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1. INTRODUCERE

Durerea oncologica insuficient controlatd terapeutic continua sa fie o problema in ciuda existentei
ghidurilor nationale si internationale de tratament. in ciuda utilizarii opioidelor puternice o mare parte
din pacientii continua sa prezinte durere severa (Zoéga et al., 2013) si la mai mult de o treime din pacientii
cu durere oncologica exista un control inadecvat al durerii (Greco et al., 2014).

Abordarea holistica a durerii este una dintre premizele ingrijiri paliative care are ca scop controlul
simptomelor pacientului oncologic si imbunatatirea calitatii vietii. Aceasta abordare investigheaza
durerea la pacientul oncologic nu numai din punct de vedere fizic cat si din punct de vedere psiho-
emotional, social si spiritual. Suferinta psiho-emotionala la pacientul oncologic este frecvent
subdiagnosticata si subtratata fapt care ingreuneaza reusita terapeutica. Un screening al suferintei psiho-
emotionale urmat de un tratament al acesteia are rolul de a imbunatati managementul durerii pacientului
oncologic si a creste calitatea vietii acestuia.

Partea teoretica a fost structurata in 8 capitole.

Capitolul 1 descrie motivatia pentru care s-a ales studiul durerii greu tratabile la pacientii oncologici,
legatura dintre durere si suferinta psiho-emotionald precum si impactul durerii asupra calitatii vietii la
pacientii oncologici.

Capitolul 2 defineste durerea, descrie epidemiologia, etiologia si fiziopatologia durerii, clasifica durerea
din punctul de vedere al mecanismului de producere. De asemenea, in acest capitol este descrisa
abordarea holistica a pacientului oncologic cu durere.

in capitolul 3 sunt descrisi factorii implicati n aparitia durerii greu tratabile si modul cum acestia
influenteaza durerea si tratamentul la pacientii oncologici.

Capitolul 4 se constituie intr-o sinteza a informatiilor legate de prezenta suferintei psiho-emotionale la
pacientii oncologici si anume: prevalenta acesteia, mecanismele de aparitie, evaluarea acesteia, legatura
dintre simptomele fizice si suferinta psiho-emotionala la pacientii oncologici si impactul acesteia asupra
durerii.

Capitolul 5 prezinta informatiile relevante din literatura de specialitate referitoare la legdtura dintre
durere si depresie si anume circuitele neuronale comune celor doud entitati clinice implicate n
patogeneza acestora.

Tn capitolul 6 sunt sintetizate informatii din literatura de specialitate cu privire la administrarea medicatiei
antialgice la pacientii cu durere oncologica care cuprinde principii de administrare ale antialgicelor, modul
de utilizare a analgeziei in trepte, definirea controlului durerii, barierele care stau in cale obtinerii acestuia,
precum si informatii legate de medicatia opioida.

Capitolul 7 descrie rationamentul utilizarii medicatiei adjuvante in managementul durerii oncologice,
tipurile de medicamente adjuvante utilizate la pacientii cu durere oncologica, recomandarile de utilizare
a medicatiei adjuvante conform ghidurilor si sinteza datelor din studii clinice.

Capitolul 8 aduce argumente in legatura cu relatia dintre durere oncologica si calitatea vietii la pacientii
oncologici si descrie modul cum se realizeaza evaluarea calitatii vietii la pacientii oncologici.

Partea speciala a fost structurata in 8 capitole care descriu realizarea unui studiu care a vizat explorarea
elementelor care fac o durere greu tratabild la pacientii oncologici cu nevoi de ingrijiri paliative si
identificarea factorilor care permit individualizarea tratamentului la acestia.



Acest studiu este primul studiu efectuat n Romania care evalueazd complexitatea si
multidimensionalitatea durerii oncologice, prezenta factoriilor de durere greu tratabila si influenta durerii
si a factorilor de durere greu tratabild asupra calitatea vietii la pacienti cu cancer in stadiu avansat si nevoi
de ingrijiri paliative, intervenind prin administrarea unui tratament individualizat care a tinut cont de

intensitatea durerii, tipul fiziopatologic de durere precum si prezenta factorilor de durere greu tratabila
printre care si suferinta psiho-emotionala.



2. DUREREA IN CANCER
Definitie

Confom Asociatiei Internationale a Studiului Durerii (IASP) durerea este ,0 experientd senzoriald si
emotionala neplacuta, asociatd sau asemadnatoare cu cea asociata cu o leziune tisulara reala sau potentiald
"’ (Raja et al., 2020). Implicarea partii psiho-emotionale a individului in durere aldturi de partea fizica
subliniaza impactul durerii asupra intregi persoane.

Durerea totalda este un concept intodus de Dame Cicely Saunders Tn anii 1960 care semnifica
experimentarea durerii de catre individ prin prisma dimensiunilor sale fizice, psiho-emotionale, spirituale
si culturale. Durerea fizica asociaza de cele mai multe ori si durere psihologica care se manifesta prin
prezenta suferintei emotionale reprezentata de depresie, anxietate, incertitudini si lipsa de speranta.
Depresia este cea mai frecventa forma de durere psihologica asociata durerii fizice care inrautateste
calitatea vietii si iTngreuneaza managementul durerii (Kwon et al., 2013; Laird et al., 2009; Syrjala et al.,
2014).

Raspunsurile cognitiv-comportamentale la durere sunt componente asociate durerii fizice care sunt
identificate in cadrul abordarii holistice a durerii. Astfel, pacientii pot prezenta o negare cognitiva a durerii
datorata credintelor culturale/spirituale sau temerii de recunoastere a prezentei unei boli progresive
drept esec (Schwabish, 2011).

Raspunsul social al individului legat de durerea oncologica se manifesta prin izolare social3, retragerea de
la diferite activitati interpersonale, Tmpovararea apartinatorilor si incapacitatea de a fisi permite
analgezicele necesare controlului durerii (Carlson et al., 2013).

Spiritualitatea si religia pot influenta modul in care pacientii percep si manageriaza durerea, aceasta
influenta variind in functie de religia pacientilor sau de credinta individuala a acestora (Brant, 2017).

Mediu cultural al individului influenteaza modul de perceptie al durerii, abilitatea de a face fata durerii si
semnificatia conceptuald atribuitd acesteia (Brant, 2017). Un exemplu ar fi tendinta de normalizare a
durerii la pacientii asiatici versus cautare activa a starii de sanatate declansata de durere la pacientii
occidentali (Kwok & Bhuvanakrishna, 2014).

Abordarea holistica a durerii oncologice cuprinde identificarea suferintei psihologice, comportamentale
si sociale legate de durere, care are ca scop utilizarea interventiilor psiho-sociale si cognitiv-
comportamentale in cadrul managementului durerii (Brant, 2017).

Epidemiologie

Durerea apare frecvent in momentul stabilirii diagnosticului de cancer, in evolutia bolii si pe parcursul
tratamentului oncologic (Mihailescu et al., 2021). Prevelenta durerii oncologice difera in functie de stadiul
bolii. Astfel, ponderea majoritara a durerii este in stadiul avansat si terminal de boala oncologica unde
este intalnitd la peste doua treimi din pacienti. De asemenea, intensitatea durerii este influentata de
stadiul bolii, pacientii cu stare avansata sau terminala de boala prezentand dureri mai severe comparativ
cu pacienti oncologici activi (van Den Beuken-van Everdingen et al., 2016; van den Beuken-van Everdingen
et al., 2007). O metaanaliza publicata recent a identificat prevalenta globala a durerii moderat-severa de
cauza oncologica ca fiind de 30.6 % (Snijders et al., 2023).

Etiologie si fiziopatologie

Durerea oncologica este cauzata de prezenta tumorii primare sau secundare precum si de tratamentul
multimodal efectuat. Tumora primara sau secundara poate cauza durere prin invazia osoasa, viscerala sau



nervoasa, in vreme ce tratamentul efectuat determina durere prin afectare nervoasa sau nociceptiva
determinata de chimioterapie, radioterapie sau chirurgie (Bennett et al., 2012; Grond et al., 1996).

Identificarea corecta a cauzei durerii ajuta la stabilirea unui diagnostic complet care va determina un
control optim al durerii (Bennett et al., 2019).

Clasificarea durerii — tipuri

Tipurile fiziopatologice de durere sunt: durere nociceptiva si neuropata. Prezenta concomitenta a durerii
neuropate si nociceptive defineste durerea mixta. Intelegerea tipului fiziopatologic de durere oncologicd
fndruma pasii clinicianului in abordarea terapeutica a durerii (Fink & Gallagher, 2019). Durerea nociceptiva
apare prin stimularea nociceptorilor periferici (somatici, viscerali). Durerea somaticd oncologica se
datoreaza infiltrarii tesuturilor de catre tumora primara/secundara sau lezarii tesuturilor prin interventiile
terapeutice oncologice (Leppert et al., 2016). Durerea viscerala oncologica este cauzata de prezenta
tumorii primare sau secundare la nivelul viscerelor care determind compresie, distensie, inflamatie si
ischemie (Bennett et al., 2019).

Durerea neuropatd apare prin afectarea cailor de conducere (periferice si centrale). La pacientii oncologici
prezenta durerii neuropate se datoreaza leziunilor nervoase date de tumora primara/ secundard, de
tratamentele oncologice sau comorbiditati (Jakubéw et al., 2020).

Evaluarea durerii

Evaluarea durerii oncologice cuprinde informatii legate de localizare, debut, intensitatea durerii in timp,
mecanismul fiziopatologic implicat, etiologia si impactul durerii asupra individului. Informatiile sunt
necesare pentru realizarea unui diagnostic cat mai complet pe baza caruia se realizeaza un plan de
tratament. Aprecierea intensitatii durerii sta la baza initierii tratamentului durerii si monitorizarii
eficacitatii acestuia (Kim & Jung, 2020).

Evaluarea durerii este realizeaza in dinamica la anumite intervale de timp de catre mai multi profesionisti
din domeniul medical (Minello et al., 2019). in cadrul evalurii in dinamicd este inclus3 si evaluarea si
tratarea durerii de fond precum si a puseelor de durere, monitorizarea eficacitatii tratamentului antialgic
precum si identificarea posibilelor interactiuni medicamentoase (Leppert et al., 2016).

Autoevaluarea pacientilor se realizeaza prin intrebari, Scala de Evaluare Numerica (NRS), Scala Analog
Vizuald (VAS) si scale existente in chestionare specifice (Caraceni et al., 2002). Tindnd cont de
multidimensionalitatea durerii, autoevaluarea pacientului cu durere este nevoie sa cuprinda informatii
despre durerea fizica (Bennett et al., 2019) dar si impactul acesteia asupra psihicului (Zigmond & Snalth,
1983) si calitatii vietii (Brooks, 1996). Aprecierea intensitatii durerii de catre pacient reprezinta suportul
de baza al initierii tratamentului simptomatic si al evaluarii eficacitatii tratamentului (Kim & Jung, 2020).



3. FACTORII DE DURERE GREU TRATABILA

Prezenta factorilor de durere greu tratabild reprezentati de durerea neuropatd, durerea incidents,
suferinta psiho-emotionald, confuzia si dependenta de toxice (Bruera et al., 1989), fac dificila abordarea
terapeutica a durerii din cancer printr-un control slab al acesteia.

Durerea neuropata oncologica

Diagosticul durerii neuropate se realizeaza prin coroborarea datelor din istoricul medical, examinarea
clinica si examenele paraclinice (Finnerup et al., 2016).

Pacientii care prezinta boala oncologica si durere neuropata acuza intensitati mai mari ale durerii, iar
influenta simptomului asupra calitatii vietii si activitatilor cotidiene este semnificativ mai mare fata de
pacientii care nu au durere neuropata (Oh et al., 2017). Monoterapia cu opioide este frecvent ineficienta,
pacientii cu durere neuropata oncologica necesitand adaugarea de analgezice adjuvante (Oldenmenger
et al, 2009).

Durerea incidenta oncologica

Durerea incidenta reprezinta puseul de durere secundar unui factor declansator. Frecvent durerea
incidenta este o durere osoasa indusa de miscare datorata prezentei unei tumori primare sau secundare
osoase sau unei dureri orofaringiene induse de deglutitie la pacientii cu mucozita asociata cancerului
(Davies et al.,2013; Mercadante ,2019).

Tratamentul acestor pacienti reprezinta o provocare, durerea incidenta fiind un marker al durerii greu
tratabile prin nevoia crescuta de opioide si riscul crescut de aparitie al efectelor secundare la acestea
(Fainsinger et al., 2009; Mercadante, 2019).

Alterarea functiei cognitive

Deficitul cognitiv datorat dementei si altor tulburari cognitive legate de varsta, ingreuneaza abordarea
durerii la pacientii geriatrici oncologici prin prisma incapacitatii de exprimare si evaluare a durerii (Brant,
2018). Prezenta delirului la pacientii oncologici spitalizati se asociaza cu un nivel mai crescut al durerii
comparativ cu pacientii oncologici fara delir (De La Cruz et al., 2017).

Dependenta de toxice

Statusul de fumator se Tnsoteste de niveluri crescute ale durerii oncologice comparativ cu nefumatorii
(Logan et al., 2010).

Identificarea alcoolismului a fost descrisa ca factor de prognostic slab pentru controlul durerii oncologice
(Parsons et al., 2008). Nu exista un sceening pentru identificarea alcoolismul, desi acesta este stipulat ca
fiind factor care predispune la un control slab al durerii oncologice (Mihailescu et al., 2021).

Consumul actual de tutun si antecedentele de fumat la pacientii cu cancer avansat se asociaza cu niveluri
ridicate de durere care determina un consum mai mare de opioide si chiar utilizarea incorecta a acestora
(Mercadante et al., 2017).
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4. SUFERINTA PSIHO-EMOTIONALA LA PACIENTII ONCOLOGICI

Datorita cresterii supravietuirii la pacientii oncologici, prin aparitia de noi modalitati terapeutice, se
constata o crestere a suferintei emotionale la acestia (Mitchell et al., 2011; Santre et al., 2014).

Prevalenta suferintei psiho-emotionale la pacientii oncologici

Suferinta psiho-emotionala este prezenta la aproximativ 30% din pacientii oncologici cu nevoi de ingrijire
paliativa (Lloyd-Williams et al., 2009; Lo et al., 2010). Depresia la pacientii oncologici variaza in functie de
stadiul bolii, ajungand pana la 28% la pacientii care necesita ingrijiri paliative. Datorita subevaluarii de
catre pacienti si personalul medical, depresia ramane frecvent nedetectata in practica clinica (Sanjida et
al., 2016).

Mecanismele de aparitie ale suferintei psiho-emotionale la pacientii oncologici

Depresia si anxietatea intalnita la pacientii oncologici apar cel mai frecvent ca urmare a reactiilor
psihologice ale pacientului la diagnostic, tratament, recidiva, prognostic si sfarsitul vietii (Hoffman et al.,
2009).

Stabilirea diagnosticului de boalda amenintatoare de viata si inceperea tratamentului reprezinta
evenimente severe aparute n viata pacientilor care determina aparitia unei reactii de aparare manifestate
prin simptome depresive (Vehling et al., 2011).

Evaluarea suferintei psiho-emotionale la pacientii oncologici

Identificarea in mod curent a prezentei anxietatii si depresiei la pacientul oncologic este recomandata
(Riba et al., 2019). Utilizarea scalelor de evaluare a suferintei psiho-emotionale asigura evaluarea
standardizatad a simptomelor incluse in aceasta si ofera coerenta evaluarii psiho-emotionale in dinamica
siintre evaluatori. Aceste instrumente pot fi utilizate in stabilirea diagnosticului de anxietate sau depresie
fmpreuna cu interviul clinic (Li et al., 2011).
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5. CIRCUITE NEURONALE COMUNE DURERII I DEPRESIEI

in patogeneza durerii si a depresiei sunt implicate modificari la nivelul mai multor neurotransmitatori/
neuromodulatori (Mihailescu-Marin et al., 2020) si neurotrofine (Lorena et al., 2012), alterari la nivelul
regiunilor corticale (Sheng et al., 2017) responsabile de sinteza acestora, precum si un raspuns imun
aberant (Euteneuer et al.,, 2011; Poleshuck et al.,, 2013; Uher & Bob, 2013). Cunoasterea acestor
mecanisme moleculare ce stau la baza fiziopatologiei durerii si depresiei are implicatii practice in
dezvoltarea unor noi strategii terapeutice care au ca scop cuparea acestor entitati frecvent Tnalnite
impreuna.

Modificéri ale neurotransmitatorilor/neuromodulatorilor

Scaderea disponibilitatii de serononina (5-HT) si norepinefrinad (NE) la nivelul anumitor regiuni corticale si
alterarea cailor de conducere serotoninergica si adrenergica sunt mecanisme comune atat durerii cat si
depresiei (Mihailescu-Marin et al., 2020).

Disfunctia sistemului dopaminergic si alterari ale activitatii neuronilor dopaminergici D2 sunt evidentiate
in ambele entitati clinice (Glantz et al., 2010; Sagheddu et al., 2015). Durerea cronica se asociaza cu
modificari ale activitatii DA la nivelul sistemului limbic (Martikainen et al., 2015).

Sistemul canabinoid are rol in dezvoltarea durerii cronice si depresiei prin implicarea componentelor sale
in procesele de neurotransmisie, procesele neuroendocrine si procesele inflamatorii intalnite in ambele
entitati clinice (Huang et al., 2016).

Substanta P este un neurotransmitator care moduleaza activitatea 5-HT si a NE la nivelul SNC prin
intermediul receptorului Neurokinin 1 si interneuronilor (Herpfer & Lieb, 2005).

Glutamatul impreuna cu receptorii sai sunt implicati Tn aparitia durerii cronice si depresiei (Sheng et al.,
2017). La nivel spinal, exacerbarea activitatii sistemul excitator asociata cu diminuarea activitatii inhibitorii
determina aparitia hiperalgeziei centrale si progresia durerii patologice (Nozaki et al., 2011).

Modificari ale neurotrofinelor

Factorul neurotrofic derivat din creier (BDNF) este implicat in calea de transmitere a durerii neuropate
fiind puntea de legatura intre microglie si neuroni (Coull et al., 2005). La pacientii depresivi s-a identificat
scaderea activitatii BDNF la nivelul zonelor implicate Tn depresie (Jiang et al., 2017).

Alterari structurale ale regiunilor corticale

Implicarea cortexului prefrontal in aparitia durerii si depresiei este sustinuta de modificarile neuroplastice
implicate atat in aparitia durerii cat si a depresiei (Sheng et al., 2017).

in durerea cronica s-au evidentiat modificari neuroplastice la nivelul hipocampusului reprezentate de
scaderea sau pierderea de volum a acestuia (Fasick et al., 2015) in vreme ce la pacientii cu depresie s-au
identificat modificari structurale (reducerea volumului cortexului prefrontal si al hipocampului) corelate
cu gradul de severitate al depresiei precum si reducerea sinapselor cortexului prefrontal in studiile
postmortem (Chan et al., 2016; Kang et al., 2012).
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Implicarea raspunsului imun

Rolul sistemului imun in patogeneza durerii cronice si depresiei este sustinut de prezenta unor niveluri
ridicate de citokine proinflamatorii la pacientii ce prezinta aceste entitati (Fasick et al., 2015). Implicarea
TNFa Tn durerea cronica si depresie este sustinuta de modificarile functionale de la nivelul hipocampului
ca raspuns la inhibarea eliberarii de NE determinate de TNFa (Reynolds et al., 2004).
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6. MEDICATIA ANTIALGICA IN MANAGEMENTUL DURERII

Obiectivele tratamentului durerii la pacientul oncologic sunt reprezentate de obtinerea unei analgezii
adecvate, realizarea unei activitati zilnice optime, reducerea la minim a efectelor secundare si evitarea
consumului aberant de medicamente (NCCN, 2018).

Principii de administrare a analgezicelor

Tratamentul durerii cronice oncologice se administreaza regulat pentru mentinerea unui nivel plasmatic
constant al medicamentului care ofera un control optim al durerii, evitand varfurile de concentratie care
pot determina efecte secundare. Alaturi de medicatia regulata se utilizeaza medicatie la nevoie care se
prescrie pentru durerea episodica. Administrarea orala a analgezicelor este preferata datorita tolerantei
bune si usurintei cu care poate fi utilizata de catre pacient si familie (Ripamonti et al., 2011). Educarea
pacientului si familiei sunt importante pentru realizarea unui management adecvat al durerii care are in
vedere atat controlul durerii cat si al efectelor secundare (NCCN, 2018). Doza de analgezic, tipul de
analgezic si calea de administrare sunt individualizate in functie de necesitatile pacientului (Ripamonti et
al., 2011).

Trepte de analgezie

Alegerea tratamentulul antialgic se realizeaza in functie de severitatea durerii. Intensitatea durerii
dicteaza treapta de analgezie utilizata in tratamentul durerii. Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS)
clasifica medicatia antialgica pe trei trepte de analgezie:

- Treapta |l - neopioide utilizate pentru durerea usoara,
- Treapta Il - opioide slabe utilizate in durerea moderats,
- Treapta lll - opioide puternice administrate in durerea severa.

Medicamentele de pe treptele | si Ill se pot asocia (WHO,1990). Analgezicele de pe fiecare treapta de
analgezie se poate asocia cu medicatie adjuvantd atunci cand este nevoie (NCCN, 2018).

Controlul durerii

Cunoasterea mecanismelor fiziopatologice ale durerii Tmpreunda cu evaluarea complexa a durerii
oncologice reprezinta esentialul unui tratament eficient (Leppert et al., 2016). Exista diferente intre
tipurile fiziopatologice de durere oncologica in ceea ce priveste raspunsul la tratament si controlul durerii.
Pacientii cu durerea neuropata raspund cu dificultate la administrarea antialgicelor (Hershman et al.,
2014), astfel administrarea acestor medicamente se asociazd cu un control mai slab comparativ cu
pacientii cu durere nociceptiva oncologica (Rayment et al., 2013).

Bariere in controlul durerii

Exista bariere in tratarea adecvata a durerii oncologice care tin atat de profesionisti cat si de pacienti. Un
obstacol in randul profesionistilor il reprezinta lipsa de cunostinte medicale legate de evaluarea si tratarea
durerii oncologice precum si teama de efecte secundare, toleranta si dependenta (Kwon, 2014).
Conceptiile gresite ale pacientilor legate de utilizarea analgezicelor si faptul ca acestia considera ca
durerea nu poate fi controlata sau evitata constituie bariere ale gestionarii durerii legate de pacienti. O
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alta bariera in controlul durerii este calitatea nesatisfacatoare a comunicarii medic-pacient (Jacobsen et
al., 2009). Educarea profesionistilor si a pacientilor poate contribui la imbunatatirea controlului durerii
(Marie et al., 2013).

Medicatia opioida
Opioidele slabe sunt prescrise de obicei in durerea oncologica Tnaintea opioidelor puternice. Opioidele
puternice reprezinta medicatia de alegere in managementul durerii moderate si severe la pacientii cu

boala oncologicd avansata (Brozovi¢ et al., 2022). Morfina este recomandata ca fiind opioidul oral de
prima alegere pentru ameliorarea durerii la pacientii cu cancer avansat sau progresiv (NICE, 2012).
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7. MEDICATIA ADJUVANTA IN MANAGEMENTUL DURERII

Medicatia adjuvantd se asociaza cu medicatia opioida cu scopul de a imbunatatii analgezia. Alegerea
tipului de adjuvant utilizat in durerea oncologica depinde de tipul de durere, simptomele asociate
(anxietate, depresie) si comorbiditatile pacientului (Jakubdw et al., 2020, Mosoiu et al., 2013).

Medicatia analgezica adjuvanta cuprinde clase de medicamente diferite care pot fi prescrise in
monoterapie sau in combinatie cu un opioid. Anticonvulsivantele si antidepresivele se utilizeaza, de obicei,
in durerea pur neuropata sau durerea mixta oncologica dar in ultimul timp se observa utilizarea acestora
si in durerea osoasa cauzata de metastaze (van den Beuken-van Everdingen et al., 2017).

Clasele de analgezice adjuvante care pot fi utilizate la pacientii cu durere oncologica sunt reprezentate de:
anticonvulsivante, antidepresive triciclice (ADT), inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei si
norepinefrinei (SNRI), antagonisti ai receptorilor N-methyl-D-aspartate, agenti topici si altii (canabinoizi,
cloniding, corticosteroizi) (Lefebvre et al., 2021).

Antidepresivele

Ghidurile internationale recomanda utilizarea antidepresivelor triciclice (ADT) si inhibitorilor selectivi ai
serotoninei si norepinefrinei (SNRI) ca tratament de prima linie in durerea neuropata. Majoritatea
studiilor au aratat o eficacitate superioara a ADT fata de SNRI, insa, in practica exista o utilizare mai redusa
a ADT fata de SNRI datorita profilului de siguranta mai bun al SNRI (Cruccu & Truini, 2017).

Ghidurile National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomandda administrarea de electie a
venlafaxinei si duloxetinei la pacientii cu durere neuropata oncologica (NCCN, 2018).

Mirtazapina este un antidepresiv tetraciclic care datorita acestui profilului sau farmacologic, poate fi
utilizata pentru tratarea mai multor simptome intalnite frecvent la pacientii cu cancer. Nu exista studii
clinice randomizate la pacienti cu cancer care sa ateste eficacitatea mirtazapinei in durerea neuropata,
dar prin prisma influentei asupra somnului si depresiei poate determina o ameliorare a calitatii vietii si a
durerii (Economos et al., 2020).

Anticonvulsivantele

Anticonvulsivantele reprezentate de gabapentina si pregabalin pot fi utile la pacientii cu durerea
neuropatd oncologica contribuind si la reducerea dozelor de opioide si scaderea efectelor secundare date
de acestea. Dozele pot fi crescute cu 50-100 % la fiecare 3 zile. La varstnici si la pacientii cu insuficienta
renala se recomanda o titrare mai lenta prin prisma riscului de somnolenta (Howard & Brant, 2019; NCCN,
2019).

Benzodiazepinele

Benzodiazepinele prin actiunea lor asupra receptorilor GABA, au efect terapeutic in durerea cronicg,
neuropatd si inflamatorie (Sheng et al., 2017). Datorita faptului ca anxietatea este resimtita ca si
componenta dureroasa la pacientii anxiosi si agitati, iar pacientii cu durere cronica experimenteaza
frecvent starea anxioasa, benzodiazepinele au fost utilizate ca adjuvante in analgezie atunci cand
monoterapia cu opioide nu a controlat durerea (Triozzi et al., 1988).

16



Ghiduri

in functie de componentele implicate in durerea din cancer, Ghidurile OMS recomand3 utilizarea
analgezicelor adjuvante alaturi de opioide in durerea neuropatad/mixta si utilizarea adjuvantelor in
monoterapie Tn durerea pur neuropata (Jongen et al., 2013).

Protocoalele Clinice Nationale de Tngrijiri Paliative recomandd asocierea psihotropelor (antidepresive si
anticonvulsivante) cu medicatia analgezica (opioida si nonopioida) la pacientii cu durere neuropata
oncologica. Antidepresivele recomandate sunt ADT, duloxetina, venlafaxina si mirtazapina.
Anticonvulsivantele recomandate sunt gabapentina si pregabalinul (Mosoiu et al., 2013).

Nu exista consens in ceea ce priveste utilizarea monoterapiei cu psihotrope versus asocierea psihotropelor
cu opioide ca tratament de prima linie la pacientii cu durere neuropata oncologica. Societatea Europeana
de Oncologie Medicala recomanda asocierea psihotropelor la medicatia opioida in durerea neuropata
insuficient controlatd cu opioide. Unele societati internationale (Societatea Canadiana de Durere,
Federatia Europeana a Societatii de Neurologie) recomanda utilizarea anumitor psihotrope (pregabalin si
duloxetin) ca terapie de prima linie in durerea neuropata (Cruccu & Truini, 2017).

Date din studii clinic

Datele clinice referitoare la eficacitatea medicatiei adjuvante in controlul durerii oncologice sunt
contradictorii datorita heterogenitatii studiilor incluse si calitatii scazute a studiilor realizate la pacienti
oncologici.

O metaanaliza, realizata in 2021, care a evaluat eficacitatea gabapentinei in asociere cu medicatia opioida
la pacientii cu durere neuropata de cauza oncologica insuficient controlata cu opioide sau analgezice
adjuvante, a aratat o ameliorare semnificativa a durerii prin adaugarea gabapentinei la medicatia opioida
(Bao et al.,2021).

O revizuire sistematica, realizata in 2015, a aratat reducerea semnificativa a durerii neuropate la pacientii
oncologici prin asocierea anticonvulsivantelor sau antidepresivelor la medicatia opioida comparativ cu
monoterapia opioida (Guan et al., 2016).

Pe de alta parte, o alta revizuire sistematica, publicata in 2018, nu a aratat diferente semnificative statistic
intre grupul care a asociat gabapentinoizi la medicatia opioida si grupul tratat doar cu opioide (Kane et
al., 2018).

Desi nu exista dovezi solide privind utilizarea antidepresivelor si anticonvulsivantelor la pacientii cu durere
neuropatd legata de cancer prin prisma studiilor mici cu numar redus de pacientii efectuate la aceasta
populatie, acestea sunt unanim acceptate in monoterapie sau in combinatie cu alte antialgice in
managementul durerii neuropate la acesti pacienti (Medioni et al., 2019).

17



8. DUREREA Sl CALITATEA VIETII LA PACIENTII ONCOLOGICI

Tmbunétatirea calititii vietii este unul dintre obiectivele ingrijiri paliative. Calitatea vietii este un indicator
al ameliorarii simptomelor care poate fi folosit ca parametru de evaluare a managementului adecvat la
pacientii cu durere oncologica (Liang et al., 2015).

Relatia intre durere si calitatea vietii la pacientul oncologic

Durerea si calitatea vietii sunt legate prin caracteristici comune (Yildirim et al., 2005), iar controlul durerii
este un factor determinat al calitatii vietii (HRQoL) (Mystakidou et al., 2004; Yildirim et al., 2005).

Exista mai multi factori care pot afecta calitatea vietii la pacientii cu durere oncologica. Printre acestia se
numara: intensitatea durerii, starea clinica si stadiul bolii. Pacientii cu intensitate severa a durerii prezinta
o calitatea a vietii mai redusd comparativ cu pacientii cu durere medie sau usoard. In ceea ce priveste
starea clinica, Deng si colab. au constatat ca pacientii cu un prognostic sub 2 sdptamani au prezentat un
nivel mai mare al durerii si o afectare mai severa a calitatii vietii comparativ cu cei cu prognostic peste 2
saptamani (Deng et al., 2012).

Evaluarea calitatii vietii la pacientii oncologici

Masurarea calitatii vietii ofera informatii utile care pot determina schimbarea tratamentului, alegerea
anumitor medicamente precum si prevenirea aparitiei efectelor secundare ale medicamentelor (Kolator
et al, 2018).

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-
C30) este cel mai utilizat instrument de evaluare a calitatii vietii la pacientii oncologici (Garratt et al., 2002).
Utilizarea acestui instrument in practica clinica contribuie la imbunatatirea comunicarii medic-pacient si
HRQol (Velikova et al., 2004).
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PARTE SPECIALA — CERCETARE PERSONALA
1. INTRODUCERE

n ciuda existentei ghidurilor nationale si internationale de tratament a durerii la pacientul oncologic,
abordarea terapeutica a pacientului cu durere oncologica ramane o provocare pentru personalul medical.

Tn literaturd sunt stipulati mai multi factori de risc ai durerii greu de tratat, amintiti in partea general,
durerea neuropata, durerea incidentad, suferinta psiho-emotionala si consumul de alcool si tutun, care
ingreuneaza managementul durerii oncologice.

Exista o relatie bidirectionala intre prezenta durerii si a depresiei la pacientii oncologici, pacientii cu durere
necontrolata prezinta un risc mai crescut de aparitie a depresiei fata de cei fara depresie, iar pacientii cu
depresie exprima o intensitate mai mare a durerii cand aceasta coexista (Fitzgerald et al., 2015; Syrjala et
al., 2014).

Evaluarea componentei non-fizice a durerii oncologice si tratarea acesteia prin masuri nonfarmacologice
si farmacologice are rolul de a imbunatatii controlul durerii oncologice si de a creste calitatea vietii
pacientilor.
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2. SCOPUL Sl OBIECTIVELE CERCETARII

Scopul studiului este explorarea elementelor care fac o durere oncologica greu de tratat si identificarea
factorilor care permit individualizarea tratamentului la pacientii oncologici cu nevoi de ingrijiri paliative.

Obiectivele studiului constau in:

1. identificarea prezentei celor 4 factori de durere greu tratabila conform definitiei lui Bruera (durere
incidenta, durere neuropata, suferinta psiho-emotionald, consum cronic de toxice) la pacientii oncologici
cu nevoi de Tngrijiri paliative;

2. identificarea factorilor predictivi si modelelor predictive de durere greu tratabila si a influentei acestora
asupra calitatii vietii la pacientii;

3. identificarea raspunsului la tratamentul individualizat in functie de tipul fiziopatologic de durere
masurat prin scaderea cu 2 unitati pe scala NRS a intensitatii durerii;

4. urmarirea evolutiei componentei psiho-emotionale a durerii oncologice greu tratabile la pacientii cu
nevoi de ingrijire paliativa specializata;

5. urmarirea utilizarii tratamentului individualizat incluzand medicamente psihotrope la pacientul cu
durere oncologica greu tratabila cu nevoi de ingrijire paliativa;

6. evaluarea calitatii vietii la pacientii cu durere oncologica greu tratabila cu nevoi de ingrijire paliativa
specializata, sub tratament individualizat.

20



3. IPOTEZELE CERCETARII

Urmarind obiectivele studiului s-au formulat mai multe ipoteze de lucru, testate pe parcursul studiului
clinic:

1. Prezenta oricarui factor de durere greu tratabild (suferinta psiho-emotionald, durere incidenta, durere
neuropatd/mixtd, consum de substante toxice anterior includerii in studiu) se asociaza cu intensitati mai
mari ale durerii comparativ cu absenta respectivilor factori la pacientii oncologici cu nevoi de ingrijire
paliativa.

2. Tratamentul individualizat la pacientii cu durere oncologica greu tratabila si suferinta psiho-emotionala
care include utilizarea medicamentelor psihotrope determina scaderea intensitatii durerii oncologice.

3. Tratamentul antialgic individualizat determina scaderea intensitatii durerii oncologice greu tratabile
indiferent de tipul fiziopatologic al acesteia la pacientii oncologici cu nevoi de ingrijire paliativa.

4. Dintre factorii de durere greu tratabila studiati, durerea neuropata/mixtd asociaza o nevoie mai mare
de includere a medicamentelor psihotrope in tratamentul antialgic individualizat la pacientii oncologici cu
nevoi de ingrijire paliativa.

5. Tratamentul antialgic individualizat la pacientii oncologici cu nevoi de ingrijire paliativa se asociaza cu
o imbunatatire a calitatii vietii.
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4. METODOLOGIA GENERALA
Descrierea studiului

Studiul prezent este prospectiv, longitudinal, quasi-experimental, desfasurat la pacientii oncologici cu
nevoi de ingrijire paliativa si durere oncologica greu tratabila internati in perioada 01.01.2019-01.10.2020,
in unitatea cu paturi adulti a Fundatiei Hospice Casa Sperantei Brasov si urmariti pana la 28 de zile de la
includerea in studiu.

Pacientii au fost evaluati pe o perioada de 28 zile din momentul internarii Tn unitatea cu paturi a Fundatiei
Hospice Casa Sperantei Brasov si semnarii Consimtamantului informat; pacientii au fost internati in
primele 14 zile, iar apoi monitorizati in ambulatoriu in zilele 21 si 28 de studiu.

Pacientii care nu au finalizat studiul sunt reprezentati de: cazurile care nu au mai putut fi urmarite,
pacientii care s-au retras din studiu, pacientii cu deteriorare a starii de sanatate care a impiedicat
furnizarea de informatii sau pacientii care au decedat pe parcursul studiului. Participantii la studiu au fost
informati de catre investigator despre scopul, durata si cerintele studiului si au semnat consimtamantul
informat. Cercetarea a primit aprobarea Comisiei de Eticd a Universitatii Transilvania Brasov si Comisiei
de Etica a Fundatiei Hospice Casa Sperantei Brasov.

Protocolul de studiu a respectat Protocoalele Clinice Nationale de Tngrijiri Paliative din Romania (Mosoiu
et al., 2013) care prevad utilizarea tratamentului antialgic in functie de severitatea durerii si recomanda
asocierea medicatiei adjuvante (psihotrope, corticosteroizi) in functie de comorbiditatile pacientulul si
mecanismul fiziopatologic al durerii.

Populatie

Populatia de studiu a fost reprezentata de indivizi cu boala oncologica cu nevoi de ingrijire paliativa,
internati in unitatea cu paturi adulti a Fundatiei Hospice Casa Sperantei.

Criteriile de includere 1n studiu sunt reprezentate de:

- varsta >18 ani;

- nivelul de constienta prezent;

- boala oncologica confirmata prin examen histopatologic;

- statusul de performanta Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) < 4;

- durere necontrolata;

- existenta unuia sau mai multor factori de risc pentru durerea greu tratabila (durere neuropata sau mixta,
anxietate sau depresie, consum cronic de alcool sau tutun, durere incidenta);

- absenta tulburarilor cognitive (dementa, delirium).
Criteriile de excludere din studiu sunt reprezentate de:
- boala oncologica neconfirmats;

- diagnostic de tulburari psihiatrice primare (schizofrenie, tulburare bipolara, tulburare depresiva majors,
tulburare de anxietate, tulburare cognitiva) anterioare si concomitente bolii oncologice, exceptand
depresia sau anxietatea reactiva aparute ca o consecinta a bolii sau tratamentului oncologic;

- status de performanta (ECOG) 4;

- speranta de viata scurta (zile sau saptamani);
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- durere non-oncologics;

- tumora cerebrala primara sau secundara.

Managementul datelor

Diagnosticul durerii oncologice s-a stabilit prin coroborarea datelor clinice cu investigatiile paraclinice care
au evidentiat mecanismul durerii.

Diagnosticul de durere incidenta a fost stabilit prin evaluarea clinica a pacientului conform definitiei
“exacerbare tranzitorie aparuta in relatie cu un factor declansator previzibil sau imprevizibil in ciuda

existentei unei dureri de fond relativ stabile si adecvat controlatd” (Davies et al., 2009).

Avand n vedere faptul ca durerea si suferinta psiho-emotionala sunt frecvent intalnite impreuna la
pacientul oncologic, la momentul inrolarii in studiu s-a cuantificat suferinta psiho-emotionale. Pacientii
au fost evaluati pe baza datelor clinice si prin completarea scalei Hamilton de depresie si a scalei Hamilton
de anxietate in ziua 1, 7, 14, 21 si 28 de catre medic.

Pentru a evidentia impactul adus de prezenta durerii oncologice s-a evaluat calitatea vietii prin com-
pletarea de catre pacient a scalei EORTC QLQ-C30 la includerea in studiu precum si in ziua 14 si 28 a
studiului.

Au fost colectate date demografice si clinice legate de istoricul medical (localizarea primara a cancerului,
prezenta metastazelor, tratamentul bolii de baza, debul si localizarea durerii, consumul de alcool si tutun,
medicatia administrata anterior includerii in studiu).

Instrumente utilizate in cercetare

Evaluarea pacientilor cu durere oncologica greu tratabild s-a realizat cu ajutorul urmatoarelor scale: In-
ventarul Scurt al Durerii Modificat (Mosoiu et al., 2013), scala Hamilton pentru anxietate (Hamilton, 1959),
versiunea de 17 itemi a scalei Hamilton pentru depresie (Vrasti, 2019) si scala EORTC QLQ-C30 (Fayers et
al., 2001) aplicate la intervale regulate de timp pe parcursul studiului.

Interventii farmacologice

Protocolul de studiu a respectat Protocoalele Clinice Nationale de ingrijiri Paliative din Romania (Mosoiu
et al., 2013) care prevad utilizarea tratamentului antialgic n functie de severitatea durerii si recomanda
asocierea medicatiei adjuvante (psihotrope, corticosteroizi) in functie de comorbiditatile pacientulul si
mecanismul fiziopatologic al durerii.

Medicamentele antialgice folosite Tn schemele de tratament individualizat au fost reprezentate de: neopi-
oide, opioide minore si opioide majore in functie de intensitatea durerii, conform scalei OMS de durere;
s-au asociat acestora medicamente psihotrope alese in functie de tipul fiziopatologic al durerii si de
prezenta suferintei psiho-emotionale (evidentierea gradelor de anxietate sau depresie la internare).

Pacientii cu durere oncologica si scoruri >= 14 pe scala Hamilton de depresie au primit tratament analgezic
la care s-a asociat antidepresiv de tipul venlafaxinei, doxepinei sau mirtazapinei in ziua 1 a studiului, dupa
cum urmeaza:
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1. pacientii cu durere neuropatica/mixta au primit doxepina in doza de 25 mg/zi, cu posibilitate de crestere
saptamanala cu cate 25 mg, in functie de controlul durerii si tolarabilitate;

2. pacientii cu durere nociceptiva au primit venlafaxina la o doza de 37,5 mg/zi, cu posibilitatea de crestere
saptamanala cu 37,5 mg;

3. iar la pacientii cu contraindicatii la doxepina sau venlafaxina sau la pacientii cu reactii adverse la
administrarea acestora s-a utilizat mirtazapina, care a fost aleasa ca medicament de rezerva si pentru
efectul benefic asupra altor simptome prezente la pacientii oncologici (ameliorarea apetitului, efect anxi-
olitic), in doza de 15 mg/zi, cu posibilitate de crestere saptamanala cu 15 mg/zi.

Pacientii care au avut scoruri < 14 pe scala Hamilton de depresie au primit tratament analgezic cu sau fara
anticonvulsivant (gabapentin) in functie de tipul de durere si de mecanismul de actiune al medicatiei
analgezice administrate Thainte de Tnscrierea in studiu, scorurile fiind interpretate ca o suferinta psiho-
emotionald preponderent reactiva la simptome necontrolate. Astfel, pacientii cu durere neuropata/mixta
au primit tratament analgezic asociat cu gabapentin incepand de la 300 mg/zi in ziua 1 a studiului cu
posibilitate de crestere saptamanala cu cate 300 mg, in functie de controlul durerii si tolerabilitate, iar
pacientii cu durere nociceptiva au primit tratament neopioid sau opioid in functie de intensitatea durerii.

Pacientii cu durere oncologica si scoruri >=18 pe scala Hamilton de anxietate au primit tratament analgezic
asociat cu anxiolitic de tipul lorazepam, alprazolam sau diazepam, in functie de tratamentul administrat
inainte de Tnscrierea in studiu.

Pacientii cu scoruri < 18 pe scala Hamilton de anxietate au primit tratament antialgic asociat sau nu cu
anticonvulsivant n functie de tipul durerii, scorurile fiind interpretate ca o suferinta psiho-emotionala
preponderent reactiva la simptome necontrolate.

Raspunsul la tratament a fost definit ca o scadere cu 2 puncte a valorii maxime a durerii in 24 de ore.
Pacientii au primit analgezice la nevoie pentru puseele de durere asociate medicatiei regulate. Tn cazul in
care pacientii au solicitat mai mult de 2 doze la nevoie per 24 ore s-a modificat doza regulata de anlagezic
prin cresterea dozei per 24 de ore sau pacientul a fost trecut pe o treapta superioara de analgezie daca
durerea a crescut in intensitate sau s-a atins doza maxima de analgezic de treapta Il sau lll. A fost permisa
utilizarea altor medicamente, inclusiv medicamente pentru gestionarea altor simptome care pot fi
prezente la pacientul oncologic cu nevoi de ingrijiri paliative.

Analiza statistica

Pe baza informatiilor colectate din anamneza pacientului, examenul obiectiv si din completarea scalelor a
fost generata o baza de date care a fost utilizata pentru prelucrarea statistica. Datele curente au fost
colectate folosind software-ul Microsoft Excel 2020 si interpretate folosind software-ul IBM spss v26.0 si
MedCalc versiunea 20.305. Pentru interpretarea datelor au fost utilizate diverse teste statistice, cu pragul
de semnificatie p<0.05.
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5. REZULTATELE CERCETARII

n perioada 1 ianuarie 2019 — 1 octombrie 2020 au fost inclusi in studiu 81 pacienti, dintre care 72 pacientii
au finalizat studiul, 4 pacienti decedand iar 5 pacienti schimbandu-si domiciliul. Media de varsta a
pacientilor din studiu a fost de 66.24 ani. Majoritatea pacientilor cu durere greu tratabila din lotul de
studiu (73.62%) au fost pacientii cu varsta mai mare de 60 ani. Raportul dintre femei si barbati a fost de
aproximativ 1.2 : 1. Majoritatea pacientilor (75%) au provenit din mediul urban.

n ceea ce priveste localizarea primara a tumorii maligne, primele trei locuri sunt ocupate de cancerul
digestiv prezent la un sfert din pacientii inclusi Tn studiu, urmat de cancerul urogenital prezent la 20,83%
din pacienti si cancerul mamar intalnit la 18.06% din pacientii din lotul de studiu. Localizarea primara cea
mai frecventa a cancerului la femei a fost cea mamara (18.06%), iar la barbati cancerul digestiv a fost
majoritar (15.28%).

Durerea neuropata/mixta a fost identificata la 68.05% din pacienti, in vreme ce durerea nociceptiva a fost
prezenta la 31.95% din pacientii din lotul de studiu. Durerea nociceptiva a fost semnificativ mai frecventa
la pacientii cu cancere digestive (p = 0.01, testul chi patrat).

Majoritatea pacientilor (70%) s-au prezentat in stadiu metastatic de boald. Dintre acestia, 62% au
prezentat metastaze multiple, localizarea cea mai frecventa a metasazelor fiind cea osoasa.

Factorii de durere greu tratabild analizati in acest studiu au fost: durerea incidenta, durerea
neuropata/mixtd, consumul cronic de alcool, consum cronic de tutun si suferinta psiho-emotionala
(anxietatea si depresia).

Factorul de durere greu tratabild cu cea mai mare pondere a fost durerea incidenta, prezenta la 70.83 %
din pacientii.

La pacientii cu durere incidenta, valoarea medie a intensitatii maxime a durerii este mai mare decat la
pacientii fara durere incidenta pe toata durata studiului analizand evaluarile realizate in zilele 1, 14 si 28.

n ziua 1 a studiului se observa o diferentd semnificativd statistic intre valoarea medie a intensitatii
maxime a durerii raportatd de pacientii cu durere incidenta si valoarea medie a intensitatii maxime a
durerii la pacientii fara durere incidenta (p = 0.01, test Mann-Whitney), diferentad care se mentine pe
parcursul studiului, dar care nu mai ramane semnificativd statistic in ziua 28 (p = 0.27, test Mann-
Whitney).

Pe parcursul studiului, valorile medii ale intensitatii maxime a durerii raportate de pacientii cu durere
incidenta si cei fara durere incidenta, prezinta un trend descendent, cu diferente semnificative statistic
intre evaludrile realizate n zilele 1,14 si 28 (p = 0.001, test Kruskal-Wallis).

Pe locul trei ca frecventa dintre factorii de durere greu tratabild este durerea neuropata/mixta, prezenta
la 68.05 % pacientii (n = 49) din lotul de studiu.

Intensitatea maxima a durerii la pacientii cu durere neuropata/mixta in ziua 1 a studiului (media =7.06, DS
= 1.65) a fost mai mare decat la pacientii cu durere nociceptiva (media = 5.83, DS = 1.72) cu o diferenta
semnificativa statistic (p = 0.001, test T). Acelasi lucru se observa si in ziua 28, intre intensitatea maxima
a durerii la pacientii cu durere neuropata/mixta si intensitatea maxima a durerii la pacientii cu durere
nociceptiva existand o diferenta semnificativa statistic (p = 0.02, test T). Analizand in dinamica (ziua 1-28)
intensitatea maxima a durerii la cele doua grupuri de pacienti se observa o scadere semnificativa statistic
a intensitatii maxime a durerii la ambele categorii (p=0.0001, test Welch).

Consumul cronic de alcool a fost recunoscut de catre 51,39% din pacienti. Intensitatea maxima si medie
a durerii, atat la pacienti cu consum cronic de alcool cat si la cei care neaga consumul cronic de alcool, a
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cunoscut o regresie pe parcursul studiului cu diferente semnificative statistic intre evaluarile din ziua 1si
ziua 28 (p = 0.001, test T). Comparand valoarea medie a scorurilor de durere in ziua 1 respectiv 28, la
pacientii cu consum cronic de alcool versus fara consum, nu s-au identificat diferente semnificative
statistic.

Consumul cronic de tutun a fost identiticat la 63.89 % din pacienti. Nu au existat diferente semnificative
statistic Tn ceea ce priveste valorile medii ale intensitatii maxime si medii de durere la pacientii cu un
consum cronic de tutun versus cei fara consum cronic Tn ziua 1 respectiv ziua 28. Compararea valorilor
medii ale intensitatii maxime si medii de durere in ziua 1 versus ziua 28 a dus la diferente semnificative
statistic atat la pacientii cu un consum cronic de alcool céat si la cei fara consum cronic (p = 0.001, test T).

Cuantificarea suferintei psiho-emotionale in ziua 1 a studiului, cu ajutorul scalei Hamilton de anxietate si
scalei Hamilton de depresie, a evidentiat prezenta anxietatii si depresiei semnificative clinic la peste 50 %
dintre pacienti. Pacientii cu anxietate semnificativa clinic au fost definiti ca fiind pacienti cu scoruri ale
scalei Hamilton de anxietate >=14 respectiv depresia semnificativa clinic a fost definita ca prezenta
scorurilor scalei Hamilton de depresie >=8.

Pe parcursul studiului (comparand ziua 1 cu ziua 28) s-a observat o sciddere semnificativa statistic a
intensitatii maxime si medii de durere raportata de pacienti cu anxietate identificate cu ajutorul scalei
Hamilton de anxietate (p =0.001, test T) si cei fara anxietate (p = 0.01, test T). Comparand valorile medii
ale scorurilor de durere in ziua 1 si in ziua 28 la pacientii cu anxietate versus la pacientii fara anxietate nu
se observa diferente semnificative statistic intre scorurile de durere.

La pacientii identificati cu depresie, cu ajutorul scalei Hamilton de depresie, s-au observat valori mai mari
ale intensitatii durerii, atat in ziua 1 cat si in ziua 28, comparativ cu pacientii fara depresie, dar fara sa
existe diferente semnificative statistic.

La evaluarea initiald, in ziua 1 a studiului, majoritatea pacientilor (aproximativ 91%) au raportat intensitati
moderate si severe, care s-au transformat la finalul studiului in intensitati usoare la 87.5% din pacienti.

Analizand intensitatea durerii raportatd de pacienti cu ajutorul scalei numerice se observa o scadere a
tuturor scorurilor de durere evaluate de pacientii din studiu (scor maxim- nota cea mai mare data durerii,
minim- nota cea mai mica, scorul mediu- valoarea medie raportata de acestia si scorul actual- nota
acordata durerii in momentul evaluarii), cu diferente semnificative statistice intre evaluarile realizate in
zilele 1, 14, 28 (p= 0.0001, test T). Scaderea cea mai mare a scorurilor a fost in ziua 14 moment in care
pacientii se mai aflau sub supraveghere continua.

La pacientii identificati cu suferintd psiho-emotionala (anxietate semnificativa clinic, N=39 sau depresie
semnificativa clinic, N=49) s-a observat scaderea valorilor medii ale scorurilor totale ale scalelor Hamilton
de anxietate si depresie, cu diferente semnificative statistic (p=0.001, 2x2 ANOVA).

Au fost evaluate si modificarile la nivelul itemilor scalelor Hamilton de depresie si anxietate. Dispozitia
depresiva evaluata pe scala Hamilton de depresie a prezentat o scadere, in medie, de 1 punct, cadnd am
comparat ziua 1 cu ziua 28, semnificativa statistic (p=0.0001, test T). Astfel, in ziua 28, pacientii nu mai
prezentau modificari ale dispozitiei de tip tristete, neputinta, lipsa de speranta, comparativ cu ziua 1 a
studiului cand pacientii semnalau spontan astfel de modificari de dispozitie.

Starea anxioasa evaluata prin scala Hamilton de anxietate a prezentat o ameliorare in ziua 28 comparativ
cu ziua 1, media scorurilor scazand cu 1.41, semnificativ statistic (p=0.01, test T). Astfel, intensitatea
simptomului a scazut de la nivelul moderat la usor.
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Dintre factorii de durere greu tratabild, valoare predictiva pentru o intensitate mai mare a durerii in ziua
1 a studiului prezinta durerea incidentd, durerea neuropata/ mixta si anxietatea semnificativa clinic.
Prezenta durerii incidente se coreleaza direct proportional, semnificativ statistic cu intensitatea maxima
a durerii din ziua 1 a studiului (r=0.29, p=0.01). De asemenea, prezenta durerii neuropate/mixte se
coreleaza direct proportional, semnificativ statistic cu intensitatea maxima a durerii din ziua 1 a studiului
(r=0.32, p=0.005). Modelul predictiv pentru intensitatea maxima a durerii din ziua 1 a studiului care in-
clude prezenta durerii neuropate/mixte, a durerii incidente si a anxietatii semnificative clinic este semnif-
icativ statistic.

n ziua 28 durerea neuropatd/mixtd, prezenta depresiei si anxietatii semnificative clinic au fost factorii
predictori pentru intensitatea maxima a durerii, corelatia fiind pozitiva. Dintre acestia cel mai important
factor predictor este durerea neuropatd/mixta. Modelul predictiv pentru intensitatea maxima a durerii in
ziua 28 include prezenta durerii neuropate/mixte si valoarea scorului total al scalei Hamilton de depresie
in ziua 28.

n functie de intensitatea durerii, 47.22% din pacienti au primit tratament cu opioide majore, 48.61% cu
opioide minore si doar 4.17% din pacientii au primit tratament non-opioid. Opioidele majore au fost
utilizate Tntr-un procent mai mare la pacientii cu durere neuropatd/mixta (55.10 %), comparativ cu
pacientii cu durere nociceptiva (30.44 %), cu o diferenta semnificativa statistic de p = 0.04 (test T).
Majoritatea pacientilor (93.05%) au primit tratament psihotrop care s-a asociat tratamentului antialgic.
Clasa de psihotrope asociata cel mai frecvent a fost clasa antidepresivelor (61.11%). Utilizarea
antidepresivelor si a anxioliticelor a fost mai frecventa la pacientii cu durere neuropata/mixta.

Raspunsul la tratament al pacientilor din lotul de studiu care reprezinta o scadere cu minim 2 puncte a
scorului maxim de durere a fost de 88.90 %. in ceea ce priveste raspunsul terapeutic in functie de tipul
fiziopatologic, pacientii cu durere nociceptiva au fost mai responsivi la tratament (91.30 %) fata de cei cu
durere neuropata/mixta (87.80 %), fara ca diferentele sa fie semnificative statistic (p = 0. 65, testul chi
patrat).

Analizand evolutia intensitatii maxime a durerii si valoarea medie a scorurile totale ale scalei Hamilton de
depresie, in dinamica (ziua 1 - ziua 28), la cei 44 pacienti cu scoruri >=14 ale scalei Hamilton de depresie
care au primit tratament antialgic asociat cu un coanalgezic de tip antidepresiv se observa o scadere in
paralel a intensitatii durerii si a scorurilor scalei Hamilton de depresie, cu diferente semnificative statistic
intre evaluarea initiala (ziua 1) si cea finala (ziua 28) (p = 0.001, testul T).

A fost evaluata corelatia intre parametrii calitatii vietii la pacientii cu durere greu tratabild si intensitatea
durerii de-a lungul studiului. in ziua 1, indeplinirea rolurilor (r=-0.436, p=0.0001), functionalitatea fizici
(r=-0.032, p=0.006) si functionalitatea sociald (r=-0.24, p=0.04) se coreleaza invers proportional,
semnificativ statistic cu intensitatea maxima a durerii. Simptomele corelate direct proportional
semnificativ statistic cu intensitatea maxima a durerii in ziua 1 sunt reprezentate de insomnie (p=0.392,
p=0.0007) si fatigabilitate (r=0.238, p=0.04).

in ziua 14 a studiului, intensitatea maxim3 a durerii se coreleaza invers proportional semnificativ statistic
cu functionalitatea cognitiva (r=-0.25, p=0.02) si functionalitatea sociala (r=-0.22, p=0.05), iar dintre
simptomele incluse in scala EORTC QLQ-C30, fatigabilitatea se asociaza direct proportional semnificativ
statistic cu intensitatea maxima a durerii (r=-.38, p=0.0009).

in ziua 28, intensitatea maxima a durerii se asociazd invers proportional, semnificativ statistic cu
functionalitatea emotionala (r=-0.25, p=0.03) si functionalitatea sociald (r=-0.28, p=0.01). Insomnia se
coreleaza direct proportional semnificativ statistic cu intensitatea maxima a durerii (r=0.26, p=0.02).
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Comparand parametrii calitatii vietii, evaluati cu ajutorul scalei QLQ C-30, pe parcursul studiului se observa
o Imbunatatire a starii generale de sanatate (ziua 1- media=39.58, CI=35.48 - 43.68, ziua 14 -media=63.42,
Cl=59.71 - 67.13 si ziua, 28-media=60.64, CI=56.78 - 64.51), modificarea cea mai marcata a fost in ziua 14
care a corespuns incheierii perioadei de spitalizare pentru ca Tn ziua 28 sa se observe o scadere minora
comparativ cu ziua 14.

La pacientii cu durere oncologica si anxietate semnificativa clinic, domeniile privind calitatea vietii care au
fost afectate de prezenta suferintei psiho-emotionale asociate durerii sunt: functionalitatea emotionala —
semnificativ statistic mai scdzuta la pacienti cu anxietate de-a lungul studiului (p=0.001), respectiv
tulburarile digestive de tipul greturilor si varsaturilor care au fost mai frecvent raportate de pacientii cu
anxietate de-a lungul studiului (p=0.01). Fatigabilitatea la pacientii cu anxietate asociata a fost mai
accentuata Tn ziua Tnrolarii in studiu (p=0.01).

La pacientii cu durere oncologica si depresie semnificativa clinic a fost evaluata calitatea vietii; in ziua
inroldrii starea generala si functionalitatea sociala au fost semnificativ statistic mai reduse (p=0.01 la ambii
itemi) la pacientii cu depresie asociata, in timp ce functionalitatile fizica, emotionalad si cognitiva s-au
mentinut de-a lungul studiului la niveluri mai scazute la pacientii cu depresie asociata (p<0.05).
Fatigabilitatea, respectiv greata si varsaturile au fost simptomele cu scoruri semnificativ statistic mai
crescute la pacientii cu depresie asociata de-a lungul studiului (p=0.05 Tn cazul fatigabilitatii respectiv
p=0.04 in cazul greturilor si varsaturilor).

Evaluarea calitatii vietii la pacientii cu durere greu tratabila in functie de tipul fiziopatologic al durerii nu a
evidentiat diferente semnificative statistic ale starii generale de sanatate de-a lungul studiului intre
pacientii cu durere neuropat3/mixt3 si cei cu durere nociceptiva. in ceea ce priveste functionalitatea fizics
si indeplinirea rolurilor s-au observat valori mai reduse semnificative statistic in ziua 1 a studiului p=0.002
respectiv p=0.01, diferente care nu s-au mentinut pe parcursul studiului.

Comparand functionalitatea emotionald la pacientii cu durere neuropatd/mixta si cei cu durere
nociceptiva s-au observat valori mai scazute semnificative statistic la pacientii cu durere neuropata in
dinamica de-a lungul studiului (p=0.05). De asemenea, s-a constatat prezenta unor dificultati financiare
mai mari semnificative statistic (p=0.001) de-a lungul studiului la pacienti cu durere neuropata/mixta
comparativ cu pacienti cu durere nociceptiva .
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6. DISCUTII

Media de varsta a pacientilor din lotul de studiu a fost de 66.24 ani, ceea ce este in concordanta cu media
de varsta a pacientilor diagnosticati cu cancer raportata in literatura de specialitate sianume 66 ani (NCl,
2021). Majoritatea pacientilor cu durere greu tratabila din lotul de studiu (73.62 %) au fost pacientii cu
varsta mai mare de 60 ani.

Repartitia in functie de gen a pacientilor din lotul de studiu a aratat un raport de 1.2:1 in favoarea sexului
feminin. Statisticile din Europa arata o variatie a raportului pe sexe a cancerului in functie de tipul de
cancer (Dyba et al., 2021).

in lotul de studiu, majoritatea pacientilor (75 %) au provenit din mediul urban, o posibila explicatie fiind
accesibilitatea mai mare la internare a pacientilor cu domiciliu in mediu urban.

Sediile bolii oncologice identificate pe primele trei locuri au fost: localizarea digestiva care a reprezentat
25% din total pacientilor urmata de localizarea urogenitala prezenta la 20.83% din pacienti si localizarea
mamara intalnit la 18.06 % din pacienti. Distributia localizarii cancerului in functie de gen la lotul de studiu
corespunde frecventelor cancerului in populatia generald, cancerul de san fiind patologia oncologica
intalnitd adesea la genul feminin iar cancerul digestiv la sexul masculin. ITn mod similar, conform
estimarilor epidemiologice din Europa, distributia frecventei tipurilor de cancer intalnite la sexul feminin
este urmatoarea: cancerul de san ocupa locul intai urmat de cancerul colorectal, cancerul pulmonar si
cancerul de corp uterin in vreme ce la barbati primele trei locuri sunt ocupate de cancerul de prostata,
pulmonar si colorectal (Dyba et al., 2021).

Toti cei 72 de pacienti inclusi in studiu au prezentat boald oncologica avansata in stadiu metastatic sau
avansat locoregional.

Analiza pacientilor din studiu cu privire la stadiul bolii oncologice a aratat o pondere majoritara a
pacientilor aflati in stadiu metastatic de boala care au reprezentat aproximativ 70% din populatia de
studiu comparativ cu pacientii care s-au prezentat cu stadiu avansat locoregional care au reprezentat 30%.
Ponderea majoritara a pacientilor cu boala metastatica se explica prin solicitarea tarzie a serviciilor de
ingrijiri paliative de catre pacientii oncologici datorita existentei unor atitudini si convingeri ale
profesionistilor din sanatate dar si a pacientilor legate de ingrijirea paliativa.

Metastazele osoase au fost determinarile secundare cele mai frecvent identificate la pacientii din studiu.
Date similare referitoare la sediul principal al metastazelor la pacientii oncologici sunt raportate si in
literatura de specialitate (Zajgczkowska et al., 2019).

in studiul de fat3, localizarea abdomino-pelvind a durerii a fost semnificativ mai frecvents la pacientii cu
durerea nociceptiva, Tn vreme ce localizarea la nivelul coloanei vertebrale a fost semnificativ mai frecvent
intalnita la pacientii cu durere neuropata/mixta. Rezultate similare au fost identificate si in studiul lui
Bechakra si colab. in care durerea nociceptiva a fost mai frecvent identificata la pacientii cu cancer
gastrointestinal (Bechakra et al., 2018).

Factorii de durere greu tratabila evaluati au fost: durerea incidenta, durerea neuropata/mixta, consumul
cronic de toxice si suferinta psiho-emotionala (anxietatea, depresia). Factorii de durere greu tratabila sunt
factorii asociati cu un prognostic negativ in obtinerea unui control adecvat al durerii oncologice. Acestia
sunt reprezentati de varsta tanara, componenta neuropatd de durere, durerea incidenta asociata
metastazelor osoase, suferinta emotionala si prezenta unor niveluri inalte ale durerii la initierea
tratamentului (Mercadante, 2019). Statusul de consumator de alcool sau tutun se asociaza cu
hiperexpresia simptomelor la pacientii cu cancer avansat si cu un consum crescut de opioide (Dev et al.,
2019; Mercadante, 2019), fiind considerati factori de risc pentru durerea greu tratabila.
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Durerea incidentd a fost prezenta la 70.83 % din pacienti. Prevalenta crescuta a durerii incidente la
pacientii din studiu se datoreaza pe de-o parte sceeningului efectuat pentru identificarea acesteia, iar pe
de alta parte stadiului avansat de boala oncologica in care se aflad pacientii internati intr- o unitatea de
ingrijiri paliative.

Durerea incidenta este durerea intermitenta cauzata de o activitate precizata, frecvent intalnita la
pacientii cu metastaze osoase carora le limiteaza activitatea si interfera cu calitatea vietii (Mercadante et
al., 2018). Durerea incidenta cauzata de prezenta metastazelor osoase a fost identificata la aproximativ
40 % din pacientii cu durere episodica (Mercadante et al., 2018).

Intensitatea durerii la pacientii cu durere incidenta a fost identificata ca fiind mai mare pe toata perioada
studiului (ziua 1,14 si 28) comparativ cu intensitatea la pacientii fara durere incidenta, fapt explicat de
puseele de durere declansate de factori legati de prezenta metastazelor, in special a metastazelor osoase,
care au dus la raportarea unor valori mai mari ale durerii de catre pacientii care au asociat durere
incidenta.

n studiul de fata, intensitatea medie si maxima a durerii a cunoscut o scidere semnificativa statistic pe
parcursul studiului, atat la pacientii cu durere incidenta cat si la pacientii fara durere incidenta, datorita
tratamentului individualizat aplicat pacientilor dupa o evaluare complexa.

Durerea neuropata/mixta a fost identificata la 68.06 % din lotul de studiu. Prevalenta crescuta a durerii
neuropate/mixte in lotul de studiu se poate explica prin realizarea studiului in unitatea cu paturi a unui
serviciu de Tngrijiri paliative la pacientii cu cancer in stadiu avansat care se interneaza pentru controlul
simptomelor. In literatura, s-a raportat o incidentd mai mare a durerii neuropate la pacientii internati in
sectiile de Tngrijiri paliative comparativ cu pacientii consultati Tn ambulatoriu si o frecventa mai mare a
durerii neuropate la pacientii in stare avansata de boald ca urmare a cresterii volumului tumoral si a
prezentei metastazelor (Roberto et al., 2016). Un alt factor care ar fi putut contribui la identificarea acestei
prevalente a fost abordarea holistica a pacientului internat intr-o unitate de ingrijiri paliative care a
determinat stabilirea mecanismelor implicate in durerea aparuta la pacientul oncologic si realizarea
diagnosticului de durere la pacientii inclusi in studiu.

n ceea ce priveste intensitatea durerii in functie de tipul fiziopatologic de durere, la pacientii cu durere
neuropata/mixta s-a identificat prezenta unor niveluri mai mari ale intensitatii durerii comparativ cu
durerea nociceptiva pe tot parcursul studiului, cu diferente semnificative statistic intre scorul maxim si
mediu de durere in zilele 1 si 28 de evaluare intre cele doua grupuri de pacienti. in literatura de
specialitate, rezultate similare au ardtat prezenta unei intensitatii mai mari a durerii la pacientii cu
componenta neuropata comparativ cu pacientii fara componentda neuropata (Kerba et al.,, 2010;
Yanaizumi et al., 2021).

Consumul cronic de alcool si consumul de tutun anterior includerii in studiu au fost identificate la peste
50% din pacientii din lotul de studiu. Valorile medii ale intensitatii maxime si medii de durere, atat la
pacientii cu consum cronic de alcool cat si la pacientii fara consum cronic, au inregistrat o scadere pe
parcursul studiului.

Datele din studiu nu au aratat existenta unor diferente semnificative intre intensitatea maxima respectiv
medie a durerii la pacienti care s-au declarat fumatori si cei nefumatorii cand s-au analizat evaluarile
realizate Tn ziua 1 si 28. Datele din literatura sustin ca fumatorii exprima o intensitate mai mare a durerii
si prezinta un necesar mai mare de opioide comparativ cu nefumatorii, prezentand un risc crescut de
maladaptare la situatiile de stres (Dev et al., 2019; Dev & Haider, 2020).

Sunt putine studii care au abordat suferinta psiho-emotionala la pacientii oncologici, majoritatea studiilor
aplecandu-se asupra suferintei fizice care deriva din boala si tratamentul acesteia (Ferrari et al., 2019).
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n studiul de fat3, anxietatea in diferite grade evaluatd cu ajutorul scalei Hamilton de anxietate este
prezenta la 54.17% dintre pacienti. Prevalenta crescuta a anxietatii la pacientii din studiu se datoreaza, pe
de o parte abordarii holistice realizate la pacientii din studiu care a cuprins identificarea suferintei psiho-
emotionale asociate durerii oncologice, iar pe de alta parte stadiului avansat de boala al pacientilor inclusi
in studiu, cunoscandu-se prevalenta mai mare a anxietatii la pacientii cu cancer avansat comparativ cu
prevalenta anxietatii la pacientii cu boald localizata (Salvo et al., 2012; Zweers et al., 2018). Media
intensitatii maxime a durerii in ziua 1 a fost cu aproximativ 10% mai mare la pacientii cu niveluri diferite
de anxietate comparativ cu pacientii fara anxietate, gradul de reducere al intensitatii durerii in ziua 28 a
fost relativ similar la ambele loturi de pacienti. Acest lucru ne arata faptul ca nu terapia anxiolitica a
facilitatat scaderea durerii ci tratamentul antialgic individualizat a dus la diminuarea gradului de anxietate
odata cu scaderea intensitatii durerii.

Depresia in diferite grade identificata cu ajutorul scalei Hamilton de depresie este prezenta la 69.44%
dintre pacienti. Prezenta depresiei influenteaza usor intensitatea medie a durerii in ziua 1 (pacientii cu
niveluri diferite de depresie au avut o intensitate a durerii cu 5% mai mare comparativ cu pacientii fara
depresie), dar tratamentul diferentiat al pacientilor nu influenteaza gradul de ameliorare a durerii in ziua
28 intrucat pacientii au primit tratament tintit in functie de tipul de durere si suferinta psiho-emotionala
asociata.

n studiul de fatd, sciderea intensitatii durerii in parametrii similari la pacientii identificati cu niveluri
diferite de depresie/depresie semnificativa clinic si pacientii fara depresie ne arata faptul ca intensitatea
durerii este influentata de factori individuali care concura la exprimarea diferita a durerii indiferent de
tratamentul administrat.

La pacientii cu scoruri ale scalei Hamilton de depresie >=14, asocierea antidepresivelor la Tnceputul
studiului a dus la scaderea semnificativa a scorului maxim de durere si concomitent la scaderea
semnificativa a scorurilor Hamilton de depresie, fapt care se datoreaza efectului coanalgezic al
antidepresivului utilizat pentru ameliorarea durerii si influentei diminuarii durerii asupra suferintei psiho-
emotionale. Rezultate similare au fost identificate Tn momentul in care s-a realizat tratarea depresiei
concomitent cu tratarea durerii, fapt care a contribuit la ameliorarea durerii (Lee et al., 2015). Desi
cauzalitatea dintre depresie si ameliorarea durerii este greu de stabilit, rezultatele studiului de fata
sugereaza cd depresia este un factor psihologic important care poate impiedica gestionarea eficienta a
durerii in lipsa interventiei asupra componentei non-fizice de durere.

Majoritatea pacientilor din studiu au prezentat la evaluarea initiala durere moderat/severa. Rezultatul
este Tn acord cu studiile publicate in literaturd care au raportat cea mai mare severitate a durerii la
pacientii cu stadiu avansat de boald oncologica (stadiu IV, cancer terminal) (Wyatt et al., 2013).

Intensitatea durerii la pacientii din studiu a cunoscut o regresie semnificativa statistic pe parcursul
studiului (ziua 1-14-28) sub tratamentul individualizat instituit dupa o prealabila evaluare holistica.
Intensitatea scorurilor de durere (maxim, minim, mediu si cel din momentul evaluarii) a fost minima in
ziua 14 (momentul in care pacientii erau inca sub supraveghere medicala continua), cu crestere usoara in
ziua 28 a studiului.

Raspunsul la tratament al pacientilor din lotul de studiu a fost de 89.90%. Acest rezultat este similar
datelor din literatura, unde procentul pacientilor care au obtinut un control adecvat al durerii oncologice
prin utilizarea scalei de analgezie a OMS este in jur de 90% (Schug et al., 1990; Zech et al., 1995). Pacientii
cu durere nociceptivda au fost mai responsivi la tratament (91.30%) fatd de pacientii cu durere
neuropatd/mixta (87.80%). Rezultatele din studiu confirma datele din literatura conform carora
mecanismul neuropat al durerii este unul din motivele pentru care durerea la pacientii oncologici este
insuficient controlata (Bennett et al., 2012; Jongen et al., 2013; Oldenmenger et al, 2009). Mecanismul
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fiziopatologic care sta la baza aparitiei durerii oncologice este frecvent mixt, fapt care poate explica
rezistenta la tratament.

Desi s-a utilizat un tratament individualizat, durerea neuropatd/mixta s-a mentinut mai intensa pe tot
parcursul studiului demonstrand faptul ca aceasta ramane mai dificil de tratat decat durerea nociceptiva,
existand probabil si alti factori care concura la mentinerea severitatii acesteia.

Pacientii cu durere neuropata/mixta din studiu au avut o nevoie mai mare de opioide comparativ cu
pacientii cu durere nociceptiva pentru a reduce intensitatea durerii la un nivel comparabil cu cea existenta
la pacientii cu durere nociceptiva oncologica.

n ceea ce priveste consumul de antidepresive si anxiolitice la pacientii cu durere neuropatd/mixts versus
la pacientii cu durere nociceptiva, nu s-au identificat diferente semnificative statistic intre cele doua grupe
de pacientii.

Analizand potentiali factori predictivi pentru intensitatea maxima a durerii din ziua 1 o corelatie pozitiva
s-a constat in cazul durerii incidente, a durerii neuropate/mixte si anxietatii semnificative clinic. Cel mai
important factor predictiv pentru intensitatea maxima a durerii din ziua 1 s-a dovedit a fi durerea
neuropatd/mixtd, astfel prezenta acesteia s-a asociat cu intensitdti mai mari ale durerii. In ziua 28 durerea
neuropata/mixta, prezenta depresiei si a anxietatii semnificative clinic au fost factorii predictori pentru
intensitatea maxima a durerii, corelatia fiind pozitiva. Dintre acestia, cel mai important factor predictor
este durerea neuropatd/mixta.

Unul dintre obiectivele studiului de fata consta in evaluarea calitatii vietii la pacientii cu cancer avansat si
durere greu tratabila, acest studiu fiind primul care evalueaza schimbarile in calitatea vietii autoraportata
de catre pacientii cu cancer avansat care primesc ingrijiri paliative.

Analizand rezultatele obtinute prin folosirea scalei EORTC QLQ-C30 putem afirma ca cele 14 zile de
spitalizare au adus un beneficiu in starea generald de sanatate, functionalitatea fizica, indeplinirea
rolurilor, functionalitatea emotionala si sociald, precum si ameliorarea simptomelor pacientilor, cu
precadere oboseala, dispnee, pierdere apetit si constipatie. Monitorizarea stansa a pacientilor pe
parcursul celor 14 zile de studiu prin evaluarea regulata a prezentei simptomelor, cu scopul de a atenua
suferinta, a dus la atenuarea simptomatologiei si imbunatatirea starii de sanatate. Durerea si oboseala au
fost identificate ca fiind cele mai severe simptome evaluate in cele trei perioade de timp cu ajutorul scalei
EORTC QLQ-C30 la lotul de studiu.

n cazul pacientilor cu durere greu tratabil3 care asociaza suferintd psiho-emotionals, calitatea vietii a fost,
de asemenea influentata.

Functionalitatea (fizica, emotionala si cognitiva) a fost mai redusa in ziua 1 a studiului si a ramas la nivele
inferioare la pacientii cu depresie semnificativa clinic comparativ cu functionarea pacientilor care nu
asociaza depresie, fapt care se datoreaza influentei dispozitiei asupra activitatilor zilnice, abilitatilor
cognitive si interactiunilor sociale. De asemenea, functionalitatea emotionala a fost semnificativ statistic
mai redusa la pacientii cu depresie semnificativa clinic in toate momentele de evaluare.

La pacientii cu anxietate semnificativa clinic, functionalitatea emotionala a fost redusa in decursul
studiului respectiv in zilele 1,14 si 28 cand a fost evaluata calitatea vietii. Dintre simptome, fatigabilitatea
a prezentat niveluri mai ridicate la pacientii cu anxietate semnificativa clinic doar in ziua 1 a studiului;
prezenta greturilor si a varsaturilor a fost mai frecventa la pacientii cu anxietate semnificativa clinic in ziua
inrolarii in studiu, dar si de-a lungul studiului.
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Numeroase studii efectuate in diferite tari au evidentiat impactul negativ al durerii asupra starii fizice,
psihice, sociale, dar si asupra functionalitatii si statusului financiar al pacientilor oncologici (Ovayolu et al.,
2013; Potter & Higginson, 2004; Yun et al., 2003).

in ceea ce priveste tipul fiziopatologic al durerii, pacientii cu durere neuropatd/mixtd au prezentat
functionalitate fizica, emotionala si indeplinirea rolurilor semnificativ statistic mai reduse in ziua inrolarii
in studiu fara a se mentine diferenta de-a lungul studiului. Dificultatile financiare mai mari la pacientii cu
durere neuropatd/mixtd se pot datora medicatiei mai complexe care determind costuri aditionale. De
asemenea, functionalitatea fizica si indeplinarea rolurilor sunt mai scazute la acesti pacienti si implicit
veniturile financiare. Dificultatile financiare s-au dovedit a fi un factor predictor semnificativ pentru
calitatea vietii pacientilor oncologici (Cramarossa, 2013). De asemenea, influenta durerii asupra calitatii
vietii a fost semnificativa in cazul pacientilor cu durere neuropatd/mixta. Administrarea tratamentului
opioid are eficienta si asupra dispneei. Acest fapt poate explica scorurile mai reduse ale itemului din scala
EORTC QLQ-C30 privind dispneea la pacientii cu durere nociceptiva, care este mai responsiva la
tratamentul opioid.

Pacientii cu durere neuropata/mixta au raportat o durere mai intensa comparativ cu pacientii cu durere
nociceptiva pe scala de durere din cadrul EORTC QLQ-C30. Durerea mai mare raportata de catre pacientii
cu durere neuropata este in acord cu rezultatele obtinute prin masurarea intensitatii durerii cu ajutorul
NRS. in literatura de specialitate, rezultatele cu privire la functionalitate sunt diferite, astfel functionalitate
fizica, sociala si cognitiva au fost raportata a fi mai scazute la pacientii cu durere neuropata comparativ cu
pacientii cu durere nociceptiva si nu s-a raportat nici o diferenta in starea generald de sanatate si
functionalitatea emotionald la cele doud grupe de pacienti. n aceelasi studiu, durerea masuratd cu
ajutorul scalei de durere din chestionarul EORTC QLQ-C30 a fost mai mare la pacientii cu durere neuropata
(Rayment et al., 2013).

O limitare a studiului este lipsa unui brat control. Deoarece interventia a constat in realizarea unui
tratament individualizat in functie de mecanismul durerii si prezenta factorilor de durere greu tratabila
ameliorarea durerii nu poate fi atribuita unei anumite clase de medicamente.

O alta limitare a studiului consta in includerea pacientilor cu mai multe tipuri de durere care au primit
tratamente diferite, astfel nu putem spune care durere raspunde mai bine la un anumit tip de tratament.

Din cauza lipsei de uniformitate a acestui studiu, care a insemnat includerea in studiu a pacientilor care
au asociat suferinta psiho-emotionald la durerea oncologica, nu se poate preciza daca antidepresivul a
actionat ca un coanalgezic crescand pragul durerii si/sau ca un antidepresiv scazand perceptia acesteia.

Desi numarul de pacienti inclusi in studiu este in concordanta cu datele din literature conform carora <5%
din pacienti oncologici sunt inrolati in studii clinice (Unger et al., 2016), dimensiunea esantionului nu a
permis impartirea lotului in subgrupuri si efectuarea unor analize statistice mai complexe.

Cercetarile viitoare ar trebui sa identificare dacd asocierea de psihotrope este mai eficientda decat
monoterapia cu opioide Tn controlul durerii greu tratabile.
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14.

7. CONCLUzII

Studiul prezent a urmarit abordarea individualizata a pacientului cu durere oncologica greu
tratabila, prin integrarea medicatiei psihotrope in schema de tratament dupa o prealabild
evaluare holistica.

Abordarea holistica a durerii oncologice a cuprins identificarea suferintei psiho-emotionale si a
celorlalti factori de durere greu tratabila, cu scopul de a controla durerea si de a creste calitatea
vietii pacientilor.

Studiul a avut ca scop explorarea factorilor care influenteaza intensitatea durerii si calitatea vietii
pacientilor oncologici cu nevoi de Tngrijiri paliative.

Durerea incidenta a fost factorul de durere greu tratabila cel mai frecvent intalnit in lotul studiat,
fapt explicat de stadiu avansat de boala al pacientilor din studiu care prezentau ca si diseminare
cel mai frecvent cea osoasa.

Durerea incidentd, durerea neuropatd/mixta si suferinta psiho-emotionala reprezinta factori
predictivi pentru severitatea durerii.

Durerea neuropata/mixta a fost identificat a fi factorul predictiv cu efect individual semnificativ
in cadrul modelului de predictie a intensitatii maxime a durerii oncologice.

Pacientii cu durerea incidenta au resimtit durerea mai intens comparativ cu pacientii fara durere
incidenta, fapt explicat de exacerbarea durerii prin prezenta factorului declansator care nu poate
fi modificat si care influenteaza pacientul atat din punct de vedere al suferintei fizice cat si al
statusului functional.

Intensitatea durerii la pacientii cu durere neuropata si mixta a fost semnificativ statistic mai mare
comparativ cu intensitatea durerii la pacientii cu durere nociceptiva pe tot parcursul studiului,
componenta neuropatd de durere constituind un factor de risc al durerii greu tratabile.

Studiul de fata a aratat ca prin utilizarea unei evaluari holistice care integreaza durerea ca un
fenomen complex, multidimensional urmata de un tratament individualizat se obtine o
ameliorare a durerii indiferent de tipul fiziopatologic, chiar daca intensitatea durerii neuropate s-
a mentinut la niveluri mai ridicate pe tot parcursul studiului.

Asocierea psihotropelor la medicatia antialgica a determinat scaderea semnificativa a intensitatii
durerii la pacientii cu durere neuropata, durere considerata greu tratabila.

Asocierea suferintei psiho-emotionale la pacientii cu durere oncologica este frecvent intalnita
cunoscuta fiind influenta reciproca negativa intre cele doua conditii clinice.

Calitatea vietii la pacientii cu durere oncologica si nevoi de ingrijiri paliative a prezentat o
imbunatatire pe parcursul studiului sub tratament individualizat atat in ceea ce priveste
functionalitatea cat si simptomele.

Starea generala de sanatate, functionalitatea cognitiva, functionalitatea fizica si functionalitatea
emotionala s-au ameliorat semnificativ in decursul studiului, cu efectul pozitiv cel mai important
in ziua 14. S-au observat, de asemenea, ameliorarea simptomelor, in principal oboseala,
dispneea, inapetenta si constipatia.

La pacientii cu durere oncologica asociatd cu suferinta psiho-emotionald, functionalitatea
emotionala evaluata in cadrul scalei de evaluare a calitatii vietii a fost mai scazuta comparativ cu
pacientii fara suferinta psiho-emotionala.
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8. NOUTATILE ADUSE DE LUCRARE $I POSIBILITATILE DE VALORIFICARE ULTERIOARA A
REZULTATELOR

Acest studiu este primul studiu efectuat in Romania care evalueaza multidimensionalitatea si
complexitatea durerii oncologice prin analiza simultana a durerii fizice si non-fizice, a prezentei factoriilor
de durere greu tratabila, a factorilor care prezic dificultatea obtinerii unui control optim al durerii
oncologice si influenta durerii si a factorilor de durere greu tratabila asupra calitatii vietii la pacientii
oncologici cu nevoi de ingrijiri paliative.

Identificarea mecanismului fiziopatologic al durerii si prezenta suferintei psiho-emotionale a avut ca scop
individualizarea alegerii tratamentului coanalgezic pentru cresterea raspunsului la tratament si implicit a
calitatii vietii pacientului.

Din studiu a reiesit faptul ca exista o influenta reciproca intre durerea oncologica si suferinta psiho-
emotionald, ceea ce sugereaza nevoia identificarii suferintei psiho-emotionala asociate durerii, care poate
exacerba durerea facand-o greu de tratat.

Rezultatele studiului sugereaza necesitatea elaborarii unui ghid de evaluare si tratament al durerii la
pacientii oncologici, care sa includa screening-ul suferintei psiho-emotionale, sociale si spirituale realizat
prin instrumente de evaluare fezabile pacientilor oncologici in functie de stadiu bolii si tratament
personalizat adaptat nevoilor acestora.

Este necesara calificarea profesionistilor in domeniul sanatatii in vederea identificarii si tratarii eficiente a
durerii oncologice ca parte integrata a strategiilor nationale menite sa imbunatateasca calitatea vietii la
pacientii cu cancer. De asemenea, |dentificarea unor metode de imbunatatire a diverselor aspecte ale
calitatii vietii precum functionalitatea in domenii fizice si non-fizice si controlul simptomelor la pacientii
oncologici.

Abordarea multidisciplinara a pacientului cu durere prezinta avantajul ameliorarii durerii nu doar prin
tratamentul antialgic instituit ci si prin identificarea factorilor care compun experienta holistica a durerii
asupra carora se poate actiona.

Este necesara in permanenta Tmbundtatirea strategiilor de interventie la pacientii cu durere oncologica
cunoscand complexitatea diagnosticului si a tratamentului. Realizarea unei studiu prospectiv la pacientii
cu durere neuropata oncologica menit sa identifice dacd asocierea de psihotrope la antialgice este
superioara monoterapiei cu opioide ar putea incuraja profesionistii sa utilizeze coanlagezicele la pacientii
cu componenta neuropata de durere.

Lucrarea de fatd aduce o importanta contributie la evaluarea calitatii vietii la pacienti oncologici cu nevoi
de ingrijiri paliative, care prezinta durere greu tratabild, fiind primul studiu din Romania care a abordat
influenta factorilor de durere greu tratabild asupra intensitatii durerii si calitatii vietii.

Identificarea unor metode de imbunatatire a diverselor aspecte ale calitatii vietii precum functionalitatea
in domenii fizice si non-fizice, controlul simptomelor reprezinta directii viitoare de cercetare.
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9. DISEMINAREA REZULTATELOR

Diseminarea si valorificarea rezultatelor s-a concretizat prin:
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