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La gestione della dispnea nel paziente La gestione della dispnea nel paziente 
l i tl i toncologico avanzatooncologico avanzato

 American Thoracic SocietyAmerican Thoracic Society consensus statement:consensus statement:American Thoracic Society American Thoracic Society consensus statement:consensus statement:

 “A“A subjective experiencesubjective experience of breathing discomfortof breathing discomfortA A subjective experiencesubjective experience of breathing discomfort of breathing discomfort 
that consists of qualitatively distinct sensations that consists of qualitatively distinct sensations 
that vary in intensity.that vary in intensity.

 The experience derives from interactions amongThe experience derives from interactions among
multiple physiological, social, and environmental multiple physiological, social, and environmental 
factors,factors,

 and may induce secondary physiological and and may induce secondary physiological and 
behavioral responses”behavioral responses”behavioral responses . behavioral responses . 



La gestione della dispnea nel paziente La gestione della dispnea nel paziente g p pg p p
oncologico avanzatooncologico avanzato

–– Frequenza del fenomeno: Frequenza del fenomeno: 

colpisce il 50colpisce il 50--70% dei pazienti con neoplasia 70% dei pazienti con neoplasia 
avanzata nelle ultime 6 settimane di vitaavanzata nelle ultime 6 settimane di vitaavanzata, nelle ultime 6 settimane di vita.avanzata, nelle ultime 6 settimane di vita.

–– Correla con basso PS Karnofsky,Correla con basso PS Karnofsky,

–– e con la fase di progressione di malattiae con la fase di progressione di malattia..



La gestione della dispnea nel paziente La gestione della dispnea nel paziente g p pg p p
oncologico avanzato: oncologico avanzato: CAUSECAUSE

–– DIRETTAMENTE  imputabili al CancroDIRETTAMENTE  imputabili al Cancro
Linfangite tumore pleurico Sindr V CavaSLinfangite tumore pleurico Sindr V CavaS-- Linfangite, tumore pleurico, Sindr.V.CavaS.Linfangite, tumore pleurico, Sindr.V.CavaS.

-- INDIRETTAMENTE derivanti dal CancroINDIRETTAMENTE derivanti dal Cancro
C h i A i P l it PC h i A i P l it P-- Cachessia, Anemia, Polmonite, Paraneo...Cachessia, Anemia, Polmonite, Paraneo...

-- dovuta  ai TRATTAMENTI contro il Cancro:dovuta  ai TRATTAMENTI contro il Cancro:
-- Chirurgia, RT, pericardite da raggi...Chirurgia, RT, pericardite da raggi...

-- dispnea NON CORRELATA al Tumoredispnea NON CORRELATA al Tumore
-- COPD, asma, interstiziopatia,...COPD, asma, interstiziopatia,...



Dyspnea: NCCN GuidelinesDyspnea: NCCN GuidelinesDyspnea: NCCN GuidelinesDyspnea: NCCN Guidelines



La gestione della dispnea nelLa gestione della dispnea nelLa gestione della dispnea nel La gestione della dispnea nel 
paziente oncologico avanzato: paziente oncologico avanzato: 

( )( )limiti della letteratura (1)limiti della letteratura (1)

 Casistiche miste, non solo oncologiche, ma Casistiche miste, non solo oncologiche, ma 
anche di pazienti con altre patologieanche di pazienti con altre patologieanche di pazienti con altre patologie.anche di pazienti con altre patologie.

 Campione degli studi spesso piccolo.Campione degli studi spesso piccolo.

 Confronto per lo più effettuato con placebo, Confronto per lo più effettuato con placebo, 
invece che con morfinainvece che con morfinainvece che con morfina.invece che con morfina.



La gestione della dispnea nel La gestione della dispnea nel 
i t l i ti t l i tpaziente oncologico avanzato: paziente oncologico avanzato: 
limiti della letteratura (2)limiti della letteratura (2)limiti della letteratura (2)limiti della letteratura (2)

 Tipologia dei pazienti: terminali (defedati, conTipologia dei pazienti: terminali (defedati, conTipologia dei pazienti: terminali (defedati, con Tipologia dei pazienti: terminali (defedati, con 
alterazioni dello stato coscienza..).alterazioni dello stato coscienza..).

 Scarsa valutazione del bilancio fra benefici e effetti Scarsa valutazione del bilancio fra benefici e effetti 
ll t lill t licollaterali.collaterali.

 Resistenza da parte dei familiari Resistenza da parte dei familiari  difficoltà di difficoltà di 
realizzare RCTs.realizzare RCTs.



La gestione della dispnea nel La gestione della dispnea nel 
i t l i ti t l i tpaziente oncologico avanzato: paziente oncologico avanzato: 
limiti della letteratura (3)limiti della letteratura (3)limiti della letteratura (3)limiti della letteratura (3)

Metodologie di studio, misurazioni degli outcome, Metodologie di studio, misurazioni degli outcome, 
dosi, tempi (brevi periodi in genere per i trattamenti dosi, tempi (brevi periodi in genere per i trattamenti , p ( p g p, p ( p g p
farmacologici) e modalità di somministrazione dei farmacologici) e modalità di somministrazione dei 
farmaci:farmaci:

sono fattori spesso eterogenei.sono fattori spesso eterogenei.

 difficoltà di preparare metadifficoltà di preparare meta--analisi e analisi e 
linee guida per la pratica clinicalinee guida per la pratica clinica



La gestione della dispnea nel paziente La gestione della dispnea nel paziente 
oncologico avanzato: oncologico avanzato: trattamentitrattamenti

(( specifici per la neoplasia:specifici per la neoplasia:((-- specifici per la neoplasia: specifici per la neoplasia: 
chirurgia, radioterapia, chemioterapia )chirurgia, radioterapia, chemioterapia )

-- farmacologici:farmacologici:farmacologici:farmacologici:
-- ossigenoterapia, oppioidi, steroidi, ossigenoterapia, oppioidi, steroidi, 
di ti i b di i l tti idi ti i b di i l tti idiuretici, benzodiazepine, neurolettici…diuretici, benzodiazepine, neurolettici…

-- non farmacologici:non farmacologici:
li t i h di il tli t i h di il tcounseling, tecniche di rilassamento, counseling, tecniche di rilassamento, 

strategie di coping, agopuntura…strategie di coping, agopuntura…



Morfina (1)Morfina (1)
 I trials di comparazione fra:I trials di comparazione fra:

fi i tt tfi i tt t-- morfina per via sottocutanea, morfina per via sottocutanea, 
-- morfina nebulizzata, e placebo, morfina nebulizzata, e placebo, 
 hanno evidenziato un beneficio (inteso come hanno evidenziato un beneficio (inteso come 

sollievo della dispnea valutato su scala VAS)sollievo della dispnea valutato su scala VAS)

per la morfina sottocutaneaper la morfina sottocutaneaper la morfina sottocutanea, per la morfina sottocutanea, 

t l fi b li t (20 i lt l fi b li t (20 i l mentre la morfina nebulizzata (20 mg in soluz. mentre la morfina nebulizzata (20 mg in soluz. 
salina) non ha ottenuto un vantaggio significativo, salina) non ha ottenuto un vantaggio significativo, 
anche se si è evidenziato un trend favorevole peranche se si è evidenziato un trend favorevole peranche se si è evidenziato un trend favorevole per  anche se si è evidenziato un trend favorevole per  
dosi maggiori del farmaco.dosi maggiori del farmaco.



Morfina (2)Morfina (2)Morfina (2)Morfina (2)

 L’associazione del Midazolam alla morfina L’associazione del Midazolam alla morfina 
migliora notevolmente il controllo della dispneamigliora notevolmente il controllo della dispneamigliora notevolmente il controllo della dispnea.migliora notevolmente il controllo della dispnea.

 Riportati così anche minori episodi di Riportati così anche minori episodi di 
“b kth h d ”“b kth h d ”“breakthrough dyspnea”.“breakthrough dyspnea”.



Morfina (3)Morfina (3)Morfina (3)Morfina (3)

L fi il i l hL fi il i l h La morfina a rilascio prolungato non ha La morfina a rilascio prolungato non ha 
indicazioni di efficacia in letteratura, indicazioni di efficacia in letteratura, 

i i i l t di (d l 1997)i i i l t di (d l 1997) anzi in un piccolo studio (del 1997) anzi in un piccolo studio (del 1997) 
registrava un aumento della sedazione dopo registrava un aumento della sedazione dopo 
48 ore.48 ore.



Morfina (4)Morfina (4)Morfina (4)Morfina (4)

S diS di d i l id i l i di fidi fi Studi su Studi su dosi supplementaridosi supplementari di morfina di morfina 
 pari al 25% o al 50% della dose giornalierapari al 25% o al 50% della dose giornalierapari al 25% o al 50% della dose giornaliera pari al 25% o al 50% della dose giornaliera 

divisa in 4 somministrazionidivisa in 4 somministrazioni
i i ti di i li i ti di i l in pazienti con dispnea non responsiva al in pazienti con dispnea non responsiva al 
riposo, all’ossigeno o all’uso regolare di riposo, all’ossigeno o all’uso regolare di 
oppioidioppioidi

 hanno dimostrato hanno dimostrato UGUALE BENEFICIO.UGUALE BENEFICIO.



Morfina (5)Morfina (5)Morfina (5)Morfina (5)

 Si raccomanda pertanto l'utilizzo del 25% Si raccomanda pertanto l'utilizzo del 25% pp
della dose giornaliera della dose giornaliera 

come  come  RESCUE DOSE.RESCUE DOSE.



Fentanyl nebulizzatoFentanyl nebulizzatoFentanyl nebulizzatoFentanyl nebulizzato

 dose 25 mcg in soluz. salinadose 25 mcg in soluz. salina

 Non dati sufficienti, maNon dati sufficienti, ma,,
 risulterebbe scarsa accettazione da risulterebbe scarsa accettazione da 

t d i i tit d i i tiparte dei pazientiparte dei pazienti



La gestione della dispnea nel La gestione della dispnea nel g pg p
paziente oncologico avanzato: paziente oncologico avanzato: 

CORTICOSTEROIDICORTICOSTEROIDICORTICOSTEROIDI: CORTICOSTEROIDI: 

Non sono disponibili (!) studi di Non sono disponibili (!) studi di 
comparazione comparazione 

fra steroidi e placebo o nessunfra steroidi e placebo o nessunfra steroidi e placebo o nessun fra steroidi e placebo o nessun 
trattamento.trattamento.



FurosemideFurosemideFurosemideFurosemide

 Furosemide nebulizzata (20 mg in Furosemide nebulizzata (20 mg in 
soluzione salina):soluzione salina):soluzione salina): soluzione salina): 
 non evidenze di letteratura per un suo non evidenze di letteratura per un suo pp

utilizzo. utilizzo. 

 In uno studio del 2002 vi era un trendIn uno studio del 2002 vi era un trendIn uno studio del 2002 vi era un trend In uno studio del 2002 vi era un trend 
non statisticamente significativo per un  non statisticamente significativo per un  

GG O OGG O OPEGGIORAMENTO della dispnea.PEGGIORAMENTO della dispnea.



Benzodiazepine e fenotiazineBenzodiazepine e fenotiazineBenzodiazepine e fenotiazineBenzodiazepine e fenotiazine

-- ALPRAZOLAM, CLORAZEPATO, DIAZEPAM: ALPRAZOLAM, CLORAZEPATO, DIAZEPAM: 
non provata l'efficacianon provata l'efficacianon provata l efficacianon provata l efficacia

-- PROMETAZINA: usata per via orale PROMETAZINA: usata per via orale 
( i l i )( i l i )(pericolosa per via venosa)(pericolosa per via venosa)

-- e PROCLORPERAZINA: e PROCLORPERAZINA: 
Sembrano AUMENTARE LA TOLLERANZA allo Sembrano AUMENTARE LA TOLLERANZA allo 

sforzosforzosforzo.sforzo.
Sono studi per lo piu' su pazienti non oncologici.Sono studi per lo piu' su pazienti non oncologici.p p p gp p p g
Eff. collaterali: sedazione, alterazioni cognitive.Eff. collaterali: sedazione, alterazioni cognitive.



Trattamenti non farmacologici (1)Trattamenti non farmacologici (1)g ( )g ( )
 Interventi per ridurre ansia, paura/panico correlati Interventi per ridurre ansia, paura/panico correlati p , p pp , p p

alla dispneaalla dispnea
 Tecniche cognitivo/comportamentali rivolte al Tecniche cognitivo/comportamentali rivolte al g pg p

paziente e ai familiaripaziente e ai familiari
 Gestione prevalentemente infermieristicaGestione prevalentemente infermieristicapp



Trattamenti non farmacologici (2)Trattamenti non farmacologici (2)g ( )g ( )
 Efficacia dimostrata in letteratura, ma con limitata Efficacia dimostrata in letteratura, ma con limitata 

evidenza: evidenza: 
 sono studi piccoli, misurazioni ed endsono studi piccoli, misurazioni ed end--points points 

eterogenei, pazienti in genere con miglior stato eterogenei, pazienti in genere con miglior stato 
cognitivo e miglior P.S. rispetto allo standard, cognitivo e miglior P.S. rispetto allo standard, 

l t i i ff tt t i di iù l hil t i i ff tt t i di iù l hivalutazioni effettuate per periodi più lunghi valutazioni effettuate per periodi più lunghi 

  dati utili per qualificare i trattamenti non dati utili per qualificare i trattamenti non 
farmacologici della dispnea cronica?farmacologici della dispnea cronica?

 Agopuntura: non raccomandazioni documentate per Agopuntura: non raccomandazioni documentate per 
la pratica clinica.la pratica clinica.



Ossigenoterapia (1)Ossigenoterapia (1)

 I trials di confronto fra laI trials di confronto fra la I trials di confronto fra la I trials di confronto fra la 
somministrazione di O2 e l’aria somministrazione di O2 e l’aria 
ambiente NON HANNO MOSTRATOambiente NON HANNO MOSTRATOambiente NON HANNO MOSTRATO ambiente NON HANNO MOSTRATO 
un beneficio sulla dispnea con l’O2,un beneficio sulla dispnea con l’O2,

 ad ECCEZIONE dei pazienti ipossiemici conad ECCEZIONE dei pazienti ipossiemici conad ECCEZIONE dei pazienti ipossiemici con ad ECCEZIONE dei pazienti ipossiemici con 
Sat. O2 < 90%.Sat. O2 < 90%.



Ossigenoterapia (2)Ossigenoterapia (2)

L’aria arricchita con elio ha consentito una L’aria arricchita con elio ha consentito una 
i ifi ti id i d li d lli ifi ti id i d li d llsignificativa riduzione degli scores della significativa riduzione degli scores della 

dispnea in uno studio su pazienti con ca. dispnea in uno studio su pazienti con ca. 
polmonare sottoposti a esercizio fisicopolmonare sottoposti a esercizio fisicopolmonare sottoposti a esercizio fisico, polmonare sottoposti a esercizio fisico, 

i d ti l t tt t d lli d ti l t tt t d llma non vi sono dati sul trattamento della ma non vi sono dati sul trattamento della 
dispnea nei pazienti non ipossiemici, dispnea nei pazienti non ipossiemici, 

per cui il suo uso nella pratica clinica non è per cui il suo uso nella pratica clinica non è p pp p
raccomandato. raccomandato. 
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