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SEGNI CLINICI minori e SINTOMI

Nﬂ v Alitosi
» Ascesso odontogeno

" Asimmetria mandibolare

7o)

N A

SEGNO CLINICO maggiore | = Dolore di origine dentale e osseo |

Esposizione di 0sso necrotico in cavo orale * Fistola mucosa

» Fistola extra-orale

» Mancata riparazione mucosa alveolare post-estrattiva

* Mohilita dentale a rapida insorgenza

* Mobilita preternaturale della mandibola, con o senza
occlusione conservata

* Parestesia/disestesia delle labbra (segno di Vincent)

* Fuoriuscita di liquidi dal naso

» Secrezione purulenta

» Sequestro spontaneo di frammenti ossei

* Trisma
* Tumefazione tessuti molli

Bedogni, A, Fusco, V, Agrillo, A and Campisi, G (2012). Learning from experience. Proposal of a refined definition and staging system for bisphosphonate-
related osteonecrosis of the jaw (BRONJ). Oral Dis 18(6): 621-623
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DOLORE

DEFINIZIONE

Il dolore & un’esperienza sensoriale ed
emozionale spiacevole associata a danno
tissutale, in atto o potenziale, o descritta
in termini di danno.

In fisiologia, & un sintomo vitale di autodifesa poiché rappresenta un segnale d’allarme
in presenza di una lesione tissutale.

In patologia, il sintomo si automantiene, perdendo il significato iniziale e diventando a
sua volta una malattia



STADIAZIONE CLINICO-RADIOLOGICA BRONJ

ERONJ FOCALE: in presenza di aimeno 1 segno clinico minore e con un addensamento osseo alla TG

Stadio 1

limitato al solo processo dento-alveolare della mandibola o del mascellare, con o senza alfri segni
radiologici precoci.

Segni clinici minori e sintomi: alitosi, ascesso odontogeno, asimmetria mandibolare, dolore di origine
dentale e osseo, esposizione ossea, fistola mucosa, mancata riparazione mucosa alveolare post-esfrattiva,
mobilita dentale a rapida insorgenza, parestesial/disesiesia delle labbra, secrezione purulenta, sequestro
spontaneo di frammenti ossei, trisma, tumefazione dei tessufi molli.

Segni TC: ispessimento trabecolare. osteosclerosi midollare focale, con o senza ispessimento cresta
alveolare e lamina dura, persistenza alveolo post-estrattivo, slargamento spazio parodontale

a. asintomatica

b. sintomatica (presenza di dolore efo suppurazione) (I
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Stadio 2

BRONJ DIFFUSA: in presenza di almeno 1 segno clinico minore e con un addensamento osseo alla TC

esteso anche al processo basale della mandibola o del mascellare, con o senza segni radiologici tardivi.

Segni clinici minori e sintomi: come per stadio 1.
Segni TC: psteosclerosi diffusa, con o senza fistola oro-antrale e oronasale, ispessimento del canale
alveolare, reazione periostale, sequestro, sinusite.

a. asintomatica

b. sintomatica (presenza di dolore efo suppurazione) —

Stadio 3

BRONJ COMPLICATA: come in stadio 2, in presenza di uno o pitt dei seguenfi:

Segni clinici minori: fistola exira-orale, fuoriuscita di liquidi dal nase, mokilitd preternaturale della
mandibola con o senza occlusione conservata.

Segni TC: fistola muco-cutanea, frattura patologica, esteolisi estesa al seno mascellare, osteosclerosi di
zigomo elo palato duro

*Bedogni A, Fusco V, Agrillo A, Campisi . Leaming from experience. Proposal of a refined definition and staging system for bisphosphonate-

related osteonecrosis of the jaw (BRONJ). Oral Dis. 2012 Sep; 16(6):621-3
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DIEARTIMENTO DELLA QUALITA Raccomandazione n. 10, settembre 2009

DIREZIONE GENERALE DELLA PROGRAMMAZIONE SANITARIA, DEI LIVELLI DI
ASSISTENZA E DEI PRINCIPI ETICI DI SISTEMA
UFFICIO T

RACCOMANDAZIONE PER LA PREVENZIONE
DELL’OSTEONECROSI DELLA MASCELLA/MANDIBOLA DA
BIFOSFONATI

L'osteonecrosi secondaria all’uso dei bifosfonati: impatto sulla qualita di vita

| pazienti con osteonecrosi secondaria all’'uso dei bifosfonati presentano una
sintomatologia dolorosa assai intensa, generalmente resistente alle comuni
terapie con farmaci antalgici, con conseguente notevole difficolta
nell’alimentazione e spesso anche nella fonazione; in alcuni casi, i pazienti
avvertono la sensazione di “mandibola pesante” e presentano parestesie cutanee,
trisma e fistole.

A causa del dolore, I'igiene orale e resa piu difficoltosa e, pertanto, sono piu facili
le sovrainfezioni con il conseguente aggravamento della sintomatologia e la
comparsa di alitosi, tumefazioni, ascessi che solo parzialmente beneficiano della
terapia antibiotica e tendono a cronicizzare.
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Ministero della Salute

Dipartimento della sanita pubblica e dell’innovazione

gennalio 2014

Raccomandazioni per la promozione della salute orale, la prevenzione
delle patologie orali e la terapia odontostomatologica nei pazienti
adulti con malattia neoplastica.

I| dolore & un sintoma i frequente riscontra nei pazienti con ONJ (Miksad, Lai et al. 2011)

La stadiazione di ONJ

La prima classificazione in stadi di BRONJ, proposta nel 2007 dalla AAOMS [51], & stata
dalla stessa modificata nel 2009 [64] e, nel 2012, si propone da parte delle Societa
Scientifiche Italiane SICMF e SIPMO una nuova classificazione clinico-radiologica (Tabella
2), che tiene in considerazione |" estensione radiclogica della malattia (Bedogni, Fusco et
al. 2012; Bedogni, Campisi et al. 2013 ). L'ulteriore suddivisione degli stadi 1 e 2 in
asintomatico (a) e sintomatico (b) permetterebbe di definire meglio le necessita
terapeutiche dei pazienti.
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Quality of Life Implications of Bisphosphonate-Associated
Osteonecrosis of the Jaw

ReBECCA ANNE MIksAD, P4 Kuan-Cai Lar,*? THomas BEntox Dopson,?* Sook-Biy Woo,*f
NATHANIEL SIMON TREISTER, ™ OMOSALEWA AKINYEMLS? MARIAN BIHRLE*%? GUy MayTaL %
MEREDITH AUGUST, % G. ScoTT GAZELLE.”*9 J. SHANNON Swan®<d

ABSTRACT

Purpose. Potentially debilitating, osteonecrosis of the
jaw (ON]) is an emerging complication of bisphospho-
nates. However, its effect on quality of life (QoL) is un-
known. We determined the ON J-related QoL decline in
a cancer patient cohort.

Patients and Methods, Thirty-four cancer patients
with bisphosphonate-associated ONJ completed a tele-
phone survey (October 2007 through May 2008}, The
Oral Health Impact Profile 14 (OHIP) retrospectively
assessed participant oral health-related Qol. before
and after ON J. Standardized ONJ descriptions were de-
veloped in a multidisciplinary, iterative process and
were evaluated with three frequently used preference-
hased Qol. measurement methods on a 0 (death) to 1
(perfect health) scale: Visual Analogue Scale (VAS),
Time Trade-Off (TTO), and EQ-5D.

Results. ON] significantly (p < .001) increased
OHIP scores (worse QoL) for additive (3.56-16.53)
and weighted (7.0-17.5) methods. Seven individual

OHIP items significantly increased (Bonferroni cor-
rection p < .0035): pain, eating discomfort. self-con-
sciousness, unsatisfactory diet, interrupted meals,
irritability. and decreased life satisfaction. Mean
preference-based QoL values significantly decreased
(p < .001) with worsening ON] stage (VAS, TTO, and
EQ-5D): no ONJ (0.76, 0.86, 0.82), ON] stage 1 (0.69,
0,82, 0.78), ON] stage 2 (0.51, 0.67, 0.55), and ON]
stage 3 (0,37, 0.61, 0.32). As ONJ worsened. EQ-3D
domain scores significantly increased (p < .001).
Pain/discomfort and anxiety/depression contributed
most to declining QolL.

Conclusions. ON] significantly affects QoL, a detri-
ment that increases with worsening ONJ. QoL. impair-
ments for ON]J stages 2 and 3 are similar to other
treatment side effects that influence decision-making.
Bisphosphonate-associated ON] QoL is an important
consideration for patients, clinicians, and policy mak-
ers. The Oncologist 2011;16:121-132

The authors also concludedthe QoL decline
increases with worsening ONJ

ita dogh Studi
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ANTICANCER RESEARCH 32 3527-34 (2012)

Quality of Life in Breast Cancer Patients with Bisphosphonate-

related Osteonecrosis of the Jaws and Patients with
Head and Neck Cancer: A Comparative Study Using
the EORTC QLQ-C30 and QLQ-HN35 Questionnaires
ATHANASSIOS KYRGIDIS 22, STEFANOS TRIARIDIS?, KONSTANTINOS KONTOS! -,

ANNA PATRIKIDOU'#, CHARALAMBOS ANDREADIS®, JANNIS CONSTANTINIDIS §
KONSTANTINOS VAHTSEVANOS'~ and KONSTANTINOS ANTONIADES'

The primary objective of this study was to determine
the QoL impact of bisphosphonate-associated ONJ in
cancer patients. Qur multidisciplinary team (oncology,
oral medicine and surgery. QoL research, and psychia-
try) developed a telephone survey to test whether oral
health—specific and preference-based instruments cap-
ture the QoL effects of oral health complications of can-
cer therapy and whether the QoL impact of ONJ
increases with ONJ disease severity.

The Oncologist 2011;16:121-132

08/06/2015

Table 3. Oral health status before and afler ONJ as assessed by OHIP-14

Pre-ONJ Past-ONJ Change
Dimension _ Question Mean Range® SD  Mean Range® SD  Mean Range SD  p-Value
Functionsl  Did you have trouble 021 [0.3] 069 059 [0.4] 113 038 [-2.3] 095 0.04
limitation  pronouncing any words

because of pmbkems with your

teeth or mauth

Did you fee that your sense of 006 (0,11 024 065 [0,4] 132 059 [0.4] 128 0.02

taste was worsened because o

problems with your teeth or

mouth?
Physical pain  Did you have painful achingin 0.53 [0, 4] 126 235 [0,4] 165 182 [-3.4] 205 <0001

your mouth?

Did you find it wncomfortable 050 [0, 4] 102 203 [0,4] 170 153 [-3.4] 188 <0001

1o eat any foods because of

problems with your teeth or
Psychological Did you feel self-conscious 024 [0, 4] 096 LIS [0.4] 152 091 [0.4] 136 <0001
discomfort  because of problems with your

teeth or mouth?

Did you feel tense becanse of 030 [0.4] 124 150 [0.4] 164 100 [-4.4] 195 0.008

problems with your teeth or

mouth?
Physical Was your diet unsatisfactory  0.15  [0,3] 061 147 [0.4] 169 132 [0.4] L57 <0001
disability  becatise of problems with your

teeth or mouth?
Did you have to interrupt 006 [0.2] 034 121 [0.4] L72 LIS [0.4] L65 <0001

meals because of problems
with your teeth or mouth?

Psychological Did you find it difficult to 044 [0,4] 124 135 [0,4] 163 091 [-4,4] 193 001
disahility’  relax hecause of problems with
your feeth or mouth?
Were you a bit embarrassed 029 [0,4] 100 088 [0.4] 139 039 [0.4] L3 0.004
becatise of prblems with your
teeth or mouth?

Social Were you a bit irritable with 021 [0,3] 069 100 [0,4] 139 079 [0,4] 127 0.0005°
disability  other peaple because of
problems with teeth or mouth?
Did you have difficulty doing  0.06  [0,2] 034 068 [0.4] 120 062 [-1.4] 123 0006
vaur usual jobs because of
bl il e Testi o

Handicap  Did you feel that e in general 032 [0,4] L0l 129 [0.4] 157 097 [-44 166 0.002°
less satisfying because of
problems with your teeth or
mouth?
Were you totally unableto 000 [0, 0] 0.00 038 [0.4] 092 038 [0.4] 082 0.02
function because of problems
‘with your teeth or mouth?
OHIP-ADD score 356 [0,32] 7.20 1653 [0.48] 15731297 [-14.48] 1586 <0.001
OHIP-WS® score 700 [437.2628] 546 1750 [437.4461] 1344 1050 [-9.53.4024] 1336 <0001

*The frequency of cach tem per weok was fank ve-point scale (4 = 67 per week”. 3 = "4 5 per week”
23 per w “once per week”. and 0 = corresponding to the original OHIP- 14 Likert-type scale (4 =
“very often fairly often”, 2 = "occasionally”, 1 = “hardly ever”, and 0 = “never”) [80].

®After the Dimension-WSs were calculated by summing weighted raw item scores, cach pre-ONJ Dimension-WS was

standardized 1o 4 common mean and SD (1 + 1) and cach post-ONI Dimension-WS was standardized (0 the mean aad SD

of the corresponding pre-ONJ Di WS. Finally. -WSs were summed to produce pre- and

posi-ONJ OHIP-WSs [80-82].

Significant p-value is <0.0035 after Bonferroni adjustment.

Abbreviations: SD. standard deviation: WS, weighted score.
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Non-complex reconstructive techniques in the management of BRONJ: a case series of patient-related outcomes.
Sadig 27, Sammut S, Lopes V.

® Author information

Abstract

OBJECTIVES: Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw (BROMNJ) is a well-recognised condition that continues to be a therapeutic challenge.
It can have devastating effects on patients’ quality of life. The literature recommends a myriad of management strategies. This case series
demonstrates a combination of resection procedures, local reconstruction options and their impact on quality of life.

PATIENTS AND METHODS: This case series consisted of three patients with BROMNJ following the use of bisphosphonates (BPs); for metastatic and
metabolic bone diseases, none responded to conservative treatment. All patients were surgically managed by a standardised protocol combining
bone resection and local reconstructive measures.

RESULTS: We evaluated surgery-related change in quality of life using the "University of Washington Quality of Life Questionnaire™. At 3 months, all
patients wer§ pain Fee put were only able to manage soft foods and one persisted in using a straw for fluids. In all cases, quality of life scores showed
an overall improvement or remained unfhanged. There was no evidence of BRONJ recurrence.

CONCLUSION: Quality of life is an imgortant consideration in the management of BROMJ patients. Optimal surgical resection and reconstruction
may be an ideal treatment plan, but in medically compromised patients, this may not be possible. Consideration should be given to modified
strategies with a potentially lower morlfidity. yet still aiming to improve patients’ quality of life.

Conclusion

08/06/2015
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Results o _patients’ guality of life. Extended surgical resection of

mandible or maxilla can control symptoms, with little mor-

g 5 T . bidity and potentially good survival, provided that a cautious
Patient outcomes were considered in terms of pair and anal- 4 P Y@ P

selection of patients is performed and an accurate diagnosis is

gesic requirement, oral intake, weight gain, reviewed by a

made pre-operatively. Local tissue harvest can be a good

dietician. compromise to restore function in patients not suitable for

complex reconstriction.
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Classificazione patogenetica del DOLORE

Tabella - La classificazione patogenetica del dolore [Orlandini 1996]

Cutaneo
Superficiale
Nocicettivo Mucoso
Dolore
tessutale
Viscerale
Profondo Muscoloscheletrico
Somatico
Nerve trunk pain N
* Nocicettivo - attivazione diretta dei g
recettori della nocicezione Da sensbllzzazionedel | )
* Neuropatico > da interessamento del — :
o q q Periferico
sistema nervoso centrale e/o periferico D dismiclinosi o
* Psicogeno - attivato da stazioni psico-relazionali Dolore i
. . . neuropatico | Periferico-centrale
* Misto> con la presenza di tutte le componenti g
. MNon nocicettivo i
precedentl . Da deafferentazione \
Centrale
[o]
Da tensione muscolare
Dolore
psicogeno
Allucinatorio
Da conversione
Dolore da iperecitabilita centrale (dolore limbico)

Dolore di origine patogenetica sconosciuta o incerta

Rinforzo del dolore da “efferenza
simpatica” (SMP)

. .. .« Diagnosi patogenetiche aggiuntive
Settore di Medicina Orale “\

medicinaorale@odonto.unipa.i Rinforzo psicologico del dolore
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T|p| d| DOLORE neI pa2|ente con ONJ

DOLORE NOCICETTIVO SOMATICO SUPERFICIALE

ACUTO, CONTINUO, PULSANTE
Attivazione dei nocicettori somatici superficiali in seguito alla riacutizzazione del processo
infettivo-infiammatorio.

DOLORE NOCICETTIVO SOMATICO PROFONDO (MIOGENO/OSTEOGENO)

SORDO, CONTINUO, GRAVATIVO

Attivazione dei nocicettori muscolo-scheletrici secondaria alla presenza delle lesioni ossee,
al trisma dei muscoli masticatori con accumulo di acido lattico.

DOLORE NEUROPATICO

URENTE, LANCINANTE, PAROSSISTICO, “SCOSSA ELETTRICA”.

Alterazione nelle afferenze somato-sensoriali causata da un danno nel SNP (invasione ed
esposizione neurale, compressione delle terminazioni nervose dovute all'ledema). Esso si
associa ad alterazioni della sensibilita come parestesie, allodinia ed iperalgesia.

DOLORE METASTATICO

ACUTO O CRONICO, TENDENTE ALLA PERSISTENZA E ALLAGGRAVAMENTO CON L'AVANZARE
DELLA PATOLOGIA O PER INSORGENZA DI FRATTURE PATOLOGICHE.

14
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TERAP|A ANTALGICA NEI PAZIENTI ONJ

* DOLORE NOCICETTIVO SOMATICO SUPERFICIALE=> ACUTO, CONTINUO, PULSANTE
Attivazione dei nocicettori somatici superficiali in seguito alla riacutizzazione del processo
infettivo-infiammatorio

TERAPIA ANTISETTICA TOPICA

Clorexidina non alcolica 0.2%
2 sciacqui/die per 7 giorni al mese

TERAPIA ANTIBIOTICA SISTEMICA

In relazione allo stadio della patologia e
in associazione alla terapia chirurgica

el

Ji' Paformo

Settore di Medicina Orale “V. Margiotta”

medicinaorale@odonto.unipa.it - 091 6552221
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TERAPIA ANTIBIOTICA SISTEMICA

Fase acuta Fase perioperatoria

TERAPIA

Stadio 1
(BRON focale)

stadio 1a (assenza di suppurazione)
] Molecola: amoxicillina + acido clavulanico [1gr x 3/die] o sultamicillina [750mg x 3/die] (attivi contro Gram-negativi e Gram-positivi B-lattamasi resistenti);
Possibile associazione con Metronidazolo [500mgx 3/die] (prevenzione delle infezioni post-operatorie causate da batteri anaerobi, particolarmente Bacteroides e cocchi gram-
positivi anaerobi). Come alternativa in pz. allergici a penicilline (vedi testo) eritromicina, clindamicina e ciprofl i
. Via di somministrazione: orale
. Durata: dal giorno dell'intervento e per 7-10 giorni o fino alla rimozione delle suture.

stadio 1b (presenza di suppurazione)
Molecola: amoxicillina + acido clavulanico [1gr x 3/die] o sultamicillina [750mg x 3/die] associata a Metronidazolo [500mgx 3/die]. Come alternativa in pz. allergici a
penicilline (vedi testo) eritrt i icina e ciprofl il
. Via di somministrazione: orale
= Durata: da 1 settimana prima dell'intervento e per 7-10 giorni o fino alla rimozione delle suture.

stadio 2
(BRON| diffusa)

stadio 2a (ossenzo di suppurazione)

. Malecola: sulbactam/fampicillina’ [1gr x 3/die] o ceftriaxone” associata a Metronidazolo® [S00mgx 3/die]. In pazienti con allergia accertata a penicilline sono consigliabili
eritromicina, clindamicina o ciprofloacina

- via di sommipistrozione: sistemica e,

. Durata: dal giorno dell'intervento per 7-10 giorni o fino alla guarigione del sito chirurgico

stadio 2b {presenza disuppurazione]

. Malecola: preoperatorio; amoxicillina + acido clavulanico® [1gr x 3/die), o sultamicillina [750mg x 2/die] associata a metronidazolo®[500m g« 3/die]
peri-pastoperatorio; sulhalzlzam,fampil:illina1 [larx 3/die] o ceftriaxone’ associata a metmnidamluz[suumg:{ 3/die]
In pazienti con allergia accertata a penicilline sono consigliabili eritromicina, clindamicina o ciprofloxacina

- Via di somministrazione: per os precperatoria, sistemica post-operatoria

. Durata: dainiziarsi 1 settimana prima dell'intervento e continuare per 7-10 giorni o fino alla guarigione del sito chirurgico

Stadio 3
(BROM) complicata)

. Molecola: sulbactam /ampicillina® [1zr » 3/die] o ceftriaone® associata a Metronidazob® [500mg: 3/die]. In pazienti con allergia accertata a penicilline sono consigliabili
eritromicina, clindamicina o cprofloxacina

. Vig di sownrinbtraziore: sisternica e.v.

' Durara: dal giorno dell'intervento per 7-10 giorni o fino alla guarigione del sito chiru

Zonsighabile: in presenza §1 mporante secredone parilerta, terepla artiblotice preoperatoria corme per stadio 2b.

SICMFR RACCOMANDAZIONI su BRONJ PMO

Bedogni A, Campisi G, Fusco V, Agrillo A. Raccomandazioni clinico-terapeutiche sull'osteonecrosi delle ossa mascellari associata a bisfosfonati e sua prevenzione. 2013 Ed. C.L.E.U.P.
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Tutti gli stadi
TERAPIE ALTERNATIVE

BIOSTIMOLAZIONE: OZONOTERAPIA (OT), LOW LEVEL LASER THERAPY (LLLT)
OSSIGENOTERAPIA IPERBARICA (HBO)

TERIPARATIDE (solo in pazienti osteometabolici e non oncologici)
Altre molecole: pentossifillina e tocoferolo, genranylgeraniolo

OT, HBO, and LLLT are in general recommended in
addition to medical or surgical therapy: good clinical
results are probably associated with an improvement

of traditional treatments by these adjunctive therapies.

(Vescovi P, et al. Conservative surgical management of stage | bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw. Int J Dent. 2014;2014:107690. doi:
10.1155/2014/107690).

SICMA& RACCOMANDAZIONI su BRONJ SPMO

Bedogni A, Campisi G, Fusco V, Agrillo A. Raccomandazioni clinico-terapeutiche sull'osteol si delle ossa mascellari iata a bisfosfonati e e. 2013 Ed. CL.E.U.P.
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TERAP|A ANTALGICA NEI PAZIENTI ONJ

* DOLORE NOCICETTIVO SOMATICO PROFONDO (MIOGENO) - Attivazione dei
nocicettori muscolo-scheletrici secondaria alla presenza delle lesioni ossee e al trisma dei
muscoli masticatori con accumulo di acido lattico.

re Ty -
motoria_ . s Il Liberazione mediatori della flogosi
> = = n. Attivazione algorecettori
Vv . 4 oot :
[\ St g’ Ipereccitazione sostanza reficolare

- q—ffj. i gl Ipereccitazione motoneuroni gamma
o Cervelletio

] |Ia Y oo B] Attivazione motoneurone alfa
piramidale ._encefalico n c

- | Contrattura

+ 0

cpr da 10 mg 3 volte/die per 15 gg

MIORILASSANTI

attivo commerciale

Diazepam Valium Centrale
Tiocolchicoside Muscoril Centrale
Piridinolo mesilato Lyseen Centrale
Baclofene Lioresal Centrale
Dantrolene Dantrium Diretta
Ciclobenzaprina Flexiban Centrale
Tizanidina Sirdalud Centrale

Lentrale

Eperigone clondrato Expose
r—) cpr da 4 mg 2-3volte/die per 20 gg

.
£
ey

2dicina Orale “V. Margiotta”

)odonto.unipa.it - 091 6552221

baxglia dogh Studl
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TERAP|A ANTALGICA NEI PAZIENTI ONJ

 DOLORE NOCICETTIVO SOMATICO PROFONDO (MIOGENO) -> Attivazione dei
nocicettori muscolo-scheletrici secondaria alla presenza delle lesioni ossee e al trisma dei
muscoli masticatori con accumulo di acido lattico.

Consigliata FISIOTERAPIA (stretching muscolare passivo) per migliorare I'apertura della bocca

Spring device
(ASA dental products)

ivoreiti dogh Studt
Settore di Medicina Orale “V. Margiotta” @M/\R @/
medicinaorale@odonto.unipa.it - 091 6552221 ; <
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TERAP|A ANTALGICA NEI PAZIENTI ONJ

* DOLORE NEUROPATICO

Nel dolore neuropatico periferico il
danno é nel SNP e i meccanismi di
produzione del dolore sono sia
nell'assone periferico leso
(a livello dei nocicettori, nelle aree
demielinizzate e/o ipermielinizzate
o nel ganglio della radice dorsale)
che nel SNC

80 90 100 110 12

Settore di Medicina Orale “V. Margiotta”

medicinaorale@odonto.unipa.it - 091 6552221
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TERAP|A ANTALGICA NEI PAZIENTI ONJ

Assessment and treatment of neuropathic pain

Allodinia: pain caused by a stimulus which narmally dees not pravoke pain
Causalgia: continuous burning pain, alledinia and hyperpathia in succession or a iraumatic nervous lesion;
disturbed vasemoter functions are often intercurrent, as well as, later on, dislurbancas to trophism
Central pain: pain associaled with a lesion of the central nervous system
Dysesthesia: unpleasant sensation of tingling, stabbing or burning whether spontanaous of provoked
Hyperesthesia: increase in sensitivily to specific stimuli
Hyperalgesia: increased response to a stimulus which is nomnally painful
Hyperpathia: painful syndrome characterised by increased reaction to a stimulus, especially a repetitive siimulus.
Paresthesia: abnomnal sensation, elther spontanecus or evoked,

—.—

Assessment tools
Neuropathic Pain scale
Meuropatyc Pain Symptom Inventory

Assessment and screening tools
Scale of pain LANSS
Neuropathic Pain Questionnaire
Questionnarie D4

Compression, dislocation, stretching of;
{peripheral nerves, nenvous roots
plexies, nevrasse, cerebral centres)
Neoplastic inflltration
(sensitive nenvous struslures)
latrogenic causes
(neurapathy caused by anticancer treatments:
drugs, RT, surgery)

Ripamonti CI, Santini D, Maranzano E, Berti M, Roila F; ESMO Guidelines Working Group. Management of cancer pain: ESMO Clinical Practice Guidelines.
Ann Oncol. 2012 Oct;23 Suppl 7:vii1l39-54
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* DOLORE NEUROPATICO

DOLORE da
COMPRESSIONE

08/06/2015

Possible indications for corticosteroids in advanced cancer®

General uses

To improve appetite
To enhance sense of well-being
To improve strength
Hormone therapy:

— replacement
— anticancer

To relieve pain caused by:

— raised intracranial
pressure

NERVOSA

— nerve compression

— spinal cord compressicn
— metastatic arthralgia

— bone melastasis

\/,

\
CORTICOSTEROIDI

World Health Organization Cancer pain relief, 2nd edition Geneva 1996

Specific indications for use
Spinal cord compression
Nerve compression
Dyspnoea;
— pneumonitis (after radiotherapy)
— carcinomatous lymphangitis
— tracheal comprassion/stridor
Superior vena caval obstruction
Pericardial effusion
Haemoplysis
Obstruction of hollow viscus:
— bronchus
— ureter
— intestine
Hypercalcaemia (in lymphoma, myeloma)
Radiation-induced inflammation
Leukoerythroblastic anaemia
Rectal discharge (give per rectum)
Sweating

22
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* DOLORE NEUROPATICO

DOLORE da

COMPRESSIONE [*"% temneeen

NERVOSA

Ll

CORTICOSTEROIDI

World Health Organization Cancer pain relief, 2nd edition Geneva 1996

TERAP|A ANTALGICA NEI PAZIENTI ONJ

20-40 mg/die di prednisone

oppure

Both prednisolone and dexamethasone are effective; 1mg of
dexamethasone is eguivalent to ¥ mg of prednisolone.

The dose will depend on the clinical situation. For nerve compras-
sion pain, 20=-40mg of pradnisolons or 4-6mg of dexamethasone
per day should be prescribed, reducing step by step to a mainte-
nance dose after one week, The maintenance dose will depend on
the amount needed to relieve pain, but could be as low as 15mg
of prednisclone or 2mg of dexamethasone. Occasionally, a higher
dose may be necessary to achieve significant benefit,
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@® DOLORE NOCICETTIVO SOMATICO PROFONDO (OSTEOGENO)
@® DOLORE METASTATICO

g
TERAPIA DEL g: iadi
DOLORE oy
NEOPLASTICO

METASTASI OSSEE

!

Take home message: Non esistono linee guida specifiche nguardanti 1l dolore da metastasi ossee, pertanto
vengono utthzzate le linee gurda per la gestione del dolore meoplastico.

byacglia dogh Studl

%ﬁ%@/

Ji' Paformo

Settore di Medicina Orale “V. Margiotta”
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I Cerca nel sito

| 3 La nostra salute

CEZEEE @ oncauiny

‘ L’universo delle informazioni per

i malati di tumore

Sei in: Home > Temi e professioni > Assistenza, ospedale e territorio > Cure palliative & terapia del dolore > Terapia del dolore > Il dolore nei pazienti oncologici

- - : .z | temi di questa sezione sono a cura di: Direzione generale della
Il dolore nei pazienti oncologici e o e oy B £ o e

delle relazioni istituzionali

Web editing: Carmela Paclilo

Pud sembrare artificioso differenziare 'approccio al dolore dei pazienti encologici e non oncelogici, poiché la sindrome dolorosa non & Vedi anche
caratterizzata da sostanziali differenze dal punto di vista fisiopatologico.
In realtd, questo approccio & indispensabile poiché, pur essendo identico obiettive primario di controllare Uintensita del dolore

percepito, gli obiettivi di cura e "approccio terapeutico si rivelano assai diversi. Cure palliative & terapia del dolore - Relazione al Parlamento
Mel dolore cronico non oncologico, obiettivo prioritario & la riduzione dell’impatto del dolore sull’autosufficienza e sulle attivita e g:ﬂ?aiﬁe ive & terapia del dolore - La rete per le cure
relazioni ql_!ntidiane\, in altre .PE."”LE la riduzione dglla disabilita. L ) ) . ) Cure palliative & terapia del dolore - Campagne di informazione
Lo slte.ssu rllsultatlu B lperselgulplle nel Flulure che si p‘resen‘ta netltalfase wmlzmle .dglla malattl; Unlclul‘uglcaj menfre nell ambltc{ delle cure Cure palliative e terapia del dolore - Formazione

palliative, in pazienti destinati a morire nell’arco di pochi mesi, il tentative di ridurre a disabilita & per lo pil vano, poiché la capacita aggiornamento del personale

di svolgere i normali atti della vita quotidiana va continuamente riducendosi a causa della progressione della malattia; non & pid Cure al.vee(erap.a del dolore - La rete regionale per i
possibile riferirsi, in questa fase, solo alla qualita della vita, ma & necessario orientare I'assistenza verso una qualita della morte. pazienti in eta pediatri

Cure palliative e terapia del dolore - La terapia
Cid premessa, il sollievo dal dolore oncologico deve essere un obiettivo prioritarie in ogni fase della malattia oncologica, raggiungibile,
nella maggioranza dei casi, con la sola terapia farmacologica.

Camhia canale

http://www.salute.gov.it/portale/temi/p2_6.jsp?lingua=italiano&id=3770&area=curePalliative TerapiaDolore&menu=terapia

Univasgisa digh Studt

Settore di Medicina Orale “V. Margiotta”
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La rete per la terapia del dolore

Il modello organizzativo m Medici di Medicina Generale | Progetto Ospedale-territorio senza dolore

Il modello organizzative della rete di cure palliative & quello delle reti cliniche integrate, che prevede la concentrazione della casistica
pit complessa in un numero ristretto di centri di eccellenza (Hub), preposti ad erogare interventi diagnostici e terapeutici ad alta
complessita, supportati da una rete di servizi territoriali (centri Spoke) che operano in regime ambulatoriale.

Con il documento approvato in Conferenza Stato - Regioni il 25 luglio 2012 sono stati definiti in mode univeco e omogeneo su tutto il
territorie nazionale i requisiti necessari che identificano un centro di terapia del dolore ospedaliero (hub) e un centro di terapia del
dolore territoriale (spoke).

Avendo cosi identificato nel documento condiviso ed approvato da tutte le Regioni le caratteristiche dei centri facenti parte della rete
di terapia del dolore, appare particolarmente impegnativo il percorso per la creazione e Iimplementazione delle reti a livello regionale.

Successivamente all’emanazione di un atto formale con il quale ciascuna regione recepira l'intesa del 25 luglio 2012 sara necessario
identificare i centri Hub e Spoke che saranno attivi sul territorio, tenendo conto delle strutture gia esistenti create in attuazione
dell’accordo del 2001 relative al progetto “Ospedale senza dolore”. Infatti, anche in assenza di elementi univoci che stabilissero cosa
dovesse essere un centro di terapia del dolore e quali caratteristiche dovesse possedere, dai principi espressi nell’accordo del 2001
sono sorti nel nostro paese centri di eccellenza capaci di fornire risposte assistenziali di qualita. La ricollocazione di tali strutture
all'interno delle reti previste dal nuovo progetto assistenziale “Ospedale - territorio senza dolore” permetterd di garantire la continuita
assistenziale nel passaggio tra il vecchio e il nuovo progetto.

Data di pubblicazione: 28 giugno 2013, ultimo aggiornamento 28 giugno 2013

08/06/2015

Settore di Medicina Orale “V. Margiotta”
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VALUTAZIONE DEL DOLORE

NESSUN DOLORE
NRS (Numerical Rating Scale)

DOLORE MODERATO

DOLORE INTENSO

DOLORE LIEVE

DOLORE MOLTO INTENSO

| |
| |
DOLORE bocasne _-°FF | VRS (Visual Rating Scale)

VAS (Visual Analogue Scale)

Settore di Medicina Orale “V. Margiotta”
medicinaorale@odonto.unipa.it - 091 6552221

27



08/06/2015

VALUTAZIONE DEL DOLORE

McGill Pain Questi ire
Pationt’s Name
BRIEF PAIN INVENTORY
one (1-10) * (11-18) € (18) (17-20) e (1-20) . b £ O
Rome/Cognome.
Dogo Prima latermedio
1 FLICKERING 1 1) Nl corso delta vita I maggior parte i nei Ka avuts & tants In Lant qualche Solone
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Pt S— = What does your pain feel like? |
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Mc Gill Pain SF-MPQ

Questionnaire (Short Form - Mc Gill Pain Questionnaire) Brief Pain Inventory

Gli strumenti piu utilizzati sono il Mc Gill Pain Q  uestionnaire e la VAS.

La NRS ¢ il metodo che produce meno errori soprattu  tto negli anziani.
(Allcock 1996; Katz and Melzack 1999)

Settore di Medicina Orale “V. Margiotta”
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PRINCIPI DELLA TERAPIA DEL DOLORE NEOPLASTICO
(&

4-

vAS 1-4
DI;?LG RE LIEVE

Mon oppioidi
[parecs@malo, asprina, FANS)

+ farmaci adiuvanti

In OGMI GRADING LA SOMMINISTRAZIONE DEVE ESSERE A ORARI FISSI
I caso oI BREAKTHROUGH PATHN: 1) ANALGESICI AL BISOGNO; 2) CAPIRE LA CAUSA

The method can be summarized in 5 phrases

1. Bymouth 1. Utilizzo della via meno invasiva
By the clock 2. Somministrazione ad intervalli regolari

- Bythe ladder 3. Somministrazione sequenziale

2

3

4. Forthe indivi |
or the individuals 4. Trattamento personalizzato

5

. Attention to detail
5. Scrupolosita applicativa

World Health Organization. Cancer pain relief, 2nd edition Geneva 1996
Ripamonti Cl et al. Management of cancer pain: ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol. 2012; 23(7):139-154
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Treatment of cancer pain

STRONG RECOMMENDATION

 opioid administration switching, using an
equisnalgesic dose of the same or different

Periodical reassessment of cancer
pain. Use rescue medications. If
pain not controlled go on the next

step

Periodical reassessment of cancer
pain. Use rescue medications. If
pain not controlled do not change
opioid but go on the next step

Adjuvant drugs such as corticosteroids,anticonvulsants,antidepressants, should be considered at any step when necessary

Ripamonti Cl et al. Management of cancer pain: ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol. 2012; 23(7):139-154

08/06/2015
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PRINCIPI DELLA TERAPIA DEL DOLORE

1° STEP

Farmaci anti-infiammatori
non steroidei - FANS

ASA, PARACETAMOLO, IBUPROFENE, INDOMETACINA

Sono ritenuti particolarmente efficaci nel dolore da metastasi ossee per il loro effetto
inibitorio sulla ciclo-ossigenasi e quindi sulla sintesi delle prostaglandine.

Somministrazione ad intervalli regolari, per un periodo massimo di 7-10 giorni.

Possono essere associati, eventualmente e secondo i casi, a farmaci adiuvanti
(corticosteroidi, antiemetici, anticonvulsivanti, anestetici locali, ansiolitici, antidepressivi)

Uns "‘fyﬁ"&mﬁ

Settore di Medicina Orale “V. Margiotta” @ﬁ%’m@/
medicinaorale@odonto.unipa.it - 091 6552221 s (. iy
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PRINCIPI DELLA TERAPIA DEL DOLORE

1° STEP

FANS

Non-opioid drugs for relief of cancer pain

Drug

Acetylsalicylic
acid (ASA)

Paracetamol

Ibuprofen

Indometacin

Standard dose Adverse effects

500-600mg every 4-6 Gastric irritation —

hours dyspepsia and faecal
blood loss

Adverse gastric effects may be reduced if ASA is taken
with milk, after food, or with antacids. The administration
of more than 4 g/day is likely to lead to toxic effects such
as tinnitus, deafness and other symptoms of salicylism.

Some cytotoxic drugs (e.g. methotrexate) are highly
protein-bound and will be partly displaced by salicylates.
This will result in increased toxicity unless the dose is
adjusted accordingly.

Note: May be given as a suppository.
650-1000mg every 4-6 Liver and renal toxicity
hours

Use with caution in patients with liver damage. The total
dose per day should not exceed 6g.

Note: May be given as a suppository.

400mg every 4-6 hours Less likelihood of adverse
gastrointestinal effects

Increasing relief is obtained with doses up to 3g per day.

25mg every 6 hours Greater likelihood of adverse
gastrointestinal effects

Maximum recommended daily dose is 200mg.

Note: Mav be aiven as a suopositorv.

World Health Organization. Cancer pain relief, 2nd edition Geneva 1996

seil dolore.
aumenta

seil dolore.
persiste o
aumenta

Non oppioidi - FANS

con o senza adiuvanti

08/06/2015
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PRINCIPI DELLA TERAPIA DEL DOLORE

2° STEP =

Farmaci oppiodi analgesici
minori

Non oppioidi - FANS
con o senza adiuvanti

CODEINA, DIIDROCODEINA, TRAMADOLO E OSSICODONE +
PARACETAMOLO

Sono indicati per il trattamento del dolore neoplastico di intensita lieve-moderata.

Quando i FANS non sono piu sufficienti per controllare il dolore, a causa del
cosiddetto “effetto tetto”, si introducono gli Oppiodi minori, che possono essere
associati seconda dei casi, agli stessi FANS e/o agli adiuvanti.

Settore di Medicina Orale “V. Margiotta”

el

medicinaorale@odonto.unipa.it - 091 6552221 Y
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PRINCIPI DELLA TERAPIA DEL DOLORE
m".,

3° STEP -

Non oppioidi - FANS
:on o senza adiuvanti

Farmaci oppiodi analgesici
maggiori

MORFINA, METADONE, OSSICODONE, IDROMORFONE, FENTANYL,
ALFENTANYL, BUPRENORFINA.

Sono indicati per il trattamento del dolore da moderato a severo.

Quando gli Oppiodi minori sono vicini ai massimi dosaggi, risultando insufficienti, si
utilizzano gli Oppiodi maggiori associati o meno ai FANS (al bisogno, per dolori
incidenti improvvisi), e/o agli adiuvanti.

Settore di Medicina Orale “V. Margiotta”

el

medicinaorale@odonto.unipa.it - 091 6552221 Y

34



08/06/2015

Treatment of pain due to bone metastases

Zoledronic acid, denosumab or pamidronate (only in
breast cancer) ( plus calcium and vitamin D
supplementation) should be given, in addition to antalgic
radiotherapy. These drugs showed to delay SREs and to
reduce pain, Patients should undergo a preventive dental
screening by dentistry prior to initiation the therapy
with one of the drug. The optimal duration of these
drugs is not completely defined.

USE ANALGESIC THERAPY

Radiotherapy andior surgery
should be promptly considered,
when appropriate. Zoledronic
acid, denosumab, or pamidronate
should be given because
showed to delay the first and
subsequent SREs.

USE ANALGESIC THERAPY

Zoledronic acid,
denosumab, or
pamidronate should be
given because showed
to delay the
subsequent SREs.

Uncomplicated )
bone metastases Bone pain?

zoledronic acid, denosumab, or
pamidronate should be given also in
absence of pain. These drugs demonstrated
to delay SRE and the appearance of pain.

Ripamonti Cl et al. Management of cancer pain: ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol. 2012; 23(7):139-154

Complicated bone
metastases (spinal

cord compression or
impending fracture)?

The same strategies
suggested for
uncomplicated bone
metastases with or
without bone pain

Previous SRE:

radiotherapy, bone
surgery

Zoledronic acid,
denosumab, or
pamidronate should be
given because showed
to delay the first and
the subsequent SREs.
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* DOLORE NOCICETTIVO SOMATICO PROFONDO (OSTEOGENO)

* DOLORE METASTATICO

targeted therapy and bone pain

bisphosphonates

Bisphosphonates (BPs) form part of the standard therapy for
hypercalcemia and the prevention of skeletal-related events
(SREs) in some cancers. There is sufficient evidence supporting
the analgesic efficacy of BPs in patients with bone pain due to
bone metastases from solid tumors and multiple myeloma
[92]. However, the prescription of BPs should not be
considered as an alternative to analgesic treatment and their
administration should be started after preventive dental
measures [93, 94]. After the first i.v. infusions of BP, pain can
appear or its intensity increase, and the use of analgesics such
as paracetamol or a basal analgesic dose increase is necessary.

recommendations

Bisphosphonates should be considered as part of the
therapeutic regimen for the treatment of patients with/without
pain due to metastatic bone disease [II, B].

Preventive dental measures are necessary before starting
bisphosphonate administration [III, A].

denosumab

Denosumab, a targeted RANK ligand inhibitor, is a new
therapy for the prevention of SREs. Three prominent clinical
trials were conducted to establish the efficacy of denosumab
[95-97]. In two of three trials, denosumab was found to delay
the time to first skeletal-related event significantly more than
zoledronic acid in patients with breast or castration-resistant
prostate cancer with bone metastasis. The third trial found
denosumab to be non-inferior to zoledronic acid in patients
with metastases from solid tumors, excluding breast and
prostate solid tumors.

The integrated analysis of pain outcomes, presented only in
the form of an abstract [98], found a superiority of denosumab
when compared with zoledronic acid in delay time to
moderate/severe pain occurrence and in reducing analgesic use.
The prescription of denosumab should be started after
preventive dental measures [99].

recommendations

Denosumab should be considered as a valid alternative to BPs
for the treatment of patients with/without pain due to
metastatic bone disease from solid tumors [I, A].
The role of denosumab in delaying bone pain occurrence is
promising but deserves further investigation [I11, B].
Preventive dental measures are necessary before starting
denosumab administration [III, A].

Ripamonti Cl et al. Management of cancer pain: ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol. 2012; 23(7):139-154
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Torino vota per la cannabis legale
“Si a produzione e consumo”

11 Consiglio comunale approva due ordini del giorno a favore dell'uso della
marijuana sia a fini terapeutici che ricreativi

ANDREA ROSSI - ” = e A
TORING ' :
Torino dice si alla cannabis. Il
Consiglio comunale ha approvato
oggi due ordini del giorno
presentati da Mareo Grimaldi di
Sel e Silvio Viale, radicale eletto
nel Pd. che chiedono un cambio
di passo sul consumo delle
droghe leggere.

Nello specifico, Ia citta chiede
alla Regione di seguire l'esempio
di alire regioni, Toscana, Liguria
e sopratiutto Veneto, dove la + (Cannabis libera® Partiti divisi Vendola: °E ora di legalizzare” Renzi: no, ma si cambi
Regione a trazione leghista (come  12l=ze=

il Piemonte) oltre ad aver

autorizzato i farmaci

cannabinoidi per la terapia del dolore ha approvato all'unanimita una legge per sperimentare la
distribuzione gratuita negli ospedali e nelle farmacie di preparati a base di cannabis, ma anche la
produzione diretta di marijuana. E chiede anche I'abolizione della legge Fini-Giovanardi e il via libera alla
produzione e al consumo della cannabis a scopo ricreativo.

Ora Terine via libera alla legalizzazione della marijuana

http://www.lastampa.it/2014/01/13/cronaca/torino-vota-per-la-cannabis-legale-s-a-
produzioneneconsumoxtCKqUwTsXRaYO0IdJWVPLL/pagina.html0

Settore di Medicina Orale “V. Margiotta”
medicinaorale@odonto.unipa.it - 091 6552221
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CROMNACHE

Sicilia, la Regione autorizza ['uso
della cannabis per scopi terapeutici

1l presidente Crocetta: «provvedimento di particolare valore civile e sociale». La
prescrizione effettuata da medici specialistici. Terapia anche in casa del malato

Anche la giunta regionale
siciliana ha approvato una
delibera con la quale da mandato
all'aszessore alla Salute, Lucia
Borsellino perché provveda a
predisporre i provvedimenti
necezzari ad assicurare la
possibilita dell'uso terapeutico
dei cannabineidi nelle strotture
sanitarie accreditate, pubbliche e
private. Lo ha rezo noto il
governatore, Rosario Crocetta.

1 presid=nt= deils Ragiome Siclia Rosano Crocsita

«1I1 provvedimento nasce sulla

base delle modifiche legislative

italiane in merite all'nso della cannabiz ma anche da pid sentenze - prozegue - che hanno riconosciuto a
diversi malati, in particolare a quelli affetti da sclerosi multipla, la copertura terapeutica con tale
sostanza s,

Per Crocetta, «quello appena approvato & un provvedimento di particolare valore civile e zociale che
mette la Regione Siciliana all'avanguardia come altre regioni europeer, Per impedire 'abuso dei consumi
di cannabinoidi, la prescrizione dell'nzo dovra essere effettuata da medici specialistici allinterno di
strutture sanitarie e il percorso terapentico poira essere eseguito anche al domicilio del paziente.

http://www.lastampa.it/2014/03/26/italia/cronache/sicilia-la-regione-autorizza-luso-della-cannabis-per-
usiterapeuticiB75H5PROeXZDj1PzJujEpl/pagina.html
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Team Assistenziale Multidisciplinare

— t E—— ":> Medico di Base
= Urganizzare un team dassistenziale multudisciplinare . . A
Medico Specialista

- Effettuare una valutazione quantitativa del sintomo

(Odontoiatra, Oncologo,
Ematologo, Chirurgo,
Chirurgo Maxillofacciale)

- Monitorare l'autopercezione della qualita di vita da parte del paziente

- Ricercare cause reversibili del sintomo

- Adottare un approccio problem solving evitando interventi non necessari Medico paIIiativista
- Rivalutare regolarmente sintomi e terapie Infermiere

Fisioterapista
Psicologo
Caregiver

Univasgisa digh Studt

Settore di Medicina Orale “V. Margiotta” @ﬁwm@l
medicinaorale@odonto.unipa.it - 091 6552221 [ g
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medicinaorale@odonto.unipa.it
091 655 2221 - 2236
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