1996;27(1):162-5 

Fino a 4 g/die: eccellente profilo di sicurezza 
renale1

Non vi sono evidenze dell’insorgenza di nefropatia 
cronica nel trattamento con paracetamolo2

Raccomandato dalla National Kidney Foundation 
come analgesico non oppioide nei pazienti con 
patologia renale3

Paracetamolo e.v.:
profilo di sicurezza 2/2



Anti Cox2

Ibuprofene    

Nimesulide



Inibitori selettivi di Cox2

Riduzione incidenza ulcera gastrica EGDS 

(= placebo)

Non determinano azione sulle piastrine 

Ritenzione idro-salina temporanea (1-3gg)

Modesta ipertensione ( > rispetto placebo)

Inibizione prostaciclina (rischio eventi 

trombotici)


