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A COMPLEX PAIN SYNDROME 
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Cancer pain is commonly treated effectively with opioids administered at regular interval 
sand providing rescue doses for the management of breakthroughpain 
 
After starting the prescribed initial opioid, clinical efficacy may decrease gradually in time or 
even abruptly, resulting in a need for dose increase.  
 
In some cases dose increases do not provide analgesia,and further dose increments are 
ineffective.  
 
If an opioid fails to provide adequate analgesia or causes unmanageable adverse effects, this 
agent has to be stopped and a different opioid should be offered 
 
Opioid switching (also known as opioid rotation) is the process of substituting one opioid for 
anotherone to improve the opioid response, either improving pain relief or reducing the 
intensity of adverse effects 
 

OPIOIDS 
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OPIOIDS 

SWITCHING 
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TOLLERANZA DIVENTA FEEDBACK DINAMICO CHE PERMETTE  
 

AD ALCUNI PROCESSI FUNZIONALI DI RITORNARE OPERATIVI  
 

TOLLERANZA È IL RIPRISTINO 
 DEL PROCESSO ECCITATORIO NEURONALE 



 

SINAPSI 
SILENTE 
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TRAFFICKING  DOWN REGULATION 

…..IL  SISTEMA PIU SEMPLICE UTILIZZATO DALLA CELLULA  PER DIMINUIRE IL NUMERO DEI RECETTORI… 



CELLS EAVESDROP  
AND  

MONITOR THE ACTIVITY OF SYNAPSES 
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ROLE OF GLIA: MICROGLIA - ASTROCYTES 
STRENGTHENS THE PERCEPTION OF PAIN 

Fractaline, NRP, O, SP 
GLUTAMATE,   

CGRP,  ATP, Pg 

 Proinfilammatory  Cytokines L-1, IL-6, 
TNFα 
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ROLE OF GLIA: MICROGLIA - ASTROCYTES 
STRENGTHENS THE PERCEPTION OF PAIN 



RECETTORI TLR4 : TOLL LIKE RECEPTOR  Recettori di Pedaggio   

Potenti attivatori della glia 

INIBIZIONE AZIONE SVOLTA DAGLI OPPIODI  

TOLLERANZA 
 

DIPENDENZA 
 

IPERALGESIA 
IBUDILAST 
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Fenomeno del “perineural 
involvement”, invasione e proliferazione 
del cancro nel nervo, associato a dolore 

http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://www.stanford.edu/group/hopes/cgi-bin/wordpress/2010/06/neurotrophic-factors-and-huntingtons-disease/&ei=5SltVK_vEY3LaKPKgegI&psig=AFQjCNFhtE8QLCAwPKSX12-IcLHWnbDl-Q&ust=1416526602818486




http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiT7MuDzOXbAhVR6KQKHfb5BucQjRx6BAgBEAU&url=http%3A%2F%2Fwww.iltuocounselor.it%2F2017%2F07%2F19%2Fa-dar-risposte-sono-capaci-tutti-ma-a-porre-le-vere-domande-ci-vuole-un-genio-oscar-wilde%2F&psig=AOvVaw1elcWVPYRZRjNcW-yQeBN7&ust=1529699250670184
http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjJuc_ZiuPbAhUJCewKHdGhD-kQjRx6BAgBEAU&url=http%3A%2F%2Fiplab.dmi.unict.it%2Ffurnari%2Fteaching%2F2017-2018%2Fsocial-media-management%2Flab2_bag_of_visual_words%2Findex.html&psig=AOvVaw08UU8nAiNP3kM7HWQjuK1M&ust=1529613016062916


QUANDO IL RICORSO ALL’AUMENTO  DI  DOSE E’ UNA SCELTA CORRETTA ? 
 
PERCHE’ AUMENTARE LA DOSE OTTIENE, ALMENO NEI PRIMI TEMPI BUONI RISULTATI ?  
 
DI CHE ENTITA’ DEVE ESSERE L’INCREMENTO DI DOSE?  
 
QUANDO L’AUMENTO DI DOSE E’ ENTRO LIMITI “FISIOLOGICI” E PUO’ ESSERE PROSEGUITO ?  
  
A CHE COSA DOBBIAMO DARE ATTENZIONE ? 
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QUANDO IL RICORSO ALL’AUMENTO  
DI DOSE E’ UNA SCELTA CORRETTA?  
 
AUMENTO DEL DOLORE... 
 
• PROGRESSIONE  

• AUMENTO NUMERO E VOLUME DELLE METASTASI  

• TOLLERANZA 
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• RISERVA RECETTORIALE 

 

PERCHE’ AUMENTARE LA DOSE OTTIENE, ALMENO NEI 
PRIMI TEMPI DI MANTENIMENTO, BUONI RISULTATI?  

30-60 mg MORFINA ORALE:  2% RAGGIUNGE I RECETTORI AL DI LA’ DELLA  BEE 
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• 20-50% ….. ? 

DI CHE ENTITA’ DEVE ESSERE  
L’AUMENTO DI DOSE? ….AUMENTO EQUILIBRATO….. 



QUANDO L’AUMENTO DI DOSE E’ ENTRO LIMITI 
“FISIOLOGICI” E PUO’ ESSERE PROSEGUITO ?   
 

                         INDICE DI INCREMENTO DI DOSE DEGLI OPPIODI 
 

                                      I.I.O(va) = dose finale - dose iniziale 

                                                                   n° di giorni 

  

                        (  espresse in OMEDD  ( Oral Morphine  Equivalent  Daily  Dose  )   ( mg/die  )  

                                  

DOSE 

TEMPO 

↑ 

↓ 60-15-3 

1/3 

OPIOID DOSE ESCALATION :  
ENTITA’ DELL’AUMENTO DI DOSE E L’INTERVALLO  



VARIABILITA’ INTERINDIVIDUALE  
• FARMOCOGENOMICA 
• SNIPs ( Single Nucleotide Polymorphism )    168-268 

•  A118G:  10-14% RAZZA CAUCASICA :  

• RIDUCE DEL 60 % L’AZIONE ANALGESICA DELLA MORFINA  

• VARIANTI DI SPLICING: variabilità  anche del 30-35%  

• Gp-P: snip T3435c  

 

• FARMOCINETICA 
• INTERFERENZA CON ASSORBIMENTO,LEGAME ALBUMINA SIERICA, METABOLISMO  ED 

ELIMINAZIONE 

 

• FARMOCODINAMICA 
• INTERAZIONE OPPIODE – RECETTORE 
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…ATTENZIONE A… 

• SOVRAPPOSIZIONE ANALGESICA 

 

 

 

• “BUCO ANALGESICO” 

 

 

• FASE CRITICA GIORNI SUCCESSIVI  
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CYP450  
• CYP2D6 ( 2-3%) 

• CYP3A4 ( 30-40%) 

UDP-glucuronosyltransferases (UGTs) 














