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Effetti della somministrazione di buprenorfina transdermica

in pazienti oncologici.
Risultati di uno studio di outcome

Maria Teresa Greco!, Silvia Deandreal!, Oscar Corli', Mauro Montanari!,
Augusto Caraceni?, Giovanni Apolone!,

a nome degli Investigatori del Cancer Pain Outcome Research Study Group (CPOR SG)

Riassunto. Nonostante il dolore affligga la maggior parte dei pazienti oncologici, so-
prattutto nelle fasi metastatiche della malattia, spesso il trattamento non & proporzio-
nato all'intensita del dolore. Le preparazioni transdermiche hanno alcuni vantaggi ri-
spetto a quelle orali e parenterali, ma le evidenze fornite da studi comparativi sono an-
cora scarse. Nel contesto di una iniziativa pitt ampia, nel 2006 e stato avviato in Italia uno
studio di Outcome Research per studiare gli effetti di diverse terapie analgesiche, in par-
ticolare Buprenorfina TDS. Nonostante i limiti legati alla natura osservazionale dello
studio, i risultati ottenuti forniscono informazioni ai medici per comprendere meglio gli
effetti della somministrazione di Buprenorfina transdermica in una casistica ampia e ben
caratterizzata e possono essere utili per disegnare ulteriori studi comparativi.

Parole chiave. Buprenorfina, formulazione transdermica, dolore da cancro, oppioidi.

Summary. Effects of transdermal buprenorphine in cancer patients.
Results from the Cancer Pain Outcome Research (CPOR) Study Group.

Pain still afflicts most cancer patients, mainly in the metastatic phases, and under-
treatment is well documented. Transdermal delivery systems (TDS) could potentially ha-
ve advantages over oral and parental routes, but evidence from comparative trials are
scanty. In the framework of a wider initiative, an Outcome Research Study was carried
out in Italy in 2006 to evaluate the effects of various analgesic options, particularly TDS
Buprenorphine. Despite the limitations due to the observational design, these findings
may be useful to clinicians to better judge the value of the drug under evaluation and to

help researchers to design further comparative studies.

Key words. Buprenorphine, transdermal formulation, cancer pain, opioids.

Introduzione

Nonostante gli importanti progressi fatti nel-
I’ambito delle conoscenze dei meccanismi fonda-
mentali alla base dello sviluppo del cancro e la
continua disponibilita di nuovi farmaci, la so-
pravvivenza a lungo termine per i piu diffusi tu-
mori solidi & ancora deludente, soprattutto per
le forme metastatiche dove i vantaggi sono mi-
surabili in mesi e non in anni. Nella maggior
parte di questi pazienti, soprattutto nelle fasi
terminali,la progressione della malattia e gli ef-
fetti collaterali delle terapie anti-tumorali in-
fluenzano in maniera importante la qualita del-
la vita.

Il dolore, in particolare, interessa la maggior par-
te dei pazienti con cancro, soprattutto nelle fasi
avanzate e metastatiche della malattia'. Nonostan-
te l'esistenza di numerose linee-guida per il tratta-
mento del dolore??, in cui gli oppioidi svolgono un
ruolo molto importante, il fenomeno dell'undertre-
atment e ancora rilevante, arrivando ad interessare
anche il 50% dei pazienti, in alcuni sottogruppi®.
L'undertreatment e di solito attribuito ad un uso
scorretto degli oppioidi, causato da una serie di fat-
tori e barriere che sono usualmente suddivise in tre
categorie: sociali, professionali e legati al paziente’.
Studi sia quantitativi che qualitativi suggeriscono
che un’importante causa di under treatment & la “fo-
bia da morfina” sia dei medici che dei malati®1°.

ICentro per la Ricerca e lo Studio del dolore (CERP), Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri, Milano;
2Unita Operativa Cure Palliative, Istituto Nazionale dei Tumori, Milano.
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Oltre ai tradizionali
oppioidi che sono disponi-
bili sul mercato in prepa-
razioni sia orali che pa-
renterali, sono stati intro-
dotti anche farmaci con
sistema di rilascio trans-
dermico contenenti fenta-
nyl o buprenorfina, che
hanno il vantaggio teorico
sia di essere meno invasi-
vi delle formulazioni parenterali sia di consentire
un rilascio lento e continuo del farmaco.

zienti con cancro.

In Italia il consumo degli oppioidi & tra i piu
bassi d’Europa, per quanto nel 2007 sia stato rile-
vato un lieve incremento nelle vendite dovuto piu
al cambiamento delle formulazioni di farmaci pre-
scritte che all’aumento dei pazienti trattatill.

Tra le diverse cause responsabili del fenomeno,
vi & anche I’'assenza di studi che confrontino il rap-
porto rischio/beneficio dei diversi oppioidi; per al-
cuni, come ad esempio la buprenorfina, le eviden-
ze disponibili derivano esclusivamente da trials
con placebo in pazienti non neoplastici.

Alla luce di questi fatti e di queste considera-
zioni, nel 2004 ¢ stato lanciato in Italia un proget-
to, promosso dall’Istituto Mario Negri, per miglio-
rare la qualita del trattamento dei pazienti con
cancro'?. Sotto la supervisione di un gruppo multi-
disciplinare di esperti, sono state avviate numero-
se attivita di tipo informativo, educativo e di ricer-
cal? e, nel 2006, & stato lanciato anche uno studio
di outcome. Gli obiettivi del progetto erano: a) de-
scrivere un’ampia coorte di pazienti con cancro in
termini di caratteristiche del dolore, tipo di cure e
outcomes riportati da paziente, b) valutare la qua-
lita del trattamento analgesico, confrontando il li-
vello di intensita del dolore riferito dal paziente
con la potenza del farmaco prescritto (in accordo
con la scala analgesica WHO), c¢) valutare gli effet-
ti delle diverse terapie prescritte, soprattutto del-
la buprenorfina transdermica (TDS).

I1 protocollo dello studio e i primi risultati otte-
nuti sono stati pubblicati o sono in via di pubblica-
zione®1215 In questo articolo sono descritti il dise-
gno dello studio, le caratteristiche dei pazienti re-
clutati e gli effetti della somministrazione di Bu-
prenorfina TDS sul dolore e su altri outcomes ri-
portati dal paziente.

Materiali e metodi
DISEGNO DELLO STUDIO E PAZIENTI

Background e metodi sono descritti in altri articolil®
14T dati qui riportati fanno parte di uno studio osserva-
zionale, multicentrico, prospettico e in aperto. Ogni Cen-
tro poteva arruolare fino a 25 pazienti e i criteri di inclu-
sione erano: diagnosi di cancro avanzato o metastatico, do-
lore cronico di qualsiasi intensita dovuto al cancro, tratta-

F\lonostante i vantaggi forniti dalla preparazioni
transdermiche, le evidenze presenti in lettera-
tura sono ancora molto scarse. Col nostro stu-
dio ci siamo proposti di ottenere maggiori infor-
mazioni sugli effetti della buprenorfina tran-
sdermica all'interno di un’ampia casistica di pa-

mento analgesico gia in atto o
programmato, eta superiore a
18 anni, aspettativa di vita di
almeno un mese, capacita del
paziente di leggere, capire e di
fornire il consenso informato.

Dopo l’arruolamento, il
paziente veniva seguito per
un mese con visite ogni 7
giorni, concluse da una visita
finale alla dodicesima setti-
mana (3 mesi). I medici riportavano: a) dati clinici del pa-
ziente, b) esame fisico, ¢) medicazioni e terapie recenti,
inclusi gli analgesici assunti, d) dolore e sua valutazio-
ne, ) soddisfazione con il trattamento analgesico sia del
medico che del paziente, g) qualita di vita ed effetti col-
laterali riportati dal paziente.

OUTCOMES E ENDPOINTS

I medici e i pazienti compilavano apposite schede ad
ogni visita prestabilita. Il paziente compilava il que-
stionario o al momento della visita, o durante il ricove-
ro o a domicilio. I medici riportavano i dati riguardanti
il paziente e la malattia, i trattamenti per il dolore, i
farmaci e le dosi somministrate come terapia di base, al
bisogno o come terapia adiuvante. Data la numerosita
dei Centri e stato creato un sistema di data-entry ed un
database accessibile via internet per ottimizzare tutti
gli aspetti dello studio clinico, inclusi 'immissione del-
le informazioni, il management e la validazione dei da-
ti raccolti. A tal fine & stato utilizzato un programma
specifico per clinical trials sviluppato dall’Istituto Mario
Negri, nel rispetto delle normative in ambito etico e le-
gislativo'®. Questo programma elettronico & stato testa-
to nel 2005 con una fase pilota dello studio svolta in 130
Centri.

Gli outcomes misurati sono stati: caratteristiche del
dolore (intensita, sollievo, eccetera), la soddisfazione del
trattamento analgesico, la qualita della vita e i sintomi.
Il dolore veniva misurato utilizzando le 5 domande della
versione italiana del Brief Pain Inventory!” che valuta-
vano 'intensita del dolore peggiore, minore, attuale, me-
dio, attraverso una scala numerica a 11 punti. La soddi-
sfazione delle cure era valutata utilizzando una scala
verbale a 6 punti da 1=decisamente soddisfatto a 6=de-
cisamente insoddisfatto8. La qualita della vita era mi-
surata con una scala numerica a 7 punti da 1=molto scar-
sa a T=eccellente!®. I sintomi venivano riportati su una li-
sta standardizzata in cui 5 erano direttamente correlati
alla terapia con oppioidi (stipsi, sonnolenza, confusione,
nausea, vomito e prurito)?’ e per ogni sintomo i pazienti
ne riferivano I'intensita (1=assente; 4=moltissimo).

L’endpoint primario utilizzato per descrivere I'effet-
to della terapia analgesica nell'intero campione e per
confrontare i vari sotto-gruppi & stato il cambiamento
del livello del dolore peggiore dal baseline al giorno 28.
Endpoints secondari sono stati: 'andamento delle altre
misure di dolore, 'aumento del sollievo dal dolore, la ne-
cessita o meno di aggiungere alla terapia di base anche
quella al bisogno; la soddisfazione della terapia, la pre-
senza ed intensita di effetti collaterali, la necessita di
cambiare I'oppioide.
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Inoltre, per descrivere in maniera piu sintetica il di-
verso effetto dei farmaci sui diversi endpoints & stato crea-
to un endpoint composto, chiamato Intensita della Rispo-
sta Analgesica (IRA), utilizzando 3 diversi outcomes: 'in-
tensita della riduzione del dolore, il cambiamento del li-
vello di soddisfazione e 'aumento del sollievo. Con regole
predefinite, i pazienti sono stati classificati in tre livelli
mutualmente esclusivi, interpretabili come classi di ri-
sposta. Intensa: quando erano presenti contemporanea-
mente una riduzione dell’intensita del dolore peggiore di
almeno 2 punti, un aumento del 20% di sollievo del dolo-
re, un qualsiasi miglioramento della soddisfazione del pa-
ziente; parziale: quando era contemporaneamente pre-
sente almeno uno dei precedenti criteri; nessuna: quando
non era presente alcuno dei precedenti criteri.

ANALISI STATISTICA DEI DATI

In accordo ai risultati dello studio pilota, & stata ipotizzato
che 100 Centri potessero vedere e reclutare durante il periodo
previsto di 2 mesi fino ad un massimo di 2500 casi. Abbiamo
anche ipotizzato che almeno la meta di questi casi potesse es-
sere gia in trattamento con un farmaco analgesico del terzo li-
vello della scala della OMS e che almeno il 50% dei pazienti non
ancora in trattamento con questo tipo di farmaci lo potesse ri-
cevere durante il periodo di follow-up. Non é stata fatta alcuna
formale stima sulla frequenza della tipologia di farmaci pre-
scritti, per quanto sulla base dei dati resi disponibili da AIFA
nel 2007 si & ipotizzato che almeno il 20% dei pazienti al ba-
seline e il 35% dei casi in cui la prescrizione fosse stata fatta
durante lo studio potesse ricevere Buprenorfina TDS. Queste
ipotesi hanno permesso di stimare che almeno 400 pazienti in
totale potessero ricevere il farmaco in valutazione.

Al fine di descrivere il campione reclutato, in caso di varia-
bili nominali o categoriche & stata utilizzata ’analisi della di-
stribuzione delle frequenze, mentre per le variabili di tipo conti-
nuo si sono utilizzate misure di tendenza centrale (media e me-
diana) e di dispersione (deviazione standard). In caso di confronti
tra gruppi si e utilizzato il t-test, analisi della varianza o il test
del chi-quadrato in accordo al tipo di variabile. Quando appro-
priato, sono stati calcolati gli intervalli di confidenza al 95%.

Al fine di dare una idea della capacita di ciascuna misura di
outcome di cogliere differenze tra gruppi o all'interno dello stes-
so gruppo nel corso del tempo (ad esempio, per stimare la gran-

dezza del cambiamento del peggior dolore riferito dal paziente
tra la fine della valutazione a 28 giorni e I'inizio dello studio al
giorno zero), si & calcolato I'effect size come proposto da Kazis?.
In questo caso, la differenza tra le medie calcolate nei due tem-
pi & stata divisa per la deviazione standard al tempo zero; in
tal modo si produce per ciascuna misura di outcome un valore
che non dipende dalla distribuzione della variabile e che quin-
di permette di fare confronti tra le diverse misure utilizzate. E
stato suggerito che I'effect size sia considerato piccolo, medio e
grande ai seguenti livelli: 0.2,0.5,0.821.

Per permettere un confronto diretto tra i dosaggi dei vari
farmaci oppioidi sono state calcolate tutte le dose in termini di
unita “morfino-equivalenti”, come suggerito dalla letteratura?.

Data la natura osservazionale dello studio ed il grande nu-
mero di test statistici eseguiti, si raccomanda di interpretare i
valori di P con estrema cautela e quindi considerarli come sug-
gestivi di una tendenza.

ASPETTI ETICI ED AMMINISTRATIVI

Lo studio ha rispettato tutte le norme vigenti in Italia per
quanto riguarda gli studi osservazionali. In particolare, il proto-
collo & stato sottoposto ed approvato da tutti i Comitati Etici Lo-
cali prima della sua attivazione. Tutti i pazienti sono stati infor-
mati della esistenza e della natura dello studio e hanno fornito
un consenso informato scritto. Data la natura osservazionale del-
lo studio che prevedeva una semplice descrizione di quanto deci-
so dal medico e dal paziente e non implicava alcun cambiamen-
to della pratica corrente, i farmaci non sono stati forniti dal pro-
motore dello studio in quanto la loro prescrizione faceva parte
della normale prassi del Centro partecipante. Il protocollo inte-
grale dello studio & stato pubblicato su una rivista ad accesso li-
bero (open-access) prima della attivazione dello studio'.

Risultati

110 Centri hanno reclutato 1801 casi validi da feb-
braio 2006 a marzo 2007 (figura 1). La maggior parte dei
pazienti (61%) era gia in trattamento con oppioidi forti
al momento dell’inclusione; 257 (24%) avevano iniziato il
trattamento con Buprenorfina TDS. Dei rimanenti 709
pazienti che al momento del reclutamento non riceveva-
no ancora un oppiaceo, durante le settimane successive
325 (46%) sono stati trattati con un oppioide forte e 141
di essi hanno ricevuto Buprenorfina TDS (43%).

Campione basale
° (1801)
i WHO 0--I | WHO- I
4 (709,39%) (1092,61%)
3 ‘ ‘
5 \
& Altri
WHO-1II Bupren(ozrg;)a TDS
(835)
|
° Assunzione Nessun Pazienti Nessun Switch ad altro Buprenorfina TDS:  Switch ad altro Cambio a Pazienti
© WHO- 11l cambiamento morti/persi cambiamento WHO- Il 0-28 giorni WHO- Il WHO 0-1-1l | morti/persi
ﬁ (325) (290) (94) (602) (233) (177) (26) (11) (43)
%
g \ \ \ | |
g \
2
5 Altri Buprenorfina Altri Buprenorfina Switch ad altro Switch
a WHO-III WHO-III WHO-IIl con Buprenorfina TDS
(184) (141) (83) (1) (208) (25)

Almeno una dose di BuprenorfinaTDS

(434)

Figura 1. Sinossi dello studio: flusso dei pazienti.



La tabella 1 riporta le ca-
ratteristiche dell’intero cam-
pione, i cui risultati sono stati
descritti in altri articoli?324.

In questo contesto vengono
illustrati i risultati in termini di
outcomes di 2 casistiche distin-
te: 1 pazienti che al momento
dell'ingresso nello studio stava-
no gia ricevendo Buprenorfina
TDS (pazienti gia in tratta-
mento) e quelli che hanno rice-
vuto il farmaco nel corso dello
stesso (pazienti oppiodi-naive).

In tabella 2 queste due casi-
stiche sono comparate a fine de-
scrittivo con altre due casisti-
che omologhe, rappresentate da
pazienti che al momento di en-
trare nello studio stavano assu-
mendo un altro farmaco oppia-
ceo e da casi che hanno ricevu-
to durante lo studio un farmaco
oppiaceo diverso da Buprenor-
fina TDS. In tutti i gruppi con-
siderati, la maggior parte dei
pazienti e costituita da maschi;
i gruppi presentano la stessa
frequenza di sede del tumore (i
piu frequenti sono al polmone,
alla mammella e al colon-retto),
hanno un’alta frequenza di me-
tastasi ossee (dal 38 al 53%) e
sono ancora in trattamento che-
mioterapico (38-51%). La mag-
gior parte dei pazienti e stata
reclutata da Centri oncologici
(dal 50% al 63%), spesso non & a
conoscenza della prognosi (dal
25 al 34% la conosce), ha fre-
quentemente dolore episodico
(breakthrough pain: dal 44 al
55%) e ha alti livelli di intensi-
ta del dolore (la media del dolo-
re peggiore all’inizio dello stu-
dio oscilla tra 6,4 e 7,8 punti).
Le differenze registrate tra la
popolazione cui & somministra-
ta Buprenorfina TDS e gli altri
campioni confermano alcune ca-
ratteristiche omogenee: in gene-
rale i primi sono pazienti pit an-
ziani, con un minor numero di
metastasi ossee e dolore inci-
dente e meno frequentemente
con chemioterapia in corso.

PAZIENTI

GIA IN TRATTAMENTO
CON BUPRENORFINA
AL GIORNO 0

Dei 257 pazienti inizial-
mente reclutati, 214 (83%)
completano le 4 settimane di
follow-up e il 67% e ancora in
follow-up dopo 3 mesi. A 177
pazienti e stata somministra-
ta Buprenorfina TDS per 28
giorni senza cambiamenti.
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Tabella 1. Caratteristiche dei pazienti al basale (N=1801).

Caratteristiche

Eta

Donne

Karnofsky PS, <50

Tumore primario
Polmone
Mammella
Colon-retto
Prostata
Ginecologico
Pancreas
Genito-urinario
Stomaco
Testa e collo
Fegato
Altri
Sconosciuto

Presenza di metastasi ossee

Precedente operazione chirurgica

Precedente chemioterapia
Precedente ormonoterapia
Precedente radioterapia
Altro

Chemioterapia in corso

Consapevolezza della prognosi
(riportato dal medico)

Centro di reclutamento
Oncologie
Cure palliative
Centri di terapia del dolore
Hospice
Altro

Tempo di reclutamento
Nuovi casi

Gia in cura

%

47,3
11,5

21,8
15,9
13,7
7.9
6,1
6,0
6,1
55
4,5
1,2
9,9
1,4
46,8
58,0
65,2
20,0
40,3
5,4
49,0
30,3

59,4
17,0
15,1
7,7
0,8

25,7
74,3

Media
63,9

DS
12,1

segue
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segue Tabella 1. Caratteristiche dei pazienti al basale (N=1801).

Caratteristiche

Intensita del dolore (0-10)

Peggiore (settimana precedente)
Medio (settimana precedente)
Attuale

Piu lieve (settimana precedente)

Intensita del dolore (secondo scala WHO)
Nessuno
Lieve
Moderato
Severo
Sollievo del dolore (0-100)
Pazienti con dolore episodico
Pazienti con dolore neuropatico
Tipo di terapia analgesica
Terapia di base
Nessuna
Solo FANS
Solo oppioidi deboli
FANS con oppioidi deboli
Un solo oppioide forte
FANS/oppioide debole+forte
Piu di un oppioide forte
Terapia al bisogno
Nessuna
Solo FANS
Solo oppioidi deboli
FANS con oppioidi deboli
Un solo oppioide forte
FANS/oppioide debole+forte
Piu di un oppioide forte
Terapia adiuvante
Corticosteroidi
Anti-convulsivanti
Antidepressivi

Bifosfonati

%

1,1
26,0
65,9
7,1

48,4
25,7

5,9
8,8
10,6
14,1
38,3
19,2
3,1

53,2
24,9
3,8
2,9
11,8
3,2
0,2

40,1
15,8
10,8
18,5

Media

6,8
4,5
3.4
2,6

55,1

DS

2,2
2,0
2,7
2,0

26,4

In 26 casi (10%) Bupre-
norfina TDS & stata sostituita
con un altro oppioide forte. I
dettagli riguardanti i farmaci
somministrati e i relativi do-
saggi sono riportati nelle ta-
belle 3 e 4. Al momento del-
Iinclusione nello studio, il
52% dei pazienti assumeva
terapia al bisogno e nella
maggior parte dei casi si trat-
tava di FANS. La terapia
adiuvante era presente nel
63% dei casi e nella maggior
parte era rappresentata dagli
steroidi. La dose media di Bu-
prenorfina TDS somministra-
ta al tempo 0 era di 46,6 mi-
crogrammi/ora (mediana 35
microgrammi/ora) con un au-
mento medio dopo 28 giorni a
51,9 microgrammi/ora (11%).
Nel campione di soggetti in cui
la Buprenorfina TDS era sta-
ta somministrata per 28 giorni
consecutivi, 'aumento di dose
e stato maggiore (17%).

Tutti gli outcomes hanno
registrato un consistente
miglioramento nell’arco dei
28 giorni, in termini sia cli-
nici che statistici (tabella 5).

Per esempio, la differenza
dell'intensita del dolore peg-
giore tra il tempo 0 e il tempo
28 & di -1,4 punti (intervallo
di confidenza al 95% -1,1/-
1,8; p <0,0001). L’entita del
cambiamento, dopo ’appro-
priata standardizzazione per
la deviazione standard al fi-
ne di rendere la misura com-
parabile, dimostra che, me-
diamente, gli endpoints basa-
ti sull’intensita del dolore so-
no piu sensibili (range 0,2-
0,6) di quelli che misurano il
sollievo del dolore, la soddi-
sfazione o la qualita della vi-
ta (range 0,2-0,3) e la miglior
misura e rappresentata dalla
differenza di intensita del do-
lore peggiore.

In tabella 6 sono indicati
ivalori dei 3 outcomes utiliz-
zati per assemblare l'outco-
me composito che misura
I'intensita della risposta
analgesica (IRA). Circa il
34% dei pazienti ha un mi-
glioramento di almeno 2
punti dell’ intensita del dolo-
re peggiore, differenza im-
portante dal punto di vista
clinico; circa il 48% ha un mi-
glioramento inferiore ai 2
punti o rimane stabile, men-
tre il 18% peggiora. Il 15%
dei pazienti ha un incremen-
to del 20% di sollievo dal do-
lore e, nel 40% dei casi, della
soddisfazione.
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Tabella 2. Caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti.

Altri WHO-IIT Buprenorfina TDS

al basale al basale
(N=835) (N=257)
Caratteristiche % Med. DS % Med. DS
Eta 62,6 12,0 64,2 12,1
Donne 46,9 45,1
Karnofsky PS, score<50 12,8 12,1
Tumore primario
Polmone 22,5 23,3
Mammella 17,8 14,4
Colon-retto 11,4 12,8
Prostata 8,4 7,8
Ginecologico 4,7 8,6
Pancreas 6,1 5,4
Genito-urinaro 6,3 5,1
Stomaco 6,0 5,8
Testa e collo 4,1 7,0
Fegato 1,4 0,4
Altri 9,9 8,2
Sconosciuto 1,3 1,2
Presenza di metastasi ossee 53,3 45,1
Precedente 58,8 58,8
operazione chirurgica
Precedente chemioterapia 70,8 61,9
Precedente ormonoterapia 22,2 19,5
Precedente radioterapia 45,1 42,0
Altro 6,6 3,1
Chemioterapia in corso 50,9 47,5
Centro di reclutamento
Oncologie 58,6 63,4
Cure palliative 16,6 16,0
Centri del dolore 14,6 13,6
Hospice 9,1 6,6
Altro 1,1 0,4
Tempo di reclutamento
Nuovi casi 21,1 19,6
Gia in cura 78,9 80,4
Consapevolezza 29,0 33,9

della prognosi
(riportato dal medico)

WHO 0-I-II al basale

Altri WHO-III

%

41,8
71

22,4
12,0
12,6
71
3,8
7,7
8,2
4,4
7.1
0,5
12,6
1,6
46,2
48,9

60,3
13,0
38,6
2,7
44,6

56,5
15,8
20,7
6,0
1,1

41,3
58,7
27,7

(N=187)
Med.
64,0

DS
12,0

Buprenorfina TDS

%

42,6
6,4

27,0
9,9
17,7
10,6
5,0
5,7
4,3
4,3
5,0
1,4
8,5
0,7
38,3
53,9

58,9
19,9
36,2
4,3
38,3

50,4
22,0
24,8
1,4
1,4

37,0
63,0
24,8

(N=141)
Med.
66,1

DS
11,4

segue
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segue Tabella 2. Caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti.

WHO 0-I-II al basale

Altri WHO-III Buprenorfina TDS
py [ R UG
Caratteristiche %  Med. DS %  Med. DS % Med. DS % Med. DS
Intensita del dolore (0-10)
Peggiore (sett. precedente) 6,9 2,3 6,4 2,3 7,5 1,9 7,8 1,6
Medio (sett. precedente) 4,5 1,9 4,1 2,1 5,3 1,8 BB 1,8
Attuale 3,1 26 3,2 26 44 28 53 2,6
Piu lieve (sett. precedente) 25 2,0 2,5 1,9 3,1 2,2 3,6 2,0
Intensita del dolore (secondo scala WHO)
Nessuno 0,8 2,7
Lieve 26,9 29,3 17,9 9,3
Moderato 66,7 61,7 66,8 75,0
Severo 55 6,3 15,2 15,7
Pazienti con dolore 55,4 444 52,2 44,0
episodico
Pazienti con dolore 28,6 25,8 25,1 25,9
neuropatico
Sollievo dal dolore (0-100) 59,0 24,5 61,8 24,1 429 276 35,9 225

Applicando I'algoritmo utilizzato per studiare I'In-
tensita della Risposta Analgesica, il 70% dei casi rientra
nella classificazione: «risposta intensa o parziale». Nel
30% dei casi non é soddisfatto neanche un criterio e que-
sto sottocampione viene classificato come «non/scarsa-
mente rispondente».

Nella tabella 7 sono riportate le frequenze dei sinto-
mi correlati alla terapia con oppioidi: i piu frequenti so-
no la stipsi e la sedazione/sonnolenza. Meno del 25% dei
pazienti riferisce per tutti i sintomi un’ intensita eleva-
ta (molto/moltissimo).

PAZIENTI OPPIOIDI-NAIVE

Come riportato nella figura 1, il 39% dei pazienti al
momento di entrare nello studio non stava ricevendo alcun
farmaco oppioide di tipo forte. Nel corso dello studio il me-
dico curante ha prescritto uno di questi farmaci nel 46%
dei casi; di questi, 141 hanno ricevuto Buprenorfina TDS.

Nel 78% dei casi il cambiamento & stato deciso dal
medico durante la prima settimana (giorno 7). Rispetto
ai pazienti che erano in terapia con Buprenorfina TDS
gia dalla prima visita, coloro cui viene somministrata
per la prima volta durante lo studio hanno condizioni cli-
niche migliori, soprattutto per quanto riguarda alcune
caratteristiche cliniche correlate al tumore, ma anche
una maggiore severita e complessita del dolore maggio-
re (tabella 2). In questa popolazione tutti gli outcomes
migliorano in maniera pitt marcata, in particolare quel-
li che riguardano il dolore e le caratteristiche ad esso cor-
relate. In tale campione particolare, il livello di soddi-
sfazione era abbastanza elevato (piu del 75% dei pa-
zienti ha riportato un livello di soddisfazione da «abba-
stanza» ad «assolutamente soddisfatto»), gli effetti col-
laterali sono stati relativamente scarsi (il piu frequente
era la costipazione, mentre i rimanenti erano sempre
uguali o inferiori al 10%); il 33% ha richiesto una tera-
pia rescue (al bisogno) durante le settimane successive e
in piu della meta (55%) e stata classificata una «risposta
analgesica intensa» (tabella 8).
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Tabella 3. Terapia adiuvante al basale e terapia al bisogno al basale e alla visita finale
in pazienti con Buprenorfina TDS al tempo 0.

N. casi %
(257)
No 96 37,4
Almeno un adiuvante
Si 161 62,6
No 147 57,2
Corticosteroidi
Si 110 42.8
No 225 87,5
Anti-convulsivanti
Si 32 12,5
No 230 89,5
Antidepressivi
Si 27 10,5
No 208 80,9
Bifosfonati
Si 49 19,1
Terapia al bisogno al basale
Nessuna 124 48,2
Solo FANS 73 28,4
Solo oppioidi deboli 11 43
FANS con oppioidi deboli 7 2,7
Un solo oppioide forte 38 14,8
FANS/oppioide debole+forte 4 1,6
Piu di un oppioide forte 0 0,0
Terapia al bisogno alla visita finale
Nessuna 150 68,2
Solo FANS 32 14,5
Solo oppioidi deboli 2 0,9
FANS con oppioidi deboli 3 14
Un solo oppioide forte 24 10,9
FANS/oppioide debole+forte 3 14
Piu di un oppioide forte 0 0,0

Tabella 4. Dosaggio giornaliero di Buprenorfina TDS (ug/h) in 257 pazienti.

Visita Tempo N Media DS Min-Max Mediana oMEDD**
1 Basale* 256 46,6 28,3 11,7-200 35,0 83,9
2 Giorno 7 234 48,6 25,6 17,5-200 35,0 87,4
3 Giorno 14 212 514 29,0 12,0-200 43,5 92,5
4 Giorno 21 186 51,9 29,0 17,5-200 52,0 93,5
5 Giorno 28 177 51,9 27,0 17,5-200 52,0 93,3

*Differenza tra il basale ed il giorno 28= +11%; **oMEDD = Oral Morphine Equivalent Daily Dose (Cfr. Sittl R. Equipotent doses
of transdermal buprenorphine in patients with cancer and non-cancer pain: results from a retrospective cohort study. Clin Ther
2005; 27: 1-75).
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Tabella 5. Dimensione, direzione e significativita statistica degli endpoints applicati in 257 pazienti
trattati con Buprenorfina TDS al tempo 0.

Endpoint Nr.dicasi Mediaal Media al Diff. 95%1C Effect™®
basale (ds) finale (ds) media (ds) Diff.

p-value size
Dolore peggiore 201 6,2 (2,4) 4,8 (2,5) -14(0,2) -1,8--1,1 <0,0001 0,6
Dolore piu lieve 201 2,4 (1,9) 2,0 (2,0) -0,4 (0,1) -0,7--0,1 0,0067 0,2
Dolore medio 201 3,9 (2,1) 3,0 (2,2) -0,9(0,1) -1,2--0,6 <0,0001 0,4
Dolore attuale 201 3,2 (2,6) 2,322 -09(0,2) -1,2--0,5 <0,0001 0,3
Media dei dolori 201 3,9 (2,0) 3,0 (1,9) -0,9(0,1) -12--0,6 <0,0001 0,5
Sollievo del dolore 201 62,9 (24,8) 67,5(25,00 4,6(1,9) 0,9-8,3 0,0139 0,2
Soddisfazione (medico) 209 3,9 (1,2) 4,3 (1,0) 0,4 (0,1) 0,2-0,6 <0,0001 0,3
Soddisfazione (paziente) 201 3,9 (1,2) 4,2 (1,1) 0,3 (0,1) 0,2-0,5 0,0002 0,3
Qualita della vita 200 4,0(1,4) 4,3 (1,4) 0,3 (0,1) 0,1-0,5 0,0019 0,2

* Effect size: rapporto tra la differenza media 0-28 giorni e la deviazione standard (ds) al basale

Tabella 6. Outcomes e endpoints analgesici (differenza 0-28 giorni) in 257 pazienti trattati con Buprenorfina TDS
al tempo 0.

Differenza dolore peggiore Differenza sollievo dal dolore Differenza soddisfazione del paziente
Classe N. % Classe N. % Classe N. %
>-2 punti 68 33,8 >20% 31 15,4 Incremento 80 39,8
1-2 punti 59 29,4  10-20% 60 29,9  Stabile 83 41,3
Stabile 37 18,4 Stabile 59 29,4 Decremento 38 18,9
Peggioramento &7 18,4 Peggioramento 51 25,3

Intensita della risposta analgesica (IRA)*

Risposta N. %
Intensa 38 18,9 L. . .. . .
* I pazienti sono classificati in tre categorie mutualmente esclusive se-
Parziale 102 50,8 condo il seguente algoritmo: intensa: i pazienti riportano una riduzione
dell’intensita del dolore peggiore di almeno 2 punti con miglioramento
Nessuna 61 30,3 di almeno il 20% nel sollievo dal dolore (con un miglioramento della sod-
Totale 201 100,0 disfazione di qualsiasi grado); parziale: uno dei tre criteri di cui sopra.

nessuna: nessuno dei tre criteri di cui sopra.

Tabella 7. Frequenza dei sintomi associati alla terapia con oppioidi al giorno 28 nei 257 pazienti
trattati con Buprenorfina TDS al tempo 0.

Si (giorno 28) Molto/moltissimo
Sintomi specifici N. di casi % N. di casi %
Stipsi 111 55,5 47 23,5
Sonnolenza 103 51,2 35 174
Confusione 63 31,4 16 8,0
Nausea/vomito 83 41,5 12 6,0

Prurito 21 10,5 5 2,5
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Tabella 8. Outcomes 0-28 giorni in pazienti trattati con Buprenorfina TDS per 28
giorni consecutivi.

Buprenorfina 0-28 giorni (N=177)

Per esempio, uno studio
multicentrico su 1223 pa-
zienti di cui 207 oncologici,
in aperto, prospettico, ha
valutato con un follow up di
3 mesi pazienti (non ri-
spondenti ad altri oppioidi)
ai quali era stata successi-
vamente somministrata
Buprenorfina TDS?32,

L’efficacia del farmaco
era valutata con la misu-
razione del sollievo del do-
lore e della qualita della
vita, ma non si avevano
informazioni sulla varia-

A Outcomes media SD 95% 1.C.
Dolore peggiore -3,3 2,7 -3,7-2,8
Dolore piu lieve -1,7 2,4 -2,1-1,3
Dolore medio -2,4 2,4 -2,8 -2,0
Dolore attuale -2,9 3,1 -3,4-24
Media dei dolori -2,6 2,4 -3,0 -2,2
Sollievo dal dolore 28,6 32,7 23,1 34,0
Qualita della vita 1,3 1,6 1,0 1,5
Soddisfazione alla visita finale (%)*

Soddisfazione (medico) 79,1

Soddisfazione (paziente) 77,4

Sintomi alla visita finale (% molto/moltissimo)

Stipsi 21,7

Sonnolenza 10,1

Confusione 6,5

Nausea/vomito 5,7

Prurito 14

Somministrazione di terapia al bisogno 0-28 giorni (%)

Si 33,3
IRA (%)

Risposta intensa 55,3
Risposta parziale 34,8
Nessuna risposta 9,9

*Livello di soddisfazione indicato da «abbastanza» a «assolutamente soddisfatto».

Discussione

Le evidenze sull’efficacia dei farmaci oppioidi
sul dolore sono relativamente scarse, soprattutto
nel contesto di studi comparativi condotti in pa-
zienti oncologici. Infatti, per quanto la morfina
sia considerata il farmaco di prima scelta, sono
poche o assenti le evidenze che confermano que-
ste raccomandazioni e spesso 1 medici, in assen-
za di solide evidenze e/o sotto la pressione della
industria farmaceutica, tendono a prescrivere
farmaci alternativi, talvolta piu costosill. In par-
ticolare, le evidenze sull’effetto della Buprenorfi-
na TDS nel dolore da cancro sono molto scarse.
Sono stati infatti pubblicati solamente 5 RCTs (3
verso placebo e 2 comparativi verso fentanyl e
morfina) per un totale di 349 pazienti con can-
cro?529. Sono disponibili anche altri studi pro-
spettici osservazionali, ma con scarsa numerosi-
ta3% o con lobiettivo di valutare la sicurezza del
farmaco in fase di post-marketing?!.

zione dell’intensita del do-
lore o sull’assunzione di
terapia, al bisogno o adiu-
vante.

Nel sottogruppo di pa-
zienti con dolore da cancro,
la Buprenorfina TDS risul-
ta essere ben tollerata ed as-
sociata ad un miglioramen-
to di tutti gli outcomes di-
sponibili (percezione del sol-
lievo del dolore, qualita del
sonno e qualita della vita),
fornendo utili informazioni
sulla sua efficacia a livello
clinico, sebbene non ci siano
informazioni formali del-
Peffetto sull'intensita del do-
lore.

Nel nostro studio che
ha coinvolto circa 1800 ca-
si seguiti per 28 giorni (i
risultati a 3 mesi saranno
disponibili successivamente) & stato possibile de-
scrivere I'epidemiologia della sua prescrizione e
gli effetti su alcuni outcomes clinici e soggettivi
in circa 400 pazienti oncologici.

Buprenorfina TDS & stata utilizzata nel 24%
dei pazienti ed e risultata ben tollerata (gli effet-
ti collaterali piu frequenti sono stati stipsi e son-
nolenza). Solamente nel 10% dei casi e stato de-
ciso di sostituirla con altro oppioide forte, e nel
33% e stata utilizzata una terapia al bisogno (re-
scue). Durante il follow-up & stato incrementato il
dosaggio di Buprenorfina TDS per controllare il
dolore in un range che va dall’ll al 17% e l'effet-
to del farmaco sul controllo del dolore e risultato
evidente per ogni outcome considerato. Le misu-
razioni correlate al sollievo del dolore, alla sod-
disfazione e alla qualita della vita si sono rivela-
te meno sensibili in termini di effect size, proba-
bilmente a causa della minore affidabilita della
misurazione.
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L'effetto della terapia e stato importante e coe-
rente in tutti gli outcomes ed in particolare la per-
centuale di pazienti che hanno riportato un si-
gnificativo miglioramento del sintomo dolore peg-
giore (una riduzione di almeno 2 punti & conside-
rata una differenza clinicamente rilevante3?) a 28
giorni dalla inclusione nello studio, & stata del
33%. A fronte di un quadro generale di migliora-
mento medio di tutti i parametri dalla presa in
carico nello studio, in alcuni pazienti non é stato
documentato alcun miglioramento o addirittura
si & osservata una riduzione dei parametri. L'uti-
lizzo dell’outcome composito che misurava I'in-
tensita della risposta analgesica ha permesso, in-
fatti, di documentare la presenza di circa un 30%
di casi che potrebbero essere definiti non-rispon-
denti o poco-rispondenti, una sottopopolazione
che merita attenzione particolare.

Nei pazienti oppioidi naive tutti gli outcomes
hanno mostrato un miglioramento maggiore in ter-
mini di media e di effect size.

E difficile confrontare i nostri risultati con quel-
li degli altri studi perché esistono numerose diffe-
renze nel disegno dello studio (trial verso placebo,
studi di sorveglianza post-marketing o studi os-
servazionali), nella selezione dei pazienti, nelle di-
mensioni del campione e negli endpoints. Gli stu-
di osservazionali e RCTs presenti in letteratura
hanno utilizzato misure di outcome ed endpoint di-
verse tra loro e diverse dal nostro studio: dall’ap-
plicazione della scala verbale per la misurazione
del sollievo del dolore e della soddisfazione, alla ri-
duzione della terapia al bisogno?*3!. La misurazio-
ne dell'intensita del dolore non & stata applicata in
tutti gli studi oppure & stata utilizzata come en-
dpoint secondario/complementare.

Altri autori hanno gia sottolineato la scarsa
qualita degli studi clinici in questo setting, auspi-
cando una maggiore qualita e una maggiore stan-
dardizzazione sulla gestione del dolore3435.

Il nostro articolo ha diversi limiti, alcuni Q
correlati al disegno dello studio e altri al-
la incompletezza delle analisi.

Gli studi osservazionali forniscono solamente
informazioni complementari sul valore di inter-
venti e i risultati devono essere interpretati alla
luce delle evidenze che derivano da RCTs. Nel ca-
so della Buprenorfina TDS, le evidenze sono scar-
se e nella maggior parte dei casi derivano da studi
con placebo.

Nei RCTs la randomizzazione & necessaria per
rendere i1 pazienti confrontabili prima dell’esposi-
zione al trattamento in modo tale che la decisione
di assumere o non assumere il farmaco non sia pre-
sa dal medico. Negli studi osservazionali, dove per
motivi pratici o etici non e stato possibile rando-
mizzare 1 pazienti ai diversi trattamenti disponi-
bili, 1a terapia e stata stabilita dal medico, dal pa-

ziente o da entrambi nel contesto delle migliori evi-
denze cliniche. I diversi sotto-gruppi non possono
essere confrontati in termini di differenze tra gli
outcomes osservati, in quanto tali differenze po-
trebbero essere dovute al farmaco o a fattori pro-
gnostici legati al paziente. Il protocollo dello stu-
dio' ha previsto di comparare gli effetti della scel-
ta utilizzando un metodo statistico suggerito dalla
letteratura in questi casi: il propensity score36-38,

Sono in corso analisi che metteranno a confron-
to tre farmaci oppioidi (buprenorfina, ossicodone,
fentanyl) e morfina (considerato il trattamento
standard) in termini di outcomes analgesici, pallia-
tivi, cambiamenti di dosaggio e effetti collaterali. Le
prime analisi esplorative (in corso di pubblicazione)
hanno suggerito che i farmaci indicati hanno so-
stanzialmente lo stesso effetto analgesico, ma mo-
strano importanti differenze in termini di cambia-
menti del dosaggio per garantire il controllo anal-
gesico e degli effetti collaterali. Questi dati, pure in
attesa di ulteriori approfondimenti, sono comunque
gia sufficienti per disegnare un RCT dove i princi-
pali farmaci oppioidi di terzo livello al momento di-
sponibili in Italia siano confrontati formalmente.
Tale studio & programmato per il prossimo biennio.

Altre limitazioni riguardano I'incompletezza
delle analisi, in quanto non sono ancora disponibi-
li i dati del follow-up a tre mesi e non sono ancora
stati conclusi i controlli di tutti i gruppi di pazien-
ti che hanno ricevuto altri analgesici.

Ci0 nonostante, riteniamo che le informazioni
fornite dal presente lavoro possano essere utili per
comprendere meglio gli effetti della somministra-
zione di buprenorfina transdermica in una casistica
ampia — e ben caratterizzata — di pazienti oncologi-
ci. Inoltre, la descrizione molto dettagliata della per-
formance di numerosi outcomes ed endpoints in
questo setting potra essere utile per disegnare ulte-
riori studi osservazionali e comparativi.

Ringraziamenti. Lo studio & stato supportato da
Griinenthal Italia con un grant educazionale senza restrizioni.
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