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Sommario: un gruppo di lavoro specialistico dell’Associazione Europea per le Cure Palliative ha rivisto e aggior-
nato le sue linee-guida sull’uso della morfina per la gestione del dolore oncologico. Le nuove raccomandazioni pre-
sentate in questa sede servono da guida per l’uso della morfina e degli analgesici oppiacei forti alternativi introdotti
in anni recenti in molti Paesi del mondo. Le strategie pratiche per gestire le situazioni difficili sono descritte pre-
sentando il punto di vista che raccoglie il consenso generale, in caso manchi l’evidenza definitiva. È indicata la forza
dell’evidenza su cui si basa ogni raccomandazione. © 2001 Cancer Research Campaign http//:www.bjcancer.com 
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Quasi tutto il dolore oncologico risponde alle terapie farmacologi-
che a base di analgesici e adiuvanti somministrati per via orale. La
terapia attuale si fonda sul concetto dell’Organizzazione Mondiale
della Sanità (OMS) di “scala analgesica”, concetto che presuppo-
ne un approccio graduale all’uso dei farmaci analgesici e che può
essere definito un insieme di principi piuttosto che un rigido pro-
tocollo (OMS, 1996). Ciò permette una notevole flessibilità nella
scelta dei farmaci e la scala della OMS dovrebbe essere considera-
ta solo come un elemento della strategia complessiva per la gestio-
ne del dolore oncologico. Il trattamento farmacologico sintomati-
co è utilizzato in stretta associazione con le misure non farmacolo-
giche e la terapia di modifica della malattia. 

L’aspetto più importante del metodo della OMS, e il motivo
del suo successo, è l’uso efficiente di oppiacei orali per il dolore
moderato-forte. La morfina è l’oppiaceo del “III step” di riferi-
mento e nel 1996 abbiamo pubblicato le linee-guida per il suo uso
nella gestione del dolore oncologico (Gruppo di lavoro specialisti-
co della EAPC, 1996). Da allora, si sono rese disponibili numero-
se alternative alla morfina, nonostante nella maggioranza dei casi
non si tratti di nuove molecole, ma di formulazioni diverse di far-
maci già esistenti. Vi sono poche sperimentazioni cliniche rando-
mizzate controllate (RCT) che abbiano confrontato direttamente i
vari oppiacei e ciò tende a complicare la scelta del farmaco più
adatto a specifiche situazioni. 

Considerando l’insufficiente numero di dati provenienti da
RCT, il Gruppo di lavoro specialistico sugli Analgesici Oppiacei
dell’Associazione Europea per le Cure Palliative ha rivisto le sue

raccomandazioni per l’uso della morfina nel dolore oncologico e le
ha estese al fine di coprire l’uso degli oppiacei alternativi (Tabella
1). Viene indicata la forza dell’evidenza su cui si basa ogni racco-
mandazione (Tabella 2). 

1. L’oppiaceo di prima scelta per il dolore oncologico
moderato-forte è la morfina C

La morfina, oltre a essere l’analgesico oppiaceo standard del “III
step” su cui vengono misurati gli altri farmaci, è anche il più facil-
mente reperibile in una grande varietà di formulazioni orali.
Sembra che la morfina non abbia un effetto tetto clinicamente rile-
vante ai fini dell’analgesia: le dosi di morfina orale possono varia-
re 1000 volte o più per ottenere alla fine un controllo del dolore
soddisfacente. 

Paure infondate associate alla morfina
Per molto tempo la morfina è stata temuta sia dall’opinione pub-
blica, sia dai medici (Lasagna, 1965). Alla base di tali paure vi è
l’erronea convinzione che i problemi associati all’abuso degli
oppiacei siano inscindibilmente collegati all’uso terapeutico. Le
preoccupazioni relative alla dipendenza, all’eccessiva sedazione e
alla depressione respiratoria hanno provocato un diffuso rifiuto del
farmaco o un suo uso a dosaggi troppo bassi. In realtà, l’esperien-
za clinica accuratamente documentata ha dimostrato che queste
paure sono assolutamente infondate (McQuay, 1999). Dosi regola-
ri di morfina possono essere prescritte e somministrate in tutta
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sicurezza a stadi precoci della malattia e possono essere continua-
te per molti mesi. I soggetti trattati con il farmaco che manifestano

un miglioramento del dolore possono ridurre il dosaggio e sospen-
dere la morfina senza alcuna difficoltà. 

1. L’oppiaceo di prima scelta per il dolore oncologico moderato-forte 
è la morfina. C

2. La via di somministrazione ottimale della morfina è quella orale.
Teoricamente sono richiesti due tipi di formulazioni: quella a rilascio
normale (per l’induzione della dose corretta) e quella a rilascio modi-
ficato (per il trattamento di mantenimento). C

3. Il metodo più semplice per calcolare il dosaggio prevede una dose di
morfina a rilascio normale ogni 4 ore e la somministrazione della
stessa dose per le riacutizzazioni dolorose improvvise. Questa dose
di “soccorso” può essere data secondo necessità (anche ogni ora) e
il dosaggio totale quotidiano di morfina deve essere valutato atten-
tamente ogni giorno. In seguito, la dose regolare può essere aggiu-
stata sommando la quantità totale di morfina di “soccorso”. C

4. Se il dolore ritorna consistentemente prima del momento stabilito per
la somministrazione della successiva dose regolare è probabile che
quest’ultima vada incrementata. Di norma, è sufficiente somministra-
re la morfina a rilascio normale ogni 4 ore e la morfina a rilascio modi-
ficato ogni 12-24 ore (secondo la durata prevista della formulazione).
I pazienti stabilizzati con la morfina orale regolare devono avere
accesso continuo a una dose di “soccorso” per trattare le riacutizza-
zioni improvvise del dolore. A

5. In molti Paesi non sono disponibili le formulazioni di morfina a rilascio
normale, nonostante tali preparati siano necessari per la gestione otti-
male del dolore. Se il trattamento inizia con morfina a rilascio modifi-
cato è necessario adottare una strategia diversa. Gli aggiustamenti
della dose regolare dovrebbero intervenire a intervalli di almeno 48
ore, il che significa che la fase di induzione sarà prolungata. C

6. Per i pazienti che ricevono morfina a rilascio normale ogni 4 ore l’as-
sunzione di una dose doppia al momento di coricarsi è un sistema
semplice ed efficace per evitare di essere svegliati dal dolore. C

7. Sono disponibili numerose formulazioni a rilascio modificato. Non
esiste alcuna prova che permetta di affermare che le formulazioni da
assumere ogni 12 ore (compresse, capsule o liquidi) siano sostan-
zialmente diverse in termini di potenza analgesica relativa e durata
d’azione. Lo stesso vale per le formulazioni da somministrare ogni 24
ore, nonostante vi siano meno prove di riferimento. A

8. Se il paziente non è in grado di assumere la morfina per os, la via di
somministrazione alternativa più valida è quella sottocutanea. Di norma,
la somministrazione di morfina per via intramuscolare non è consigliata
per il dolore oncologico cronico perché la via sottocutanea è più sem-
plice e meno dolorosa. C

9. Il rapporto della potenza relativa media della morfina orale rispetto a
quella sottocutanea è di 1:2, 1:3 (cioè, 20-30 mg di morfina per os
sono equianalgesici a 10 mg di morfina sottocutanea). C

10.Nei pazienti che necessitano di morfina parenterale continua, il meto-
do di somministrazione preferito è l’infusione sottocutanea. C

11.L’infusione endovenosa di morfina potrebbe essere preferibile nei
seguenti soggetti: a) nei pazienti con sistemi endovenosi a perma-
nenza, b) nei soggetti con edema generalizzato, c) nei pazienti che
sviluppano eritema, irritazioni o ascessi sterili con la somministrazio-
ne sottocutanea, d) nei soggetti con disturbi della coagulazione, e)
nei pazienti con circolazione periferica compromessa. C

12. Il rapporto della potenza relativa media della morfina orale rispetto a
quella endovenosa è di 1:2, 1:3. A

13.Non è consigliabile somministrare la morfina per via boccale, sublin-
guale o aerosol perché allo stato attuale delle ricerche non esiste la
prova di un vantaggio clinico rispetto alle vie di somministrazione tra-
dizionali. B

14. Il citrato di fentanil transmucoso orale (OTFC) è un trattamento effi-
cace per le riacutizzazioni dolorose in pazienti stabilizzati con morfi-
na orale regolare o con un oppiaceo alternativo del “III step”. A

15.Gestire con successo il dolore utilizzando gli oppiacei significa realiz-
zare un’analgesia adeguata senza eccessivi effetti indesiderati. In
base a questi criteri, l’applicazione delle linee-guida dell’OMS e della
EAPC (utilizzando la morfina come oppiaceo di prima scelta del “III
step”) permette un efficace controllo del dolore oncologico cronico
nella maggior parte dei malati. In una piccola minoranza di soggetti
l’analgesia senza eccessivi effetti collaterali si può ottenere con l’uso
di oppiacei alternativi, con la somministrazione spinale di analgesici
o con metodi non farmacologici di controllo del dolore. B

16.Una piccola percentuale di pazienti sviluppa effetti collaterali intolle-
rabili con la morfina orale (in associazione a un analgesico non
oppiaceo e adiuvante secondo necessità) prima di ottenere un’anal-
gesia adeguata. In questi casi è consigliabile passare a un oppiaceo
alternativo o cambiare la via di somministrazione. B

17.L’idromorfone o l’ossicodone, se disponibili, sono alternative efficaci
alla morfina per os in entrambe le formulazioni a rilascio normale o
modificato per la somministrazione orale. A

18. Il metadone è un’alternativa efficace, ma può essere più complicato
da usare rispetto ad altri oppiacei a causa di marcate differenze inte-
rindividuali in termini di emivita plasmatica, di potenza analgesica
relativa e di durata d’azione. Se ne sconsiglia l’uso da parte di medi-
ci non specialisti. C

19. Il fentanil transdermico è un’efficace alternativa alla morfina orale, ma
andrebbe riservato ai pazienti con esigenze oppiacee stabili. È parti-
colarmente utile per soggetti che non riescono ad assumere la mor-
fina per os, in alternativa alla morfina sottocutanea. B

20.La somministrazione spinale (epidurale o intratecale) di analgesici
oppiacei associati ad anestetici locali o clonidina dovrebbe essere
presa in considerazione in pazienti che manifestano analgesia inade-
guata o sviluppano effetti indesiderati intollerabili, nonostante l’uso
ottimale di oppiacei sistemici e di non oppiacei. B

Tabella 1. La morfina e gli oppiacei alternativi nel dolore oncologico



Tabella 2. Forza e consistenza della votazione che classifica l’evidenza per ciascuna raccomandazione (secondo l’uso da parte della Agency for
Healthcare Policy and Research degli Stati Uniti) 

La sonnolenza diurna, il senso di instabilità e barcollamento e l’ob-
nubilamento mentale compaiono di norma all’inizio del trattamen-
to, ma si risolvono quando i pazienti si stabilizzano (in genere
entro pochi giorni). 
Nella maggior parte dei soggetti trattati con dosi stabili di morfina
gli effetti sulle funzionalità cognitive e motorie sono minimi. In
particolare, vi sono dati che indicano che in pazienti vigili trattati
con dosi stabili di morfina non si altera significativamente la capa-
cità di guidare (Vainio e altri, 1995). 
Anche la nausea e il vomito, che compaiono in circa due terzi dei
pazienti all’inizio della terapia, tendono a scomparire. Il principa-
le effetto collaterale cronico della morfina è la stipsi, tanto che è
quasi sempre consigliato l’uso profilattico di un lassativo. 

La morfina: limitazioni 
La disponibilità sistemica della morfina per via orale è scarsa (20-
30%) e ciò contribuisce a un’insorgenza dell’azione farmacologica
a volte imprevedibile e a una grande variabilità interindividuale in
termini di requisiti posologici e di risposta (Glare e Walsh, 1991). 

I metaboliti attivi possono favorire la tossicità, soprattutto in sog-
getti con insufficienza renale (McQuay e Moore, 1997). 
Alcuni tipi di dolore non sempre rispondono bene o completa-
mente alla morfina, soprattutto i dolori neuropatici. Tuttavia, nes-
suna delle alternative alla morfina ha per il momento mostrato
vantaggi che la rendano preferibile come oppiaceo orale di prima
scelta per il dolore oncologico. La morfina resta la nostra prima
scelta, ma più per familiarità, disponibilità e costo che per prova-
ta superiorità. 

2. La via di somministrazione ottimale per la morfina è
quella orale. Teoricamente sono richiesti due tipi di for-
mulazioni: quella a rilascio normale (per l’induzione
della dose corretta) e quella a rilascio modificato (per il
trattamento di mantenimento) C

La via orale è la più semplice e la meglio tollerata dai malati. La
cinetica e la dinamica variano sensibilmente nei pazienti oncologi-
ci, il cui dolore è anche molto diverso in intensità (Sawe, 1986). 

Di conseguenza, la dose deve essere stabilita secondo l’effetto che
produce in ogni paziente e il dosaggio iniziale viene determinato
sulla base del precedente trattamento analgesico. 
I malati cui veniva somministrato regolarmente un oppiaceo di “II
step” (associato a un non oppiaceo) cominciano inizialmente con
10 mg ogni 4 ore. Se si salta il “II step” della scala analgesica, pos-
sono essere sufficienti 5 mg ogni 4 ore, mentre i pazienti che rice-
vevano un altro oppiaceo di “III step” hanno bisogno di dosi più
elevate. 

In fase di induzione è preferibile utilizzare una formulazione di
morfina che entri in azione velocemente e il cui effetto sia di breve
durata per permettere il raggiungimento dell’equilibrio farmacoci-
netico il più velocemente possibile. Le formulazioni a rilascio nor-
male rispondono a questi requisiti. Il picco delle concentrazioni
plasmatiche compare generalmente entro un’ora dalla sommini-
strazione orale (Hoskin e altri, 1989), con un’insorgenza relativa-
mente veloce dell’analgesia che dura circa 4 ore. Al contrario, le
formulazioni di morfina a rilascio modificato producono il picco
delle concentrazioni plasmatiche con una insorgenza ritardata

dopo 2-6 ore (Hoskin e altri, 1989; Gourlay e altri, 1997), il picco
è attenuato (Hoskin e altri, 1989) e l’analgesia dura 12-24 ore
(Hanks, 1990; Gourlay e altri, 1997). Ciò significa che con la mor-
fina a rilascio modificato è più difficile valutare velocemente l’ef-
ficacia dell’analgesia e procedere ad aggiustamenti posologici in
fase di induzione. 

3. Il metodo più semplice per calcolare il dosaggio pre-
vede una dose di morfina a rilascio normale ogni 4 ore e
la somministrazione della stessa dose in caso di riacu-
tizzazione improvvisa del dolore. Questa dose di “soc-
corso” può essere data secondo necessità (anche ogni
ora) e il dosaggio totale quotidiano deve essere valutato
attentamente ogni giorno. In seguito, si può aggiustare
la dose regolare sommando la quantità totale di morfina
di “soccorso” C

L’emivita di eliminazione plasmatica della morfina è di 2-4 ore
(Glare e Walsh, 1991), mentre l’equilibrio farmacocinetico si rag-

A: richiede almeno una sperimentazione randomizzata controllata che rientri nella letteratura di buon livello e di provata consistenza relativa alla

raccomandazione specifica (livelli di evidenza Ia e Ib) 

B: richiede la disponibilità di studi clinici ben condotti, ma non di sperimentazioni cliniche randomizzate sull’argomento della raccomandazione

(livelli di evidenza IIa, IIb e III) 

C: richiede l’evidenza proveniente da opinioni o rapporti di comitati di esperti e/o dalle esperienze cliniche di autorità riconosciute. Indica la man-

canza di studi clinici di qualità direttamente applicabili (livello di evidenza IV) 

Categorie di evidenza:

Ia evidenza proveniente da metanalisi e sperimentazioni randomizzate controllate

Ib evidenza proveniente da almeno una sperimentazione randomizzata controllata

IIa evidenza proveniente da almeno uno studio controllato senza randomizzazione

IIb evidenza proveniente da almeno un tipo di studio quasi sperimentale 

III evidenza proveniente da studi descrittivi non sperimentali, quali gli studi comparativi, gli studi caso-controllo e gli studi di correlazione 

IV evidenza proveniente da opinioni o rapporti di comitati di esperti o dalle esperienze cliniche di autorità riconosciute o da entrambi 



giunge entro 4-5 emivite (in 24 ore) (Säwe e altri, 1983) dall’ini-
zio del trattamento e dall’aggiustamento della posologia. Questo è
un importante intervallo per approfondire la valutazione del
paziente e aggiustare il dosaggio quotidiano. Tale metodo di cal-
colo della posologia, che evita di dover ricordare incrementi pre-
definiti, si è dimostrato sicuro ed efficace. 

Durante la fase di definizione del dosaggio con la morfina a
rilascio normale ogni 4 ore, la dose completa che si somministra
ogni 4 ore dovrebbe essere utilizzata anche come dose di “soccor-
so”. La frequenza con cui si può somministrare tale dose dipende
dalla via di somministrazione e dal tempo necessario per raggiun-
gere il picco. Di norma, le dosi orali di soccorso hanno intervalli di
1-2 ore, mentre le dosi parenterali (equivalenti alla dose parentera-
le che si somministra ogni 4 ore) possono essere somministrate
ogni 15-30 minuti. 

4. Se il dolore ritorna consistentemente prima del
momento stabilito per la somministrazione della suc-
cessiva dose regolare è probabile che quest’ultima vada
incrementata. Di norma, è sufficiente somministrare la
morfina a rilascio normale ogni 4 ore e la morfina a rila-
scio modificato ogni 12-24 ore (secondo la durata previ-
sta della formulazione). I pazienti stabilizzati con la mor-
fina regolare orale devono avere accesso continuo a una
dose di “soccorso” per trattare le riacutizzazioni improv-
vise del dolore A

Il regime farmacologico dovrebbe essere il più semplice possibile.
Aumentare la frequenza di somministrazione delle dosi può influi-
re negativamente sulla compliance e creare difficoltà al paziente.
Incrementando il dosaggio, si possono stabilire dei regimi da som-
ministrare ogni 4, 12, 24 ore senza produrre fastidiosi effetti indesi-
derati associati all’aumento del picco delle concentrazioni plasma-
tiche (Hanks, 1990; Gourlay e altri, 1997). In alcuni pazienti che
ricevono formulazioni da somministrare ogni 12 ore l’analgesia non
si mantiene per le 12 ore previste: di conseguenza, il trattamento va
somministrato ogni 8 ore. Occasionalmente, i soggetti in terapia
con dosi elevate preferiscono prendere i farmaci ogni 8 ore per evi-
tare di assumere troppe compresse alla volta, soprattutto in Paesi in
cui non sono disponibili formulazioni a dosaggio elevato. 

I pazienti in trattamento con oppiacei orali regolari a volte
manifestano acute ed episodiche riacutizzazioni del dolore che
possono essere una funzione del dolore stesso o precipitate da alcu-
ni atti volontari, quali il movimento o il trasporto di pesi. Non esi-
stono sperimentazioni cliniche randomizzate controllate che stabi-
liscano la dose appropriata di morfina per tali riacutizzazioni dolo-
rose, ma l’esperienza aneddotica convalida l’uso di dosi pari al 30-
100% della dose somministrata ogni 4 ore (Portenoy e Hagan,
1990). Potrebbe darsi che la dose ottimale per le riacutizzazioni
dolorose sia determinabile solo tramite calcolo, ma noi pensiamo
che l’approccio più semplice consista nell’utilizzare la stessa dose
di morfina che si somministra ogni 4 ore (come accade in fase di
induzione). 

5. In molti Paesi non sono disponibili le formulazioni di
morfina a rilascio normale, nonostante tali preparati
siano necessari per la gestione ottimale del dolore. Se il
trattamento inizia con morfina a rilascio modificato è
necessario adottare una strategia diversa. Gli aggiusta-
menti della dose regolare dovrebbero intervenire a inter-

valli di almeno 48 ore, il che significa che la fase di indu-
zione sarà prolungata C 

La dose totale giornaliera andrebbe stimata sulla base dei tratta-
menti analgesici assunti in precedenza. Le riacutizzazioni doloro-
se sono gestite secondo necessità con dosi singole di farmaci non
oppiacei (farmaci antinfiammatori non steroidei o paracetamolo),
o con un altro oppiaceo forte a breve durata d’azione per os (come
l’ossicodone) o con la somministrazione orale o rettale di soluzio-
ni iniettabili di morfina (o con una soluzione di morfina ottenuta
dalla polvere, se disponibile e se più economica). 

6. Per i pazienti che ricevono morfina a rilascio normale
ogni 4 ore l’assunzione di una dose doppia al momento
di coricarsi è un sistema semplice ed efficace per evita-
re di essere svegliati dal dolore C

Nonostante non esistano sperimentazioni ufficiali, questa pratica è
ampiamente diffusa (Twycross, 1984) e sembra che non causi
alcun problema (Regnard e Badger, 1987). 

7. Sono disponibili numerose formulazioni a rilascio
modificato. Non esiste alcuna prova che permetta di
affermare che le formulazioni da assumere ogni 12 ore
(compresse, capsule o liquidi) siano sostanzialmente
diverse in termini di potenza analgesica relativa e dura-
ta d’azione. Lo stesso vale per le formulazioni da som-
ministrare ogni 24 ore, nonostante vi siano meno prove
di riferimento A

Sebbene in teoria sia sconsigliabile cambiare preparazione quan-
do si utilizzano prodotti a rilascio modificato per le possibili dif-
ferenze in termini di profili di rilascio e di biodisponibilità orale,
non esiste la prova certa che le diverse formulazioni orali di mor-
fina destinate alla somministrazione ogni 12 ore abbiano un dif-
ferente profilo farmacocinetico o farmacodinamico nei pazienti
(Collins e altri, 1998). 

Sono state preparate anche numerose formulazioni di morfi-
na da somministrare una volta al giorno. I profili farmacocinetici
di alcune di queste formulazioni presentano marcate diversità
(Gourlay e altri, 1997), ma non abbiamo la prova che ciò si riflet-
ta in differenze clinicamente significative nei pazienti. Tali for-
mulazioni sembrano equivalenti per efficacia e durata d’azione.

8. Se il paziente non è in grado di assumere la morfina
per os, la via di somministrazione alternativa più valida
è quella sottocutanea. Di norma, la somministrazione di
morfina per via intramuscolare non è consigliata per il
dolore oncologico cronico perché la via sottocutanea è
più semplice e meno dolorosa C 

Le iniezioni sottocutanee richiedono aghi più sottili, è meno faci-
le che provochino danni ai nervi e di conseguenza il punto di ino-
culazione è di scarsa rilevanza: inoltre, anche le probabilità di
un’iniezione endovenosa involontaria sono meno elevate perché
le vene si distinguono più chiaramente. L’assorbimento è simile e
il picco delle concentrazioni plasmatiche si raggiunge in 15-30
minuti, con la conseguenza che il farmaco entra in azione più
velocemente di quanto accade con la somministrazione orale. 

Farmaci alternativi, soprattutto la diamorfina (Twycross,



1994) (nel Regno Unito) e l’idromorfone (Moulin e altri, 1991),
possono essere preferiti per la somministrazione parenterale per-
ché sono più solubili della morfina e quindi richiedono iniezioni
di volume inferiore. Il fentanil transdermico può rappresentare
un’utile alternativa non invasiva in soggetti con esigenze oppiacee
stabili. 

La somministrazione rettale è preferibile in alcuni pazienti. La
biodisponibilità di morfina e la sua durata d’azione sono simili a
quelle della via orale e la dose equianalgesica per via orale e ret-
tale è la stessa (Ripamonti e Bruera, 1991). 

9. Il rapporto della potenza relativa media della morfina
orale rispetto a quella sottocutanea è di 1: 2 e 1:3 (cioè,
20-30 mg di morfina per os sono equianalgesici a 10 mg
di morfina sottocutanea) C 

I farmaci somministrati per via parenterale non sono soggetti al
metabolismo pre-sistemico (di primo passaggio). Il rapporto della
potenza relativa della morfina orale rispetto a quella parenterale è
stato a lungo controverso (Hanks e altri, 1987; Kaiko, 1988;
Twycross, 1988). Sembra che la potenza relativa vari secondo le
circostanze in cui viene utilizzata la morfina e da paziente a
paziente. In caso si passi dalla morfina orale a quella sottocutanea
la dose andrebbe divisa per 3 per ottenere un effetto equianalgesi-
co, ma non è escluso che si rendano necessari aggiustamenti per
eccesso o per difetto del dosaggio. 

10. Nei pazienti che necessitano di morfina parenterale
continua, il metodo di somministrazione preferito è l’in-
fusione sottocutanea C 

Oggi sono molto utilizzate le pompe siringa portatili a batteria per
somministrare i farmaci con infusioni lente continue a pazienti con
neoplasie avanzate che non riescono ad assumere i medicinali orali
(Dover, 1987). 

11. L’infusione endovenosa di morfina potrebbe essere
preferibile nei seguenti soggetti: a) nei pazienti con
sistemi endovenosi a permanenza, b) nei soggetti con
edema generalizzato, c) nei pazienti che sviluppano eri-
tema, irritazioni o ascessi sterili con la somministrazio-
ne sottocutanea, d) nei soggetti con disturbi della coa-
gulazione, e) nei pazienti con circolazione periferica
compromessa C

Le infusioni sottocutanee presentano numerosi vantaggi rispetto a
quelle endovenose: l’accesso venoso non è richiesto, la supervisio-
ne continua non è necessaria e le infezioni sono rare. Tuttavia, le
infusioni endovenose potrebbero rivelarsi utili nelle situazioni che
abbiamo appena elencato.

Il fentanil transdermico è un’utile alternativa non invasiva in
pazienti con esigenze oppiacee stabili. 

12. Il rapporto della potenza relativa media della morfina
orale rispetto a quella endovenosa è di 1:2 e 1:3 A

La potenza relativa della via sottocutanea è uguale a quella della
via endovenosa. Quando si passa dalla morfina orale a quella endo-
venosa, la dose dovrebbe essere divisa per 3 (Kalso e Vainio,
1990). 

13. Non è consigliabile somministrare la morfina per via
boccale, sublinguale o aerosol perché allo stato attuale
delle ricerche non esiste la prova di un vantaggio clinico
rispetto alle vie di somministrazione tradizionali B 

L’assorbimento della morfina per queste vie è imprevedibile
(Chrubasik e altri, 1988; Ripamonti e Bruera, 1991), tanto che si
consiglia di evitarle per somministrare l’oppiaceo. Al contrario, il
metadone, il fentanil e la buprenorfina, farmaci altamente lipofili,
hanno un assorbimento sublinguale eccellente: in effetti, la bupre-
norfina viene somministrata proprio per questa via. La buprenorfi-
na sublinguale sostituisce egregiamente le basse dosi di morfina
orale in pazienti che hanno difficoltà a inghiottire, ma è necessario
acquisire maggior esperienza sul suo uso a lungo termine nel dolo-
re oncologico. 

14. Il citrato di fentanil transmucoso orale (OTFC) è un
trattamento efficace per le riacutizzazioni dolorose in
pazienti stabilizzati con morfina orale regolare o con un
oppiaceo alternativo del “III step” A 

L’OTFC induce velocemente l’analgesia in 5-15 minuti e ha una
durata d’azione breve di circa 2 ore. È un nuovo trattamento per
cui esiste un’esperienza clinica assai limitata, ma convincenti dati
di sperimentazioni cliniche randomizzate controllate ne conferma-
no l’efficacia (Portenoy e altri, 1991). Solo l’uso clinico più ampio
e prolungato potrà fornire maggiori dati relativi ai profili di sicu-
rezza del farmaco. 

15. Gestire con successo il dolore utilizzando gli oppia-
cei significa realizzare un’analgesia adeguata senza
eccessivi effetti indesiderati. In base a questi criteri,
l’applicazione delle linee-guida dell’OMS e della EAPC
(utilizzando la morfina come oppiaceo di prima scelta
del “III step”) permette un efficace controllo del dolore
oncologico cronico nella maggior parte dei malati. In
una piccola minoranza di soggetti l’analgesia senza
eccessivi effetti collaterali si può ottenere con l’uso di
oppiacei alternativi, con la somministrazione spinale di
analgesici o con metodi non farmacologici di controllo
del dolore B

Sono stati condotti numerosi studi osservativi per convalidare l’ap-
proccio dell’OMS, con il coinvolgimento di oltre 8000 pazienti in
molti Paesi del mondo e in ambienti clinici differenti (Jadad e
Browman, 1995; Mercadante, 1999). Le percentuali di risposta ripor-
tate (per analgesia adeguata) variano tra il 71 e il 100%.

16. Una piccola percentuale di pazienti sviluppa effetti
collaterali intollerabili con la morfina orale (in associa-
zione a un analgesico non oppiaceo e adiuvante secon-
do necessità) prima di ottenere un’analgesia adeguata.
In questi casi è consigliabile passare a un oppiaceo
alternativo o cambiare la via di somministrazione B

In alcuni pazienti che lamentano effetti indesiderati fastidiosi si
può provare ad alleviarli riducendo il dosaggio di morfina, senza
compromettere il mantenimento di un’adeguata analgesia (Hanks,
1991). Se il tentativo si rivela infruttuoso, il passaggio a un altro
oppiaceo agonista può permettere di ottenere un livello di analge-



sia adeguato senza gli stessi effetti disabilitanti.
Gli effetti indesiderati che impongono una limitazione del

dosaggio spesso comportano tossicità a carico del SNC (senso di
instabilità e barcollamento, compromissione cognitiva, confusio-
ne, allucinazioni, spasmi mioclonici). In alcuni centri è stato neces-
sario o benefico passare a un oppiaceo alternativo in circa il 40%
dei pazienti (de Stoutz e altri, 1995). A volte si provano più farma-
ci, tanto che è stata coniata la definizione “rotazione oppiacea” per
descrivere tale pratica. Al contrario, alcuni ritengono che la per-
centuale di pazienti che manifesta effetti indesiderati intollerabili
con la morfina orale sia decisamente più bassa. 

Cambiare frequentemente oppiaceo complica la gestione del
dolore e ciò è uno svantaggio per i non specialisti (cui si racco-
manda di non procedere a cambiamenti senza il parere di un esper-
to). Le strategie appropriate per la gestione di questa situazione
sono descritte in un documento specialistico separato (Gruppo di
lavoro specialistico della EAPC, in corso di stampa). 

17. L’idromorfone o l’ossicodone, se disponibili, sono
alternative efficaci alla morfina per os in entrambe le for-
mulazioni a rilascio normale o modificato per la sommi-
nistrazione orale A

L’idromorfone è un derivato semi-sintetico della morfina e un
potente agonista µ-selettivo simile alla morfina di cui è 5-10 volte
più potente (Houde, 1986). Sembra che non esistano differenze
significative tra l’idromorfone e la morfina in termini di efficacia e
di effetti indesiderati se vengono utilizzati in dosi equianalgesiche. 

L’ossicodone è un derivato semi-sintetico della morfina che per
molto tempo è stato prescritto soprattutto in prodotti associativi a
basso dosaggio (con un non oppiaceo) per la somministrazione
orale o in forma di supposta rettale. In alcuni Paesi è stato più spes-
so utilizzato come monoterapia per trattare il dolore postoperatorio
o quello oncologico. Oggi è disponibile in nuove formulazioni orali
(sia a rilascio normale, sia a rilascio modificato). L’ossicodone è
simile alla morfina in termini di analgesia e di effetti indesiderati
(Kalso e Vainio, 1990; Hanks e Hawkins, 2000). Data la sua miglio-
re disponibilità sistemica (circa 60-90%), la dose equianalgesica di
ossicodone orale è compresa tra metà e due terzi di quella della
morfina per os (Bruers e altri, 1998). 

18. Il metadone è un’alternativa efficace, ma può essere
più complicato da usare rispetto ad altri oppiacei a
causa di marcate differenze interindividuali in termini di
emivita plasmatica, di potenza analgesica relativa e di
durata d’azione. Se ne sconsiglia l’uso da parte di medi-
ci non specialisti C

Il metadone è un oppiaceo sintetico molto diffuso in formulazioni
orali. Non ha metaboliti attivi conosciuti. Vi è una discrepanza tra
la durata del suo effetto analgesico iniziale (4-6 ore) e la sua emivi-
ta di eliminazione plasmatica che dura in media 24 ore, con un
range di 17-100 ore (Plummer e altri, 1988). Il farmaco si accumu-
la con la somministrazione cronica, il che significa che gli interval-

li di somministrazione dovrebbero essere di almeno 8 ore per evita-
re possibili effetti indesiderati (De Conno e altri, 1996). In caso si
somministri il metadone dopo aver utilizzato un altro oppiaceo, è
spesso difficile determinare la dose equianalgesica (Ripamonti e
altri, 1998), soprattutto in pazienti tolleranti ad alte dosi di oppiacei.

19. Il fentanil transdermico è un’efficace alternativa alla
morfina orale, ma andrebbe riservato ai pazienti con esi-
genze oppiacee stabili. È particolarmente utile per i sog-
getti che non riescono ad assumere la morfina orale, in
alternativa alla morfina sottocutanea B

Il fentanil è un oppiaceo semi-sintetico, un noto anestetico endo-
venoso e un farmaco analgesico 80 volte più potente della morfina
parenterale. Non viene utilizzato per bocca perché subisce veloce-
mente un marcato metabolismo di primo passaggio. Il basso peso
molecolare e l’elevata liposolubilità del fentanil facilitano l’assor-
bimento cutaneo. Dopo l’applicazione, il fentanil non è individua-
bile nella circolazione sistemica per 1-2 ore, ma poi i livelli sierici
aumentano, con effetti analgesici evidenti entro 8-16 ore, mentre
l’equilibrio farmacocinetico si raggiunge alla settantaduesima ora
(Lehmann e Zech, 1992). Ogni cerotto viene applicato per 3 gior-
ni. Si crea così un deposito intradermico e dopo la rimozione del
cerotto i livelli sierici scendono al 50% solo dopo 16 ore. 

Il fentanil transdermico è efficace e ben tollerato per la gestio-
ne del dolore oncologico, ma è in genere meno flessibile delle pre-
parazioni con durata d’azione più breve. Nonostante la durata d’a-
zione di 3 giorni rappresenti un indubbio vantaggio per i pazienti
con esigenze oppiacee stabili, può complicare la gestione dei mala-
ti con dolore incostante, la cui necessità di oppiacei è fluttuante.
Una discreta esperienza clinica e sperimentale conferma che il fen-
tanil transdermico provoca meno stipsi della morfina (Megens e
altri, 1998).

20. La somministrazione spinale (epidurale o intratecale)
di analgesici oppiacei associati ad anestetici locali o a
clonidina dovrebbe essere presa in considerazione in
pazienti che manifestano un’analgesia inadeguata o svi-
luppano effetti indesiderati intollerabili, nonostante l’uso
ottimale di oppiacei sistemici e di non oppiacei B

Gli oppiacei spinali (± un anestetico locale o clonidina) sono indi-
cati in pazienti che sviluppano effetti indesiderati intollerabili con
gli oppiacei somministrati per via sistemica. L’aggiunta (per via
epidurale) di un anestetico locale può rivelarsi particolarmente
utile per gestire il dolore da movimento a insorgenza occasionale
(Mercadante, 1996). L’aggiunta di clonidina è efficace per i dolori
neuropatici (Bisenach e altri, 1995). 
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