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Samenvatting 
 
 
Onderstaande is een samenvatting van de belangrijkste aanbevelingen uit de 
multidisciplinaire evidence-based richtlijn Pijn bij Kanker. De richtlijn beperkt zich tot pijn 
bij patiënten met kanker en is zowel van toepassing op de curatieve fase als op de 
palliatieve fase. Preventie van pijn bij patiënten met kanker wordt in deze richtlijn niet 
besproken, omdat hierover onvoldoende gegevens beschikbaar zijn in de literatuur. In 
deze samenvatting ontbreken het wetenschappelijk bewijs en de overwegingen die tot de 
aanbevelingen geleid hebben. Lezers van deze samenvatting worden voor deze informatie 
verwezen naar de volledige richtlijn. Deze samenvatting van aanbevelingen staat niet op 
zichzelf. Bij medische besluitvorming dient rekening te worden gehouden met de 
omstandigheden en voorkeuren van de patiënt. Behandeling en procedures met 
betrekking tot de individuele patiënt berusten op wederzijdse communicatie tussen 
patiënt, arts en andere zorgverleners. 
 
Bij de herziene modules (2015) zijn de aanbevelingen voorzien van een gradering met 
cijfers en letters om de verhouding tussen de kwaliteit van de evidence en de sterkte van 
de aanbeveling weer te geven (zie tabel in de methodieksectie). Deze werkwijze is 
gebaseerd op de methodiek zoals voorgesteld door de GRADE working group (zie 
http:/ /www.gradeworkinggroup.org/handbook): 
 

Gradering van aanbevelingen 

Kwaliteit van de evidence Letter 

Hoog A 

Matig B 

Laag C 

Zeer laag D 

Sterkte van de aanbeveling Cijfer 

Sterke aanbeveling 1 

Zwakke aanbeveling 2 

 
De modules uit 2008 zijn ontwikkeld met de EBRO methodiek. Derhalve zijn de 
aanbeveling niet voorzien van een gradering. 
 
 
Hoofdstuk 3 Multidimensionele benadering van pijn bij kanker 
Module: Multidimensionele benadering van pijn bij kanker (2015). 

Voor iedere hulpverlener betrokken bij de behandeling van patiënten met 
kanker en pijn: schenk  aandacht aan de vier dimensies (somatisch, psychisch, 
sociaal en spiritueel) bij de diagnostiek en behandeling van pijn bij patiënten 
met kanker. Stel de oorza(a)k(en) en beïnvloedende factoren van de pijn vast. 

1D 

 

Voor de huisarts: informeer en betrek zo nodig de medisch specialist bij de 
diagnostiek en behandeling van pijn bij kanker. 

1D 
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Schakel een geschikte gespecialiseerde psychosociale hulpverlener in (zoals een 
psycholoog, psychiater, maatschappelijk werker en/of geestelijk verzorger, 
liefst met ervaring met patiënten met kanker) als uit de pijnanamnese blijkt dat 
psychische, sociale en/of spirituele aspecten een belangrijke bijdrage aan de 
pijn (lijken te) leveren. 

2D 

 

Overweeg een verwijzing naar een revalidatiearts wanneer chronische 
pijnklachten bij kanker samengaan met aanzienlijke beperking in het dagelijks 
functioneren en waarbij eerdere behandelingen, gericht op het verbeteren van 
het functioneren bij pijn, onvoldoende resultaat hebben gehad. 

2D 

 
 
Hoofdstuk 4 Diagnostiek van pijn bij patiënten met kanker 
Module: Pijnschalen en meetinstrumenten (2015). 

Gebruik bij voorkeur de Numerical Rating Scale en als tweede keus de Visual 
Analogue Scale of Verbal Rating Scale voor het meten van pijn bij patiënten met 
kanker. 

1C 

 

Onderneem actie, volgens de beschreven interventies in deze richtlijn, indien 
de pijnintensiteitsscore җп is (op een 11-punts schaal) en de patiënt hiermee 
instemt, en evalueer het effect hiervan met een pijnscore. 

1D 

 

Meet pijn regelmatig bij patiënten met kanker. Het aantal keer is afhankelijk 
van de plaats waar de patiënt verblijft: 
a. ziekenhuis: Meet bij opgenomen patiënten pijn twee- tot driemaal daags. 

Meet pijn bij elke poliklinisch bezoek; 
b. verpleeghuis/hospice: Meet bij patiënten met pijn en/of pijnmedicatie de 

pijn minimaal eenmaal per dag. Meet pijn bij patiënten zonder pijn 
minimaal eenmaal per week; 

c. thuis: Stimuleer patiënten met pijn om dagelijks een pijndagboek bij te 
houden. 

 
Leg alle pijnscores vast in het (elektronisch) patiëntendossier. 

1D 

 

Informeer altijd bij de patiënt of de aangegeven pijnintensiteit voor hem 
acceptabel is. 

1D 

 

Gebruik gedragsobservatieschalen bij patiënten met cognitieve beperkingen 
die hun pijn niet aan kunnen geven met een Numeric Rating Scale, Visual 
Analogue Scale of Verbal Rating Scale. 

1C 

 

Gebruik de DN4 of de PainDetect om te screenen of een patiënt neuropatische 
pijn heeft. 

1C 

 

Streef bij de behandeling van pijn bij patiënten met kanker naar een afname 
van de pijnscore met minimaal twee punten of 30% en bij voorkeur naar een 
pijnintensiteitsscore van <4 (op 11-punts pijnschaal). 

1D 
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Gebruik de Brief Pain Inventory of de McGill Pain Questionnaire om de invloed 
van pijn op het dagelijks functioneren uit te vragen. 

1C 

 

Neem naast het gebruik van meetinstrumenten een multidimensionele 
pijnanamnese af. 

1D 

 
Module: Lichamelijk onderzoek en aanvullende diagnostiek (2015) 

Verricht een lichamelijk onderzoek om een totaalbeeld te krijgen van de pijn van de patiënt 
en over de mogelijke oorzaken ervan. 

 

Verricht aanvullende diagnostiek naar oorzaken van pijn indien dit noodzakelijk is voor een 
betere analyse en indien er consequenties voor behandeling of begeleiding zijn. 
Haalbaarheid en wenselijkheid zijn hierbij eveneens van groot belang. 

 
 
Hoofdstuk 5 Causale behandeling van pijn bij patiënten met kanker 
Module: Chemotherapie en antihormonale therapie (2008). 

Overweeg bij de behandeling van pijn bij patiënten met kanker chemotherapie en 
antihormonale therapie  bij tumoren die daarvoor potentieel gevoelig zijn. 

 
Module: Radiotherapie (2008). 

Overweeg radiotherapie al dan niet in combinatie met andere behandelingsmodaliteiten,  
ter behandeling van pijn bij patiënten met kanker als gevolg van de primaire tumor (of een 
lokaal recidief daarvan). 

 

Overweeg kortdurende radiotherapie bij de behandeling van pijn veroorzaakt door 
metastasen bij patiënten met kanker. 

 

Overweeg bij terugkeer van pijnklachten na een initiële respons een tweede behandeling 
met radiotherapie. 

 
Module: Radionucliden (2008). 

Overweeg bij patiënten met multifocale pijnklachten op basis van uitgebreide 
osteoblastische botmetastasering ten gevolge van primaire tumoren een  behandeling met 
een radionuclide. 

 

Overweeg bij progressie van pijnklachten na initiële respons een tweede behandeling met 
een radionuclide. 

 
Module: Chirurgie (2008). 
Submodule: Primaire tumor (2008). 

Bij pijn ten gevolge van primaire tumoren (of een lokaal recidief daarvan) is het raadzaam 
multidisciplinair te bespreken of een operatieve ingreep zinvol en/ of oncologisch 
wenselijk is, al dan niet in combinatie met chemotherapie en/of radiotherapie. Een 
operatieve ingreep kan zowel met een curatieve als met een palliatieve intentie worden 
verricht. 
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Submodule: Metastasen (2008). 

Een percutane radiofrequente ablatie kan worden overwogen bij patiënten met pijnlijke 
botmetastasen die niet reageren op eerdere behandelingen, waaronder radiotherapie. Dit 
dient bij voorkeur te geschieden in een gespecialiseerd centrum. 

 

Een vertebroplastiek kan worden overwogen bij patiënten met een wervelfractuur ten 
gevolge van een metastase en ernstige pijnklachten, bij wie radiotherapie onvoldoende 
effectief is gebleken of niet meer mogelijk is. 

 

Voor de behandeling van pijnlijke wervelmetastasen verwijst de werkgroep naar de 
richtlijn (2015). 

 

Bij patiënten met pijnlijke fracturen in lange pijpbeenderen ten gevolge van kanker is een 
stabiliserende osteosynthese aangewezen. Bij patiënten met pijnlijke niet-gefractureerde 
botlaesies met een geschat hoog risico op een fractuur moet altijd een profylactische 
osteosynthese worden overwogen. Voorwaarde voor beide indicaties is dat er een 
levensverwachting is van langer dan een maand. 

 

Bij patiënten met pijnlijke metastasen in huid of subcutis kan een operatieve ingreep 
worden overwogen. 

 
 
Hoofdstuk 6 Symptomatische behandeling van pijn bij patiënten met kanker 
Module: Niet-medicamenteuze behandelingen van pijn bij patiënten met kanker (2008). 
Submodule: Multidisciplinaire en multimodulaire revalidatie (2008) 

Een multimodulair/multidisciplinair revalidatieprogramma kan worden overwogen bij de 
behandeling van patiënten met pijn bij kanker, vooral wanneer tevens andere kanker 
gerelateerde problematiek op fysiek/mentaal gebied aanwezig is. Raadpleeg hiervoor de 
richtlijn oncologische revalidatie. 

 
Submodule: Fysiotherapie (2008). 

De toepassing van klassieke massage kan worden overwogen om pijn bij patiënten met 
kanker te behandelen. 

 

Pijnbestrijding met behulp van manuele lymfedrainage kan worden overwogen bij de 
behandeling van patiënten met pijn bij kanker, waarbij de pijnbestrijding als neveneffect 
van het effect van de behandeling (oedeemvermindering) moet worden opgevat. 

 
Submodule: Overige fysiotherapie (2008). 

De werkgroep is van mening dat toepassen van oefentherapie kan worden overwogen 
bij de behandeling van patiënten met pijn bij kanker. 

 

De werkgroep is van mening dat hydrotherapie, TENS, warmte- en koudetherapie kunnen 
worden overwogen bij de behandeling van patiënten met pijn bij kanker. 
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Submodule: Psychologische behandeling (2008). 

Relaxatie al dan niet in combinatie met geleide verbeelding en gespecialiseerde 
psychosociale ondersteuning kunnen worden overwogen als aanvulling op andere 
behandelingen van pijn bij patiënten met kanker. 

 
Module: Medicamenteuze behandelingen van pijn bij patiënten met kanker. 
Submodule: Niet-opioïden (2008). 

Bij de behandeling van matig ernstige pijn bij patiënten met kanker kan monotherapie met 
paracetamol als eerste stap worden toegepast. 

 

Indien behandeling met paracetamol onvoldoende effect heeft, kan behandeling met 
een opioïd worden gestart. 

 

Indien een patiënt met pijn bij kanker start met opioïden, moet worden overwogen (in 
overleg met de patiënt) om paracetamol te continueren of toe te voegen. Na enkele dagen 
moet het door de patiënt ervaren pijnstillend effect van paracetamol worden afgewogen 
tegen de nadelen van inname van (extra) medicatie. 

 

Het gebruik van niet-selectieve NSAIDs, al dan niet in combinatie met paracetamol en/of 
opioïden, moet worden overwogen bij de behandeling van matig ernstige pijn bij patiënten 
met kanker indien er sprake is van onvoldoende effect bij optimale dosering van 
ǇŀǊŀŎŜǘŀƳƻƭ ƻŦ ƻǇƛƻƠŘŜƴΦ IƛŜǊōƛƧ ƳƻŜǘŜƴ ŘŜ ǊƛǎƛŎƻΩǎ όǾƻƻǊŀƭ ƳŀŀƎǎŎƘŀŘŜύ ǾƻƻǊ ŘŜ 
individuele patiënt zorgvuldig worden afgewogen tegen de mogelijke baten. 

 
Submodule: Zwak werkende opioïden (2008). 

Het toepassen van zwak werkende opioïden voor de behandeling van pijn bij patiënten 
met kanker wordt niet aanbevolen. 

 
Submodule: Sterk werkende opioïden (2015). 

Op basis van effectiviteit en bijwerkingen (anders dan obstipatie) kan geen 
keuze voor een specifiek sterk werkend opioïd (morfine, fentanyl, oxycodon, 
hydromorfon, methadon of tapentadol) worden gemaakt. Maak een keuze 
mede op basis van eigen ervaring en/of een eventuele voorkeur van de patiënt 
voor een specifiek middel of een specifieke toedieningsvorm. 

1B 

 

Kies voor transdermale toediening van fentanyl, indien de kans op obstipatie 
groot is. 

1B 

 

Kies voor transdermale toediening van fentanyl indien orale toediening niet 
mogelijk of gewenst is. 

1C 

 

Kies alleen voor methadon als u ervaring heeft met het middel of in overleg met 
iemand met ervaring. 

1C 

 

Overweeg bij gecombineerde nociceptieve en neuropatische pijn een sterk 
werkend opioïd als eerste behandeling. 

1C 
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Overweeg bij zuiver neuropatische pijn toevoeging van tramadol of een sterk 
werkend opioïd als een antidepressivum en/of een anti-epilepticum 
onvoldoende effect sorteren. 

1C 

 

Pas opioïdrotatie toe als er sprake is van onvoldoende effect en/of 
onacceptabele bijwerkingen van een opioïd. 

1C 

 

Maak bij opioïdrotatie gebruik van de onderstaande conversiefactoren: 
oraal morfine: oraal oxycodon=1,5: 1 
oraal morfine: oraal hydromorfon=5: 1 
oraal morfine: transdermaal fentanyl=100: 1 
oraal morfine: transdermaal buprenorfine=100: 1 
oraal morfine: oraal methadon = variabel tussen 5:1 en 10:1 
oraal oxycodon: oraal hydromorfon=4: 1 

1C 

 
Submodule: Toediening, dosering en dosistitratie (2008). 

Bij toepassing van opioïden bij de behandeling van pijn bij patiënten met kanker moet 
worden gestart met een oraal of transdermaal toegediend opioïd. Indien een snel effect 
gewenst is, wordt gestart met subcutane of intraveneuze toediening van morfine. 

 

Indien wordt gekozen voor de orale toedieningsweg, wordt gestart met morfine, oxycodon 
of hydromorfon met vertraagde afgifte, aangevuld met een kortwerkend  
opioïd voor doorbraakpijn. Gebruikelijke startdoses bij opioïdnaïeve patiënten zijn: 2 dd 
20 mg (2 dd 10 mg bij patiënten > 70 jaar) slow release morfine of 2 dd 10 mg slow release 
oxycodon (2 dd 5 mg bij patiënten > 70 jaar). Voor slow release hydromorfon is de laagst 
mogelijke startdosis 2 dd 4 mg, overeenkomend met 2 dd 30 mg slow release morfine. 

 

Indien wordt gekozen voor de transdermale toedieningsweg, wordt gestart  met fentanyl, 
aangevuld met een kortwerkend opioïd voor doorbraakpijn. De gebruikelijke startdosis bij 
ƻǇƛƻƠŘƴŀƠŜǾŜ ǇŀǘƛšƴǘŜƴ ƛǎ ŞŞƴ ǇƭŜƛǎǘŜǊ Ǿŀƴ мн ˃Ǝκ ǳǳǊ ƻƳ ŘŜ ŘǊƛŜ ŘŀƎŜƴΦ 

 

Rectale toediening van slow release morfine wordt niet aangeraden als 
onderhoudsbehandeling. In voorkomende gevallen kan slow release morfine tijdelijk 
rectaal worden toegediend indien de tabletten niet oraal kunnen worden ingenomen en 
de fentanylpleister niet kan worden toegepast. 

 

Het effect van de behandeling met opioïden kan worden beoordeeld bij het bereiken van 
de evenwichtssituatie na vier- tot vijfmaal de halfwaardetijd van het opioïd of de actieve 
metaboliet(en) daarvan. Voor de praktijk betekent dit dat het effect van oraal toegediend 
morfine, oxycodon en hydromorfon na 24 uur kan worden beoordeeld en het effect van 
transdermaal fentanyl na 48 uur. 

 
Submodule: Bijwerkingen (2008). 

Voor de behandeling van patiënten met misselijkheid en braken ten gevolge van opioïden 
zijn metoclopramide en domperidon op grond van het werkingsmechanisme de middelen 
van eerste keuze. Alternatieven zijn haloperidol en ondansetron. 

 

Bij de behandeling van patiënten met pijn bij kanker met een opioïd moeten laxantia 
standaard worden voorgeschreven.  
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Voor de behandeling van patiënten met obstipatie ten gevolge van opioïden heeft een 
osmotisch laxans (macrogol/elektrolyten, magnesium(hydr)oxide of lactulose) de 
voorkeur, zo nodig gecombineerd met een contactlaxans (senna of bisacodyl). 

 

Voor de behandeling van patiënten met chronische obstipatie door gebruik van morfine is 
rotatie naar transdermaal toegediend fentanyl aan te bevelen. Het gebruik van laxantia 
dient dan wel te worden gecontinueerd. 

 

Bij patiënten behandeld met opioïden voor pijn bij kanker, is sufheid een symptoom dat 
meestal binnen een paar dagen spontaan verdwijnt. Bij patiënten met persisterende 
sufheid door gebruik van morfine is opioïdrotatie naar fentanyl aan te bevelen.  

 

Bij patiënten met persisterende sufheid ten gevolge van opioïden kan methyl­ fenidaat of 
modafinil worden voorgeschreven.  

 

Bij patiënten met een delier door gebruik van opioïden moeten andere precipiterende 
factoren onderkend en zo mogelijk behandeld worden.  

 

Bij een delier ten gevolge van opioïden moet een verlaging van de dosering of opioïdrotatie 
worden overwogen.  

 

Bij de symptomatische behandeling van een delier ten gevolge van opioïden is een niet-
medicamenteuze benadering aangewezen, al dan niet in combinatie met haloperidol.  

 

Bij de behandeling van patiënten met jeuk ten gevolge van opioïden is ondansetron het 
middel van voorkeur.  

 

Bij de behandeling van patiënten met een droge mond als gevolg van opioïden is stimulatie 
van de speekselproductie zinvol. In uitzonderlijke gevallen is behandeling met pilocarpine 
te overwegen.  

 

Bij de behandeling van patiënten met myoklonieën ten gevolge van hoge doses opioïden 
heeft dosisverlaging of opioïdrotatie de voorkeur. Symptomatisch valt clonazepam of een 
ander spierverslappend middel te overwegen.  

 
Submodule: Behandeling van doorbraakpijn bij patiënten met kanker (2015). 

Zorg voor goede controle van de achtergrondpijn. Documenteer de reden, de 
soort, de dosering en de frequentie van de doorbraakmedicatie. Pas in principe 
de dosering van de onderhoudsmedicatie aan als er meer dan 3x per 24 uur 
doorbraakmedicatie voor onvoorspelbare doorbraakpijn noodzakelijk is. 

1C 

 

Behandel (indien mogelijk) de oorzaak van de doorbraakpijn (bijvoorbeeld met 
radiotherapie of systeemtherapie). 

1C 

 

Vermijd of behandel (indien mogelijk) uitlokkende factoren van de 
doorbraakpijn. 

1C 
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Combineer de medicamenteuze behandeling van doorbraakpijn met niet-
medicamenteuze behandeling en/of (indien mogelijk en zinvol) invasieve 
technieken. 

1C 

 

Start bij onvoorspelbare doorbraakpijn met een snelwerkend fentanylpreparaat 
(Rapid Onset Opioid, ROO). Schrijf een immediate release (IR) opioïd voor als 
het effect van het snelwerkend fentanylpreparaat onvoldoende lang aanhoudt. 

1B 

 

Kies bij voorspelbare doorbraakpijn voor een IR opioïd of een snelwerkend 
fentanylpreparaat; houd bij het tijdstip van toediening rekening met de tijd die 
nodig is voor het optreden van het pijnstillende effect. 

1C 

 

Laat u bij de keuze van het soort snelwerkende fentanylpreparaat of van het 
soort IR opioïd primair leiden door de voorkeur, mogelijkheden en beperkingen 
van de patiënt; weeg zo nodig de kosten mee bij de keuze. 

1B 

 

Start bij een snelwerkend fentanylpreparaat met de laagste dosering (met 
uitzondering van het sublinguale tablet van 67 microgram) en titreer de dosis 
aan de hand van het effect op de doorbraakpijn. 

1B 

 

Start bij een IR opioïd met 1/6e van de (equivalente) dagdosering van het 
opioïd. 

1C 

 
Submodule: Geneesmiddeleninteracties met opioïden bij pijn bij kanker (2015). 

Wees extra alert op geneesmiddeleninteracties met opioïden bij patiënten met 
polyfarmacie en/of patiënten ouder dan 70 jaar. 

1A 

 

Voor apotheker: Overleg bij een klinisch relevante interactie met opioïden met 
de voorschrijvend arts. 

1D 

 

Voor voorschrijvend arts: Overleg bij een klinisch relevante interactie met 
opioïden met de apotheker. 

1D 

 
Submodule: Adjuvante analgetica (2015). 

Geef bij gecombineerde nociceptieve en neuropatische pijn een anti-
epilepticum (gabapentine of pregabaline) of amitriptyline of een serotonine en 
noradrenaline heropnameremmer (SNRI, venlafaxine of duloxetine) indien een 
opioïd alleen niet het gewenste effect geeft. 

1C 

 

Geef bij niet-chemotherapie geïnduceerde neuropatische pijn een anti-
epilepticum (gabapentine, pregabaline, lamotrigine, levetiracetam) of 
amitriptyline of een SNRI (venlafaxine of duloxetine). 

1C 

 

Geef bij chemotherapie geïnduceerde neuropatische pijn duloxetine, 
gabapentine of pregabaline. Bij oxaliplatin-geïnduceerde neuropatische pijn 
kan ook venlafaxine overwogen worden. 

2C 
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Gebruik fenytoïne en valproïnezuur niet in verband met onvoldoende bewijs 
voor effectiviteit bij patiënten met kanker en, voor fenytoine, niet-lineaire 
farmacokinetiek. 

2C 

 

Geef bij ouderen liever nortriptyline dan amitriptyline vanwege een geringer 
sedatief en anticholinerg effect. 

2D 

 

Overweeg het toevoegen van (es)ketamine bij patiënten met pijn bij kanker 
wanneer deze met de overige middelen onvoldoende behandeld kan worden. 

2C 

 

Overleg met een pijnspecialist of consulent palliatieve zorg bij weinig ervaring 
met (es)ketamine. 

1D 

 

DŜŜŦ ǘŜǊ ǾƻƻǊƪƻƳƛƴƎ Ǿŀƴ ŜŜƴ άǇŀƛƴ ŦƭŀǊŜ άōƛƧ ǊŀŘƛƻǘƘŜǊŀǇƛŜΣ ǾƻƻǊŀŦ 
corticosteroiden voor de behandeling van pijn bij patiënten met kanker 

2C 

 

Overweeg het kortdurend toevoegen van corticosteroïden bij pijn bij patiënten 
met kanker. 

2D 

 

Overweeg het gebruik van cannabinoïden (combinatie tetrahydrocannabinol/ 
cannabidiol, THC/CBD) bij patiënten met pijn bij kanker wanneer deze met de 
overige middelen onvoldoende behandeld kunnen worden. 

2D 

 
Submodule: Andere toepassingen van adjuvante analgetica (2008). 

Antidepressiva moeten worden overwogen bij depressie bij patiënten met (nociceptieve of 
neuropathische) pijn bij kanker, niet alleen ter verbetering van de stemming, maar ook ter 
verlichting van de pijn. 

 

Anxiolytica en antipsychotica moeten worden overwogen bij angst en spanning bij 
patiënten met pijn bij kanker, niet alleen ter verbetering van de angst, maar ook ter 
verlichting van de pijn. 

 

Slaapmiddelen moeten worden overwogen bij slaapstoornissen bij patiënten met pijn bij 
kanker, niet alleen ter verbetering van de slaap, maar ook ter verlichting van de pijn. 

 

Spierrelaxantia kunnen worden overwogen ter behandeling van spierpijn of  spierkrampen 
bij patiënten met pijn bij kanker. 

 
Submodule: Effect van epidurale en intrathecale technieken (2008). 

De intrathecale en epidurale toediening van opioïden, zo nodig in combinatie met een 
lokaal anestheticum en/of clonidine, moet worden overwogen voor de behandeling van 
patiënten met pijn bij kanker indien orale en transdermale opioïden een onvoldoende 
pijnstillend effect of een teveel aan bijwerkingen geven. 
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Module: Invasieve behandelingen van pijn bij kanker (2008). 
Submodule: Plexus-coeliacusblokkade (2008). 

Het is aan te bevelen om bij patiënten met bovenbuikspijn ten gevolge van een maligniteit 
een plexus-coeliacusblokkade uit te voeren ter vermindering van de pijn of het 
opioïdgebruik. Deze behandeling kan reeds worden overwogen zodra er sprake is van 
behandeling met opioïden.  
Een plexus-coeliacusblokkade kan zo nodig worden herhaald. 

 
Submodule: Plexus-hypogastricusblokkade (2008). 

Bij patiënten met viscerale pijn, veroorzaakt door tumoren in het bekken, kan uitvoering 
van een plexus-hypogastricusblokkade worden overwogen. 

 
Submodule: Chordotomie (2008). 

Unilaterale chordotomie kan worden uitgevoerd bij eenzijdig gelokaliseerde pijn, onder 
het niveau van het dermatoom C5. 

 

Gezien de onduidelijkheid over de toegevoegde waarde en het grotere complicatierisico 
verdient een bilaterale chordotomie bij patiënten met kanker geen aanbeveling. 

 

Chordotomie moet alleen worden uitgevoerd bij patiënten met pijn bij kanker met een 
levensverwachting van ten hoogste één tot twee jaar. 

 

Chordotomie dient slechts te worden verricht in centra met ruime ervaring in deze 
behandeling. 

 
{ǳōƳƻŘǳƭŜΥ Ψ[ƻǿŜǊ ŜƴŘ ōƭƻŎƪΩ (2008). 

De werkgroep is van mening dat een ΨƭƻǿŜǊ ŜƴŘ ōƭƻŎƪΩ ƪŀƴ ǿƻǊŘŜƴ ƻǾŜǊǿƻƎŜƴ ōƛƧ 
perineale pijn bij patiënten met kanker indien andere behandelingen falen. 

 

9Ŝƴ ΨƭƻǿŜǊ ŜƴŘ ōƭƻŎƪΩ ƳƻŜǘ ǎƭŜŎƘǘǎ ǿƻǊŘŜƴ ǳƛǘƎŜǾƻŜǊŘ ōƛƧ ǇŀǘƛšƴǘŜƴ ŘƛŜ ƎŜŜƴ ōƭŀŀǎ- en 
rectumfunctie meer hebben. 

 
Submodule: Perifere zenuwblokkaden (2008). 

Er kan geen uitspraak worden gedaan met betrekking tot blokkaden van zenuwwortels of 
perifere zenuwen voor de behandeling van patiënten met pijn bij kanker. 

 
 
Hoofdstuk 7 Speciale patiëntengroepen 
Module: Patiënten met kanker met nierfunctiestoornissen (2008). 

Bij milde pijn (stap 1 van de WHO-ladder) bij patiënten met kanker en 
nierfunctiestoornissen is paracetamol het middel van keus in een dosering van 3 dd 500 
mg bij een creatinineklaring <50 ml/min. 

 

NSAIDs moeten niet worden gebruikt bij patiënten met kanker en nierfunctiestoornissen, 
tenzij er sprake is van dialyse. 

 

Indien bij patiënten met een nierfunctiestoornis wordt gekozen voor stap 2 van de WHO-
ladder, is tramadol het middel van keuze in een dosering van 2 dd 50-100 mg. 
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Bij pijn bij patiënten met kanker en een creatinineklaring <50 ml/min kan morfine beter 
niet worden voorgeschreven. Bij een klaring >50 ml/min kan de gebruikelijke dosering 
morfine worden gegeven. 

 

Bij patiënten met pijn bij kanker en een creatinineklaring <50 ml/min die in aanmerking 
komen voor stap 3 van de WHO-pijnladder, is er voorkeur voor fentanyl (waarbij de 
dosering niet hoeft te worden aangepast) of voor hydromorfon (waarbij de dosering niet 
hoeft te worden aangepast bij een creatinineklaring >30 ml/min). 

 

Er kan ook worden gekozen voor methadon (waarbij de dosering niet hoeft te worden 
aangepast), maar alleen door of in overleg met artsen die ervaring hebben met dit middel. 

 

Bij pijn bij patiënten met kanker die dialyse ondergaan, moet bij gebruik van pijnstillende 
medicatie die dialyseerbaar is, zoals paracetamol en hydromorfon, rekening worden 
gehouden met toename van pijn aan het eind van de dialyse. Een extra toediening na 
dialyse dient te worden overwogen. 

 
Module: Ouderen met kanker (2008). 

Bij ouderen met kanker moet actief worden gevraagd naar de aanwezigheid van pijn. Het 
gebruik van een pijnmeetinstrument verdient de voorkeur. 

 

Bij ouderen met kanker moet, naast de beoordeling van pijn, een oordeel worden 
verkregen over de cognitie met behulp van de Mini Mental Status Examination (MMSE). 
Bij ouderen met lichte tot matige cognitieve beperkingen zijn de Verbal Rating Scale (VRS) 
en Numerical Rating Scale (NRS) goed bruikbare schalen om pijn te meten. 
Bij ernstige dementie en ernstige communicatiestoornissen kan non-verbaal pijngedrag 
worden geobserveerd met de Facial Action Coding System (FACS). 

 

Behandeling van pijn bij kanker bij ouderen dient in principe op dezelfde manier plaats te 
vinden als bij jongere patiënten, waarbij rekening moet worden gehouden met 
comorbiditeit, mogelijke bijwerkingen van (andere) medicatie en kwetsbaarheid. 
De kwetsbaarheid kan worden ingeschat met behulp van Comprehensive Geriatric 
Assessment (CGA). 

 

De medicamenteuze behandeling van ouderen met pijn bij kanker kan verlopen volgens 
de WHO-pijnladder (zie ook de modules niet-opioiden en chronische pijn) met de volgende 
kanttekeningen: 
Stap 1: Paracetamol is eerste keus. Gebruik van NSAIDs wordt niet aanbevolen. 
Stap 2: Advies is om deze stap over te slaan. 
Stap 3: Bij ouderen bestaat er op grond van farmacokinetische eigenschappen een 
voorkeur voor morfine, fentanyl en oxycodon. Bij gebruik van morfine moet de startdosis 
worden gehalveerd. 
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Module: Patiënten met kanker in de terminale fase (2008). 

In de laatste dagen van het leven van patiënten met pijn bij kanker die opioïden gebruiken, 
moet worden overwogen of de dosering opioïden moet worden aangepast. Soms is 
dosisverhoging nodig, maar vaak kan de dosis worden verlaagd door afname van pijn of 
ten gevolge van verminderde klaring bij achteruitgang van de nierfunctie. Bij 
dosisverlaging neemt de kans op bijwerkingen (vooral delier) af. 

 

Het is zinvol bij patiënten met pijn bij kanker in de terminale fase aandacht te besteden 
aan begeleiding en ondersteuning van de naasten. 

 
 
Hoofdstuk 8 Voorlichting en educatie van patiënten met pijn bij kanker 
Module: Voorlichting en educatie van patiënten met pijn bij kanker (2015). 

Geef patiënten met pijn bij kanker en hun naasten voorlichting over pijn en de 
eventuele behandeling ervan. 

1B 

 

Pas de gegeven informatie aan op het kennis- en opleidingsniveau van de 
patiënt, de pijnbehandeling en diens conditie. 

1C 

 

Betrek ook naasten bij de voorlichting wanneer mogelijk en na akkoord van de 
patiënt. 

1C 

 

Pijnvoorlichting en educatie wordt bij voorkeur gegeven door zowel de arts als 
de verpleegkundige. 

2D 

 

Gebruik voor de inhoud van de voorlichting tenminste de onderwerpen zoals 
beschreven in tabel 6.1. 

2D 

 

Geef mondelinge voorlichting en educatie en vul deze aan met schriftelijke 
informatie over pijn en pijnbehandeling. 

1C 

 

Zorg voor herhaalde voorlichting en educatie (bij voorkeur wekelijks) voor een 
optimaal effect. 

2D 

 
Module: Therapietrouw van patiënten met pijn bij kanker (2015). 

Geef uitleg over indicatie, werking en bijwerkingen van het geneesmiddel. 1D 

 

Evalueer samen met de patiënt of hij zijn medicatie conform het voorschrift 
gebruikt. Hier is een rol weggelegd voor de voorschrijver en de apotheker. 

2D 

 

Wees altijd alert op medicatiefouten en therapie-ontrouw. 2D 

 

Wees alert op (eventueel door angst ingegeven) misverstanden en onjuiste 
gedachten over het gebruik van pijnmedicatie. 

2D 

 

Maak de ŘƻǎŜŜǊǎŎƘŜƳŀΩǎ van de verschillende geneesmiddelen zo eenvoudig 
mogelijk, waarbij de geneesmiddelen zo veel mogelijk op dezelfde momenten 
worden ingenomen. 

2D 
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Houd extra rekening met therapie-ontrouw bij ouderen, patiënten met een 
cognitieve beperking en patiënten die ingewikkelde ŘƻǎŜŜǊǎŎƘŜƳŀΩǎ hebben. 

2D 

 

Maak voor de onderhoudsbehandeling zo nodig gebruik van een 
medicatiecassette of geneesmiddeldoseersysteem en/of schakel een 
mantelzorger of wijkverpleegkundige in voor het aanreiken van de medicatie. 

2D 

 

Voor de apotheker: Zorg voor een correct, up-to-date medicatieoverzicht. 1D 

 

Informeer de patiënt dat hij verantwoordelijk is voor het doorgeven van 
medicatiewijzigingen aan de apotheek. 

2D 

 

Vermeld bij intercollegiale correspondentie altijd de huidige medicatie. 1D 

 
Module: Zelfmanagement van patiënten met pijn bij kanker (2015). 

Nodig de patiënt uit zelf zoveel mogelijk de regie van de pijnbehandeling op zich 
te nemen. Doe dat op basis van de wensen en mogelijkheden van de patiënt. 

1D 

 

Zorg ervoor dat de patiënt zowel de informatie krijgt als de vaardigheden leert 
die hij nodig heeft om de regie over zijn pijnbehandeling te kunnen voeren. 

1D 

 

Spreek met alle betrokken hulpverleners af wie voor de patiënt het eerste 
aanspreekpunt is voor de behandeling van pijn en leg dit vast in de diverse 
afzonderlijke patiëntendossiers (huisarts, ziekenhuis, verpleeghuis, thuiszorg 
etc.). 

1D 

 

Spreek af hoe de taakverdeling en verantwoordelijkheden van de betrokken 
hulpverleners verdeeld zijn bij de behandeling van pijn bij patiënten met kanker. 

2D 

 

Zorg ervoor dat de doelen van de behandeling worden genoteerd in een 
zorgplan, evenals afspraken over verantwoordelijkheden en beleid, wie 
wanneer aanspreekpunt is bij problemen, zoals een pijncrisis, en hoe die 
hulpverlener bereikbaar is. 

2D 

 

Houd contact met de patiënt, maak controle-afspraken, evalueer  en toets het 
effect van het zelfmanagement op gezette tijden, stel bij gewijzigde 
omstandigheden de mate van zelfmanagement bij. 

1D 

 
Module: Communicatie met de patiënt (2015) 

Goede communicatie tussen hulpverleners en patiënten met pijn bij kanker en diens 
naasten is essentieel voor het effect van behandeling op pijnklachten. 

 
 
Hoofdstuk 9 Aanpak en behandelplan 
Module: Aanpak en behandelplan (2008) 

Bij de analyse en behandeling van pijn bij patiënten met kanker is een multidimensionale 
benadering essentieel. 
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Bij de analyse en behandeling van pijn bij patiënten met kanker moet systematisch 
aandacht worden besteed aan achtereenvolgens: 
1. het in kaart brengen van de actuele problematiek (medische gegevens, 

levensverwachting, inventarisatie van pijn en andere symptomen, functionele 
capaciteit, mentale status, verwerkingsstrategieën, sociale steun); 

2. het formuleren van uitgangspunten en uitvoering van het beleid; 
3. evaluatie van het beleid. 

 

In het behandelplan moet aandacht worden besteed aan begeleiding en psycho-educatie, 
behandeling van de oorzaak van de pijn en symptomatische medicamenteuze, niet-
medicamenteuze en/of invasieve behandeling. 

 

Er moet zorg worden gedragen voor goede documentatie, rapportage, overdracht en 
coördinatie van het beleid. 

 
 
Hoofdstuk 10 Organisatie van zorg 
Module: Dossiervoering (2008). 

De bij de patiënt betrokken hulpverleners dienen het zorgdossier zorgvuldig bij te houden. 

 
Module: Taakverdeling en verantwoordelijkheden (2008). 

Spreek de taakverdeling en verantwoordelijkheden af van de betrokken 
hulpverleners bij de behandeling van pijn bij patiënten met kanker. 

1D 

 

Zorg voor een directe digitale of schriftelijke overdracht van de aanpassingen 
aan de pijnbehandeling. 

1D 

 

Bespreek met de patiënt dat de pijnmeting en de behandeling van pijn een 
gezamelijke verantwoordelijkheid is van de patiënt en alle betrokken 
hulpverlners, inclusief de afspraken over de continuïteit van de zorg omtrent 
pijn. 

1D 

 

Voor de medisch specialist: zorg dat de huisarts zo spoedig mogelijk wordt 
geïnformeerd en betrokken is bij het verloop van de behandeling van pijn bij 
kanker. 

1D 

 

Spreek met alle betrokken hulpverleners af wie voor de patiënt het eerste 
aanspreekpunt is voor de behandeling van pijn en leg dit vast in de diverse 
afzonderlijke patiëntendossiers (huisarts, ziekenhuis, verpleeghuis, thuiszorg 
etc.). 

1D 

 

Bespreek bij ieder contactmoment met de patiënt zijn/haar actueel 
medicatieoverzicht. 

1D 

 

De patiënt dient bij elk contact met een hulpverlener een actueel 
medicatieoverzicht bij zich te hebben. 

1D 
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Informeer bij aanpassingen van de pijnbehandeling (inclusief 
medicatievoorschrift) altijd het eerste aanspreekpunt. 

1D 

 

Overleg met een pijnspecialist of consulent palliatieve zorg als u weinig ervaring 
heeft het desbetreffende middel c.q. de desbetreffende behandeling. 

1D 
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Hoofdstuk 1 Algemene inleiding 
 
 
Aanleiding voor het maken van de richtlijn Pijn bij kanker  
Met het toenemen van de leeftijd neemt de incidentie van kanker toe. De vergrijzing van 
de bevolking heeft tot gevolg dat zowel absoluut als relatief steeds meer mensen kanker 
krijgen. Het absoluut aantal nieuwe kankerpatiënten stijgt al jaren met 3% en ongeveer 
3% van de Nederlandse bevolking heeft kanker (RIVM, 2014). 
 
Aan het begin van hun themajaar tegen pijn bij kanker in 2008 stelde de International 
!ǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŦƻǊ ǘƘŜ {ǘǳŘȅ ƻŦ tŀƛƴ όL!{tύΥ ά±ƻƻǊ ŘŜ ƳŜŜǊ Řŀƴ мл ƳƛƭƧƻŜƴ ƳŜƴǎŜƴ ŘƛŜΣ 
wereldwijd, ieder jaar gediagnosticeerd worden met een vorm van kanker is pijn, 
geassocieerd met hun ziekte, een belangrijke bron van zorg. Alhoewel niet iedereen 
noodzakelijkerwijs pijn krijgt, komt pijn wel frequent voor. De consequenties van 
ƻƴǾƻƭŘƻŜƴŘŜ ōŜƘŀƴŘŜƭŘŜ ǇƛƧƴ ȊƛƧƴ ŘŜǎŀǎǘǊŜǳǎέ όL!{t, 2008). Pijn heeft een grote negatieve 
invloed op de kwaliteit van leven van een patiënt (Kroenke, 2010) en vele psychosociale 
problemen zijn geassocieerd met pijn bij kanker (Porter, 2011; Rief, 2011). Patiënten 
vertellen dat de pijn hun concentratie en nadenken verstoort en hen belemmert in het 
gewone dagelijks leven (Breivik, 2009). Meer dan een derde van de patiënten met kanker 
ōŜǎŎƘǊƛƧŦǘ Ƙǳƴ ǇƛƧƴ ŀƭǎ άŘƛǎǘǊŜǎǎƛƴƎέ ƻŦ ȊŜƭŦǎ ŀƭǎ ŜŜƴ ƛƴŀŎŎŜǇǘŀōŜƭ ƻƴŘŜǊŘŜŜƭ Ǿŀƴ Ƙǳƴ ȊƛŜƪǘŜ 
(Breivik 2009). Goede pijnbehandeling resulteert in klinisch relevante verbeteringen in de 
kwaliteit van leven van patiënten (Puetzler, 2014). 
 
Pijn is nog altijd een veelvoorkomend symptoom bij patiënten met kanker. Uit een recente 
systematische review over de prevalentie van pijn in de afgelopen tien jaar blijkt dat 39% 
van de genezen patiënten, 55% van de patiënten tijdens anti-tumor therapie en 66% van 
de patiënten in de palliatieve of terminale fase pijn rapporteren. Matig tot ernstige pijn 
όbw{ җ рύ ǿŜǊŘ ƎŜǾƻnden bij 38% van de patiënten (Van den Beuken, 2015). 
 
Ondanks dat er de afgelopen jaren een verbetering wordt gezien in de behandeling van 
pijn bij patiënten met kanker wordt nog steeds een derde van hen onderbehandeld 
(Greco, 2014). 
 
Nog steeds kunnen vele barrières voor adequate behandeling van pijn geïdentificeerd 
worden. Een recente review beschrijft het gebrek aan kennis van diagnostiek en 
behandeling van pijn bij patiënten met kanker. Medische professionals zijn terughoudend 
bij het voorschrijven van opioïden uit angst voor bijwerkingen, tolerantie en verslaving. 
5ŀŀǊƴŀŀǎǘ ǿƻǊŘǘ ŘŜ ƪƭŀŎƘǘ άǇƛƧƴέ ōƛƧ ōŜǇŀŀƭŘŜ ǇŀǘƛšƴǘŜƴ ƎŜƠƴǘŜǊǇǊŜǘŜŜǊŘ ŀƭǎ ǎǘǊŜss of 
angst, waarvoor analgetica niet geïndiceerd zijn (Kwon, 2014). Ook patiënten zijn 
terughoudend bij het melden van hun pijnklachten en het innemen van de 
voorgeschreven medicatie. Dit wordt onder andere verklaard doordat patiënten mogelijk 
bang zijn om verslaafd te raken aan de voorgeschreven medicatie, menen teveel 
bijwerkingen te krijgen of dat het rapporteren van veel pijn de aandacht van de arts af zal 
leiden van de behandeling van de kanker zelf (Paice, 2014). 
 
Er wordt onderscheid gemaakt tussen nociceptieve pijn en neuropatische pijn. 
Nociceptieve pijn wordt veroorzaakt door weefselbeschadiging. Deze vorm van pijn is 
vaak het gevolg van botmetastasen of infiltratie van weke delen of viscera. Neuropatische 
pijn kan worden gedefinieerd als pijn ten gevolge van beschadiging van het perifere of 
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centrale zenuwstelsel. Pijn bij patiënten met kanker is nociceptief in 50 % van de gevallen 
en neuropatisch in < 10 % van de gevallen; bij 40-50 % is er sprake van zowel nociceptieve 
als neuropatische pijn. Pijn kan worden veroorzaakt door directe doorgroei van de tumor 
of metastasen (70%), maar kan ook het gevolg zijn van de behandeling (20%) of van 
bijkomende ziekten of andere factoren (10%). Pijn bij patiënten met kanker is meestal 
chronisch van karakter. Tegen de achtergrond van deze chronische pijn en de behandeling 
daarvan kan de zogenaamde doorbraakpijn optreden die bijzondere aandacht behoeft. 
Het doel van de behandeling is de pijn op een acceptabel niveau te brengen met 
aanvaardbare bijwerkingen. Bij optimale behandeling gaan professionals ervan uit dat pijn 
bij kanker voor ca. 90% van de patiënten goed en eenvoudig behandeld kan worden.  
 
Om de gestructureerde en multidisciplinaire aanpak van pijn te verbeteren is het nodig 
om richtlijnen te ontwikkelen die helder afwegen wat de beste aanpak is voor de 
diagnostiek en behandeling van pijn bij patiënten met kanker. In 2008 verscheen voor het 
eerst de multidisciplinaire evidence based richtlijn Ψ5ƛŀƎƴƻǎǘƛŜƪ en Behandeling van Pijn 
bij Patiënten met KankerΩ. Deze richtlijn was de eerste multidisciplinaire richtlijn met een 
belangrijke inbreng van patiënten. Als start werd toen gekozen voor een uitgebreide 
knelpuntanalyse van het werkveld die werd verricht door de regionale tumorwerkgroepen 
en van waaruit in totaal 22 uitgangsvragen werden geformuleerd. Deze vragen dienden 
als basis voor de hoofdstukken waarin aanbevelingen geformuleerd werden. Deze richtlijn 
heeft een grote impact (gehad) op de behandeling van pijn bij patiënten met kanker.  
 
Na zes jaar werd vastgesteld dat er verschillende hoofdstukken van de multidisciplinaire 
richtlijn uit 2008 toe waren aan herziening. Er moesten nieuwe adviezen en aanbevelingen 
geformuleerd worden op basis van nieuwe ontwikkelingen. Op initiatief van de 
Nederlandse Vereniging voor Anesthesiologie (NVA) werd er een nieuwe 
richtlijnwerkgroep samengesteld (voor samenstelling van de vertegenwoordigende 
verenigingen zie het tabblad verantwoording) die in samenwerking met het 
Kennisinstituut van Medisch Specialisten in een periode van 2 jaar 11 nieuwe 
uitgangsvragen formuleerde en beantwoordde, voornamelijk gericht op de hoofdstukken 
die het meest aan herziening toe waren. De hoofdstukken die bij deze herziening niet aan 
bod kwamen zijn overgenomen in deze richtlijn zonder herziening, dit wordt, waar van 
toepassing, per hoofdstuk duidelijk aangegeven. 
 
 
Doel van de richtlijn 
Specifieke doelen van deze evidence based richtlijn voor pijn bij patiënten met kanker zijn 
het verkrijgen van uniformiteit met betrekking tot de signalering, diagnostiek, 
behandeling en een betere begeleiding van patiënten met pijn bij kanker vanuit de 
resultaten van wetenschappelijk onderzoek en aansluitende meningsvorming, gericht op 
het vaststellen van goed medisch handelen. Hiervoor zijn kaders nodig waarbinnen de 
multidisciplinaire zorg van deze patiënten kan plaatsvinden. Daarnaast zal worden 
ingegaan op de signalering en diagnostiek van pijn bij patiënten met kanker, waarbij een 
gestandaardiseerde pijnanamnese centraal staat, mede omdat patiënten vaak 
terughoudend zijn in het rapporteren van hun pijn en hiervoor medicatie of beter 
pijnstillers) of specifieke behandeling aan te vragen (Ward, 1993). Deze richtlijn draagt 
tevens bij aan een verbeterde communicatie tussen behandelaars onderling en tussen de 
patiënt, diens naasten en behandelaars. De richtlijn beperkt zich tot pijn bij patiënten met 
kanker en is zowel van toepassing op de curatieve fase als op de palliatieve fase. Preventie 
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van pijn bij patiënten met kanker wordt in deze richtlijn niet besproken, omdat hierover 
onvoldoende gegevens beschikbaar zijn in de literatuur. 
 
 
Afbakening van de richtlijn 
Deze richtlijn richt zich op alle volwassen patiënten met kanker die pijn ervaren die zich 
zowel in de curatieve als in de palliatieve fase kunnen bevinden. De volgende thema`s zijn 
in de herziene versie van de richtlijn uitgewerkt: pijnschalen, doorbraakpijn, chronische 
pijn, bijzondere patiëntengroepen, voorlichting en educatie, zelfstandigheid van de 
patiënt, therapietrouw, multidimensionele benadering, adjuvante analgetica, toxiciteit, 
geneesmiddelen interacties en taakverdeling en verantwoordelijkheid. De overige 
hoofdstukken werden zonder herziening overgenomen uit de richtlijn diagnostiek en 
behandeling van pijn bij patiënten met kanker uit 2008. Dit betreft modules over de 
volgende onderwerpen: chemotherapie en antihormonale therapie, radiotherapie, 
radionucliden, chirurgie, revalidatie, fysiotherapie, psychologische begeleiding, niet-
opioiden, invasieve behandeling van pijn bij kanker, speciale patiëntengroepen en 
dossiervoering.  
5Ŝ ƘǳƛŘƛƎŜ ǊƛŎƘǘƭƛƧƴ ǾŜǊǎŎƘƛƭǘ Ǿŀƴ ŘŜ ǊƛŎƘǘƭƛƧƴ ΨtƛƧƴ ƛƴ ŘŜ ǇŀƭƭƛŀǘƛŜǾŜ ŦŀǎŜΩ van het Integraal 
Kankercentrum Nederland in twee opzichten: 
1. De NVA-richtlijn heeft uitsluitend betrekking op pijn bij patiënten met kanker; 
2. De NVA-richtlijn heeft betrekking op patiënten in zowel de curatieve als de 

palliatieve fase. 
 
 
Beoogde gebruikers van de richtlijn 
Deze richtlijn is geschreven voor alle leden van de beroepsgroepen die betrokken zijn bij 
de zorg voor patiënten met pijn bij kanker: huisartsen, specialisten ouderengeneeskunde, 
medisch specialisten, apothekers, ziekenhuisapothekers, psychosociale hulpverleners, 
(gespecialiseerde) verpleegkundigen, verpleegkundig specialisten en consulenten, 
consulenten palliatieve zorg en fysiotherapeuten.  
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Hoofdstuk 2 Methodiek richtlijnontwikkeling 
 
 
AGREE II 
Deze herziene versie van de richtlijn is opgesteld conform de eisen in het rapport 
ΨwƛŎƘǘƭƛƧƴŜƴ нΦлΩ van de adviescommissie Richtlijnen van de Raad kwaliteit van de Orde van 
Medisch Specialisten. Dit rapport is gebaseerd op het AGREE II instrument (Appraisal of 
Guidelines for Research & Evaluation II) (www.agreetrust.org), dat een internationaal 
breed geaccepteerd instrument is voor de beoordeling van de kwaliteit van richtlijnen. Bij 
de bestaande richtlijnmodules werd de kwaliteit van deze artikelen door de 
ǿŜǊƪƎǊƻŜǇƭŜŘŜƴ ōŜƻƻǊŘŜŜƭŘ ŀŀƴ ŘŜ ƘŀƴŘ Ǿŀƴ Ψ9ǾƛŘŜƴŎŜ-.ŀǎŜŘ wƛŎƘǘƭƛƧƴ hƴǘǿƛƪƪŜƭƛƴƎΩ 
(EBRO)-beoordelingsformulieren. 
 
De hieronder beschreven methodiek voor richtlijnontwikkeling heeft betrekking op de 
herziene richtlijnmodules. De volgende thema`s zijn in de herziene versie van deze richtlijn 
uitgewerkt: pijnschalen, doorbraakpijn, chronische pijn, bijzondere patiëntengroepen, 
voorlichting en educatie, zelfstandigheid van de patiënt, therapietrouw, 
multidimensionele benadering, adjuvante analgetica, toxiciteit, geneesmiddelen 
interacties en taakverdeling en verantwoordelijkheid. De overige hoofdstukken werden 
zonder herziening overgenomen uit de richtlijn diagnostiek en behandeling van pijn bij 
patiënten met kanker uit 2008.  
 
 
Werkgroep 
Voor het ontwikkelen van de richtlijn is in 2013 een multidisciplinaire werkgroep 
ingesteld, bestaande uit vertegenwoordigers van alle relevante specialismen die 
betrokken zijn bij de zorg voor patiënten met pijn bij kanker (zie hiervoor de samenstelling 
van de werkgroep). De werkgroep, verantwoordelijk voor de ontwikkeling van de richtlijn, 
is opgesplitst in een kerngroep en een klankbordgroep. De kerngroep heeft zich gericht 
op de daadwerkelijke ontwikkeling van de richtlijn en was verantwoordelijk voor het 
schrijven van de teksten. De klankbordgroep heeft op gezette momenten commentaar op 
de conceptrichtlijn gegeven. 
 
De werkgroepleden zijn door hun beroepsverenigingen gemandateerd voor deelname. De 
werkgroep werkte gedurende twee jaar aan de totstandkoming van de richtlijn. 
De werkgroep is verantwoordelijk voor de integrale tekst van deze richtlijn.  
 
 
Belangenverklaring 
De werkgroepleden hebben schriftelijk verklaard of ze in de laatste vijf jaar een (financieel 
ondersteunde) betrekking onderhielden met commerciële bedrijven, organisaties of 
instellingen die in verband staan met het onderwerp van de richtlijn. Een overzicht hiervan 
vindt u in de bijlage bij deze richtlijn. 
 
 
Knelpuntenanalyse 
Tijdens de voorbereidende fase inventariseerden de voorzitter van de werkgroep en de 
adviseur de knelpunten. Tevens zijn in een invitational conference knelpunten besproken 
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waarbij, naast de partijen in de werkgroep, aanwezig waren de zorgverzekeraars CZ en 
VGZ. Een verslag hiervan kunt u vinden in bijlage bij de richtlijn. 
 
 
Patiëntenperspectief 
Er werd aandacht besteed aan het patiëntenperspectief door middel van een enquête. 
Een globale samenvatting van de resultaten is als bijlage bij de richtlijn gevoegd. De 
resultaten van de enquête zijn waar mogelijk verwerkt in de richtlijn.  
 
 
Uitgangsvragen en uitkomstmaten 
Op basis van de uitkomsten van de knelpuntenanalyse zijn door de voorzitter en de 
adviseur concept-uitgangsvragen opgesteld. Deze zijn vervolgens verder uitgewerkt door 
de leden van de kerngroep en tijdens de kerngroepvergadering vastgesteld. Vervolgens 
inventariseerde de kerngroep per uitgangsvraag welke uitkomstmaten voor de patiënt 
relevant zijn, waarbij zowel naar gewenste als ongewenste effecten werd gekeken. De 
kerngroep waardeerde deze uitkomstmaten volgens hun relatieve belang als kritiek, 
belangrijk en onbelangrijk. Tevens definieerde de kerngroep, voor zover mogelijk, wat zij 
voor een bepaalde uitkomstmaat een klinisch relevant verschil vond, dat wil zeggen 
wanneer de verbetering in uitkomst een verbetering voor de patiënt is. 
 
 
Strategie voor zoeken en selecteren van literatuur 
Er werd eerst oriënterend gezocht naar bestaande buitenlandse richtlijnen en naar 
systematische reviews in Medline (OVID) en Cochrane Library. Vervolgens werd voor de 
afzonderlijke uitgangsvragen aan de hand van specifieke zoektermen gezocht naar 
gepubliceerde wetenschappelijke studies in (verschillende) elektronische databases. 
Tevens werd aanvullend gezocht naar studies aan de hand van de literatuurlijsten van de 
geselecteerde artikelen. In eerste instantie werd gezocht naar studies met de hoogste 
mate van bewijs. De kerngroepleden selecteerden de via de zoekactie gevonden artikelen 
op basis van vooraf opgestelde selectiecriteria. De geselecteerde artikelen werden 
gebruikt om de uitgangsvraag te beantwoorden. De databases waarin is gezocht, de 
zoekactie of gebruikte trefwoorden van de zoekactie en de gehanteerde selectiecriteria 
zijn te vinden in het hoofdstuk van desbetreffende uitgangsvraag. De gedetailleerde 
zoekstrategieën zijn vermeld in een bijlage bij de richtijn. 
 
 
Kwaliteitsbeoordeling individuele studies 
Individuele studies werden systematisch beoordeeld, op basis van op voorhand 
opgestelde methodologische kwaliteitscriteria, om zo het risico op vertekende 
studieresultaten (bias) te kunnen inschatten. Deze beoordelingen kunt u vinden in de 
kolom Ψ.ŜƻƻǊŘŜƭƛƴƎ kwaliteit ǎǘǳŘƛŜΩ van een evidencetabel. 
 
 
Samenvatten van de literatuur 
De relevante onderzoeksgegevens van alle geselecteerde artikelen werden overzichtelijk 
weergegeven in evidencetabellen. De belangrijkste bevindingen uit de literatuur werden 
beschreven in de samenvatting van de literatuur. 
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Beoordelen van de kracht van het wetenschappelijke bewijs  
A) Voor interventievragen 
De kracht van het wetenschappelijke bewijs werd bepaald volgens de GRADE-methode. 
GRADE staat voor ΨDǊŀŘƛƴƎ Recommendations Assessment, Development and 9ǾŀƭǳŀǘƛƻƴΩ 
(zie http://www.gradeworkinggroup.org/handbook). 
 

GRADE Definitie 

Hoog ­  het is zeer onwaarschijnlijk dat de literatuurconclusie verandert als er verder 
onderzoek wordt gedaan; 

­  er is veel vertrouwen dat het ware effect van behandeling dichtbij het geschatte effect 
van behandeling ligt zoals vermeld in de literatuurconclusie; 

Matig ­  het is mogelijk dat de conclusie verandert als er verder onderzoek wordt gedaan; 
­  er is matig vertrouwen dat het ware effect van behandeling dichtbij het geschatte 

effect van behandeling ligt zoals vermeld in de literatuurconclusie. 

Laag ­  het is waarschijnlijk dat de conclusie verandert als er verder onderzoek wordt gedaan; 
­  er is beperkt vertrouwen dat het ware effect van behandeling dichtbij het geschatte 

effect van behandeling ligt zoals vermeld in de literatuurconclusie. 

Zeer laag ­  de conclusie is zeer onzeker; 
­  er is weinig vertrouwen dat het ware effect van behandeling dichtbij het geschatte 

effect van behandeling ligt zoals vermeld in de literatuurconclusie. 

 
B) Voor vragen over waarde diagnostische tests, schade of bijwerkingen, etiologie en 
prognose  
Bij dit type vraagstelling kan GRADE (nog) niet gebruikt worden. De bewijskracht van de 
conclusie is bepaald volgens de gebruikelijke EBRO-methode (Van Everdingen, 2004).  
 
 
Formuleren van de conclusies 
Bij interventievragen verwijst de conclusie niet naar een of meer artikelen, maar wordt 
getrokken op basis van alle studies samen (body of evidence). Hierbij maakten de 
werkgroepleden de balans op van elke interventie. Bij het opmaken van de balans werden 
door de werkgroep de gunstige en ongunstige effecten voor de patiënt afgewogen.  
 
Voor vragen over waarde diagnostische tests, schade of bijwerkingen, etiologie en 
prognose is het wetenschappelijke bewijs samengevat in een of meerdere conclusie(s), 
waarbij het niveau van het meest relevante bewijs is weergegeven. Omwille van de 
homogeniteit is het niveau van bewijs voor alle conclusies weergegeven als 
hoog/matig/laag/zeer laag, waarbij EBRO niveau 1 is vertaald naar hoog, 2 naar matig, 3 
naar laag en 4 naar zeer laag. 
 
Wanneer er voor een uitgangsvraag geen systematisch literatuuronderzoek werd verricht, 
is de literatuur niet beoordeeld op kwaliteit en is de kracht van het bewijs niet bepaald. 
 
 
Overwegingen 
Voor een aanbeveling zijn naast het wetenschappelijke bewijs ook andere aspecten 
belangrijk, zoals de expertise van de werkgroepleden, patiëntenvoorkeuren, kosten, 
beschikbaarheid van voorzieningen of organisatorische zaken. Deze aspecten worden, 
voor zover niet wetenschappelijk onderzocht, vermeld onder het kopje ΨhǾŜǊǿŜƎƛƴƎŜƴΩΦ  
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Formuleren van aanbevelingen 
De aanbevelingen geven een antwoord op de uitgangsvraag en zijn gebaseerd op het 
beschikbare wetenschappelijke bewijs en de belangrijkste overwegingen. Bij het 
formuleren en graderen van de aanbeveling worden minimaal de volgende vier factoren 
in ogenschouw genomen: algehele kwaliteit van het wetenschappelijke bewijs; balans 
tussen voor- en nadelen van de interventie; waarden en voorkeuren van professional en 
patiënten; en beschikbare middelen. 
 
De aanbevelingen zijn voorzien van een gradering met cijfers en letters om de verhouding 
tussen de kwaliteit van de evidence en de sterkte van de aanbeveling weer te geven (zie 
onderstaande tabel). Deze werkwijze is gebaseerd op de methodiek zoals voorgesteld 
door de GRADE working group (zie http://www.gradeworkinggroup.org/handbook). 
 

Gradering van aanbevelingen 

Kwaliteit van de evidence Letter 

Hoog A 

Matig B 

Laag C 

Zeer laag D 

Sterkte van de aanbeveling Cijfer 

Sterke aanbeveling 1 

Zwakke aanbeveling  2 

 
 
Indicatorontwikkeling 
Gelijktijdig met het ontwikkelen van de conceptrichtlijn werd gekeken naar de indicatoren 
die al voorhanden zijn in het veld op het gebied van pijn bij kanker. Er werd op basis van 
consensus een bijlage geschreven over implementatie en gebruik van indicatoren. 
Vanwege de beschikbaarheid van relevante indicatoren op het gebied van pijn bij kanker 
werd bewust afgezien van ontwikkeling van nieuwe indicatoren. Deze zijn opgenomen in 
een bijlage bij de richtlijn. 
 
 
Kennislacunes 
Tijdens de ontwikkeling van deze richtlijn is systematisch gezocht naar onderzoek waarvan 
de resultaten bijdragen aan een antwoord op de uitgangsvragen. Bij elke uitgangsvraag is 
door de werkgroep nagegaan of er (aanvullend) wetenschappelijk onderzoek gewenst is. 
 
 
Commentaar- en autorisatiefase 
De conceptrichtlijn werd aan de betrokken (wetenschappelijke) verenigingen voorgelegd 
voor commentaar. De commentaren werden verzameld en besproken met de werkgroep. 
Naar aanleiding van de commentaren werd de conceptrichtlijn aangepast en definitief 
vastgesteld door de werkgroep. De definitieve richtlijn werd aan de betrokken 
(wetenschappelijke) verenigingen voorgelegd voor autorisatie en door hen geautoriseerd. 
 
 
Implementatie 
In de verschillende fasen van de richtlijnontwikkeling is rekening gehouden met de 
implementatie van de richtlijn en de praktische uitvoerbaarheid van de aanbevelingen. 
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Daarbij is uitdrukkelijk gelet op factoren die de invoering van de richtlijn in de praktijk 
kunnen bevorderen of belemmeren.  
 
De richtlijn wordt opgenomen in de richtlijnendatabase (www.richtlijnendatabase.nl) 
waarmee hij toegankelijk is voor alle relevante beroepsgroepen en patiënten. Daarnaast 
wordt er een samenvatting van de richtlijn gepubliceerd in tijdschriften van de 
deelnemende wetenschappelijke verenigingen. Ook is de richtlijn te downloaden vanaf de 
website van de Kwaliteitskoepel: www.kwaliteitskoepel.nl en websites van betrokken 
wetenschappelijke verenigingen. 
 
 
Juridische betekenis van richtlijnen  
Een richtlijn moet op de eerste plaats voornamelijk gericht zijn om zorgverleners te 
ondersteunen in hun praktijkvoering wanneer zij nog niet veel ervaring hebben. Daarnaast 
zijn richtlijnen een waardevolle bron van informatie zodat zorgverleners snel kennis 
kunnen nemen van de huidige state of the art behandelingen die enig niveau van bewijs 
hebben. Bij het ontbreken van bewijs kunnen de experts van een richtlijnen commissie 
ook de eigen expertise een plek geven op voorwaarde dat hierover consensus bestaat. 
Deze laatste aanbevelingen die hieruit volgen, hebben daardoor vaak de laagste level of 
evidence. Het uitvoeren van systematisch goed uigevoerd onderzoek kan het niveau van 
evidentie van deze expert opinies en aanbevelingen verhogen bij aantoonbaar bewijs.   
Richtlijnen zijn geen wettelijke voorschriften, maar bevatten zoveel mogelijk op ΨŜǾƛŘŜƴŎŜΩ 
gebaseerde inzichten en aanbevelingen die zorgverleners idealiter en waar mogelijk 
dienen te volgen om kwalitatief goede zorg te verlenen. Aangezien deze aanbevelingen 
hoofdzakelijk gebaseerd zijn op ΨŀƭƎŜƳŜŜƴ bewijs voor optimale zorg voor de gemiddelde 
ǇŀǘƛšƴǘΩΣ kunnen zorgverleners op basis van hun professionele autonomie zo nodig in 
individuele gevallen afwijken van de richtlijn. Afwijken van richtlijnen kan in bepaalde 
situaties zelfs noodzakelijk zijn, bijvoorbeeld wanneer andere aandoeningen of andere 
medicatie met het hier voorgestelde beleid interfereert. Wanneer van de richtlijn wordt 
afgeweken, dient dit ς indien relevant ς in overleg met de patiënt te gebeuren. 
Afwijkingen van de richtlijn dienen altijd beargumenteerd en gedocumenteerd te worden 
in het patiëntendossier. 
 
 
Herziening  
De richtlijnwerkgroep heeft als doel de richtlijn periodiek (digitaal) van updates te 
voorzien. 
 
De NVA is als houder van deze richtlijn de eerstverantwoordelijke voor de actualiteit van 
deze richtlijn. De andere aan deze richtlijn deelnemende wetenschappelijk verenigingen 
of gebruikers van de richtlijn delen de verantwoordelijkheid en informeren de 
eerstverantwoordelijke over relevante ontwikkelingen binnen hun vakgebied. 
 
 
Literatuur 
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Hoofdstuk 3 Multidimensionele benadering van pijn bij patiënten met 
kanker 
 
 
Module: Multidimensionele benadering van pijn 
Deze richtlijnmodule is ontwikkeld en geautoriseerd in 2015. 
 
 
Uitgangsvraag 
Op welke wijze dient de multidimensionele benadering van pijn bij kanker te worden 
vormgegeven? 
 
 
Inleiding 
Bij de behandeling van pijn bij kanker is het belangrijk om niet alleen de ziekte, maar de 
hele patiënt te begrijpen en dit bij de beoordeling en behandeling van de pijn te 
betrekken. Daarbij onderscheiden wij een somatische, psychische, sociale en spirituele 
dimensie. Dit concept van pijn wordt Ψǘƻǘŀƭ ǇŀƛƴΩ genoemd. In de huidige situatie worden 
de niet-somatische dimensies onderbelicht en wordt pijn mede daardoor niet optimaal 
behandeld. Doel van deze uitgangsvraag is om te komen tot aanbevelingen hoe de pijn 
van de patiënt holistisch, namelijk als geheel van meerdere dimensies, begrepen en 
behandeld kan worden. 
 
 
Zoeken en selecteren 
In de databases Medline (OVID), Embase and Cochrane is met relevante zoektermen 
gezocht naar systematische reviews en originele artikelen. De zoekverantwoording is 
weergegeven in bijlage. De literatuurzoekactie leverde 125 treffers op. Studies werden 
geselecteerd op grond van de volgende selectiecriteria:  

- systematische review of origineel onderzoek; 

- waarin het effect van de multidimensionele benadering van pijn (zoals beschreven 
door Cicely Saunders) op pijnintensiteit werd beschreven; 

- bij patiënten met pijn bij kanker. 
 
Op basis van titel en abstract werden in eerste instantie 16 studies voorgeselecteerd. Na 
raadpleging van de volledige tekst, werden vervolgens 16 studies geëxcludeerd (zie 
exclusietabel) en nul studies definitief geselecteerd.  
 
 
Samenvatting literatuur 
Er zijn geen onderzoeken opgenomen in de literatuuranalyse. De redenen voor exclusie 
kunt u in de bijlage vinden. 
 
 
Conclusies 
Niet van toepassing. 
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Overwegingen 
Pijn is meer dan een lichamelijke gewaarwording. Pijn beïnvloedt ook het psychisch, 
sociaal en spiritueel welbevinden en het functioneren van de patiënt. Omgekeerd hebben 
niet-somatische factoren ook invloed op de ervaren pijn. Dat geldt voor elke pijn, maar 
des te meer voor pijn bij patiënten met kanker. Er zijn meerdere modellen waarin deze 
samenhang tussen de verschillende aspecten van pijn goed tot uitdrukking gebracht 
wordt. Het model van Loeser (figuur 3.1) bestaat uit vier elkaar omvattende, steeds 
grotere cirkels die de vier niveaus van pijn weergeven. De kleinste cirkel is de 
weefselbeschadiging. Deze wordt door Loeser de nociceptieve component genoemd. 
Daaromheen ligt de tweede cirkel, de pijngewaarwording, datgene wat het centraal 
zenuwstelsel als somatische pijn waarneemt. De derde cirkel is de pijnbeleving: hoe de 
patiënt de pijn ervaart door beïnvloeding van de somatische pijn door psychische, sociale 
en spirituele factoren. Tenslotte de grootste cirkel, het pijngedrag. (Loeser, 1980).  
 
Figuur 3.1 Pijnmodel Loeser 

 
 
Een begrip dat in de palliatieve zorg al tientallen jaren gebruikt wordt is Ψǘƻǘŀƭ ǇŀƛƴΩ (figuur 
3.2). Het werd reeds in de zestiger jaren geïntroduceerd door Saunders en later door de 
WHO omarmd. Ψ¢ƻǘŀƭ ǇŀƛƴΩ is ook buiten de palliatieve zorg een bruikbaar concept. Het is 
van toepassing is op alle patiënten met pijn, dus ook op patiënten met kanker die curatief 
behandeld worden. Saunders onderscheidt vier dimensies, de somatische, psychische, 
sociale en spirituele dimensie, die elkaar wederzijds beïnvloeden en tezamen de door de 
patiënt ervaren pijn, de Ψǘƻǘŀƭ ǇŀƛƴΩΣ vormen. De somatische dimensie betreft de door de 
ziekte of de behandeling veroorzaakte pijn ten gevolge van weefselbeschadiging. Ook de 
functionele status van de patiënt valt onder de somatische dimensie. Met functionele 
status wordt bedoeld de mate van comfort in verschillende houdingen en bij verschillende 
bewegingen. Gebrek aan comfort kan pijn veroorzaken. Het comfort kan vergroot worden 
door aan de omstandigheden aangepaste kleding en (zo nodig) incontinentiemateriaal, 
door optimaal gebruik van hulpmiddelen zoals een dekenboog, rollator en tillift en door 
interventies die door de ergo- en fysiotherapeut ingezet worden. De psychische dimensie 
heeft betrekking op affectieve en cognitieve kenmerken van de patiënt. Depressie en 
rouw behoren tot de psychische dimensie, evenals emoties zoals angst, verdriet, 
boosheid, schuldgevoelens, schaamte, spanning, (onvoldoende) acceptatie van de ziekte, 
wanhoop en eenzaamheid. Ook het gevoel niet serieus genomen te worden door een 
hulpverlener kan een belangrijke psychische factor zijn. Het uitvragen van de biografie van 
de patiënt is belangrijk voor het begrijpen van de psychische dimensie. Zo kunnen eerdere 
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negatieve ervaringen van de patiënt met andere patiënten met (pijn bij) kanker veel angst 
veroorzaken. De sociale dimensie heeft betrekking op de relatie van de patiënt tot zijn 
omgeving en de invloed daarvan op de pijn. Het betreft bijvoorbeeld culturele aspecten, 
financiële problemen, arbeidsgerelateerde problemen, conflicten, zorgen om naasten en 
de reactie van naasten op de ziekte of op de pijn. De spirituele dimensie betreft zingeving 
en levensbeschouwing, bijvoorbeeld in het kader van religie, van (verlies of verandering 
van) identiteit, (verlies van) hoop, existentiële angst, confrontatie met sterfelijkheid of 
verandering van de betekenis van het bestaan. Het samenspel van de vier dimensies 
bepaalt de pijnbeleving en het pijngedrag.  
 
Figuur 3.2 Ψ¢ƻǘŀƭ ǇŀƛƴΩ ƳƻŘŜƭ {ŀǳƴŘŜǊǎ 

  
 
 
Als de vier dimensies van pijn door één zorgverlener beoordeeld worden, spreekt men 
van een holistische benadering. Er is geen wetenschappelijke literatuur gevonden die de 
effectiviteit van een holistische benadering van pijn bij kanker aantoont. Dit is een 
onderwerp dat zich niet goed leent voor het doen van wetenschappelijk onderzoek. De 
werkgroep is van mening dat er bij behandeling van pijn bij kanker aandacht besteed dient 
te worden aan de vier dimensies van pijn (somatisch, psychisch, sociaal, spiritueel) en dat 
dit zal leiden tot betere controle van de pijn. Huisartsen, specialisten 
ouderengeneeskunde, geriaters en revalidatieartsen zijn, veel meer dan 
orgaanspecialisten, gewend aan een holistische benadering. Vaak is een multidisciplinaire 
benadering noodzakelijk. Naast artsen en verpleegkundigen kunnen bijvoorbeeld een 
psycholoog, maatschappelijk werker, geestelijk verzorger, fysiotherapeut en/of 
ergotherapeut bij de diagnostiek en behandeling van de pijn betrokken worden. 
(H)erkenning en behandeling van niet-somatische dimensies van pijn zijn essentieel voor 
adequate pijnbestrijding. De patiënt voelt en beleeft de pijn als fysieke pijn en is zich vaak 
niet bewust van andere dan fysieke aspecten van de pijn. Het betrekken van hulpverleners 
die zich bedienen van uiteenlopende referentiekaders bevordert een brede, 
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multidimensionele kijk op de (pijn van) de patiënt. Goede communicatie met de patiënt, 
maar vooral ook tussen de verschillende hulpverleners, is belangrijk voor het welslagen 
van een multidisciplinaire aanpak. 
 
 
Aanbevelingen 

Voor iedere hulpverlener betrokken bij de behandeling van patiënten met 
kanker en pijn: schenk aandacht aan de vier dimensies (somatisch, psychisch, 
sociaal en spiritueel) bij de diagnostiek en behandeling van pijn bij patiënten 
met kanker. Stel de oorza(a)k(en) en beïnvloedende factoren van de pijn vast. 

1D 

 

Voor de huisarts: informeer en betrek zo nodig de medisch specialist bij de 
diagnostiek en behandeling van pijn bij kanker. 

1D 

 

Schakel een geschikte gespecialiseerde psychosociale hulpverlener in (zoals een 
psycholoog, psychiater, maatschappelijk werker en/of geestelijk verzorger, bij 
voorkeur  met ervaring met patiënten met kanker) als uit de pijnanamnese blijkt 
dat psychische, sociale en/of spirituele aspecten een belangrijke bijdrage aan 
de pijn (lijken te) leveren. 

2D 

 

Overweeg een verwijzing naar een revalidatiearts wanneer chronische 
pijnklachten bij kanker samengaan met aanzienlijke beperking in het dagelijks 
functioneren en waarbij eerdere behandelingen, gericht op het verbeteren van 
het functioneren bij pijn, onvoldoende resultaat hebben gehad. 

2D 

 
 
Literatuur 
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Hoofdstuk 4 Diagnostiek van pijn bij patiënten met kanker 
 
 
Module: Pijnschalen en meetinstrumenten 
Deze richtlijnmodule is ontwikkeld en geautoriseerd in 2015. 
 
 
Uitgangsvraag 
Welke (meet)instrumenten zijn het meest geschikt bij de diagnostiek en behandeling van 
patiënten met pijn bij kanker? 
 
 
Inleiding 
Bij het beoordelen van pijn bij patiënten met kanker, en vervolgens bij het behandelen 
van de klacht en het begeleiden van de patiënt, is het van belang de aard van de pijn goed 
in kaart te brengen en het beloop van ervaren pijn in de loop van de tijd te vervolgen. 
Hiertoe kunnen specifieke pijnvragenlijsten gebruikt worden als meetinstrument voor 
signalering, screening en monitoring. Het doel van de uitgangsvraag is te komen tot meer 
uniformiteit in hoe pijn uitgevraagd, gemeten en vervolgd wordt, om zo tot een effectieve, 
integrale pijnbehandeling te komen. Hierbij zijn enkel in de Nederlandse taal beschikbare 
en gevalideerde meetinstrumenten in beschouwing genomen. 
 
 
Zoeken en selecteren 
Voor dit onderdeel van de herziening van de richtlijn is geen nieuwe systematische 
literatuuranalyse volgens de GRADE methodiek uitgevoerd. De literatuur is daarom niet 
systematisch beoordeeld. Wel werd aan de hand van nieuw verschenen systematische 
reviews, meta-analyses andere relevante literatuur nagegaan of nieuwe bevindingen of 
inzichten aanleiding geven de aanbevelingen uit de vorige versie van de richtlijn uit 2008 
te herzien. Hiervoor werd een literatuursearch uitgevoerd naar studies die zijn verschenen 
na de literatuursearch van de vorige versie van de richtlijn. In de databases Medline 
(OVID), Embase and Cochrane is met relevante zoektermen gezocht naar systematische 
reviews, randomized controlled trials en ander vergelijkend onderzoek. De 
zoekverantwoording is weergegeven in bijlage. De literatuurzoekactie leverde 541 treffers 
op. 
 
Bij de rapportage van de bevindingen zijn alleen die (meet)instrumenten besproken die 
beschikbaar zijn in Nederland en zijn gevalideerd in de Nederlandse taal. 
 
Beschrijving van de studies 
Bij de beantwoording van de uitgangsvraag werd net als bij de vorige richtlijn de 
systematische review van Jensen uit 2003 als uitgangspunt gebruikt, aangevuld door een 
systematische review van Hjermstad uit 2011, een review van Oldenmenger (2013) en 
een studie van Van Seventer (2013). De review van Jensen gaf een uitgebreide 
beschrijving van de literatuur betreffende de validiteit en betrouwbaarheid van 
verschillende meetinstrumenten voor pijn bij kanker. De meer recente studie van 
Hjermstad onderzocht eveneens de validiteit en betrouwbaarheid van de 
meetinstrumenten, zowel in een bredere patiëntengroepen dan Jensen als in een 
subanalyse voor studies met patiënten met kanker en pijn. Oldenmenger gaf een 
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overzicht van recente literatuur betreffende de overgangen (afkapwaarden) tussen milde 
en matige pijn en tussen matige en ernstige pijn. De studie van Van Seventer betrof een 
validatiestudie voor het gebruik van de DN4, een diagnostisch meetinstrument voor 
neuropatische pijn (zie appendix aan het eind van dit hoofdstuk). Alle uitspraken 
hieronder komen voort uit Jensen en/of Hjermstad, tenzij anders vermeld. 
 
 
Samenvatting literatuur 
Voor de pijnmeting bij patiënten met kanker wordt onderscheid gemaakt tussen 
unidimensionele en multidimensionele pijnvragenlijsten. Bij unidimensionele metingen 
wordt uitsluitend gevraagd naar de intensiteit van de pijn. Bij multidimensionele metingen 
wordt ook aandacht besteed aan de psychologische, sociale en functionele dimensies van 
pijn, ofwel, wat betekent het hebben van pijn voor de patiënt. Dit kan met behulp van een 
specifieke pijnanamnese of door middel van aanvullende vragen.  
 
Unidimensionele metingen 
Bij de unidimensionele metingen wordt gebruikt gemaakt van verschillende schalen (zie 
appendix aan het eind van dit hoofdstuk): 

- Visual Analogue Scale (VAS). De standaard VAS is een lijn van 10 centimeter, met 
aan de uiteinden ΨƎŜŜƴ pijn' en ΨŜǊƎǎǘ denkbare pijn'; 

- Numerical Rating Scale (NRS). De NRS is een schaal van 0 (geen pijn) tot 10 (ergst 
denkbare pijn); 

- Verbal Rating Scale (VRS). In de VRS zijn verschillende schalen beschikbaar, van een 
vier woorden schaal (geen, licht, matig, ernstig) tot een zes punts-schaal (geen, heel 
licht, licht, nogal, ernstig, heel ernstig). Deze laatste schaal is vertaald en 
gevalideerd in diverse talen, inclusief het Nederlands. 

 
Beide reviews concludeerden dat alle drie de schalen valide, betrouwbaar en bruikbaar 
zijn gebleken. De VAS is de meest abstracte schaal en blijkt in de dagelijkse praktijk het 
moeilijkste te hanteren. De VRS is de minst gevoelige schaal maar is gemakkelijk in 
gebruik. Bij patiënten met verminderde cognitieve vermogens is een 4-punts VRS de 
meest optimale keuze. De NRS is gevoelig voor verandering en wordt goed geaccepteerd 
door patiënten. In onderzoeken waarbij deze schalen onderling vergeleken zijn, komt naar 
voren dat de schalen in gelijke mate valide en betrouwbaar zijn. Tevens wordt aangegeven 
dat in de praktijk de NRS de meest bruikbare keuze is.  
 
De betekenis van de uitkomsten van de NRS en de VAS zijn ook onderzocht. Hierbij is 
onderzocht in welke mate de pijnintensiteit zoals aangegeven door de patiënt zijn 
dagelijks functioneren beïnvloedt. Meestal wordt de indeling milde pijn (NRS-score 1 tot 
en met 3-4), matige pijn (score 4-5 tot en met 6) en ernstige pijn (score 7 tot en met 10) 
gehanteerd (Serin, 1995). Oldenmenger concludeert dat de literatuur geen eenduidigheid 
geeft over de overgangen tussen milde en matige pijn en tussen matige en ernstige pijn 
(Oldenmenger, 2013). De studie concludeert dat bewezen is dat een pijncijfer van 5 en 
meer een grote invloed heeft op het dagelijks functioneren. Ter evaluatie van een 
behandeling kan hiernaast ook gebruik gemaakt worden van de klinisch relevante afname 
van pijn, wat een vermindering in pijnintensiteit van twee punten (op een 0 tot 10 schaal) 
inhoudt en/of een afname van pijnintensiteit van 30% (Jensen, 2003; Farrar, 2001).  
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Multidimensionele meting 
Voor de multidimensionele meting van pijn kan gebruik gemaakt worden van specifieke 
multidimensionele pijnvragenlijsten, zoals de Brief Pain Inventory (BPI) of de McGill Pain 
Questionnaire (MPQ) (zie appendix aan het eind van dit hoofdstuk). De BPI wordt 
momenteel het meest gebruikt en is een simpel en makkelijk instrument dat informatie 
geeft over de intensiteit van de pijn op een 0 tot 10 schaal, op vier wijzen gemeten; op dit 
moment, de minst, de ergste en de gemiddelde pijn. De BPI geeft tevens de ingenomen 
pijnmedicatie, de locatie van de pijn, de invloed van pijn op het dagelijks functioneren 
(=interferentie) met behulp van zeven vragen en de mate waarin door de interventie de 
pijn is afgenomen (0 tot 100%) aan. De MPQ is een lange (78 items) vragenlijst die 
samengestelde metingen van vier dimensies van pijn beschrijft, namelijk sensorisch, 
affectief, evaluatief en overig. Er is een verkorte (short-form) MPQ ontwikkeld welke 15 
items bevat. De associatie tussen de unidimensionele pijnmeting met bijvoorbeeld een 
NRS en de MPQ is matig. Gebruik van de MPQ geeft meer inzicht in de diversie dimensies 
van pijn. Overige vragenlijsten zoals de Rotterdamse Symptom CheckList (RSCL) of de SF-
36 zijn nog uitgebreider, maar niet pijn-specifiek genoeg.  
 
Pijndifferentiatie 
Zoals in hoofdstuk 1 beschreven wordt onderscheid gemaakt tussen nociceptieve en 
neuropathische pijn. Dit onderscheid heeft grote consequenties voor de behandeling. 
 
Om neuropatische pijn te kunnen onderscheiden is de DN4 vragenlijst (Douleur 
Neuropathique) (Bouhassira, 2005) ontwikkeld (zie appendix aan het eind van dit 
hoofdstuk). De DN4 is vertaald in het Nederlands en gevalideerd bij niet-oncologische 
patiënten en bestaat uit tien items (zeven voor de patiënt, drie voor de arts) (Van 
Seventer, 2013). Bij een afkapwaarde van >4 is er hoogst waarschijnlijk sprake van 
neuropatische pijn.  
 
Een derde aparte entiteit is doorbraakpijn, waaraan aparte aandacht dient te worden 
besteedt. Doorbraakpijn wordt gedefinieerd als een voorbijgaande exacerbatie van pijn 
die spontaan optreedt, of optreedt in relatie met een specifieke voorspelbare of 
onvoorspelbare factor, ondanks relatief stabiele en voldoende gereguleerde 
achtergrondpijn (Davies, 2009). Voor doorbraakpijn zijn geen aparte gevalideerde 
vragenlijsten beschikbaar in het Nederlands. Brunelli (2010) toonde dat voor het meten 
van doorbraakpijn de NRS het meest bruikbaar is (Hjermstad, 2011; Brunelli, 2010). 
 
Pijnmetingen door derden 
Bij voorkeur wordt de mate van pijn door de patiënt zelf gescoord. Indien dit niet mogelijk 
is, bijvoorbeeld bij patiënten die te suf zijn, is het mogelijk de pijn door anderen te laten 
scoren. Artsen blijken pijn van patiënten met kanker te onderschatten terwijl naasten de 
pijn overschatten. De inschatting door verpleegkundigen komt het meest overeen met die 
van de patiënt (Jensen, 2003). 
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Conclusies 

Geen 
beoordeling 

Voor het meten van pijn bij patiënten met pijn bij kanker zijn zowel de 
Visual Analogue Scale, de Numeric Rating Scale en de Verbal Rating Scale 
valide en betrouwbaar. 
De Numeric Rating Scale is in de praktijk het best bruikbaar. 
 
Jensen, 2003; Hjermstad, 2011 

 

Geen 
beoordeling 

Het is aannemelijk dat het gebruik van multidimensionele vragenlijsten 
inzicht geeft in welke mate de patiënt met pijn bij kanker in zijn dagelijks 
functioneren door de pijn beperkt wordt. 
 
Jensen, 2003 

 

Geen 
beoordeling 

Het is aannemelijk dat een pijnintensiteit <5 aangeeft dat de pijn voor de 
patiënt met pijn bij kanker voldoende onder controle is. 
 
Oldenmenger, 2013 

 

Geen 
beoordeling 

Voor het meten van doorbraakpijn bij patiënten met pijn bij kanker is de 
NRS het meest bruikbaar. 
 
Hjermstad, 2011; Brunelli, 2010 

 

Geen 
beoordeling 

Voor het identificeren van neuropatische pijn bij patiënten met pijn bij 
kanker is de DN4 bruikbaar. 
  
Van Seventer, 2013 

 

Geen 
beoordeling 

Het is aannemelijk dat dokters de intensiteit van pijn bij patiënten met pijn 
bij kanker onderschatten en dat de inschatting van verpleegkundigen het 
meest overeenkomst met die van de patiënt.. 
 
Jensen, 2003 

 
 
Overwegingen 
Unidimensionele pijnmetingen 
In 2009 is in het kader van het VMS Veiligheidsprogramma het thema pijn beschreven 
voor in het ziekenhuis opgenomen patiënten. Dit betreft echter veelal postoperatieve 
patiënten. In het programma wordt de 11-punts pijnschaal (NRS) gebruikt en een 
afkapwaarde van җп voorgesteld waarboven tot actie dient te worden overgegaan. Om 
eenduidig te zijn stelt de werkgroep voor om ook bij de patiënten met kanker en pijn een 
afkapwaarde van җп te hanteren en om onderstaand stroomschema te gebruiken (zie 
figuur 4.1). Deze figuur over de herkenning van pijn is ook van toepassing op pijn bij 
kanker. 
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Figuur 4.1 Stroomschema Herkenning van pijn 

 
 
Bron: VMS Veiligheidsprogramma het thema pijn 

 
De populatie zoals door VMS voorgesteld betreft veelal postoperatieve patiënten. In het 
programma wordt drie keer per dag naar de pijn op dat moment gevraagd. In de 
verpleegkundige praktijk is dit niet altijd haalbaar en bij patiënten met stabiele pijn niet 
altijd noodzakelijk. Voor opgenomen patiënten met kanker stelt de werkgroep voor om 
twee tot drie keer daags pijn te meten. Bij elk polikliniek bezoek moet er naar pijn 
gevraagd worden en dient dit in het patiëntendossier vastgelegd te worden. In 
verpleeghuizen, hospices en dergelijke dient bij patiënten die bekend zijn met pijn, of die 
pijnmedicatie gebruiken dagelijks eenmalig naar pijn gevraagd te worden. Indien er geen 
pijn gemeld wordt door de bewoner, kan de meting wekelijks gedaan worden. In de 
thuissituatie kan het dagelijks gebruik van een zogenaamd pijndagboek gestimuleerd 
worden waarin de patiënt zelf de mate van pijn noteert (zie ook uitgangsvraag Educatie 
en voorlichting).  
 
Multidimensioneel: de invloed van pijn op dagelijks functioneren  
Omdat pijn veelal niet op zichzelf staat maar beïnvloedt wordt door andere symptomen 
is de werkgroep van mening dat naast pijn er ook altijd gevraagd moet worden naar de 
invloed van pijn op het dagelijks functioneren en naar alle dimensies van pijn (zie module 
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multidimensionele benadering van pijn). Hiertoe kan de Landelijke Pijnanamnese gebruikt 
worden (zie appendix bij de richtlijn). Deze praktische, goed bruikbare Nederlandstalige 
vragenlijst is ontwikkeld door V&VN Pijnverpleegkundigen en heeft een acceptabele 
validiteit (Oldenmenger, 2006). De vragenlijst is gestoeld op vragen uit de BPI en de McGill 
questionnaire, omvat in totaal 15 vragen over diverse aspecten van pijn en geeft de 
patiënt en de hulpverlener meer inzicht in de ervaren pijn en de invloed van pijn.  
Specifiek voor wetenschappelijk onderzoek wordt regelmatig gebruik gemaakt van de 
zeven vragen uit de BPI over zogenaamde interference: de invloed van ervaren pijn op 
bijvoorbeeld. slapen, stemming, omgang met anderen en algemene activiteiten.  
 
Doorbraakpijn 
Voor doorbraakpijn zijn er tot nu toe geen aparte Nederlandstalige gevalideerde en 
gepubliceerde vragenlijsten beschikbaar. 
 
Neuropatische pijn 
Andere vragenlijsten naast de DN4, zijn de PainDETECT en de LANSS. De PainDETECT bevat 
62 items en is recent vertaald, gevalideerd en gepubliceerd (zie appendix aan het eind van 
dit hoofdstuk) (Timmerman, 2013). De vragenlijst is nog niet gevalideerd voor 
oncologische patiënten. De LANSS is een vragenlijst die wel in de praktijk gebruikt wordt, 
maar waarvan de Nederlandse vertaling nog niet gevalideerd en gepubliceerd is (Bennet, 
2001). De werkgroep is van mening dat voor het screenen van neuropatische pijn zowel 
de DN4 als de PainDETECT kunnen worden gebruikt.  
 
Specifieke groepen 
Voor het beoordelen van pijn bij patiënten met bijvoorbeeld uitingsbeperkingen, of bij de 
groep fragiele ouderen met milde cognitieve stoornissen, is het afnemen van een NRS of 
VAS veelal wel mogelijk. Bij patiënten waarbij dit niet mogelijk is moet vooral gekeken 
worden naar pijngedrag. Specifieke meetinstrumenten voor het observeren en 
interpreteren van pijngedrag kunnen hiervoor worden gebruikt, zoals beschreven in de 
Verenso Richtlijn Pijn (Verenso, 2011). 
 
In de bijlage bij de richtlijn zijn de volgende pijnschalen en meetinstrumenten 
opgenomen: 
­  DN4; 
­  BPI; 
­  MPQ; 
­  landelijke pijnanamnese verpleegkundigen; 
­  PainDETECT. 
 
 
Aanbevelingen 

Gebruik bij voorkeur de Numerical Rating Scale en als tweede keus de Visual 
Analogue Scale of Verbal Rating Scale voor het meten van pijn bij patiënten met 
kanker. 

1C 
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Meet pijn regelmatig bij patiënten met kanker. Het aantal keer is afhankelijk 
van de plaats waar de patiënt verblijft: 
a. ziekenhuis: Meet bij opgenomen patiënten pijn twee- tot driemaal daags. 

Meet pijn bij elke poliklinisch bezoek; 
b. verpleeghuis/hospice: Meet bij patiënten met pijn en/of pijnmedicatie de 

pijn minimaal eenmaal per dag. Meet pijn bij patiënten zonder pijn 
minimaal eenmaal per week; 

c. thuis: Stimuleer patiënten met pijn om dagelijks een pijndagboek bij te 
houden. 

 
Leg alle pijnscores vast in het (elektronisch) patiëntendossier. 

1D 

 

Onderneem actie, volgens de beschreven interventies in deze richtlijn, indien 
de pijnintensiteitsscore җп is (op een 11-punts schaal) en de patiënt hiermee 
instemt, en evalueer het effect. 

1D 

 

Informeer altijd bij de patiënt of de aangegeven pijnintensiteit voor hem 
acceptabel is. 

1D 

 

Gebruik gedragsobservatie-schalen bij patiënten met cognitieve beperkingen 
die hun pijn niet aan kunnen geven met een Numeric Rating Scale, Visual 
Analogue Scale of Verbal Rating Scale. 

1C 

 

Gebruik de DN4 of de PainDetect om te screenen of een patiënt neuropatische 
pijn heeft. 

1C 

 

Gebruik de Brief Pain Inventory of de McGill Pain Questionnaire om de invloed 
van pijn op het dagelijks functioneren uit te vragen. 

1C 

 

Neem naast het gebruik van meetinstrumenten een multidimensionele 
pijnanamnese af. 

1D 
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Module: Lichamelijk onderzoek en aanvullende diagnostiek 
Deze richtlijnmodule is ontwikkeld en geautoriseerd in 2015. 
 
 
Uitgangsvraag 
Wat is de bijdrage van van lichamelijk onderzoek en aanvullende diagnostiek aan de 
evaluatie van pijn bij patiënten met kanker? 
 
 
Zoeken en selecteren 
Er is geen literatuur gevonden over de bijdrage van lichamelijk onderzoek en aanvullende 
diagnostiek aan de evaluatie van pijn bij patiënten met kanker. 
 
 
Overwegingen 
Pijn bij patiënten met kanker noopt tot een zorgvuldige medische evaluatie door middel 
van anamnese, lichamelijk onderzoek (inclusief neurologisch onderzoek), het verzamelen 
van gegevens uit eerder onderzoek en zo nodig gerichte verdere diagnostische 
procedures. Uit onderzoek van Grond (Grond, 1996) blijkt dat er bij patiënten met pijn bij 
kanker vaak verschillende somatische oorzaken van pijn aanwezig zijn; bij 30% was er 
sprake van één pijnsyndroom, bij 39% waren dat er twee en bij 31% meer dan twee. Meer 
dan bij patiënten met pijn ten gevolge van een niet-oncologische oorzaak dient men alert 
te zijn op veranderingen in de pijn. Pijn bij patiënten met kanker kent een grilliger beloop: 
plotselinge veranderingen in het karakter en de ernst van de pijn kunnen duiden op 
situaties waarin acuut ingrijpen overwogen moet worden (bijvoorbeeld chirurgie bij 
spontane fracturen). Een anticiperende, proactieve houding van hulpverleners is bij de 
behandeling van pijn van eminent belang. Er is geen onderzoek gedaan in hoeverre 
lichamelijk onderzoek en aanvullende diagnostiek bijdraagt aan een goede evaluatie van 
pijn. De werkgroep is er echter van overtuigd dat lichamelijk onderzoek en onderzoek naar 
onderliggende oorzaak en, in sommige situaties aanvullende diagnostiek (bijvoorbeeld 
röntgenfoto's) bijdraagt aan goede diagnostiek en daarmee mede een basis kan zijn voor 
een optimale behandeling. Uitzondering is indien  de oorzaak al duidelijk is of dit geen 
consequenties zal hebben in sommige situaties aanvullende diagnostiek (bijvoorbeeld 
röntgenfoto's) bijdraagt aan goede diagnostiek en daarmee mede een basis kan zijn voor 
een optimale behandeling. 
 
 
Aanbevelingen 

Verricht een lichamelijk onderzoek om een totaalbeeld te krijgen van de pijn van de patiënt 
en de mogelijke oorzaken ervan. 

 

Verricht aanvullende diagnostiek naar oorzaken van pijn indien dit noodzakelijk is voor een 
betere analyse en indien er consequenties voor behandeling of begeleiding zijn. 
Haalbaarheid en wenselijkheid zijn hierbij eveneens van groot belang. 
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Hoofdstuk 5 Causale behandeling van pijn bij patiënten met kanker 
 
 
Module: Chemotherapie en antihormonale therapie 
Deze richtlijnmodule is ontwikkeld en geautoriseerd in 2008. 
 
 
Inleiding 
Wanneer  pijn het directe gevolg is van de ziekte (en dus niet van het gevolg van de 
behandeling ervan of van comorbiditeit) is behandeling door middel van palliatieve 
chemotherapie of antihormonale therapie een optie. 
 
 
Zoeken en selecteren 
Het literatuuronderzoek leverde een aantal onderzoeken op waarbij op verschillende 
manieren is gekeken naar het effect van chemotherapie op pijn bij patiënten met kanker. 
Over het algemeen werd kwaliteit van leven daarbij als primaire (Anderson, 2000; Burris, 
1997; Coates, 1987; Osoba, 1999; Stockler, 1998) of secundaire (Abratt, 2004; Assersohn, 
2004; Breul, 1997; Dancey, 2004; Fraser, 1993; Geels, 2000; Glimelius, 1996; Glimelius, 
1997; Medical Research Council Lung Cancer Working Party, 1993; Nilsson, 2005; Reni, 
2005; Sullivan, 1995; Tannock, 2004; Vansteenkiste, 2003) uitkomstmaat genomen en was 
pijnmeting een onderdeel van de meting van kwaliteit van leven. 
 
 
Samenvatting literatuur 
De onderzoeken zijn verricht bij prostaatcarcinoom (Abratt, 2004; Breul, 1997; Nilsson, 
2005; Osoba, 1999; Stockler, 1998; Tannock, 2004), pancreascarcinoom (Burris, 1997; 
Glimelius, 1996; Reni, 2005), niet-kleincellig (Anderson, 2000; Dancey, 2004; 
Vansteenkiste, 2003) en kleincellig (Medical Research Council Lung Cancer Working Party, 
1993) bronchuscarcinoom, mammacarcinoom (Coates, 1987; Fraser, 1993; Geels, 2000), 
oesofagus-/maagcarcinoom (Assersohn, 2004; Glimelius, 1997) en colorectaal carcinoom 
(Sullivan, 1995). Bijna alle onderzoeken waren vergelijkende onderzoeken waarbij werden 
vergeleken: 

- ŎƘŜƳƻǘƘŜǊŀǇƛŜ Ҍ ΨōŜǎǘ ǎǳǇǇƻǊǘƛǾŜ ŎŀǊŜΩ ƳŜǘ ΨōŜǎǘ ǎǳǇǇƻǊǘƛǾŜ ŎŀǊŜΩ ŀƭƭŜŜƴ 
(Anderson, 2000; Burris, 1997; Glimelius, 1996; Glimelius, 1997; Dancey, 2004);  

- chemotherapie + antihormonale therapie met antihormonale therapie alleen 
(Abratt, 2004; Osoba, 1999; Stockler, 1998);  

- verschillende soorten chemotherapie (Breul, 1997; Coates, 1987; Fraser, 1993; 
Geels, 2000; Medical Research Council Lung Cancer Working Party, 1993; Reni, 
2005; Sullivan, 1995; Tannock, 2004; Vansteenkiste, 2003); 

- chemotherapie met strontium-89 (Nilsson, 2005). 
 
Chemotherapie 
5Ŝ ǘƻŜǾƻŜƎƛƴƎ Ǿŀƴ ŎƘŜƳƻǘƘŜǊŀǇƛŜ ŀŀƴ ΨōŜǎǘ ǎǳǇǇƻǊǘƛǾŜ ŎŀǊŜΩ ƻŦ ŀŀƴ antihormonale 
therapie resulteerde in significant betere pijnbestrijding. 
 
Bij de overige onderzoeken werd een significante afname van pijnscores na 
chemotherapie gezien. 
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Indien er sprake was van een partiële remissie of stabiele ziekte na chemotherapie, waren 
de pijnscores lager dan bij patiënten met progressieve ziekte (Geels, 2000; Sullivan, 1995; 
Vansteenkiste, 2003). 
 
Antihormonale therapie 
Het literatuuronderzoek leverde slechts drie niet-gerandomiseerde onderzoeken op naar 
het effect van antihormonale therapie op pijnklachten bij patiënten met een 
prostaatcarcinoom (Boccardo, 1990; Da Silva, 1993; Rizzo, 1990). Alle onderzoeken lieten 
een significante reductie zien van pijnklachten na hormonale behandeling. 
 
Hoewel er geen onderzoeken zijn die het effect van hormonale behandeling op pijn bij 
patiënten met een gemetastaseerd mammacarcinoom aantonen, is de werkgroep van 
mening dat de klinische praktijk laat zien dat hormonale behandeling bij patiënten met 
een oestrogeenreceptor (ER)-positief en/of progresteronreceptor (PR-)positief 
gemetastaseerd mammacarcinoom leidt tot vermindering van pijn, vooral in de 
aanwezigheid van botmetastasen. 
 
 
Conclusies 

Niveau 2 

Het is aannemelijk dat chemotherapie leidt tot reductie van pijn bij 
patiënten met prostaatcarcinoom. 
 
A2: Osoba, 1999; Stockler 1998 
B: Abratt, 2004 
C: Breul, 1997; Nilsson, 2005; Tannock, 2004 

 

Niveau 2 

Het is aannemelijk dat chemotherapie leidt tot reductie van pijn bij 
patiënten met pancreascarcinoom. 
 
A2: Burris, 1997;  
B: Glimelius, 1996;  
C: Reni, 2005 

 

Niveau 2 

Het is aannemelijk dat chemotherapie leidt tot reductie van pijn bij 
patiënten met niet-kleincellig longcarcinoom. 
 
A2: Anderson, 2000;  
B: Dancey, 2004; 
C: Vansteenkiste, 2003 

 

Niveau 3 

Er zijn aanwijzingen dat chemotherapie leidt tot reductie van pijn bij 
patiënten met kleincellig longcarcinoom. 
 
C: Medical Research Council Lung Cancer Working Party, 1993 

 

Niveau 3 

Er zijn aanwijzingen dat chemotherapie leidt tot reductie van pijn bij 
patiënten met mammacarcinoom. 
 
C: Coates, 1987; Fraser, 1993; Geels, 2000 
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Niveau 3 

Er zijn aanwijzingen dat chemotherapie leidt tot reductie van pijn bij 
patiënten met oesofagus-/maagcarcinoom. 
 
B: Glimelius, 1997 
C: Assersohn, 2004 

 

Niveau 3 

Er zijn aanwijzingen dat chemotherapie leidt tot reductie van pijn bij 
patiënten met colorectaal carcinoom. 
 
C: Sullivan, 1995 

 

Niveau 3 

Er zijn aanwijzingen dat antihormonale therapie leidt tot reductie van pijn 
bij patiënten met een hormoongevoelig prostaatcarcinoom. 
 
C: Boccardo, 1990; Da Silva, 1993; Rizzo, 1990 

 

Niveau 4 

De werkgroep is van mening dat antihormonale therapie leidt tot reductie 
van pijn bij patiënten met een hormoongevoelig mammacarcinoom. 
 
D: Werkgroep 

 
 
Overwegingen 
De werkgroep is van mening dat chemotherapie en antihormonale therapie een plaats 
hebben bij de behandeling van pijn bij patiënten met kanker. Daarbij moeten de 
gebruikelijke afwegingen worden gemaakt op grond van: 

- de potentiële gevoeligheid van de ziekte voor chemotherapie of antihormonale 
therapie;  

- de aanwezigheid van klachten; 

- de lichamelijke toestand;  

- de wens van de patiënt. 
 
 
Aanbeveling 

Bij de behandeling van pijn bij patiënten met kanker moeten chemotherapie en 
antihormonale therapie worden overwogen bij tumoren die daarvoor potentieel gevoelig 
zijn. 
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Module: Radiotherapie 
Deze richtlijnmodule is ontwikkeld en geautoriseerd in 2008. 
 
 
Inleiding 
Bij radiotherapie als behandeling van pijn bij patiënten met kanker kan onderscheid 
worden gemaakt tussen bestraling bij pijn veroorzaakt door de primaire tumor (of een 
lokaal recidief daarvan) en bij pijn door metastasen. In dit hoofdstuk zullen deze indicaties 
apart worden behandeld. Er wordt hierbij onderscheid gemaakt tussen verschillende 
bestralingstechnieken ofwel uitwendige radiotherapie ofwel inwendige radiotherapie 
(brachytherapie). 
 
Bij uitwendige radiotherapie wordt de bestralingsdosis gefractioneerd toegediend, dat wil 
zeggen het opdelen van de totale dosis in een aantal kleinere dagelijkse 
bestralingsfracties. Afhankelijk van de opzet van een bestralingsbehandeling, curatief 
(met als doel genezing) of palliatief (met als doel het zo lang mogelijk handhaven van een 
zo goed mogelijke kwaliteit van leven), wordt gekozen voor een langdurige, respectievelijk 
een kortdurende of zelfs eenmalige behandeling. Bij een in opzet curatief 
bestralingsschema (bijvoorbeeld 25 tot 35 fracties, 2 Gy per fractie, totale dosis 50 tot 70 
Gy, bestralingsduur vijf tot zeven weken) kunnen bestralingsgerelateerde klachten op 
langere termijn door fractioneren zo veel mogelijk worden voorkomen doordat 
omliggende gezonde weefsels tussen de fracties veelal een deel van de stralingsschade 
kunnen herstellen. Bij een in opzet palliatieve bestraling (bijvoorbeeld 1 fractie van 8 Gy, 
of 24 Gy in 6 fracties) wordt gezien de beperkte levensverwachting van de patiënt voor 
een zo kort mogelijk bestralingsschema gekozen, met een zo groot mogelijk palliatief 
effect en zo min mogelijk bijwerkingen. De bijwerkingen van bestraling op lange termijn 
spelen hierbij geen rol. 
 
Bij inwendige radiotherapie (brachytherapie) wordt een applicator ingebracht in een 
lichaamsholte (bijvoorbeeld slokdarm of vagina) ter plaatse van de tumor, zodat lokaal in 
korte tijd een curatieve of palliatieve dosis wordt afgegeven zonder het omliggende 
gezonde weefsel al te zeer te belasten. Veelvoorkomende indicaties voor brachytherapie 
zijn onder andere het oesofaguscarcinoom, het endometriumcarcinoom en het 
cervixcarcinoom. Een andere vorm van brachytherapie is de permanente plaatsing van 
radioactieve zaadjes, zoals bij de curatieve behandeling van het prostaatcarcinoom. 
 
 
Zoeken en selecteren 
In het literatuuronderzoek werd een groot aantal onderzoeken gevonden waarin het 
effect van radiotherapie werd bestudeerd op pijn als gevolg van een primaire tumor (of 
een lokaal recidief daarvan). Soms was pijn het primaire eindpunt, maar veelal was het 
ook onderdeel van metingen van de kwaliteit van leven als primair of als secundair 
eindpunt. Het merendeel van de onderzoeken heeft een palliatieve invalshoek, maar er 
zijn ook enkele in opzet curatieve onderzoeken verschenen met pijn als primaire of 
secundaire uitkomstmaat. 
 
De meeste onderzoeken zijn vergelijkende onderzoeken tussen verschillende 
ŦǊŀŎǘƛƻƴŜǊƛƴƎǎǎŎƘŜƳŀΩǎΦ {ƻƳǎ ǿŜǊŘ ǳƛǘǿŜƴŘƛƎŜ ǊŀŘƛƻǘƘŜǊŀǇƛŜ ƳŜǘ ōǊŀŎƘȅǘƘŜǊŀǇƛŜ 
vergeleken. Daarnaast is de werking van radiotherapie met of zonder de gelijktijdige 
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toevoeging van een systemische behandeling (met name chemotherapie) onderzocht. 
Enkele onderzoeken vergeleken radiotherapie met het plaatsen van een stent, het 
verrichten van een laserbehandeling of het uitvoeren van een chirurgische ingreep. Er zijn 
geen gerandomiseerde onderzoeken met pijn als uitkomstmaat gevonden waarbij 
radioǘƘŜǊŀǇƛŜ ƛǎ ǾŜǊƎŜƭŜƪŜƴ ƳŜǘ ΨōŜǎǘ ǎǳǇǇƻǊǘƛǾŜ ŎŀǊŜΩ ƻŦ ƳŜǘ ǇƭŀŎŜōƻ όȊƻƎŜƴƻŜƳŘŜ 
ΨǎƘŀmōŜǎǘǊŀƭƛƴƎΩύΦ 
 
De vergelijkende onderzoeken zijn verricht bij het oesofaguscarcinoom, het niet-
kleincellig bronchuscarcinoom, het rectumcarcinoom, het pancreascarcinoom en bij 
tumoren in het hoofd-halsgebied. 
 
 
Pijn ten gevolge van primaire tumoren (of een lokaal recidief daarvan) 
Samenvatting literatuur  
Oesofaguscarcinoom 
In een Nederlands gerandomiseerd onderzoek uit 2004 bij 209 patiënten met een niet-
resectabel oesofaguscarcinoom bleek het effect op retrosternale pijn na een eenmalige 
behandeling met brachytherapie vergelijkbaar te zijn met het plaatsen van een 
intraluminale stent (Homs, 2004a; Homs, 2004b). Dysfagieklachten verdwenen sneller na 
stentplaatsing, echter na brachytherapie hield het palliatieve effect significant langer aan 
(115 ten opzichte van 82 dagen). Ook in andere onderzoeken was dysfagie, en niet zozeer 
specifiek pijn, de primaire of secundaire uitkomstmaat (Enzinger, 2003; Wong, 2000). In 
het systematische review van Wong uit 2000 werden in totaal 43 onderzoeken 
beoordeeld, zowel met een curatieve als palliatieve opzet. Opvallend is de veelheid van 
combinaties van behandelingen. Uitwendige bestraling gaf verbetering van symptomen 
en een verbeterde progressievrije overleving ten opzichte van stentplaatsing. Uitwendige 
bestraling in combinatie met inwendige bestraling gaf een beter effect dan uitwendige 
bestraling alleen, en ook een beter effect dan een laserbehandeling. Over de combinatie 
van radiotherapie en chemotherapie, al dan niet preoperatief of als primaire behandeling, 
zijn de uitkomsten niet eenduidig (Enzinger, 2003; Wong, 2000; Cooper, 1999). 
 
Niet-kleincellig bronchuscarcinoom 
In 2001 werd in een Cochranereview met in totaal tien gerandomiseerde onderzoeken 
(n=2.926 patiënten) geconcludeerd dat verschillende radiotherŀǇƛŜǎŎƘŜƳŀΩǎ ŜŜƴ 
vergelijkbaar palliatief effect hadden bij de behandeling van het niet-resectabel, 
vergevorderd niet-kleincellig bronchuscarcinoom (Macbeth, 2001). Dit gold ook specifiek 
voor pijn. De auteurs concludeerden dat de voorkeur uitging naar een kortdurende 
behandeling van één of twee fracties (totale dosis 8 tot 16 Gy), en eventueel, bij een goede 
performancestatus en dus een langere levensverwachting, een meer gefractioneerd 
schema (tien fracties, totale dosis 30 Gy). In een systematische review van Toy naar 12 
gerandomiseerde onderzoeken werden dezelfde conclusies getrokken (Toy, 2003). In 
2005 verschenen nog twee aanvullende gerandomiseerde onderzoeken; zowel een 
Nederlands onderzoek bij 297 patiënten (Kramer, 2005) als een Engels onderzoek bij 149 
patiënten (Erridge, 2005) rapporteerden een langduriger palliatief effect op pijn na een 
hogere totaaldosis (30 Gy in tien fracties ten opzichte van 16 Gy in twee fracties). 
 
Rectumcarcinoom 
In 1996 werden in een systematische review (Wong, 1996) omtrent verschillende 
fracǘƛƻƴŜǊƛƴƎǎǎŎƘŜƳŀΩǎ ōƛƧ ŜŜƴ ǊŜŎƛŘƛŜŦ Ǿŀƴ ǊŜŎǘǳƳŎŀǊŎƛƴoom alleen retrospectieve 
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onderzoeken gevonden. Er was geen verschil tussen lagere versus hogere 
bestralingsdoses wat betreft effect op pijn, bloeding en slijmafscheiding. Hierna 
verschenen één prospectief onderzoek en drie retrospectieve onderzoeken waarbij 
verschillende modaliteiten werden bekeken bij patiënten met synchrone metastasen op 
afstand of met recidiefziekte: chemoradiatie +/- chirurgie (Crane, 2001; Lingareddy, 
1997), alleen brachytherapie (Kolotas, 2003) en preoperatieve radiotherapie gevolgd door 
chirurgie met intraoperatieve bestraling (Mannaerts, 2001). De onderzoeken lieten een 
effect van de behandeling op pijn zien bij 65 tot 94% van de patiënten. 
 
Pancreascarcinoom 
In een gerandomiseerd onderzoek naar chemoradiatie (Li, 2003) bij vergevorderd 
pancreas­carcinoom bij 34 patiënten was er een significant verschil in controle van de pijn: 
39% voor de combinatie gemcitabine + 50-60 Gy bestraling ten opzichte van 6% voor 5-
FU + 50 tot 60 Gy bestraling. Twee fase-I-II-onderzoeken (respectievelijk bij 20 en 23 
patiënten) (Nguyen, 1997; Ashamalla, 2003) en een retrospectief onderzoek bij 25 
patiënten (Fisher, 1999) lieten bij 50 tot 70% van de patiënten een effect op pijn zien van 
chemotherapie in combinatie met hooggedoseerde bestraling (cisplatine (Nguyen, 1997), 
paclitaxel (Ashamalla, 2003), 5-FU (Fisher, 1999)). Een prospectief onderzoek toonde bij 
12 patiënten een gemiddelde reductie in inname van analgetica van 63% na bestraling 
met 30 Gy in tien fracties (Morganti, 2003). 
 
Hoofd-halscarcinomen 
Een systematische review uit 1996 omvatte 26 onderzoeken naar palliatieve 
radiotherapie (Hodson, 1996). Hoewel radiotherapie zinvol werd geacht voor pijn, konden 
bij gebrek aan eenduidige data geen aanbevelingen worden gedaan over dosering en 
juiste fractionering. Hierna verschenen een prospectief fase-II-onderzoek (Corry, 2005) en 
twee retrospectieve onderzoeken (Allal, 2003; Mohanti, 2004). Corry rapporteerde bij 30 
incurabele patiënten na 14 Gy in vier fracties een verlichting van pijnsymptomen bij 56% 
vŀƴ ŘŜ ǇŀǘƛšƴǘŜƴ Ŝƴ ŜŜƴ ǾŜǊōŜǘŜǊƛƴƎ ƛƴ ŘŜ ΨƻǾŜǊŀƭƭΩ ƪǿŀƭƛǘŜƛǘ Ǿŀƴ ƭŜǾŜƴ ōƛƧ ст҈ (Corry, 
2005). Allal zag bij 60 in opzet curatief behandelde patiënten met T3-4-tumoren (mediane 
dosis 69,9 Gy in 5,5 weken) een verbetering in pijnklachten en kwaliteit van leven na 
radiotherapie ten opzichte van chirurgie (Allal, 2003). Een retrospectieve analyse van 505 
incurabele patiënten die 20 Gy in vijf fracties ontvingen, liet >50% verlichting van pijn zien 
bij 57% van de patiënten (Mohanti, 2004). 
 
Voor andere vormen van kanker dan hierboven genoemd, werden geen meta-analyses, 
systematische reviews, gerandomiseerde of niet-gerandomiseerde onderzoeken 
gevonden naar het effect van radiotherapie op pijn als primaire of secundaire 
uitkomstmaat. De klinische ervaring leert echter dat radiotherapie, al dan niet in 
combinatie met andere behandelingsmodaliteiten, zowel bij de in opzet curatieve 
behandeling als bij de palliatieve behandeling van primaire tumoren afname van 
pijnklachten veroorzaakt. Enkele voorbeelden: radiotherapie heeft een gunstige invloed 
ƻǇ ǇƛƧƴƭƛƧƪ ǳƭŎŜǊŜǊŜƴŘŜ ƻŦ ōƭƻŜŘŜƴŘŜ ǘǳƳƻǊŜƴΣ Ȋƻŀƭǎ ǾŜǊƻƻǊȊŀŀƪǘ ŘƻƻǊ ƘŜǘ Ψlocally 
advancedΩ ƳŀƳƳŀŎŀǊŎƛƴƻƻƳ ƻŦ ƳŀƭƛƎƴŜ ƭȅƳŦƻƳŜƴΦ bŀ ōŜǎǘǊŀƭƛƴƎ ƪŀƴ ŜŜƴ ŘŜǊƎŜƭƛƧƪ 
tumorproces in een schone, goed te verzorgen wond veranderen en treedt al dan niet 
volledige re-epithelialisatie op. Bij inoperabele of niet-curabele T3-T4-tumoren met pijn 
en/of bloedingen veroorzaakt door doorgroei in zenuwen, organen of weke delen kan een 
curatieve of palliatieve bestraling reductie van tumorweefsel en daardoor afname van 
klachten geven. Voorbeelden hiervan zijn het maagcarcinoom, gynaecologische tumoren, 
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het blaascarcinoom en het anuscarcinoom. 
 
 
Conclusies 

Niveau 3 

Er zijn aanwijzingen dat radiotherapie een afname geeft van pijn veroor-
zaakt door de primaire tumor (of een lokaal recidief daarvan) bij patiënten 
met een oesofaguscarcinoom, niet-kleincellig bronchuscarcinoom, 
rectumcarcinoom, pancreascarcinoom en hoofd-halscarcinomen. 
 
C: Allal, 2003; Ashamalla, 2003; Corry, 2005; Crane, 2001; Erridge, 2005; 
Fietkau, 1991; Fisher, 1999; Hodson, 1996; Homs, 2004; Kolotas, 2003; 
Kramer, 2005; Li, 2003; Lingareddy, 1997; Macbeth, 2001; Mannaerts, 
2001; Mohanti, 2004; Morganti, 2003; Nguyen, 1997; Wong, 1996 

 

Niveau 4 

De werkgroep is van mening dat radiotherapie ook een afname geeft van 
pijn veroorzaakt door de primaire tumor (of een lokaal recidief daarvan) bij 
patiënten met andere vormen van kanker dan hierboven genoemd. 
 
D: Werkgroep 

 

Niveau 2 

Het is aannemelijk dat brachytherapie bij het niet-resectabel oesofagus-
carcinoom even veel afname van pijn geeft als stentplaatsing. Het effect 
van brachytherapie houdt langer aan. 
 
A2: Homs, 2004a en 2004b 

 

Niveau 3 

Het is aangetoond dat een kortdurende bestraling (één of twee fracties) bij 
het niet-resectabel niet-kleincellig bronchuscarcinoom voor de 
behandeling van pijn even effectief is als langduriger bestraling, echter de 
duur van het effect is korter. 
 
A1: Macbeth, 2001; Toy, 2003; A2: Erridge, 2005; Kramer, 2005 

 

Niveau 3 

Er zijn aanwijzingen dat een lage bestralingsdosis even veel effect heeft op 
pijn ten gevolge van een recidief van rectumcarcinoom als een hogere 
bestralingsdosis. 
 
B: Wong, 1996 

 
 
Pijn ten gevolge van metastasen 
Samenvatting literatuur  
Als zich in de loop van de ziekte metastasen ontwikkelen die plaatselijk uitgroeien, kan 
pijn ontstaan door lokale druk op of ingroei in de omgevende weefsels. De meest 
voorkomende indicatie voor radiotherapie hierbij is pijn ten gevolge van botmetastasen. 
Andere indicaties zijn bijvoorbeeld pijn door metastasen in lever, hersenen, lymfeklieren, 
huid of spieren. 
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Botmetastasen 
De meeste onderzoeken zijn vergelijkende onderzoeken tussen verschillende 
ŦǊŀŎǘƛƻƴŜǊƛƴƎǎǎŎƘŜƳŀΩǎ ƳŜǘ ǇƛƧƴ ŀƭǎ ǇǊƛƳŀƛǊŜ ǳƛǘƪƻƳǎǘƳŀŀǘΦ IƛŜǊƻǾŜǊ ȊƛƧƴ ǘǿŜŜ /ƻŎƘǊŀƴŜ 
reviews verschenen. McQuay vond 20 gerandomiseerde onderzoeken over 43 
ǾŜǊǎŎƘƛƭƭŜƴŘŜ ǊŀŘƛƻǘƘŜǊŀǇƛŜǎŎƘŜƳŀΩǎ ōƛƧ ƛƴ ǘƻǘŀŀƭ мΦфоо ŜǾŀƭǳŜŜǊōŀǊŜ ǇŀǘƛšƴǘŜƴ όaŎvǳŀȅ, 
2000). Sze publiceerde een review met 11 gerandomiseerde onderzoeken bij in totaal 
3.435 patiënten (Sze, 2004). Beide reviews concluderen dat een eenmalige bestraling 
even effectief is als een meer gefractioneerde bestraling met een hogere dosis. 
Verbetering van pijnklachten trad op bij 60 tot 65% van de patiënten en volledig 
verdwijnen van de pijn bij 33% van de patiënten. Drie aanvullende systematische reviews 
(Falkmer, 2003; Sze, 2003; Wu, 2003) en twee recente gerandomiseerde onderzoeken 
met respectievelijk 898 en 376 patiënten (Hartsell, 2005; Kaasaa, 2006) onderstrepen 
deze conclusies. Het maximale pijnstillende effect treedt op na ongeveer drie tot vier 
weken en de mediane duur van de respons varieert van 11 tot 24 weken (McQuay, 2000; 
Kaasaa, 2006; Hartsell, 2005; Falkmer, 2003; Sze, 2003; Wu, 2003; Sze, 2004). Bij 
onvoldoende initiële respons of bij terugkeer van pijnklachten is re-irradiatie te 
overwegen: de respons varieert van 66% (Van der Linden, 2004) tot 84% (Mithal, 1994). 
Hoewel in de verschillende onderzoeken na eenmalige bestraling meer herbestralingen 
worden gerapporteerd dan na meervoudige bestraling (±25% ten opzichte van 10%), lijkt 
dit niet zo zeer het gevolg van een geringere effectiviteit, maar meer van de onzekerheid 
van zowel radiotherapeut-oncoloog als patiënt ten aanzien van de effectiviteit van 
eenmalige bestralingen (Van der Linden, 2004). Ook is er na eenmalige bestraling nog 
ǾƻƭŘƻŜƴŘŜ ΨōŜƘŀƴŘŜƭǊǳƛƳǘŜΩ ƻǾŜǊΣ ǿŀǘ ƘŜǘ ōŜǎƭǳƛǘ ǘƻǘ ƘŜǊōŜǎǘǊŀƭƛƴƎ ǾŜǊƎŜƳŀƪƪŜƭƛƧƪǘΦ 
 
Er wordt in de onderzoeken geen verschil gemeld in responspercentages tussen de 
verschillende lokalisaties in het lichaam. In het Nederlandse botmetastasenonderzoek 
respondeerde 73% van 342 patiënten met pijnlijke wervelmetastasen zonder verschil 
tussen 8 Gy of 24 Gy (Van der Linden, 2005). Ook bij specifiek neuropatische pijn werd in 
een gerandomiseerd onderzoek bij 272 patiënten naar 1x 8 Gy versus 20 Gy in vijf fracties 
geen significant verschil gerapporteerd (Roos, 2005). Afname van pijnklachten trad op bij 
53 tot 61% van de patiënten. 
 
Er zijn geen gerandomiseerde onderzoeken met pijn als uitkomstmaat gevonden waarbij 
radiotherapie is vŜǊƎŜƭŜƪŜƴ ƳŜǘ ŎƘŜƳƻǘƘŜǊŀǇƛŜΣ ōƛǎŦƻǎŦƻƴŀǘŜƴΣ ΨōŜǎǘ ǎǳǇǇƻǊǘƛǾŜ ŎŀǊŜΩ ƻŦ 
placebo (sham-bestraling). Voor vergelijkende onderzoeken met radionucliden wordt 
verwezen naar de module Radionucliden. 
 
Levermetastasen 
Een retrospectief onderzoek bestudeerde bij 54 patiënten de effectiviteit van 
gedeeltelijke of totale leverbestraling, soms in combinatie met intraveneuze of 
intrahepatische chemotherapie (Mohiuddin, 1996). De pijnrespons varieerde van 71% tot 
100%, waarbij een hogere dosis (van 33 tot 66 Gy) meer respons leek te bewerkstelligen 
zonder extra morbiditeit. Bydder behandelde 28 patiënten die progressief waren na 
ŜŜǊŘŜǊŜ ŎƘŜƳƻǘƘŜǊŀǇƛŜ ƳŜǘ мл Dȅ ƛƴ ǘǿŜŜ ŘŀƎŜƴ ƳŜǘ ΨǇŀǊǘƛŀƭΩ ƻŦ ΨǿƘƻƭŜ ƭƛǾŜǊΩ-bestraling 
en noteerden een pijnrespons bij 54% van de patiënten (Bydder, 2003). 
 
Hersenmetastasen 
Hoewel radiotherapie voor de palliatie van symptomatische hersenmetastasen met 
hoofdpijn als onderdeel van de klachten in de praktijk veelvuldig voorkomt, zijn er geen 
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gerandomiseerde onderzoeken verschenen met pijn als primaire of secundaire 
uitkomstmaat. De VIKC-richtlijn Hersenmetastasen uit 2006 vermeldt dat 60-90% van de 
patiënten met neurologische klachten een verbetering bemerkt na radio­ therapie 
(Verhagen, 2006). De tijd tot overlijden brengt 75 tot 80% door in een stabiele of 
verbeterde neurologische status. Bezjak verrichtte een longitudinaal observationeel 
onderzoek bij 75 patiënten en rapporteerden na een maand bij 19% verbetering van 
symptomen (waaronder hoofdpijn) en bij 23% stabiele klachten (Bezjak, 2002). 
Vijfenvijftig procent van de patiënten had progressieve klachten of was reeds overleden. 
 
Andere metastasen 
Hoewel er voor andere dan bovengenoemde lokalisaties van metastasen geen 
gerandomiseerde onderzoeken zijn beschreven over de effectiviteit van radiotherapie op 
pijn, is de werkgroep van mening dat de ervaring leert dat palliatieve bestraling hier ook 
zinvol kan zijn. Een voorbeeld is de bestraling van oppervlakkig gelegen pijnlijke 
lymfekliermetastasen­ met of zonder ulceratie van de huid. Een tweede voorbeeld 
vormen intra-abdominaal of intrathoracaal gelegen lymfeklierpakketten, zoals bij het 
vena-cava-inferior-syndroom met onder meer rugpijn, oedeem en/of hoofdpijn tot 
gevolg. Bestraling kan hierbij een langdurig palliatief effect geven. 
 
 
Conclusies 

Niveau 3 

Er zijn aanwijzingen dat radiotherapie leidt tot een afname van pijn 
veroorzaakt door botmetastasen. 
 
C: Hartsell, 2005; Falkmer, 2003; Kaasaa, 2006; McQuay, 2000; Roos, 2003; 
Sze, 2003; Sze, 2004; Wu, 2003 

 

Niveau 1 

Het is aangetoond dat bij pijn veroorzaakt door botmetastasen een 
kortdurende bestraling even effectief is als een langdurige bestraling. 
 
A1: Falkmer, 2003; McQuay, 2000; Sze, 2003; Sze, 2004; Wu, 2003;  
A2: Hartsell, 2005; Kaasaa, 2006; Roos, 2003 

 

Niveau 3 

Er zijn aanwijzingen dat een tweede bestraling bij pijnlijke botmetastasen 
leidt tot een afname van pijn bij onvoldoende initiële respons, of bij 
terugkeer van klachten. 
 
C: Mithal, 1994; Van der Linden, 2004 

 

Niveau 2 

Het is aannemelijk dat voor pijnlijke wervelmetastasen een kortdurende 
bestraling even effectief is als een langdurige bestraling. 
 
A2: Van der Linden, 2005 

 

Niveau 3 

Er zijn aanwijzingen dat radiotherapie verlichting kan geven van pijn 
veroorzaakt door levermetastasen. 
 
C: Bydder, 2003; Mohiuddin, 1996 
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Niveau 3 

Het is aannemelijk dat bestraling van hersenmetastasen leidt tot een 
vermindering van hoofdpijnklachten. 
 
C: Bezjak, 2002 

 

Niveau 4 

De werkgroep is van mening dat radiotherapie vermindering van 
pijnklachten geeft bij pijn veroorzaakt door andere metastasen dan in bot, 
lever of hersenen, die lokale druk veroorzaken of ingroeien in omgevende 
weefsels. 
 
D: Werkgroep 

 
 
Overwegingen 
Pijn ten gevolge van primaire tumoren (of een lokaal recidief daarvan)  
In het algemeen moet bij een behandeling met radiotherapie, al dan niet in combinatie 
met andere behandelingsmodaliteiten, bij patiënten met kanker en pijn een afweging 
worden gemaakt van de voor- en nadelen van de behandeling in relatie tot de kansen op 
een zinvol effect (curatie of palliatie), de belasting en gevolgen ervan. 
 
Over het algemeen zijn bijwerkingen van een kortdurende palliatieve bestraling beperkt 
en van voorbijgaande aard. Afhankelijk van waar het te bestralen gebied zich in het 
lichaam bevindt, kan een tijdelijke toename van pijn optreden (zogenoemdŜ ΨŦƭŀǊŜ-ǳǇΩύΣ 
misselijkheid of diarree, roodheid van de huid of haaruitval (bij bestraling in het hoofd-
halsgebied). De werkgroep ziet voor de kortdurende bestralingen in het algemeen geen 
reden om deze achterwege te laten op grond van te verwachten bijwerkingen. 
Voorwaarde voor palliatieve radiotherapie is wel dat er sprake is van een acceptabele 
performancestatus (WHO-performancestatus 0 tot 2) en een niet al te korte 
levensverwachting (langer dan enkele weken). Bij meer uitgebreide bestraling, zeker 
indien deze wordt gecombineerd met andere behandelingsmodaliteiten, neemt de kans 
op bijwerkingen en late complicaties toe. Bij elke patiënt zal de afweging tot behandeling 
zorgvuldig dienen te worden gemaakt, bij voorkeur in een multidisciplinaire setting. 
 
Pijn ten gevolge van metastasen  
Bij de indicatiestelling voor behandelingen (en zeker voor palliatieve behandelingen) 
moeten de mogelijke bijwerkingen worden meegewogen. Over het algemeen zijn 
bijwerkingen van een kortdurende palliatieve bestraling beperkt en van voorbijgaande 
aard. Afhankelijk van waar het te bestralen gebied zich in het lichaam bevindt, kan een 
ǘƛƧŘŜƭƛƧƪŜ ǘƻŜƴŀƳŜ Ǿŀƴ ǇƛƧƴ ƻǇǘǊŜŘŜƴ όΨŦƭŀǊŜ-ǳǇΩύΣ ƳƛǎǎŜƭƛƧƪƘŜƛŘ ƻŦ ŘƛŀǊǊŜŜΣ ǊƻƻŘƘŜƛŘ Ǿŀƴ ŘŜ 
huid of haaruitval (bij bestraling van de hersenen). De werkgroep ziet voor de kortdurende 
bestralingen in het algemeen geen reden om deze achterwege te laten op grond van te 
verwachten bijwerkingen. Voorwaarde voor palliatieve radiotherapie is wel dat er sprake 
is van een acceptabele performancestatus (WHO-performancestatus 0 tot 2) en een niet 
al te korte levensverwachting (langer dan enkele weken). Een palliatieve bestraling kan zo 
nodig worden herhaald indien pijnklachten opnieuw optreden na eerdere respons of 
indien een eerste behandeling onvoldoende effect heeft. 
 
Relevant bij de keuze voor behandeling van botmetastasen is of er een kans is op 
complicaties zoals het optreden van een dwarslaesie bij wervelmetastasen of fracturen 
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bij metastasen­ in lange pijpbeenderen. Zie voor een uitgebreidere bespreking hiervan de 
module Chirurgie. 
 
 
Aanbevelingen 

Overweeg radiotherapie al dan niet in combinatie met andere behandelingsmodaliteiten,  
ter behandeling van pijn bij patiënten met kanker als gevolg van de primaire tumor (of 
een lokaal recidief daarvan). 

 

Overweeg kortdurende radiotherapie bij de behandeling van pijn veroorzaakt door 
metastasen bij patiënten met kanker. 

 

Overweeg bij terugkeer van pijnklachten na een initiële respons een tweede behandeling 
met radiotherapie. 
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Module: Radionucliden 
Deze richtlijnmodule is ontwikkeld en geautoriseerd in 2008. 
 
 
Inleiding 
Indien een patiënt op diverse plaatsen verspreid in het lichaam pijn ervaart door de 
aanwezigheid van multipele botmetastasen, kan een systemische pijnbehandeling met 
radionucliden worden overwogen. Radionucliden zijn radioactieve bronnen (=isotopen, 
ofwel radioactieve deeltjes) die intraveneus worden toegediend. Ze zijn gekoppeld aan 
stoffen die in botweefsel en vooral in botmetastasen worden opgenomen. Dit geheel 
wordt een radiofarmacon genoemd. Radiofarmaca hechten aan plaatsen in het bot met 
een verhoogd metabolisme (=osteoblastenactiviteit) waar een therapeutische straling 
gericht wordt afgegeven door middel van bètadeeltjes. Doordat selectief een 
ōŜǎǘǊŀƭƛƴƎǎŘƻǎŜǎ ǿƻǊŘǘ ŀŦƎŜƎŜǾŜƴ ŀŀƴ ƘŜǘ ȊƻƎŜƴƻŜƳŘŜ ΨǘŀǊƎŜǘΩ-weefsel, is er slechts een 
geringe toxiciteit en worden geen effecten op lange termijn gerapporteerd. Een eerdere 
behandeling met uitwendige radiotherapie voor meer lokale of locoregionale pijnklachten 
(zie ook module Radiotherapie), sluit een radionuclidenbehandeling in een latere fase 
zeker niet uit.  
 
In tabel 5.1 staan de courante radiofarmaca die in Nederland op de afdelingen Nucleaire 
Geneeskunde kunnen worden toegepast: 89 Strontium (Sr-89-chloride), 153 Samarium 
(Sm-153-EDTMP) en 186 Rhenium (Re-186-HEDP). 

 
Tabel 5.1 Radiofarmaca (Finlay, 2005) 
 
Radionuclide Carrier ligand Halfwaardetijd Bèta-energie Gamma- Maximale reik­ Tijd tot 
  (dagen) (MeV) energie (MeV) wijdte (mm) respons 

89 Strontium chloride 50,5 1,46 - 7,0 2-4 weken 

153 Samarium EDTMP 1,9 0,81 0,103 2,5 2-7 dagen 

186 Rhenium HEDP 3,8 1,07 0,137 4,5 2-7 dagen 
 
EDTMP = ethyleendiaminetetramethyleenzuur; HEDP = 1-1-hydro-ethylideendifosfaat. 
 
Voorafgaand aan de behandeling ondergaat de patiënt een botscintigram (99mTc-
methyleendifosfonaat) om de foci met verhoogde opname te visualiseren en te matchen 
met de anamnestisch pijnlijke lokalisaties. Dit dient om er zeker van te zijn dat de pijn 
afkomstig is van osteoblastische metastasen. Bij patiënten met een predominant 
osteolytische metastasering ten gevolge van matige opname is respons minder 
waarschijnlijk doordat het radiofarmacon minder of niet wordt opgenomen. Contra-
indicaties voor een behandeling met radionucliden zijn: leuko- of trombopenie, matige 
nierfunctie, zwangerschap, compressie van het myelum en dreigende fracturen. 
 
De belangrijkste bijwerking die wordt gerapporteerd, is met name passagère 
trombopenie die meestal vier tot vijf weken van de behandeling de maximale daling laat 
zien. Passagère leukopenie is meestal zeer mild. Anemie wordt zelden gezien (Bauman, 
2005; Finlay, 2005). 
 
 
Zoeken en selecteren 
Er is een groot aantal onderzoeken verschenen waarin naar het effect op pijn is gekeken 
van een behandeling met radionucliden, al dan niet in combinatie met andere 
behandelingsmodaliteiten. Er is een verdeling te maken in onderzoeken naar: 
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1. behandeling met een radionuclide ten opzichte van placebo (Han, 2002; Lewington, 
1991; Maxon, 1991; Sartor, 2004; Serafini, 1998); 

2. onderlinge vergelijking tussen diverse radionucliden, aantal toedieningen, 
doseringen (Piffanelli, 2001; Resche, 1997; Sciuto, 2001; Tian, 1999); 

3. behandeling met Sr-89-chloride ten opzichte van uitwendige radiotherapie 
(Oosterhof, 2003; Quilty, 1994); 

4. uitwendige radiotherapie met of zonder aanvullend Sr-89-chloride (Porter, 1993; 
Smeland, 2003); 

5. behandeling met Sr-89-chloride met of zonder aanvullende chemotherapie (Sciuto, 
1996; Sciuto, 2002); 

6. chemotherapie met of zonder aanvullend Sr-89-chloride (Tu, 2001); 
7. chemotherapie ten opzichte van Sr-89-chloride (Nilsson, 2005). 
 
Naast bovengenoemde artikelen zijn er in de literatuur vijf systematische reviews 
gepubliceerd die een aantal van bovenstaande onderzoeken hebben beoordeeld. In 1995 
verscheen een systematische review (Robinson, 1995), gevolgd door twee Cochrane 
reviews (McQuay, 2000; Roque, 2003). McQuay rapporteerde naast 20 RCTs over 43 
ǾŜǊǎŎƘƛƭƭŜƴŘŜ ǊŀŘƛƻǘƘŜǊŀǇƛŜǎŎƘŜƳŀΩǎ ŀŀƴǾǳƭƭŜƴŘ ƻǾŜǊ ŀŎht zeer diverse RCTs met 
betrekking tot pijnbestrijding met radionucliden. Roque behandelde slechts vier 
onderzoeken met de vraagstelling radionuclide versus placebo. In 2005 verschenen nog 
een uitgebreide systematische review (Bauman, 2005) en een overzichtsartikel (Finlay, 
2005). Omdat de vijf reviews het veelvoud van heterogene onderzoeken met diverse 
combinaties van behandelingen en diverse definities van pijnrespons niet eenduidig 
rapporteren, heeft de werkgroep ervoor gekozen hieronder alle verschillende 
combinaties zoals boven uiteengezet apart te bespreken. 
 
 
Samenvatting literatuur 
Behandeling met een radionuclide ten opzichte van placebo 
Twee dubbelblind gerandomiseerde onderzoeken vergeleken Sm-153-EDTMP met 
placebo: Serafini observeerde bij 118 patiënten (prostaat=80, mamma=21, overig=17) na 
vier weken 30% versus 14% complete response na respectievelijk Sm-153- EDTMP en 
placebo (p<0,02) (Serafini, 1998). Sartor noteerde bij 152 patiënten met 
prostaatcarcinoom 37% afname in opioïdgebruik na Sm-153-EDTMP ten opzichte van 26% 
toename na placebo (Sartor, 2004). 
 
Lewington publiceerde een dubbelblind gerandomiseerd cross-overonderzoek waarin 32 
patiënten met prostaatcarcinoom een betere respons bereikten na Sr-89- chloride ten 
opzichte van placebo (respons na vijf weken bij tien patiënten ten opzichte van vijf 
patiënten, p < 0,03) (Lewington, 1991). Twee gerandomiseerde onderzoeken naar Re-186-
HEDP toonden beide een verbeterde respons na radionuclide ten opzichte van placebo bij 
patiënten met diverse primaire tumoren (Maxon, 1991) en bij patiënten met 
prostaatcarcinoom (Han, 2002). 
 
Onderlinge vergelijking tussen diverse radionucliden, aantal toedieningen, doseringen 
Er zijn twee onderzoeken verschenen waarin het pijnstillend effect van diverse 
radionucliden onderling vergeleken is. Piffanelli publiceerde een retrospectief 
observationeel onderzoek naar het effect van Sr-89-chloride en Re-186-HEDP bij 510 
patiënten met prostaatcarcinoom (Pifanelli, 2001). Ze rapporteerden enige respons bij 
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90% van de patiënten na beide behandelingen. Sciuto publiceerde een gerandomiseerd 
onderzoek naar 50 patiënten met mammacarcinoom, waarbij tussen Sr-89-chloride en Re-
186-HEDP geen verschil werd gezien in overall response (84% versus 92%) en duur van de 
respons (gemiddeld 125 versus 107 dagen) (Sciuto, 2001). De mediane tijd tot respons 
was sneller na Re-186-HEDP dan na Sr-89-chloride (vier dagen versus 21 dagen, p<0,001). 
Verschillende sterkten van Sm-153-EDTMP werden bekeken door Tian (37 MBq versus 18 
MBq) en Resche (0,5 mCi/kg versus 1,0 mCi/kg). In beide onderzoeken zaten ruim 100 
patiënten met prostaatcarcinoom, mammacarcinoom, longcarcinoom en overige 
carcinomen. Tian rapporteerde een gelijk effect van 84% met 33% myelotoxiciteit (Tian, 
1999). Resche vond echter een verbetering van de respons van 55% naar 70% na vier 
weken met de hogere dosis (Resche, 1997). 
 
Behandeling met Sr-89-chloride ten opzichte van uitwendige radiotherapie 
Twee gerandomiseerde onderzoeken rapporteerden het effect van uitwendige bestraling 
ten opzichte van Sr-89-chloride bij patiënten met prostaatcarcinoom (Quilty, 1994; 
Oosterhof, 2003). In het onderzoek van Quilty werden 284 patiënten eerst gestratificeerd 
naar wenselijkheid voor lokale uitwendige radiotherapie (=w¢ύ ƻŦ ΨƘŜƳƛōƻŘȅ 
ƛǊǊŀŘƛŀǘƛƻƴΩόҐHBI, half lichaamsbestraling bij uitgebreide botmetastasering) en vervolgens 
gerandomiseerd tussen RT of Sr-89-chloride, en HBI of Sr-89-chloride (Quilty, 1994). In de 
vier groepen werd geen verschil gezien in totale pijnafname na drie maanden: ± 67 tot 
70% respons en ± 40% afname van analgetica in alle behandelgroepen. Wel werd een 
significant lager aantal nieuwe pijnlijke lokalisaties gerapporteerd in de twee groepen met 
Sr-89-chloride: afwezigheid van pijnlijke overige lokalisaties werd gezien bij 64% na Sr-89-
chloride versus 42% na lokale RT en bij 73% na Sr-89-chloride versus 51% na HBI (p <0,05). 
Na Sr-89-chloride werd een verhoogde hematologische toxiciteit gezien, zich uitend in 
afname van leukocyten- en trombocytenaantal. 
 
Oosterhof rapporteerde bij 203 patiënten een gelijk pijnstillend effect na Sr-89-chloride 
en RT: 35% en 33% (Oosterhof, 2003). Hier werd echter geen verschil gemeld in pijn op 
andere lokalisaties of inname van analgetica. Opvallend was een significant mediaan 
overlevingsvoordeel na RT (11 maanden ten opzichte van 7,2 maanden, p=0,05). Er werd 
geen verschil in toxiciteit gemeld. 
 
Uitwendige radiotherapie met of zonder aanvullend Sr-89-chloride  
Er zijn twee dubbelblind gerandomiseerde onderzoeken gepubliceerd naar uitwendige 
radiotherapie met of zonder toevoeging van Sr-89-chloride (Porter, 1993; Smeland, 2003). 
Porter rapporteerde bij 120 patiënten met een hormonaal uitbehandeld 
prostaatcarcinoom eenzelfde mediane overleving van 7,1 maanden en een gelijke 
pijnrespons op de indexsite (Porter, 1993). Na toevoeging van Sr-89-chloride ten opzichte 
van placebo was er echter een significante verlaging in analgeticagebruik na drie maanden 
(2% versus 17%) en waren er minder nieuwe pijnlijke sites (40% versus 23% pijnvrij) (p 
<0,05). In het onderzoek van Smeland kon deze bevinding niet worden bevestigd 
(Smeland, 2003). Echter, dit onderzoek werd voortijdig beëindigd vanwege een te 
lŀƴƎȊŀƳŜ ΨŀŎŎǊǳŀƭΩ όōŜƴƻŘƛƎŘ ƴҐ140). Zij rapporteerden bij 95 patiënten (64=prostaat, 
19=mamma en 10=overig) een gelijk pijnstillend effect van 50% voor beide armen, met 
32% verbetering in de kwaliteit van leven. 
 
Na toevoeging van Sr-89-chloride werd in beide onderzoeken een verhoogde 
hematologische toxiciteit gerapporteerd: graad-3 tot 4-toxiciteit 10% versus 0% 



Richtlijn Diagnostiek en Behandeling van Pijn bij Patiënten met Kanker 
59 

leukopenie, 32% versus 3% trombopenie (Porter, 1993) en graad-1 tot 2-toxiciteit 35% 
versus 12% leukopenie, 15% versus 4% trombopenie (Smeland, 2003). 
 
Behandeling met Sr-89-chloride met of zonder aanvullend chemotherapie  
Twee onderzoeken zijn gepubliceerd naar het additieve effect van chemotherapie op Sr-
89-chloride (Sciuto, 1996; Sciuto, 2002). Een prospectief onderzoek van Sciuto 
bestudeerde bij 30 patiënten met prostaatcarcinoom de toevoeging van carboplatine 100 
mg/m2 aan Sr-89-chloride (Sciuto, 1996). Er werd hogere kans op respons gerapporteerd 
van de combinatiebehandeling. Daarna volgde een gerandomiseerd onderzoek: 70 
patiënten met prostaatcarcinoom werden gerandomiseerd tussen Sr-89-chloride met 
cisplatine 50 mg/m2 of placebo (Sciuto, 2002). Een overall pijnrespons van 91% versus 63% 
werd gezien ten gunste van de toevoeging van cisplatine, met een mediane duur van de 
respons van 120 versus 60 dagen (p <0,01). Ook de performancescore verbeterde bij 66% 
van de patiënten na cisplatine versus 26% na placebo (p=0,002). 
 
Chemotherapie met of zonder aanvullend Sr-89-chloride  
Een gerandomiseerd fase-II-onderzoek bestudeerde bij patiënten met vergevorderd 
prostaatcarcinoom de waarde van toevoeging van Sr-89-chloride aan chemotherapie (Tu, 
2001). In totaal 103 patiënten kregen inductiechemotherapie. Na twee tot drie cycli 
werden patiënten die klinisch stabiel of in remissie waren (n=72) gerandomiseerd naar 
doxorubicine (wekelijks, 6x) met of zonder Sr-89-chloride. Er werd zowel een verbeterde 
mediane overleving (27,7 versus 16,8 maanden, p <0,001) gerapporteerd als een langere 
mediane tijd tot progressie (onder meer toename PSA, toename klachten zoals pijn) na 
toevoeging van Sr-89-chloride (13,9 versus zeven maanden, p <0,001). 
 
Chemotherapie ten opzichte van Sr-89-chloride  
Een gerandomiseerd dubbelblind fase-II-onderzoek bestudeerde de effectiviteit van Sr-
89-chloride ten opzichte van FEM-chemotherapie (=5-FU, epirubicine en mitomycine C) 
(Nilsson, 2005). Bij 35 patiënten met een hormoonrefractair prostaatcarcinoom werd een 
gelijke pijnreductie gezien na drie weken. Bijwerkingen waren mild na Sr-89-chloride en 
ernstiger na FEM. 
 
 
Conclusies 

Niveau 1 

Behandeling met een radionuclide ten opzichte van placebo 
Het is aangetoond dat een behandeling met een radionuclide een betere 
pijnrespons tot stand brengt dan een behandeling met een placebo bij 
patiënten met pijnlijke botmetastasen van diverse primaire tumoren. 
 
A1: Bauman, 2005; Finlay, 2005; McQuay, 1999; Roque, 2003 
A2: Han, 2002; Lewington, 1991; Maxon, 1991; Sartor, 2004; Serafini, 1998 

 

Niveau 2 

Onderlinge vergelijking tussen diverse radionucliden, aantal toedieningen, 
doseringen 
Het is aannemelijk dat er bij patiënten met pijn bij kanker geen verschil is 
in pijnrespons tussen een behandeling met Sr-89-chloride en Re-186-HEDP. 
 
A2: Sciuto, 2001 
B: Pifanelli, 2001 
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Niveau 2 

Onderlinge vergelijking tussen diverse radionucliden, aantal toedieningen, 
doseringen 
Het is aannemelijk dat bij botmetastasen bij patiënten met een 
mammacarcinoom het pijnstillende effect na Re-186-HEDP sneller 
optreedt dan na Sr-89-chloride. 
 
A2: Sciuto, 2001 

 

Niveau 1 

Behandeling met Sr-89-chloride ten opzichte van uitwendige radiotherapie 
Het is aangetoond dat er geen verschil is in lokale respons op pijn bij 
patiënten met botmetastasen ten gevolge van een prostaatcarcinoom 
tussen een behandeling met Sr-89-chloride en uitwendige radiotherapie. 
 
A2: Oosterhof, 2003; Quilty, 1994 

 

Geen 
beoordeling 

Uitwendige radiotherapie met of zonder aanvullend Sr-89-chloride  
Op basis van bovengenoemde onderzoeken kan geen eenduidige conclusie 
worden getrokken over de waarde van toevoeging van Sr-89-chloride aan 
uitwendige radiotherapie bij patiënten met botmetastasen ten gevolge van 
een prostaatcarcinoom. 

 

Niveau 2 

Behandeling met Sr-89-chloride met of zonder aanvullend 
chemotherapie  
Het is aannemelijk dat de toevoeging van chemotherapie aan een 
behandeling met Sr-89-chloride een beter pijnstillend effect bewerkstelligt 
dan behandeling met Sr-89-chloride alleen bij patiënten met 
botmetastasen ten gevolge van een prostaatcarcinoom. 
 
A2: Sciuto, 2002 
C: Sciuto, 1996 

 

Niveau 3 

Chemotherapie met of zonder aanvullend Sr-89-chloride  
Er zijn aanwijzingen dat de toevoeging van Sr-89-chloride aan een 
behandeling met chemotherapie voor botmetastasen ten gevolge van 
prostaatcarcinoom zowel een overlevingsvoordeel als een langere pijn-
respons kan bewerkstelligen 
 
B: Tu, 2001 

 

Niveau 3 

Chemotherapie ten opzichte van Sr-89-chloride  
Er zijn aanwijzingen dat er geen verschil in pijnrespons is bij patiënten met 
botmetastasen ten gevolge van een prostaatcarcinoom tussen een 
behandeling met Sr-89-chloride of chemotherapie. 
 
B: Nilsson, 2005 
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Overwegingen 
Hoewel de meeste onderzoeken naar het effect van radionucliden zijn verricht bij 
patiënten met pijnlijke botmetastasen van een mammacarcinoom of prostaatcarcinoom, 
is er geen reden om te verwachten dat het effect anders zal zijn bij osteoblastische 
botmetastasen­ bij andere tumoren. De werkgroep is daarom van mening dat een 
behandeling met een radionuclide valt te overwegen bij multifocale pijnklachten door 
botmetastasen­ met verhoogde activiteit op een recente botscintigrafie ongeacht de aard 
van de primaire tumor. 
 
De keuze voor een bepaald radionuclide hangt af van de gewenste snelheid van het effect 
(zie tabel 5.2), de uitbreiding van de metastasen en de grootte van de laesies (in relatie 
tot de reikwijdte van het radionuclide), de beenmergreserve (zie tabel 5.2) en de 
beschikbaarheid en kosten van het radionuclide. Over het algemeen werken kortlevende 
preparaten zoals Re-186-HEDP en Sm-153-EDTMP sneller (kortere fysische 
halfwaardetijd, waardoor hoger dosistempo). Ook wordt bij Re-186-HEDP en Sm-153-
EDTMP minder hematologische toxiciteit gerapporteerd, zeker bij patiënten met diffuse 
metastasen die al chemotherapie of uitgebreide radiotherapie hebben gehad. Sm-153-
EDTMP en Re-186-HEDP worden meestal als dagbehandeling gegeven, waarbij het 
merendeel van de radioactiviteit kan worden tijdens de opname opgevangen. Sr-89-
chloride werkt vaak pas na een aantal dagen, maar er zou een langere werkingsduur zijn 
door de langere halfwaardetijd. Bij patiënten met minder pijn, of pijn die redelijk onder 
ŎƻƴǘǊƻƭŜ ƛǎ ƳŜǘ ŀƴŀƭƎŜǘƛŎŀΣ Ŝƴ ŜŜƴ ƭŀƎŜǊŜ ƳŜǘŀǎǘŀǘƛǎŎƘŜ ΨƭƻŀŘΩ ƪŀƴ {Ǌ-89-chloride worden 
gebruikt, dat in poliklinische setting kan worden gegeven. 
 
Tabel 5.2 Criteria voor behandeling (vrij naar Finlay, 2005) 
 
Radionuclide Trombocyten Leukocyten Hemoglobine Serum­ Karnofsky- Prognose 
    creatinine performance­ (in weken) 
     score  

89 Strontium Ó 100 > 2 NR < 130 > 40 NR 

153 Samarium Ó 100 Ó 3 NR < 130 40-70 12-16 

186 Rhenium Ó 100 Ó 3 NR < 130 45-70 12-24 
 
NR = niet relevant. 
 

De meeste patiënten in bovengenoemde onderzoeken waren overigens al uitgebreid 
voorbehandeld met uitwendige radiotherapie, chemotherapie en/of antihormonale 
therapie. De werkgroep is van mening dat combinatietherapieën met overige 
behandelingmodaliteiten alleen in onderzoeksverband zouden moeten worden 
toegepast. 
 
 
Aanbevelingen 

Overweeg bij patiënten met multifocale pijnklachten op basis van uitgebreide 
osteoblastische botmetastasering ten gevolge van primaire tumoren een  behandeling 
met een radionuclide. 

 

Overweeg bij progressie van pijnklachten na initiële respons een tweede behandeling 
met een radionuclide. 
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Module: Chirurgie 
Deze richtlijnmodule is ontwikkeld en geautoriseerd in 2008. 
 
 
Algemene inleiding 
Het verrichten van een operatieve ingreep kan bij patiënten met kanker en pijn een 
verbetering geven van de aanwezige pijnklachten of zelfs leiden tot het verdwijnen ervan. 
Een onderverdeling valt te maken tussen ingrepen met betrekking tot de primaire tumor 
(of een lokaal recidief daarvan) en eventuele metastasen. 
 
 
Submodule: Primaire tumor 
Inleiding  
In de praktijk blijkt er een aantal indicaties te onderscheiden, waarbij de behandeling van 
de primaire tumor (of een lokaal recidief daarvan) zowel curatief als palliatief van opzet 
kan zijn:  

- resectie van primaire tumoren (of een lokaal recidief daarvan) die lokale pijn 
veroorzaken. Te denken valt aan bijvoorbeeld wekedelentumoren of botsarcomen, 
hoofdhalstumoren, intra-abdominale of retroperitoneale tumoren zoals gastro-
intestinale tumoren, het niercelcarcinoom of gynaecologische tumoren;  

- aanleggen van een ontlastend stoma bij obstructie van een orgaan ten gevolge van 
tumoringroei, bijvoorbeeld bij darmtumoren (colostoma) of blaastumoren 
(urostoma); 

- aanleggen van een bypass ter bevordering van de darmpassage, bijvoorbeeld bij 
obstructie van de darm ten gevolge van tumoringroei. 

 
 
Zoeken en selecteren 
Er zijn in de literatuur geen prospectief gerandomiseerde onderzoeken met als primair of 
secundair eindpunt het effect van een operatieve ingreep op pijn bij patiënten met kanker 
ten gevolge van de primaire tumor (of een lokaal recidief daarvan). Wel verschenen er 
diverse retrospectieve onderzoeken. 
 
 
Samenvatting literatuur 
Een artikel uit 1996 naar re-resectie voor recidief van rectumcarcinoom vermeldde 
afname van pijnklachten bij acht van in totaal negen patiënten (Verrees, 1996). Yeung 
rapporteerde over een totale exenteratie bij recidief en locally advanced colorectale 
tumoren: 29 van 30 patiënten die met een curatieve intentie werden geopereerd hadden 
afname van pijn, en 13 van 20 patiënten die met een palliatieve intentie werden 
geopereerd (Yeung, 1993). Bij 14 patiënten met recidief van prostaatcarcinoom die een 
totale exenteratie ondergingen, werd in 79% van de gevallen een complete pijnreductie 
gerapporteerd (Kamat, 2003). Een Cochranereview over chirurgie bij maligne 
darmobstructie bij gynaecologische en gastro-intestinale tumoren rapporteerde over 24 
retrospectieve onderzoeken en één prospectief onderzoek (Feuer, 2000). Alle 
onderzoeken waren van matige methodologische kwaliteit. Er werd een veelvoud van 
definities over symptoomcontrole gehanteerd, waaronder ook pijn. Er kon geen 
eenduidige conclusie worden geformuleerd anders dan de noodzaak tot het ontwikkelen 
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van gevalideerde meetinstrumenten voor symptoomcontrole en het verrichten van 
gerandomiseerde onderzoeken. 
 
 
Conclusies 

Niveau 3 

Er zijn aanwijzingen dat een operatieve ingreep, bijvoorbeeld resectie van 
de primaire tumor (of een lokaal recidief daarvan), afname van pijn kan 
bewerkstelligen bij colorectale carcinomen en het prostaatcarcinoom. 
 
 C: Kamat, 2003; Verrees, 1996; Yeung, 1993 

 

Niveau 4 

De werkgroep is van mening dat het aanleggen van een (uro- of colo-) 
stoma of gastro-intestinale bypass afname van pijn kan bewerkstelligen. 
 
D: Werkgroep 

 
 
Overwegingen 
In het algemeen moet bij een chirurgische ingreep bij patiënten met kanker en pijn een 
afweging worden gemaakt van de voor- en nadelen van chirurgie in relatie tot de kansen 
op een zinvol effect (curatie of palliatie), de belasting en de gevolgen van de ingreep en 
de mogelijke alternatieven (radiotherapie, chemotherapie of een combinatie hiervan). Bij 
pijn ten gevolge van primaire tumoren die ingroeien in omliggend weefsel en/of organen, 
is meestal een combinatiebehandeling met chemotherapie en radiotherapie aangewezen 
om de kans op lokale controle zo groot mogelijk te maken. Enkele voorbeelden zijn het 
locally advanced mammacarcinoom en rectumcarcinoom. Tevens is een verschuiving 
ƎŀŀƴŘŜ ƴŀŀǊ Ȋƻ ƳƻƎŜƭƛƧƪ ΨƻǊƎŀŀƴǎǇŀǊŜƴŘŜΩ ōŜƘŀƴŘŜƭƛƴƎŜƴΣ ƳŜǘ ŀƭǎ ŘƻŜƭ ŘŜ ƳƻǊōƛŘƛǘŜƛǘ Ǿŀƴ 
de diverse behandelingen zo veel mogelijk ǘŜ ōŜǇŜǊƪŜƴ όōƛƧǾƻƻǊōŜŜƭŘ ΨƭƻŎŀƭƭȅ ŀŘǾŀƴŎŜŘΩ 
hoofd-halstumoren (Lefebvre, 2006) en cervixtumoren (Eifel, 2006)). Een andere 
benadering is bijvoorbeeld de geïsoleerde regionale perfusie met tumornecrosefactor-
alfa (TNF- )h bij wekedelentumoren in extremiteiten, waarbij mogelijk een amputatie van 
een ledemaat kan worden voorkomen (Eggermont, 1996; Grunhagen, 2006). Vanwege het 
multidisciplinaire karakter van de behandelingen is het wenselijk dat de keuze tot 
behandelen in een multidisciplinaire setting wordt gemaakt. 
 
 
Aanbeveling 

Bij pijn ten gevolge van primaire tumoren (of een lokaal recidief daarvan) is het raadzaam 
multidisciplinair te bespreken of een operatieve ingreep zinvol en/ of oncologisch 
wenselijk is, al dan niet in combinatie met chemotherapie en/of radiotherapie. Een 
operatieve ingreep kan zowel met een curatieve als met een palliatieve intentie worden 
verricht. 
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Submodule: Metastasen 
Inleiding  
Operatieve ingrepen die in de Nederlandse ziekenhuizen momenteel worden verricht bij 
metastasen voor de behandeling van pijn, zijn onder te verdelen naar de lokalisatie in het 
lichaam: 
1. botmetastasen in wervels; 
2. botmetastasen in lange pijpbeenderen (femur, humerus); 
3. metastasen in huid of subcutis. 
 
Operatieve ingrepen bij andere, minder vaak voorkomende lokalisaties, bijvoorbeeld 
uitgebreide botaantasting van het acetabulum of bekken met oncontroleerbare pijn 
ondanks uitwendige radiotherapie, worden sporadisch uitgevoerd en bij voorkeur in 
gespecialiseerde centra (Wunder, 2003). 
 
Botmetastasen in wervels 
Naast radiotherapie (zie ook de module Radiotherapie) is een operatieve ingreep een van 
de behandelmogelijkheden voor pijnlijke wervelmetastasen. Deze kan variëren van 
minimaal invasief (bijvoorbeeld vertebroplastiek: het inspuiten van de laesie met 
polymethylmetacrylaat (PMME) ter versteviging), tot beperkt (bijvoorbeeld posterieure 
ƭŀƳƛƴŜŎǘƻƳƛŜύ ƻŦ ǳƛǘƎŜōǊŜƛŘ όōƛƧǾƻƻǊōŜŜƭŘ ΨŜƴ ōƭƻŎΩ-resectie van de wervel door middel 
van anterieure en/of posterieure benadering). In het algemeen geldt dat hoe uitgebreider 
de ingreep is, hoe groter de kans op postoperatieve complicaties. Patiënten worden naar 
aanleiding van de ernst van de klachten ingedeeld in een aantal prognostische groepen 
(Frankel, 1969; Harrington, 1986). De keuze van behandeling wordt gemaakt afhankelijk 
van eerdere radiotherapie, aanwezigheid van wervelinstabiliteit en/of 
inzakkingsfracturen, en aanwezigheid van compressie van myelum en/of zenuwen met 
neurologische uitval. In verband met een reële kans op postoperatieve morbiditeit en ook 
mortaliteit van een chirurgische ingreep zijn de prognose op korte termijn en de 
performancescore daarnaast van doorslaggevend belang om een behandelkeuze te 
maken (Van der Linden 2005). Vaak hangt dit samen met het soort primaire tumor, 
waarbij het mammacarcinoom over het algemeen het meest gunstige beloop heeft. 
 
Botmetastasen in lange pijpbeenderen (femur, humerus) 
Bij botmetastasen in lange pijpbeenderen valt een onderverdeling te maken in al 
gefractureerde ƭŀŜǎƛŜǎ Ŝƴ ȊƻƎŜƴƻŜƳŘŜ ΨƛƳǇŜƴŘƛƴƎ ƭŜǎƛƻƴǎΩΣ Řŀǘ ǿƛƭ ȊŜƎƎŜƴ botlaesies met 
een verhoogd risico op het ontwikkelen van een pathologische fractuur. Na een fractuur 
leidt een stabilisatie met osteosynthese (een operatie waarbij met platen, schroeven, 
pennen of een combinatie daarvan botdelen aan elkaar worden vastgezet) meestal tot 
een vrijwel directe afname van pijn en een herstel van mobiliteit (Algan, 1996; Ampil, 
2001; Assal, 2000; Athwal, 2005; Bickels, 2005; Dijkstra, 1994; Talbot, 2005; Ward, 2003). 
Bij chirurgische stabilisatie van een impending lesion wordt voorkomen dat er in de nabije 
toekomst een pathologische fractuur zal optreden (Dijkstra, 1994). 
 
 
Zoeken en selecteren 
Botmetastasen in wervels 
Over het effect op pijn van de vertebroplastiek zijn geen vergelijkende onderzoeken 
verschenen, wel casusseries (Barr, 2000 (n=8); Cheung, 2006 (n=13); Fourney, 2003 
(n=56); Kose, 2006 (n=34); Weill, 1996 (n=37)). In deze publicaties werden zowel 
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patiënten met wervelfracturen ten gevolge van osteoporose als patiënten met 
wervelfracturen ten gevolge van metastasen geïncludeerd. De respons varieerde van 50 
tot 89%, zonder dat ernstige complicaties werden gemeld. 
 
Botmetastasen in lange pijpbeenderen (femur, humerus) 
Er zijn echter geen vergelijkende onderzoeken verschenen waarin chirurgie wordt 
vergeleken met lokale radiotherapie voor impending lesions. 
 
Metastasen in huid of subcutis 
Er zijn geen gerandomiseerde of prospectieve onderzoeken naar operatieve ingrepen bij 
pijnlijke, bloedende en/of riekende metastasen in de huid of subcutis. 
 
 
Samenvatting literatuur 
In een review uit 2006 (Callstrom, 2006) worden andere gespecialiseerde ingrepen voor 
pijnlijke botmetastasen besproken, zoals de percutane cryoablatie, waarbij met behulp 
van argongas snelle koeling tot min 100 °C wordt bereikt, en de percutane radiofrequente 
ablatie, waarbij met een hoogfrequente bron via een naald een elektrode wordt 
ingebracht in weefsel, resulterend in hitte en necrose. In een prospectief onderzoek werd 
met percutane radiofrequente ablatie een respons van 95% gemeld bij patiënten die niet 
respondeerden op onder meer eerdere radiotherapie (Goetz, 2004). 
 
Botmetastasen in wervels 
In de literatuur is één prospectief gerandomiseerd onderzoek verschenen waarin 151 
patiënten met klinische en/of radiologische myelumcompressie werden gerandomiseerd 
tussen chirurgie gevolgd door radiotherapie of radiotherapie alleen (Patchell, 2005). Het 
betrof meestal een uitgebreide chirurgische ingreep. Inname van analgetica was een 
secundair eindpunt in dit onderzoek. Naast een significant verbeterde mobiliteit was de 
mediane morfine-inname significant minder in de gecombineerde arm (0,4 mg (0 tot 60 
mg) ten opzichte van 4,8 mg (0 tot 200 mg), p=0,002). Bij dit onderzoek zijn enkele 
methodologische bedenkingen aan te voeren, onder meer dat dit een geselecteerde 
groep patiënten betreft. Elf retrospectieve onderzoeken en één prospectief, niet-
gerandomiseed onderzoek naar de effectiviteit van de verschillende chirurgische 
technieken rapporteerden allemaal verbetering van pijn bij het merendeel van de 
patiënten (Atanasiu, 1993; Bilsky, 2000; Colak, 2004; Fourney, 2001; Fourney, 2003; 
Gerszten, 2005; Golaskan, 1998; Holman, 2005; Jackson, 2001; Schoeggl, 2002; Wang 
2004). 
 
 
Conclusies 

Niveau 3 

Er zijn aanwijzingen dat een percutane radiofrequente ablatie leidt tot 
afname van pijn bij patiënten met botmetastasen. 
 
C: Goetz, 2004 
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Niveau 3 

Botmetastasen in wervels 
 Er zijn aanwijzingen dat een vertebroplastiek leidt tot afname van rugpijn 
bij patiënten met wervelfracturen als gevolg van metastasen.  
 
C: Barr, 2000; Cheung, 2006; Fourney, 2003; Kose, 2006; Weill, 1996 

 

Niveau 3 

Botmetastasen in wervels 
 Er zijn aanwijzingen dat een laminectomie of een wervelresectie met 
reconstructie leidt tot afname van rugpijn bij patiënten met 
wervelmetastasen. 
 
B: Patchell, 2005; C: Atanasiu, 1993; Bilsky, 2000; Colak, 2004; Fourney, 
2001; Fourney, 2003; Gerszten, 2005; Golaskan, 1998; Holman, 2005; 
Jackson, 2001; Schoeggl, 2002; Wang, 2004 

 

Niveau 3 

Botmetastasen in lange pijpbeenderen (femur, humerus) 
Er zijn aanwijzingen dat een chirurgische stabilisatie van een pathologische 
fractuur in femur of humerus een vrijwel directe afname van pijn en herstel 
van mobiliteit geeft. 
 
C: Algan, 1996; Ampil, 2001; Assal, 2000; Athwal, 2005; Bickels, 2005; 
Dijkstra, 1994; Talbot, 2005; Ward, 2003 

 

Niveau 3 

Botmetastasen in lange pijpbeenderen (femur, humerus) 
9Ǌ ȊƛƧƴ ŀŀƴǿƛƧȊƛƴƎŜƴ Řŀǘ ŜŜƴ ŎƘƛǊǳǊƎƛǎŎƘŜ ǎǘŀōƛƭƛǎŀǘƛŜ Ǿŀƴ ŜŜƴ ΨƛƳǇŜƴŘƛƴƎ 
ƭŜǎƛƻƴΩ ƛƴ ŦŜƳǳǊ ƻŦ ƘǳƳŜǊǳǎ ƘŜǘ ƻǇǘǊŜŘŜƴ Ǿŀƴ ŜŜƴ ǇŀǘƘƻƭƻƎƛǎŎƘŜ ŦǊŀŎǘǳǳǊ 
voorkomt. 
 
C: Dijkstra, 1994 

 

Niveau 4 

Metastasen in huid of subcutis 
De werkgroep is van mening dat bij patiënten met pijnlijke metastasen in 
huid of subcutis een operatieve ingreep afname van pijn kan geven. 
 
D: Werkgroep 

 
 
Overwegingen 
Botmetastasen in wervels 
Een vertebroplastiek kan worden overwogen bij een wervelfractuur en heftige 
pijnklachten die niet reageren op radiotherapie of wanneer patiënten eerder zijn 
behandeld met radiotherapie die tot het maximum is gegeven vanwege bereikte 
radiatietolerantie van het myelum. Omdat bij pijn ten gevolge van wervelmetastasen uit 
prospectief gerandomiseerde onderzoeken blijkt dat uitwendige radiotherapie een 
zinvolle afname van pijn kan bewerkstelligen (Van der Linden, 2005), is de werkgroep van 
mening dat over het algemeen een laminectomie of uitgebreidere chirurgie alleen 
meerwaarde heeft boven radiotherapie en te overwegen is bij (De Graeff, 2006): 
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- patiënten met neurologische uitval (met name bij instabiliteit van de wervel en/of 
compressie van het myelum door een wervelfragment) en/of een ingezakte wervel, 
een goede prognose (minimaal drie tot zes maanden) en een goede 
performancestatus; 

- patiënten met neurologische uitval die tijdens radiotherapie en voldoende hoge 
doses dexamethason een verslechterend neurologisch beeld laten zien; 

- patiënten met pijn die eerder zijn behandeld met in opzet curatieve of palliatieve 
radiotherapie die tot het maximum gegeven is vanwege bereikte radiatietolerantie 
van het myelum. 

 
Uit de praktijk blijkt dat slechts een klein deel van de patiënten in aanmerking komt voor 
een uitgebreide operatieve ingreep. Een dergelijke ingreep moet alleen worden verricht 
door een (orthopedisch of neuro)chirurg met ervaring op dit gebied. 
 
Botmetastasen in lange pijpbeenderen (femur, humerus) 
IŜǘ ƛǎ ƳƻŜƛƭƛƧƪ ōƛƧ ǇƛƧƴƭƛƧƪŜ ΨƛƳǇŜƴŘƛƴƎ ƭŜǎƛƻƴǎΩ ƛƴ ƭŀƴƎŜ ǇƛƧǇōŜŜƴŘŜǊŜƴ ŜŜƴ ǊŜšƭŜ ƛƴǎŎƘŀǘǘƛƴƎ 
te maken van het korte termijnrisico op het ontwikkelen van een pathologische fractuur. 
Hoewel een praktische overweging zou zijn om alle impending lesions te opereren, is dit 
in de praktijk niet haalbaar en niet wenselijk in een patiëntengroep met een over het 
algemeen beperkte levensverwachting. Een profylactische osteosynthese gaat immers 
gepaard met een zeker percentage postoperatieve morbiditeit en ook mortaliteit. In de 
literatuur is een groot aantal risicofactoren voor fracturering bekend, veelal gebaseerd op 
retrospectieve gegevens van patiënten met al gefractureerde botmetastasen (Van der 
Linden, 2004). Voor femurmetastasen blijkt vooralsnog uit prospectief onderzoek de mate 
van axiale corticale aantasting (>30 mm) de meest objectieve voorspellende risicofactor 
voor het ontstaan van een pathologische fractuur (Van der Linden, 2003; Van der Linden, 
2004). De werkgroep is daarom van mening dat bij een laag risico kortdurende 
radiotherapie kan worden gegeven voor pijn. Bij een hoog risico moet profylactische 
osteosynthese worden overwogen. Indien de patiënt inoperabel is ten gevolge van 
comorbiditeit, is radiotherapie met een hogere dosis aangewezen om remineralisatie te 
induceren (Koswig, 1999). Ook een concomitante systemische behandeling met 
bisfosfonaten is te overwegen bij patiënten met botmetastasen ten gevolge van een 
mammacarcinoom, prostaatcarcinoom of de ziekte van Kahler. 
 
Metastasen in huid of subcutis 
De praktijk leert echter dat een ruime lokale excisie of eventueel een plastische correctie 
effectief kan zijn, niet alleen voor het behandelen van pijn, maar ook meer algemeen voor 
de cosmetiek en het welbevinden van de patiënt. 
 
 
Aanbevelingen 

Een percutane radiofrequente ablatie kan worden overwogen bij patiënten met pijnlijke 
botmetastasen die niet reageren op eerdere behandelingen, waaronder radiotherapie. Dit 
dient bij voorkeur te geschieden in een gespecialiseerd centrum. 
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Een vertebroplastiek kan worden overwogen bij patiënten met een wervelfractuur ten 
gevolge van een metastase en ernstige pijnklachten, bij wie radiotherapie onvoldoende 
effectief is gebleken of niet meer mogelijk is. 

 

Voor de behandeling van pijnlijke wervelmetastasen verwijst de werkgroep naar de 
richtlijn (2015). 

 

Bij patiënten met pijnlijke fracturen in lange pijpbeenderen ten gevolge van kanker is een 
stabiliserende osteosynthese aangewezen. Bij patiënten met pijnlijke niet-gefractureerde 
botlaesies met een geschat hoog risico op een fractuur moet altijd een profylactische 
osteosynthese worden overwogen. Voorwaarde voor beide indicaties is dat er een 
levensverwachting is van langer dan een maand. 

 

Bij patiënten met pijnlijke metastasen in huid of subcutis kan een operatieve ingreep 
worden overwogen. 
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Hoofdstuk 6 Symptomatische behandeling van pijn bij patiënten met 
kanker 
 
 
Module: Niet-medicamenteuze behandelingen van pijn bij patiënten met kanker 
Deze richtlijnmodule is ontwikkeld en geautoriseerd in 2008. 
 
 
Submodule: Multidisciplinaire en multimodulaire revalidatie 
Deze richtlijnmodule is ontwikkeld en geautoriseerd in 2008. 
 
 
Inleiding 
wŜǾŀƭƛŘŀǘƛŜōŜƘŀƴŘŜƭƛƴƎ όΨŎƻƳōƛƴŜŘ ǊŜƘŀōƛƭƛǘŀǘƛƻƴΩύ Ǿŀƴ ƻƴŎƻƭƻƎƛǎŎƘŜ ǇŀǘƛšƴǘŜƴ ƛǎ ŜŜƴ 
multidisciplinaire en multimodulaire behandeling. Multidisciplinair betekent dat 
professionals uit de fysieke en psychosociale hoek de behandeling uitvoeren. De volgende 
(multimodulair) onderdelen worden onderscheiden: oefentherapie, sport en spel, 
relaxatie en psycho-educatie/voorlichting. Deze modules worden gegeven door 
fysiotherapeuten, bewegingsagogen, psychologen en maatschappelijk werkers. 
 
Behandeling vindt bij voorkeur plaats in groepen omdat het lotgenotencontact eveneens 
als een belangrijk aspect van het programma wordt beschouwd. 
 
Belangrijke doelstellingen van het revalidatieprogramma zijn: het vergroten van de 
algemene fysieke conditie en bewegingsvaardigheden, ontspanning, stressreductie, op 
gang brengen van verwerkingaspecten, ontwikkelen van toekomstperspectief en het 
vinden van een nieuw evenwicht. 
 
De revalidatie wordt vooral aangeboden aan patiënten met kanker met een gunstige 
prognose. Deze groep heeft veelal meerdere symptomen die een gevolg zijn van de kanker 
of de behandeling, zoals vermoeidheid, pijn, lymfoedeem, gewrichtscontracturen en 
algehele spierzwakte. Ook psychische klachten zoals angst, depressie en slaapproblemen 
komen frequent voor. 
 
In Nederland is voor de patiënten met kanker met een gunstige prognose en minder 
complexe problematiek het Herstel & Balansprogramma ontwikkeld 
(www.herstelenbalans. nl). Dit programma is het startpunt geweest voor een nieuw 
vakgebied binnen de revalidatiegeneeskunde: de oncologische revalidatie. De 
revalidatiebehandeling richt zich niet primair op de pijnproblematiek, maar veel meer op 
het algemene fysieke en mentale welbevinden. Als gevolg van vooruitgang in dit fysiek en 
mentaal functioneren zal ook de pijnbeleving kunnen afnemen. 
 
Gezien het feit dat de primaire doelstelling van de oncologische revalidatie meer gericht 
is op het algemene fysiek en mentaal functioneren, is binnen effectonderzoeken van deze 
ǇǊƻƎǊŀƳƳŀΩǎ ǇƛƧƴ ƴƛŜǘ ŀƭǎ ǇǊƛƳŀƛǊŜ ǳƛǘƪƻƳǎǘƳŀŀǘ ƎŜōǊǳƛƪǘΦ 5ŀŀǊƴŀŀǎǘ ōŜǘǊŜŦǘ ƘŜǘ ŜŜƴ ǾǊƛƧ 
jong vakgebied, zodat op dit moment slechts een beperkt aantal effectonderzoeken is 
uitgevoerd. Voor patiënten met kanker met een minder gunstige prognose en complexe 
problematiek bestaat geen standaardprogramma, maar wordt een individuele 
behandelstrategie opgesteld.  
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Zoeken en selecteren 
In de richtlijn Pijn bij Kanker (2008) is de paragraaf zoeken en selecteren niet beschreven. 
Een zoekverantwoording is opgenomen in de bijlage. 
 
 
Samenvatting literatuur 
In een gerandomiseerd klinisch onderzoek van Van Weert werd de effectiviteit van een 
multimodulair oncologisch revalidatieprogramma bestudeerd (Van Weert 2005). Het 
gehele 15 weken durende revalidatieprogramma bestond uit vier componenten:  

- individuele oefeningen (15 x 1,5 uur) voor algemene conditieverbetering en 
spierkrachtversterking; 

- sportactiviteiten (17 x 1 uur); 

- psycho-educatie (9 x 2 uur) ter vermindering van negatieve emoties en ter 
verbetering; 

- van coping met de ziekte; 

- informatieverstrekking (10 x 1 uur) met betrekking tot kanker en 
kankergerelateerde onderwerpen. 

 
Groepsgewijze randomisatie vond plaats, waarbij de helft van de patiënten het gehele 
revalidatieprogramma volgde en de andere helft van de patiënten kon kiezen voor de voor 
hen relevante aangeboden modules. Effectevaluatie vond plaats met behulp van 
ƎŜȊƻƴŘƘŜƛŘƎŜǊŜƭŀǘŜŜǊŘŜ ΨƪǿŀƭƛǘŜƛǘ Ǿŀƴ ƭŜǾŜƴΩ-vragenlijsten (RAND-36 en Rotterdam 
Symptom Check List [RSCL]), oefencapaciteit (algemene conditie), spierkracht en 
patiënttevredenheid en -voorkeur (voor gehele programma of onderdelen) op T0 
(vooraf), T1 (direct na revalidatieprogramma) en T2 (na drie maanden follow-up). In totaal 
werden 81 patiënten (13 mannen, 68 vrouwen, gemiddelde leeftijd: 52 jaar) geïncludeerd, 
waarvan er bij follow-up nog 63 beschikbaar waren. Follow-upresultaten werden 
beschreven voor de totale groep patiënten en de randomisatie betrof alleen de 
patiënttevredenheid en -voorkeur. Pijn als uitkomstvariabele werd alleen meegenomen 
in de RAND-36-score en vergeleken met een Nederlandse normatieve populatiescore en 
een referentiegroep patiënten met kanker. Direct na het revalidatieprogramma (T1 tot 
T0) werd een significante afname van de pijnscore waargenomen met een berekende 
effectgrootte van 0,41 (95%-BI: 0,07 tot 0,74). Deze effectgrootte werd als een relatief 
kleine verandering gewaarmerkt. Bij follow-up (drie maanden later) werd geen significant 
verschil (T2 tot T0) in pijnscore gevonden. Overigens werd er vooral een significante 
verbetering gevonden met betrekking tot gezondheidgerelateerde kwaliteit van leven, 
conditie en spierkracht op T1 (direct na revalidatieprogramma) en in iets mindere mate 
ook bij follow-up. Over het algemeen gaven patiënten de voorkeur aan het gehele 
multimodulaire revalidatieprogramma vanwege de diversiteit van de ervaren problemen. 
 
In een onderzoek van Robb werd eveneens de effectiviteit van een multimodulair 
pijnmanagement-revalidatieprogramma bestudeerd bij 13 patiënten met chronische 
(gemiddeld 39 maanden) kankergerelateerde pijnklachten (Robb, 2006). Het 
pijnmanagement- revalidatieprogramma bestond uit gemiddeld tien therapeutische 
sessies verdeeld over drie tot zes maanden. De therapeutische interventies omvatten 
psycho-educatie, relaxatietechnieken, oefeningen en het stellen van doelen. De 
uitkomstmaten werden beschreven in conditietests, gewrichtsmobiliteit, angst- en 
ŘŜǇǊŜǎǎƛŜǎŎƘŀŀƭ όΨIƻǎǇƛǘŀƭ !ƴȄƛŜǘȅ ŀƴŘ 5ŜǇǊŜǎǎƛƻƴ {ŎŀƭŜΩύΣ ǇƛƧƴŎƻǇƛƴƎǎŎƘŀŀƭ όΨtŀƛƴ /ƻǇƛƴƎ 
LƴǾŜƴǘƻǊȅΩύΣ ƪƻǊǘŜ ǇƛƧƴǾǊŀƎŜƴƭƛƧǎǘ όΨ.ǊƛŜŦ tŀƛƴ {ǘŀǘǳǎ vǳŜǎǘƛƻƴƴŀƛǊŜΩύ Ŝƴ ŜŜƴ ǇƛƧƴ-VAS-schaal 
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(VAS = visueel analoge schaal). Na het programma werden significante verbeteringen 
geconstateerd met betrekking tot de algemene conditie, angst en depressie, maar ook 
met betrekking tot pijncoping en de VAS. De effecten op langere termijn worden niet 
beschreven. Het betreft een niet-gecontroleerd onderzoek. 
 
In 2004 is door Van der Peet in opdracht van het Integraal Kankercentrum Limburg (IKL) 
een effectevaluatie beschreven van het revalidatieprogramma Herstel & Balans 1997 tot 
2002. Dit betreft een beschrijvend onderzoek van de resultaten van 658 deelnemers aan 
dit programma. Het programma (duur: drie maanden) bestaat uit twee onderdelen: twee 
keer per week twee uur fysieke training (individuele oefeningen, conditie, 
ontspanningsoefeningen en bewegingstherapie in water) en voorlichting/psycho-
educatie (tien sessies). Effectmaten betroffen de kwaliteit van leven (EORTC QLQ-C30), 
vermoeidheid (Fact-fatigue) en kinesiofobie (TAMPA). Na afloop van het programma was 
naast significante vooruitgang op het gebied van fysiek, rol, emotioneel, cognitief, sociaal 
functioneren en de algemene kwaliteit van leven, een significante afname van 
vermoeidheidsklachten, slaapproblemen maar ook pijnklachten te zien. De aard van dit 
evaluatieve onderzoek heeft als beperking dat geen uitspraak kan worden gedaan over de 
vraag welke componenten van het programma verantwoordelijk zijn voor de 
verbeteringen.  
 
 
Conclusie 

Niveau 3 

Er zijn aanwijzingen dat een multimodulair/multidisciplinair 
revalidatieprogramma voor patiënten met pijn bij kanker naast een gunstig 
effect op de gezondheidgerelateerde kwaliteit van leven ook een afname 
van de kankergerelateerde pijnklachten bewerkstelligt. 
 
C: Van Weert, 2005; Robb, 2006; Van der Peet, 2004 

 
 
Aanbeveling 

Een multimodulair/multidisciplinair revalidatieprogramma kan worden overwogen bij de 
behandeling van patiënten met pijn bij kanker, vooral wanneer tevens andere kanker 
gerelateerde problematiek op fysiek/mentaal gebied aanwezig is. Raadpleeg hiervoor de 
richtlijn oncologische revalidatie. 
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Submodule: Fysiotherapie 
Deze richtlijnmodule is ontwikkeld en geautoriseerd in 2008. 
 
 
Inleiding 
Fysiotherapeutische behandeling maakt deel uit van de multidisciplinaire benadering bij 
patiënten met pijn bij kanker. De rol van de fysiotherapeut kan bestaan uit pijnbestrijding 
en verminderen van beperkingen als gevolg van de aandoening of behandeling ervan 
(bijvoorbeeld na operatie). Massage, fysische therapie en bewegingstherapie staan als 
behandelingsmodaliteiten daartoe ter beschikking. Klassieke massage omvat het 
systematisch kneden en strijken van (delen van) het lichaam. Hierbij kunnen etherische 
oliën (aromatherapie) worden gebruikt. Manuele lymfedrainage is een vorm van massage 
waarbij door systematisch toepassen van lichte druk het lymfesysteem wordt 
gestimuleerd om oedeem van een aangedaan lichaamsdeel te verminderen. 
Bewegingstherapie is het toepassen van gericht bewegen ter verbetering van 
functiestoornissen of het aanleren van vaardigheden (Codex Medicus, 2001). Fysische 
therapie bestaat uit verschillende vormen van hydrotherapie (het methodisch 
therapeutisch toepassen van water, stoom en ijs), elektrotherapie (waarvan transcutane 
elektrische neurostimulatie (TENS) de meest toegepaste vorm is) en het toepassen van 
warmte- of koudetherapie. 
 
 
Klassieke massage 
Samenvatting literatuur 
In de Cochrane review van Fellowes (2004) werden de effecten van massage en 
aromatherapie onderzocht. Tien onderzoeken werden geïncludeerd, waaronder acht 
RCTs (357 patiënten), waarvan de meeste onderzoeken klassieke massagetechnieken 
hanteerden. In vier onderzoeken (117 patiënten) werd pijn gemeten en in drie RCTs werd 
een significante pijnreductie ten opzichte van geen massage vastgesteld voor klassieke 
massage. In één onderzoek werd een significante pijnvermindering waargenomen in het 
voordeel van massage met etherische olie ten opzichte van massageolie. 
 
In een RCT van redelijke kwaliteit (niet-geblindeerd) (Post-White, 2003) werden 230 
patiënten met kanker onder chemotherapiebehandeling in een cross-over-design 
verdeeld over drie groepen: klassieke massagetherapie (n=78), handoplegging (n=77) en 
aanwezigheid (n=75), waarna een cross-ƻǾŜǊ Ǉƭŀŀǘǎ ǾƻƴŘ ƴŀŀǊ Ψǳǎǳŀƭ ŎŀǊŜΩΦ 5Ŝ 
pijnvermindering was significant hoger in de massage- en handoplegging groep in 
vergelijking met aanwezigheid Ŝƴ Ψǳǎǳŀƭ ŎŀǊŜΩΦ IŜǘ b{!L5-gebruik was significant lager in 
de massagegroep. Taylor (2003) onderzocht in een RCT van goede kwaliteit in een 
paralleldesign de effecten van klassieke massagetherapie 45 minuten (n=34), vibratie 20 
minuten + (indien gewenst) fysiotone therapie; laagfrequente vibratie ƻŦ Ψǳǎǳŀƭ ŎŀǊŜΩ ōƛƧ 
105 vrouwen die een abdominale laparotomie ondergingen vanwege verwijdering van 
(vermoedelijk) ŎŀǊŎƛƴƻƎŜƴŜ ƭŀŜǎƛŜǎΦ !ƭƭŜ ǇŀǘƛšƴǘŜƴ ƻƴǘǾƛƴƎŜƴ Ψǳǎǳŀƭ ŎŀǊŜΩ ƳŜǘ ŀƴŀƭƎŜǘƛŎŀ 
όΨtŀǘƛŜƴǘ /ƻƴǘǊƻƭƭŜŘ !ƴŀƭƎŜǎƛŀΩ όt/!ύύΦ aŀǎǎŀƎŜ Ŝƴ ǾƛōǊŀǘƛŜ ǾƻƴŘŜƴ plaats de avond na de 
operatie en op gelijke tijden in de volgende twee postoperatieve dagen. De belangrijkste 
uitkomstmaat was een 11-punts numerieke pijnschaal (NRS-11) voor sensorische en 
affectieve pijn. Secundaire parameters waren NRS-11-angst/wanhoopΣ ŘŜ Ψ{ǘŀǘŜ-Trait 
!ƴȄƛŜǘȅ LƴǾŜƴǘƻǊȅΩΣ positieve en negatieve affectschalen, duur van ziekenhuisopname en 
postoperatieve complicaties, samen met laboratoriumbepalingen en demografische 
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gegevens. Op de ƻǇŜǊŀǘƛŜŘŀƎ ǿŀǎ ƳŀǎǎŀƎŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀƴǘ ŜŦŦŜŎǘƛŜǾŜǊ Řŀƴ Ψǳǎǳŀƭ ŎŀǊŜΩ ǾƻƻǊ 
sensorische en affectieve pijn, en beter dan vibratie voor affectieve pijn. Gecontroleerd 
voor meervoudige vergelijkingen en multipele uitkomsten waren er geen significante 
verschillen tussen de groepen op dag 0 tot 2. 
 
In een RCT van beperkte kwaliteit (Soden, 2004) werden 42 patiënten met kanker van 
diverse aard in een paralleldesign verdeeld over drie groepen: aromatherapie (n=16), 
massage (n=13) en controle (n=13, geen aanvullende behandeling), voor de duur van vier 
weken. De massage bestond uit rug massage vier uur per week. Na twee weken werd op 
de VAS een significant verschil ten opzichte van de baseline gevonden voor de 
aromatherapiegroep en de samenvoeging van de aromatherapiegroep en massagegroep 
ten opzichte van baseline. Na vier weken waren de verschillen ten opzichte van baseline 
echter niet meer significant. Onduidelijk is of de groepen ook onderling zijn getoetst. 
Baselinedata worden niet gegeven. Voorts betreft het kleine groepen, waarvan er twee 
ǉǳŀ ŀŀƴǘŀƭ ΨǳƴŘŜǊǇƻǿŜǊŜŘΩ ǿŀǊŜƴΦ Onduidelijk is of de patiënten naast de experimentele 
behandelingen ook andere interventies ontvingen. In het onderzoek van Smith (Smith, 
2002) werden 41 patiënten met kanker van diverse origine verdeeld over klassieke 
massage n=20) en interactie met een verpleegkundige όΨƴǳǊǎŜ ƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴΩ όbLύΣ ƴҐ21). 
Massage werd driemaal per week 15 tot 30 minuten gegeven voor de duur van de 
opname, de NI werd 20 minuten gegeven (verder geen gegevens) en bestond uit 
gesprekken en relaxatietechnieken. De NRS-pijn verbeterde significant ten opzichte van 
baseline in de massagegroep, maar niet in de NI-groep. De verschillen tussen de groepen 
werden niet rechtstreeks getoetst. 
 
Er werden verschillende designs gebruikt bij patiënten met verschillende vormen van 
kanker. In het merendeel van de onderzoeken in de review van Fellowes werden andere 
uitkomstmaten dan pijn gehanteerd. De conclusies van Fellowes waren dat massage en 
aromatherapie kort termijneffecten bewerkstelligen op psychologisch welbevinden, en er 
beperkt bewijs bestaat voor het effect op angst. Effecten op fysiek niveau kunnen ook 
optreden. Het bewijs voor de toegevoegde waarde van aromatherapie is tegenstrijdig. 
9Ŝƴ ŀŀƴǘŀƭ Ǿŀƴ ŘŜ ƻƴŘŜǊȊƻŜƪŜƴ ǿŀǎ ƳƻƎŜƭƛƧƪ ƴƛŜǘ ǾƻƭŘƻŜƴŘŜ ΨƎŜǇƻǿŜǊŘΩ ƻƳ ǾŜǊǎŎƘƛƭƭŜƴ 
aan te tonen. Ook is er sprake van verschil in selectieve aandacht bij verschillende 
onderzoeken, die overigens in het voordeel van de experimentele groep uitvallen. 
Massage kan in combinatie met etherische oliën worden toegepast, al is de toegevoegde 
waarde daarvan nog onvoldoende aangetoond. 
 
 
Conclusie 

Niveau 2 

Het is aannemelijk dat klassieke massage pijn vermindert bij patiënten met 
kanker. 
 
A2: Taylor, 2003 
B: Fellowes, 2004; Post-White, 2003; Smith, 2002; Soden, 2004 

 
 
Aanbeveling 

De toepassing van klassieke massage kan worden overwogen om pijn bij patiënten met 
kanker te behandelen. 
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Manuele lymfedrainage 
Samenvatting litteratuur 
In de RCT van beperkte kwaliteit (Williams, 2002) werden 31 vrouwen met borstkanker in 
een cross-over-design toegewezen aan manuele lymfedrainage (combinatie van 
huidverzorging, ondersteuning drukmassage en oefeningen) of simpele lymfedrainage 
(vereenvoudigde zelfhulpversie). Zwelling was een primaire maat, en de categorische 
vijfpunts schaal voor pijn werd afgenomen. Voor pijn werden de proporties patiënten 
geanalyseerd die verbetering vertoonden. Gevonden werd dat de kans op vooruitgang 
significant hoger was bij de manuele lymfedrainagebehandeling dan bij de simpele 
lymfedrainagebehandeling (0R 9,0, p=0,01). Onduidelijk is hoe groot de pijnvermindering 
is en daarmee het verschil tussen de groepen. 
 
In een onderzoek door Johansson (1999) werden 38 patiënten met lymfoedeem van de 
arm, na medische interventie vanwege borstkanker ontstaan, behandeld met een 
compressieverband of met een compressieverband en manuele lymfedrainage. Naast 
beoordeling van de volumeverandering werd verandering in het gevoel van spanning, 
zwaarte en pijn vastgelegd met de VAS. In beide groepen trad vermindering op van het 
volume en het gevoel van spanning en zwaarte. Alleen in de groep patiënten die werd 
behandeld met een compressieverband en manuele lymfedrainage, trad vermindering op 
van pijn. In een onderzoek door Mondry (2004) werden de effecten op langere termijn 
van oedeemtherapie gemeten. Bij twintig patiënten met lymfoedeem van de arm na 
medische interventie bij borstkanker werd tot een jaar na het einde van de therapie 
gemeten. De metingen richtten zich op het volume van de arm, pijn door middel van de 
VAS en kwaliteit van leven. De metingen werden verricht voor de therapie, tijdens en aan 
het einde van de therapie, drie maanden, een halfjaar en een jaar na het stoppen van de 
therapie. De therapie was gericht op huidzorg, manuele lymfedrainage, 
compressiebandage en oefentherapie gedurende twee tot vier weken vijfmaal per week. 
Tijdens de behandelfase is de therapie gericht op oedeemafname, waarna zonder 
therapie consolidatie wordt nagestreefd. Na een jaar was de verdere daling voor pijn nog 
licht aanwezig. In dit onderzoek blijkt volumereductie duidelijk gecorreleerd te zijn aan 
reductie van pijn. Het onderzoek van Williams maakt gebruik van een cross-over-design, 
echter met voldoende tijd tussen de interventies. Het primaire doel van de manuele 
lymfedrainage is oedeemvermindering; pijnvermindering wordt als secundair beschouwd. 
In het beoordeelde onderzoek was de effectieve behandeling meer omvattend dan alleen 
manuele lymfedrainage. Johansson maakt gebruik van een vergelijkend onderzoek, maar 
beperkt zich tot kortetermijneffecten. 
 
Mondry bekijkt de langetermijneffecten van manuele lymfedrainage gecombineerd met 
andere therapievormen zonder vergelijkend onderzoek. 
 
 
Conclusie 

Niveau 2 

Het is aannemelijk dat manuele lymfedrainage pijn kan verminderen bij 
patiënten met borstkanker. 
 
B: Williams, 2002; Johansson, 1999 
C: Mondry, 2004 
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Overwegingen 
Lymfoedeem komt ook frequent voor bij gynaecologische en/of urologische tumoren, 
zowel distaal in het been, als proximaal in de liezen. De kans is verhoogd na 
gecombineerde behandelingen met chirurgie gevolgd door radiotherapie. Ook bij 
patiënten met sarcomen in het kleine bekken of in extremiteiten kan zich postoperatief 
lymfoedeem ontwikkelen, zeker indien ook radiotherapie onderdeel van de behandeling 
was. De werkgroep is van mening dat lymfoedeemtherapie in deze gevallen afname van 
zwelling en daardoor ook pijn kan bewerkstelligen. Lymfoedeemtherapie kan hierbij meer 
modaliteiten omvatten dan alleen manuele lymfedrainage. Behandeling van lymfoedeem 
wordt toegepast door fysiotherapeuten en huidtherapeuten. Voor verdere informatie 
over behandeling van lymfeoedeem wordt verwezen naar de CBO-richtlijn over dit 
onderwerp (Richtlijn Lymfoedeem, 2002). 
 
 
Aanbeveling 

Pijnbestrijding met behulp van manuele lymfedrainage kan worden overwogen bij de 
behandeling van patiënten met pijn bij kanker, waarbij de pijnbestrijding als neveneffect 
van het effect van de behandeling (oedeemvermindering) moet worden opgevat. 

 
 
Submodule: Overige fysiotherapie 
Deze richtlijnmodule is ontwikkeld en geautoriseerd in 2008. 
 
 
Bewegingstherapie 
Inleiding 
Bewegingstherapie bestaat uit verschillende vormen van passief, geleid-actief en actief 
bewegen (oefentherapie), al dan niet direct uitgevoerd of ondersteund door een 
fysiotherapeut. Bewegingstherapie kan worden toegepast om pijn te verminderen, 
functiestoornissen te verminderen en/of verbetering van houding en beweging te 
bewerkstelligen. Verbetering van houding en beweging kan worden bereikt door 
voorlichting betreffende houding en beweging gevolgd door het trainen van houding en 
beweging. Bij het trainen kunnen middelen worden gebruikt zoals verschillende vormen 
van oefenmateriaal, of hulpmiddelen zoals een rollator of een rolstoel.  
 
 
Zoeken en selecteren 
Er zijn geen onderzoeken gevonden waarin het effect van bewegingstherapie bij pijn bij 
patiënten met kanker is bestudeerd. 
 
 
Samenvatting literatuur 
Wel werden in een onderzoek van matige kwaliteit beperkte aanwijzingen gevonden dat 
eenvoudige zelf hulp-rekoefeningen een pijnmedicatie sparend effect hebben bij 
patiënten die geopereerd zijn vanwege schildklierkanker (Takamura 2005). 
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Conclusie 

 
Geen 

beoordeling 
 

Er zijn geen gegevens over het effect van bewegingstherapie bij de 
behandeling van patiënten met pijn bij kanker. 

 
 
Overwegingen 
Hoewel wetenschappelijk bewijs ontbreekt, is de werkgroep van mening dat 
oefentherapie (als onderdeel van bewegingstherapie) kan bijdragen aan herstel 
(waaronder pijnvermindering) na operatie of bestraling. Tevens kan oefentherapie 
bijdragen aan het in stand houden en verbeteren van het fysiek functioneren en de 
algehele belastbaarheid van de patiënt, en bijdragen aan het fysiek welbevinden van de 
patiënt. Bij oefenen bij incidentiepijn is het te overwegen vooraf de pijnmedicatie aan te 
passen. Over de aard van de toe te passen oefentherapie kan geen uitspraak worden 
gedaan.  
 
 
Aanbeveling 

De werkgroep is van mening dat toepassen van oefentherapie kan worden overwogen 
bij de behandeling van patiënten met pijn bij kanker. 

 
 
Hydrotherapie 
Zoeken en selecteren 
Er zijn geen specifieke onderzoeken betreffende hydrotherapie gerelateerd aan pijn bij 
patiënten met kanker.  
 
 
Samenvatting literatuur 
Het effect van hydrotherapie is met name onderzocht bij ouderen en patiënten met 
reumatoïde artritis. Een systematische review (Geytenbeek, 2002) geeft aan dat er een 
gemiddelde tot hoge mate van bewijs bestaat voor het effect van hydrotherapie op pijn; 
daarnaast heeft hydrotherapie effect op de beweeglijkheid van de gewrichten, kracht en 
balans. 
 
 
Transcutane elektrische neurostimulatie (TENS) 
Samenvatting literatuur 
In de RCT van Hamza (Hamza, 1999) werden 100 vrouwen die een hysterectomie of 
myomectomie ƻƴŘŜǊƎƛƴƎŜƴ Ψŀǘ ǊŀƴŘƻƳΩ ǘƻŜōŜŘŜŜƭŘ ŀŀƴ ǎƘŀƳ-TENS, laagfrequente TENS 
όн IȊύΣ ƘƻƻƎŦǊŜǉǳŜƴǘŜ ¢9b{ όмлл IȊύ ƻŦ ΨƳƛȄŜŘΩ ¢9b{ όнκмлл IȊύ ƛƴ ƎŜƭƛƧƪŜ ƎǊƻŜǇŜƴ Ǿŀƴ 25 
patiënten. Ten opzicht van de shamgroep werden significante verschillen gevonden in het 
voordeel van de overige drie interventiegroepen op alle meettijdstippen voor PCA 
(Patient Controlled Analgesia)-gebruik in de eerste 24 uur, PCA-dosering in de eerste 24 
uur, PCA-morfinedosering in de totale periode en duur van PCA-behandeling. De mixed-
TENS-groep scoorde beter ten opzichte van de laag- en hoogfrequente groep voor de 
totale PCA-dosering in de eerste 24 uur en de totale PCA-morfinedosering in de eerste 24 
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uur. Er werden geen significante verschillen tussen de groepen gevonden voor de VAS-
pijn na 24 en 48 uur. 
 
In een evaluatief onderzoek van matige kwaliteit (Van der Weide, 2003) bij 54 patiënten 
met het post-mastectomie-pijnsyndroom (PMPS) werd na behandeling met TENS een 
goed resultaat gevonden bij 18 patiënten, een matig resultaat bij 23 patiënten en een 
slecht resultaat bij 13 patiënten. 
 
 
Toepassen van warmte 
Inleiding 
Warmte kan worden toegepast bij oppervlakkige pijn en bij patiënten die aangeven dat 
warmte verlichting van pijn geeft. Verschillende typen warmtepakkingen (in gelvorm, 
paraffine of fango (een combinatie tussen modder en paraffine)) of warmtebaden staan 
daartoe ter beschikking. Er bestaat een matig bewijs dat oppervlakkige toepassing van 
warmte gedurende korte tijd pijnvermindering bewerkstelligt bij rugpijn die korter dan 
drie maanden bestaat (French, 2006). 
 
 
Zoeken en selecteren 
Er zijn geen onderzoeken gevonden waarin de effecten van het toepassen van warmte bij 
pijn bij patiënten met kanker zijn bestudeerd. 
 
 
Toepassen van koude 
Inleiding 
Koude kan worden toegepast bij pijn in combinatie met een ontsteking, gewrichtspijn, 
met name bij patiënten die aangeven dat koude een verlichting van de pijn geeft (Ernst 
1994). Koudepakkingen of het direct aanbrengen van ijs op de pijnlijke plaats worden 
daartoe gebruikt.  
 
 
Zoeken en selecteren 
Er zijn geen onderzoeken gevonden waarin de effecten van het toepassen van koude bij 
pijn bij patiënten met kanker zijn bestudeerd. 
 
 
Conclusie 

Geen 
beoordeling 

Er kan geen uitspraak worden gedaan over de waarde van hydrotherapie, 
TENS, warmte- en koudetherapie bij de behandeling van patiënten met pijn 
bij kanker. 

 
 
Overwegingen 
In de praktijk blijken patiënten met pijn bij kanker baat te ondervinden van hydrotherapie, 
TENS, warmte- en koudetherapie. 
 
 



Richtlijn Diagnostiek en Behandeling van Pijn bij Patiënten met Kanker 
80 

Aanbeveling 

De werkgroep is van mening dat hydrotherapie, TENS, warmte- en koudetherapie kunnen 
worden overwogen bij de behandeling van patiënten met pijn bij kanker. 
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Submodule: Psychologische behandeling 
Deze richtlijnmodule is ontwikkeld en geautoriseerd in 2008. 
 
 
Inleiding 
Bij de multidimensionale behandeling van pijn bij patiënten met kanker is er een plaats 
voor psychologische behandeling. Dit kan dienen om de mate van stress te verminderen, 
attitudes van de patiënt en zijn omgeving te veranderen of het gevoel van controle van 
de patiënt over zijn ziekte te vergroten. Als secundair effect kan het de effectiviteit van 
andere interventies versterken. Psychologische interventies kunnen ook tot doel hebben 
om pijn en pijnbeleving direct te verminderen. 
 
Als psychologische behandelingen zijn in dit overzicht opgenomen: 
ontspanningsoefeningen, hypnotherapie en gespecialiseerde psychosociale 
ondersteuning. Psychosociale basiszorg door artsen en verpleegkundigen is niet als 
interventie opgenomen in deze richtlijn. Hierover is geen literatuur voorhanden; pijn blijkt 
in geen van de onderzoeken gedefinieerd te zijn als primaire uitkomstmaat. Aan psycho-
educatie wordt elders in deze richtlijn aandacht besteedt (zie de module voorlichting en 
educatie). 
 
 
Samenvatting literatuur 
In de literatuur zijn diverse meta-analyses en systematische reviews verschenen over de 
effecten van psychologische behandeling ten aanzien van diverse eindpunten, waaronder 
pijn (Devine, 2003; Luborsky, 2004; Luebbert, 2001; Newell, 2002; Rajasekaran, 2005; 
Tatrow, 2006; Wallace, 1997). De hierin beschreven onderzoeken hadden in het algemeen 
een matige tot redelijke kwaliteit. Vrijwel geen enkele meta-analyse bevatte RCTs van 
goede kwaliteit. Daarnaast omvatten de meta-analyses vaak diverse behandelingen die 
onder één noemer werden gerangschikt. Bovendien werden behandelingen 
gecombineerd toegepast. Het was ook mogelijk dat patiënten reeds eerder waren 
behandeld met de onderzochte interventies; dit werd meestal niet apart vermeld. 
Controlegroepen ōŜǎǘƻƴŘŜƴ ƳŜŜǎǘŀƭ ǳƛǘ Ψǳǎǳŀƭ ŎŀǊŜΩΣ ǿŀŀǊōƛƧ Ǿŀŀƪ ƴƛŜǘ ǿŜǊŘ ƎŜŘŜŦƛƴƛŜŜǊŘ 
wat dat inhield. De setting van de interventies varieerde van ziekenhuis tot hospice. 
Sommige behandelingen werden door een hulpverlener thuis gegeven; andere bestonden 
uit audiocassettes die aan de patiënt werden meegegeven. Behandelingen konden gericht 
zijn op de pijn van een procedure, op de kankerpijn zelf of op de bijwerkingen van 
behandelingen. Er werd een grote diversiteit van uitkomstmaten gebruikt. Naast de VAS-
score werden zelf-ontwikkelde pijnscores gebruikt of werd pijnintensiteit als subscore van 
een gecombineerde uitkomstmaat beschreven. Vaak werd het behandeleffect uitgedrukt 
in standaarddeviaties. Bij de beschrijving van de meta-analyses zijn de onderzoeken zo 
nodig apart geanalyseerd en onderverdeeld naar gebruikte techniek. Het doen van 
kwantitatieve uitspraken is niet altijd mogelijk. Er kan worden gesteld dat de kwaliteit van 
de onderzoeken vaak te wensen overlaat en dat de behandeleffecten in het algemeen 
klein zijn. 
 
Ontspanningsoefeningen (relaxatie en geleide verbeelding) 
Een meta-analyse uit 1997 (Wallace, 1997) analyseerde het effect van diverse relaxatie- 
en geleide-verbeeldingstechnieken op pijn bij patiënten met kanker. Van de acht 
onderzoeken hadden er twee geen controlegroep. Van de zes vergelijkende onderzoeken 
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geven er drie een vermindering van pijn te zien als gevolg van relaxatie (al dan niet in 
combinatie met geleide verbeelding); de overige onderzoeken vonden geen effect. De 
auteurs concludeerden dat de kwaliteit van de onderzoeken sterk te wensen overlaat en 
dat er slechts geringe aanwijzingen zijn voor de effectiviteit van relaxatietechnieken voor 
pijn bij patiënten met kanker. In een andere meta-analyse werden alleen RCTs met een 
redelijk of goed design geïncludeerd (Newell, 2002). Van de zeven onderzoeken die pijn 
als uitkomstmaat hadden, werden vier onderzoeken met relaxatietechnieken besproken 
die nog niet elders waren geanalyseerd. Het ging hierbij om kleine groepen. In drie 
onderzoeken was er een effect van de interventie op de pijn. In één onderzoek was de 
controlegroep beter af bij toepassing van relaxatieoefeningen rond een operatie. De 
auteurs van de meta-analyse konden door de kwaliteit van de onderzoeken alleen 
voorzichtige conclusies trekken. Zij vonden dat van alle onderzochte interventies relaxatie 
en geleide verbeelding het meeste effect op de onderzochte uitkomstmaten (inclusief 
pijn) leken te hebben. Een latere meta-analyse analyseerde onderzoeken waarin ook 
relaxatie en geleide verbeelding werden toegepast (Devine, 2003). Twee onderzoeken 
over geleide verbeelding werden hier voor het eerst besproken. Beide lieten een effect 
zien van ongeveer 0,3 SD (standaarddeviatie) afname van pijnintensiteit. In een ander 
onderzoek uit deze meta-analyse trad een toename van pijn op na 
beenmergtransplantatie, maar minder in de interventie- dan in de controlegroep. De 
auteurs concludeerden ook hier dat interventies gebaseerd op ontspanning effectief 
waren om pijn te verminderen op korte termijn, maar dat de methodologische kwaliteit 
van de onderzoeken matig was. In de meta-analyse van Tatrow (2006) werd nog één later 
onderzoek genoemd dat ontspanningstechnieken gebruikte bij patiënten met 
borstkanker (Bordelau, 2003). Dit onderzoek liet geen effect van ontspanning op de 
intensiteit van de pijn zien. Luebbert verrichtte een meta-analyse naar 
ontspanningsoefeningen, al dan niet in combinatie met geleide verbeelding (Luebbert, 
2001). Er werd alleen gekeken naar behandelingsgerelateerde symptomen. Er werd een 
positief, maar klein, effect van deze interventies gevonden op pijn met variabele 
intensiteit. In deze publicatie vond geen kwalitatieve beoordeling van de 15 opgenomen 
onderzoeken plaats. Naast deze meta-analyses werden nog enkele onderzoeken 
gevonden. Kwekkeboom analyseerde voorspellers voor succes van geleide verbeelding bij 
67 patiënten met diverse tumoren en een pijnscore van ten minste 3 (Kwekkeboom, 
2003). Een afname van de pijnscore met meer dan 2 punten direct na de interventie trad 
op bij 90% van de proefpersonen. Bij 10% van de patiënten trad geen pijnreductie op. Er 
was geen controlegroep. Haase vergeleek geleide verbeelding met ontspanning en geen 
interventie bij colorectale chirurgie. Er werden geen verschillen in pijnscores en 
opioïdconsumptie tussen de drie groepen gevonden (Haase, 2005). 
 
Een onderzoek waarin vier groepen (afleiding, stemmingsbeïnvloeding, relaxatie, 
controle) werden vergeleken, toonde wel een korte termijn-, maar geen 
langetermijneffect van de verschillende interventies op pijn (na acht tot negen weken). In 
dit onderzoek was slechts ongeveer 10% van de mogelijk te includeren patiënten 
geïncludeerd (Anderson, 2006).  
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Conclusie 

Niveau 2 

Het is aannemelijk dat ontspanningsoefeningen (relaxatie al dan niet in 
combinatie met geleide verbeelding) kunnen leiden tot vermindering van 
pijn bij patiënten met kanker. Het effect ervan is beperkt en is niet in alle 
onderzoeken aantoonbaar. 
 
B: Anderson, 2006; Bordelau, 2003; Devine, 2003; Newell, 2002; Wallace, 
1997 
C: Kwekkeboom, 2003; Luebbert, 2001 

 
 
Hypnotherapie 
Samenvatting litteratuur 
In een meta-analyse naar het effect van hypnotherapie op symptomen bij patiënten met 
kanker in de palliatieve fase werden 27 onderzoeken opgenomen (Rajasekeran, 2005). In 
18 onderzoeken (één retrospectief observationeel onderzoek en 17 casusseries) was er 
vermindering van pijn na hypnotherapie. De auteurs concludeerden dat de matige 
kwaliteit van de artikelen een duidelijke aanbeveling verhinderde. Eén onderzoek in de 
meta-analyse van Devine (Ali, 1990) had als onderwerp hypnose. Volgens dit onderzoek 
had hypnose een positief effect op pijn, gemeten via de McGill Pain Questionnaire (MPQ). 
 
Ook in de meta-analyse van Tatrow (2006) komt één onderzoek voor dat een gering (0,04 
SD) behandeleffect van hypnose vindt op pijn (Spiegel, 1983).  
 
 
Conclusie 

Niveau 3 

Er zijn aanwijzingen dat hypnotherapie kan leiden tot een vermindering van 
pijn bij patiënten met kanker. 
 
C: Ali, 1990; Rajasekaran, 2005; Spiegel, 1983 

 
 
Gespecialiseerde psychosociale ondersteuning 
Inleiding 
Ongeveer 25% van de patiënten heeft behoefte aan gespecialiseerde psychosociale 
ondersteuning door psychologen, psychiaters, maatschappelijk werkenden of geestelijk 
verzorgers (Schrameijer, 1992). Deze kunnen ondersteuning bieden op psychisch, sociaal 
levensbeschouwelijk en/of existentieel gebied. 
 
 
Zoeken en selecteren 
Er is geen systematisch onderzoek verricht naar het effect van gespecialiseerde 
psychosociale ondersteuning in het algemeen op pijn bij patiënten met kanker.  
 
 
Samenvatting literatuur 
De werkgroep acht het echter aannemelijk dat een dergelijke benadering kan helpen bij 
de behandeling van pijn, vooral ten aanzien van de affectieve en cognitieve dimensie 
daarvan. Soms wordt bij psychotherapie gebruikgemaakt van specifieke 
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psychotherapeutische interventies, zoals cognitieve gedragstherapie of groepstherapie, 
maar veel vaker gaat het om een op het individu toegesneden interventie die niet in een 
bepaalde categorie van psychotherapie onder te brengen is. Een review over 
psychotherapie, waarin dit begrip niet nader werd omschreven, maar waarin het met 
name ging om ondersteunende groepstherapie, toonde een vermindering van pijn in vier 
onderzoeken bij oncologische patiënten (Luborsky, 2004). Over de kwaliteit van de 
onderzoeken in deze review kon geen uitspraak worden gedaan. 
 
Hoewel een review is gepubliceerd over cognitieve gedragstherapie bij patiënten met 
borstkanker (Tatrow, 2006), is deze hier niet opgenomen omdat bij de onderzoeken 
waarin pijn een uitkomstmaat was, de cognitieve gedragstherapie in alle gevallen werd 
gecombineerd met relaxatie of geleide verbeelding. 
 
 
Conclusies 

Niveau 3 

Er zijn aanwijzingen dat ondersteunende groepstherapie pijn bij patiënten 
met kanker kan verminderen. 
 
C: Luborsky, 2004 

 

Niveau 4 

De werkgroep is van mening dat gespecialiseerde psychosociale 
ondersteuning kan bijdragen aan het effect van de behandeling van pijn bij 
patiënten met kanker. 
 
D: Werkgroep 

 
 
Overwegingen 
De in de meta-analyses beschreven effecten van psychologische behandeling op pijn 
blijken, voor zover onderzocht, gering te zijn. Het effect van deze interventies is daarnaast 
vooral op de korte termijn onderzocht. Slechts in een enkel onderzoek werden de 
langetermijneffecten bestudeerd, maar deze konden niet worden aangetoond. 
 
Diverse onderzoeken hebben interventies bestudeerd bij patiënten met een enkele vorm 
van kanker. De werkgroep acht het aannemelijk dat deze resultaten extrapoleerbaar zijn 
naar andere vormen van kanker en doet dan ook geen aanbevelingen voor specifieke 
vormen van kanker. 
 
De overige effecten van de genoemde interventies op de kwaliteit van leven zijn niet in 
deze analyse meegenomen, maar spelen wel een rol bij de indicatiestelling voor een 
individuele patiënt. Evenmin is beoordeeld wat de effecten zijn op de sociale context van 
een patiënt met kanker. Het is aannemelijk dat de effecten van psychologische 
interventies zich ook naar deze gebieden uitstrekken. 
 
Met betrekking tot de relaxatie (al dan niet in combinatie met geleide verbeelding) geldt 
dat deze interventie een rol kan spelen als aanvulling op andere behandelingen, zeker als 
er sprake is van angst en spanning. 
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De werkgroep acht de bewijsvoering voor de waarde van hypnotherapie onvoldoende om 
deze interventie aan te bevelen. 
 
 
Aanbeveling 

Relaxatie al dan niet in combinatie met geleide verbeelding en gespecialiseerde 
psychosociale ondersteuning kunnen worden overwogen als aanvulling op andere 
behandelingen van pijn bij patiënten met kanker. 
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Module: Medicamenteuze behandelingen van pijn bij patiënten met kanker 
 
 
Submodule: Niet-opioïden  
Deze richtlijnmodule is ontwikkeld en geautoriseerd in 2008. 
 
 
Inleiding 
De Wereldgezondheidsorganisatie (WHO)-pijnladder is in 1986 ontstaan om wereldwijd 
een handvat te bieden voor de aanpak van pijn bij patiënten met kanker. Deze pijnladder 
propageert een stapsgewijze behandeling van pijn bij patiënten met kanker. Als eerste 
stap wordt hierbij het gebruik van paracetamol of acetylsalicylzuur aanbevolen, al dan 
niet in combinatie met een niet-steroïdaal anti-inflammatoir middel (NSAID). Als tweede 
stap wordt een zwak werkend opioïd (bijvoorbeeld codeïne) toegevoegd en als derde stap 
wordt gestart met een sterk werkend opioïd. 
 
Met betrekking tot het gebruik van niet-opioïden wordt in deze module aandacht besteed 
aan paracetamol, NSAIDs en cannabinoïden. Het gebruik van acetylsalicylzuur blijft buiten 
beschouwing omdat dit middel geen meerwaarde heeft ten opzichte van paracetamol 
terwijl de kans op bijwerkingen (maagschade; invloed op de trombocytenfunctie) groter 
is. Verder wordt aandacht besteed aan de vraag of paracetamol moet worden 
gecontinueerd als wordt gestart met een sterk werkend opioïd. 
 
 
Paracetamol 
Zoeken en selecteren 
Het literatuuronderzoek leverde drie vergelijkende onderzoeken op (Stambaugh, 1982; 
Axelsson, 2003; Stockler, 2004). 
 
 
Samenvatting literatuur 
Het eerste onderzoek vergeleek het effect binnen zes uur van achtereenvolgende 
eenmalige toedieningen van placebo, 650 mg paracetamol, 4 mg butorfanol (een opioïd) 
of de combinatie van beide (in gerandomiseerde volgorde) bij 20 patiënten met 
gemetastaseerde maligniteiten met matig tot ernstige chronische kanker gerelateerde 
pijn in een dubbelblinde opzet (Stambaugh, 1982). Er was een niet-significante trend voor 
een beter effect van paracetamol ten opzichte van placebo. De werkgroep is van mening 
dat het effect van paracetamol bij matig ernstige pijn in de klinische praktijk is 
aangetoond, ook als stap 1 van de WHO-ladder. Het is aannemelijk dat het ontbreken van 
een significant effect van paracetamol ten opzichte van placebo in het onderzoek van 
Stambaugh wordt veroorzaakt door een te lage ΨǇƻǿŜǊΩ Ǿŀƴ ƘŜǘ ƻƴŘŜǊȊƻŜƪ ƻƳ ŜŜƴ 
verschil aan te tonen. In twee onderzoeken werd het effect bestudeerd van toevoeging 
van paracetamol (4-5x 1000 mg/24 uur) gedurende één week (Axelsson, 2003) of 48 uur 
(Stockler, 2004) aan behandeling met stabiele doseringen morfine, respectievelijk 
morfine of hydromorfon bij patiënten met kanker en persisterende, maar stabiele pijn in 
een dubbelblinde, placebogecontroleerde ƻǇȊŜǘ ƳŜǘ ΨŎǊƻǎǎ-ƻǾŜǊΩΦ In beide onderzoeken 
werden 30 patiënten opgenomen. Het eerste onderzoek liet geen verschillen zien in pijn 
of kwaliteit van leven (Axelsson, 2003). Bij het tweede onderzoek was er sprake van betere 
pijnstilling en meer welbevinden bij behandeling met de combinatie; meer patiënten 
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spraken een voorkeur uit voor opioïd + paracetamol dan voor opioïd + placebo (Stockler, 
2004). Er is geen evidente verklaring voor de discrepantie in de bevindingen van deze twee 
onderzoeken. 
 
 
Conclusie 

Niveau 4 

De werkgroep is van mening dat paracetamol effectief is als eerste stap bij 
de behandeling van matig ernstige pijn bij patiënten met kanker. 
 
D: Werkgroep 

 

Geen 
beoordeling 

Er kan geen uitspraak worden gedaan over het effect van het continueren 
of toevoegen van paracetamol aan een behandeling met een stabiele 
dosering van een opioïd bij de behandeling van pijn bij patiënten met 
kanker. 

 
 
Overwegingen 
Het combineren van paracetamol en opioïden kan tot doel hebben een betere pijnstilling 
en/of een opioïdsparend effect. Bij postoperatieve pijn is dit aangetoond (McQuay, 2003; 
Remy, 2005). Hoewel het effect ervan bij patiënten met kanker niet bewezen is, acht de 
werkgroep de argumenten om paracetamol te continueren of toe te voegen valide. Na 
enkele dagen kunnen de voordelen (betere pijnstilling en/of opioïdsparend effect) 
worden afgewogen tegen de nadelen (vooral de inname van de tabletten). 
 
 
Aanbevelingen 

Bij de behandeling van matig ernstige pijn bij patiënten met kanker kan monotherapie met 
paracetamol als eerste stap worden toegepast. 

 

Indien behandeling met paracetamol onvoldoende effect heeft, kan behandeling met 
een opioïd worden gestart. 

 

Indien een patiënt met pijn bij kanker start met opioïden, moet worden overwogen (in 
overleg met de patiënt) om paracetamol te continueren of toe te voegen. Na enkele dagen 
moet het door de patiënt ervaren pijnstillend effect van paracetamol worden afgewogen 
tegen de nadelen van inname van (extra) medicatie. 

 
 
Literatuur 
Axelsson B, Christensen SB. Is there an additive analgesic effŜŎǘ ƻŦ ǇŀǊŀŎŜǘŀƳƻƭ ŀǘ ω ǎǘŜǇ оΚ ! ŘƻǳōƭŜ-blind 

randomised controlled study. Palliative Medicine 2003;17:724-5. 
McQuay HJ, Edwards JE. Meta-analysis of single dose tramadol plus acetaminophen in acute postoperative pain. 

Eur J Anaesthesiol Suppl 2003;28:19-22. 
Remy C, Marret E, Bonnet F. Effects of acetaminophen on morphine side-effects and consumption after major 

surgery: meta-analysis of randomised controlled trials. Br J Anesthesia 2005;94:505-13. 
Stambaugh JE. Additive analgesia of oral butorfanol/acetaminophen in patients with pain due to metastatic 

carcinoma. Curr Ther Res Clin Exp 1982;31:386-92. 
Stockler M, Vardy J, Pillai A, et al. Acetaminophen (paracetamol) improves pain and well-being in people with 

advanced cancer already receiving a strong opioid regimen: a randomised, double-blind, placebo-
controlled crossover trial. J Clin Oncol 2004;16:3389-94. 



Richtlijn Diagnostiek en Behandeling van Pijn bij Patiënten met Kanker 
89 

Niet-steroïdale anti-inflammatoire middelen (NSAIDs) 
Zoeken en selecteren 
Het literatuuronderzoek leverde één Cochrane-analyse (McNicol, 2005), twee 
systematische reviews (Eisenberg, 1994; Jenkins, 1999) en 53 gerandomiseerde 
onderzoeken op. Omdat niet alle gerandomiseerde onderzoeken zijn opgenomen in de 
Cochrane-analyse en de systematische reviews, worden de onderzoeken afzonderlijk 
benoemd. In deze onderzoeken werden de volgende middelen vergeleken: 

- NSAID versus placebo: 14 onderzoeken (Bergmann, 1994; Bosek, 1996; Carlson, 
1990; Fuccella, 1975; Jones, 2000; Martino, 1976; Moertel, 1971; Moertel, 1974; 
Pellegrini, 1983; Puglisi, 1989; Stambaugh, 1981; Stambaugh, 1988-1; Staquet, 
1989; Ventafridda, 1975); 

- NSAID versus NSAID: 16 onderzoeken (Corli, 1993; Galluci, 1992, Martino, 1978; 
Minotti , 1998; Panutti, 1999; Rodriguez, 2003; Sacchetti, 1984; Saxena, 1994; 
Toscani, 1993; Toscani, 1994; Turnbull, 1986; Ventafridda, 1990-1; Ventafridda, 
1990-2; Wool, 1991; Yalçn, 1997; Yalçn, 1998); 

- NSAID versus opioïd: 12 onderzoeken (Bosek, 1994; Dellemijn, 1994; Estape, 1990; 
Jameel, 1995; Luo, 2003; Martino, 1976; Moertel, 1971; Rodriguez, 1994; Staquet, 
1993; Sunshine, 1988; Tonachella, 1985; Wallenstein, 1980); 

- NSAID + opioïd versus NSAID: zeven onderzoeken (Carlson, 1990; Minotti , 1989; 
Minotti , 1998; Moertel, 1974; Stambaugh, 1988-1; Staquet, 1993; Strobel, 1992); 

- NSAID + opioïd versus opioïd: 10 onderzoeken (Bjorkman, 1993; Chary, 1994; 
Ferrer-Brechner, 1984; Johnson, 1994; Legeby, 2005; Lomen, 1986; Mercadante, 
2002; Stambaugh, 1988-2; Tuncer, 2003; Weingart, 1985). 

 
Er zijn geen onderzoeken verricht die de combinatie van paracetamol en een NSAID 
vergelijken met paracetamol alleen. 
 
 
Samenvatting literatuur 
Bij de verrichte onderzoeken zijn uitsluitend niet-selectieve NSAIDs gebruikt. Slechts een 
deel (acetylsalicylzuur, naproxen, diclofenac, ibuprofen, ketoprofen, piroxicam, difflunisal 
en sulindac) van de gebruikte NSAIDs is in 2006 geregistreerd in Nederland. Een groot deel 
onderzoekt het effect van een eenmalige dosering (Bergmann, 1994; Bosek, 1996; 
Carlson, 1990; Fuccella, 1975; Jones, 2000; Martino, 1976; Martino, 1978; Minotti , 1989; 
Minotti , 1998; Sacchetti, 1984; Moertel, 1971; Moertel, 1974; Pellegrini, 1983; Puglisi, 
1989; Stambaugh, 1981; Stambaugh, 1988-1; Staquet, 1989; Staquet, 1993; Sunshine, 
1988; Ventafridda, 1975; Wool, 1991). De duur van de andere onderzoeken varieert van 
24 uur tot maximaal 14 dagen. Alle onderzoeken laten een betere pijnstilling zien na 
eenmalige toediening van een NSAID in vergelijking met placebo. 
 
Wanneer verschillende NSAIDs met elkaar worden vergeleken (Corli, 1993; Galluci, 1992; 
Martino, 1978; Minotti , 1998; Panutti, 1999; Rodriguez, 2003; Sacchetti, 1984; Saxena, 
1994; Toscani, 1993; Toscani, 1994; Turnbull, 1986; Ventafridda, 1990-1; Ventafridda, 
1990-2; Wool, 1991; Yalçn, 1997; Yalçn, 1998) laten vier onderzoeken verschil in 
effectiviteit zien (ketoprofen >acetylsalicylzuur (Sacchetti, 1984), ketorolac >diclofenac 
(Wool, 1991), diflunisal >dipyron (Yalçn, 1998), ketorolac >dipyron (Yalçn, 1997)) en vier 
andere onderzoeken verschil in bijwerkingen (nimesulide minder bijwerkingen dan 
diclofenac (Corli, 1993), piroxicam <acetylsalicylzuur (Saxena, 1994), ketorolac 
<diclofenac (Toscani, 1994), ibuprofen <7 andere NSAIDs (Ventafridda, 1990-1 en 1990-
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2)). In de overige onderzoeken werden geen verschillen in effectiviteit of bijwerkingen 
aangetoond. 
 
Ook bij onderzoek bij niet-oncologische pijn zijn er geen consistente verschillen in 
effectiviteit of bijwerkingen tussen de verschillende niet-selectieve NSAIDs aangetoond 
(Richtlijn NSAID-gebruik, 2003). 
 
Wanneer de effectiviteit van NSAIDs wordt vergeleken met die van opioïden, laten vier 
van de 12 onderzoeken een meerwaarde zien van NSAIDs (Dellemijn, 1994; Moertel, 
1971; Sunshine, 1988; Tonachella, 1985). Zeven onderzoeken tonen minder bijwerkingen 
bij gebruik van NSAIDs (Bosek, 1994; Dellemijn, 1994; Estape, 1990; Jameel, 1995; 
Martino, 1976; Rodriguez, 1994; Tonachella, 1985). Hierbij moet worden opgemerkt dat 
de onderzoeksduur van de meeste onderzoeken korter dan een week was en er gebruik 
werd gemaakt van gefixeerde (niet-opklimmende en daardoor waarschijnlijk niet 
optimaal effectieve) doseringen van de opioïden. Hierdoor is het niet goed mogelijk een 
uitspraak te doen over de effectiviteit en bijwerkingen van NSAIDs in vergelijking met die 
van opioïden. 
 
Wanneer de combinatie van een NSAID en een opioïd wordt vergeleken met een NSAID 
alleen (Carlson, 1990; Minotti , 1989; Minotti , 1998; Moertel, 1974; Stambaugh, 1988-1; 
Staquet, 1993; Strobel, 1992) of een opioïd alleen (Bjorkman, 1993; Chary, 1994; Ferrer-
Brechner, 1984; Johnson, 1994; Legeby, 2005; Lomen, 1986; Mercadante, 2002; 
Stambaugh, 1988-2; Tuncer, 2003; Weingart 1985), laten 12 onderzoeken (Bjorkman, 
1993; Carlson, 1990; Chary, 1994; Ferrer-Brechner, 1984; Legeby, 2005; Lomen, 1986; 
Mercadante, 2002; Moertel, 1974; Stambaugh, 1988-2; Strobel, 1992; Tuncer, 2003; 
Weingart, 1985) een (beperkte) meerwaarde zien van de combinatie in de zin van een 
betere pijnbestrijding, een lagere benodigde dosering van het opioïd en/of minder 
bijwerkingen. De duur van deze onderzoeken varieerde van een eenmalige toediening tot 
maximaal tien dagen. 
 
 
Conclusies 

Niveau 2 

Het is aannemelijk dat eenmalige toediening van niet-selectieve NSAIDs 
effectiever is dan eenmalige toediening van placebo bij de behandeling van 
patiënten met pijn bij kanker. 
 
B: Bergmann, 1994; Bosek, 1996; Carlson, 1990; Fuccella, 1975; Jones, 
2000; Martino, 1976; Moertel, 1971; Moertel, 1974; Pellegrini, 1983; 
Puglisi, 1989; Stambaugh, 1981; Stambaugh, 1988-1; Staquet, 1989; 
Ventafridda, 1975 

 

Niveau 2 

Het is aannemelijk dat er geen consistente verschillen zijn in effectiviteit of 
bijwerkingen tussen niet-selectieve NSAIDs bij de behandeling van pijn bij 
patiënten met kanker. 
 
B: Corli, 1993; Galluci, 1992; Martino, 1978; Minotti, 1998; Panutti, 1999; 
Rodriguez, 2003; Sacchetti, 1984; Saxena, 1994; Toscani, 1993; Toscani, 
1994; Turnbull, 1986; Ventafridda, 1990-1; Ventafridda, 1990-2; Wool, 
1991; Yalçn, 1997; Yalçn, 1998 
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Geen 
beoordeling 

Er kan geen uitspraak worden gedaan over de effectiviteit en bijwerkingen 
van NSAIDs in vergelijking met die van opioïden bij de behandeling van pijn 
bij patiënten met kanker. 

 

Niveau 2 

Het is aannemelijk dat de combinatie van een niet-selectief NSAID en een 
opioïd bij kortdurende toediening (<10 dagen) leidt tot een betere 
pijnbestrijding, een lagere dosis opioïden en/of minder bijwerkingen dan 
behandeling met een NSAID alleen of een opioïd alleen bij de behandeling 
van pijn bij patiënten met kanker. 
 
B: Bjorkman, 1993; Carlson, 1990; Chary, 1994; Ferrer-Brechner, 1984; 
Legeby, 2005; Lomen, 1986; Mercadante, 2002; Moertel, 1974; Stambaugh, 
1988-2; Strobel, 1992; Tuncer, 2003; Weingart, 1985 

 
 
Overwegingen 
Hoewel de methodologie van de onderzoeken niet optimaal is, is de werkgroep van 
mening dat er, mede gezien de klinische ervaring, een plaats is voor NSAIDs bij de 
behandeling van pijn bij patiënten met kanker. De vaak gehoorde bewering dat NSAIDs 
met name werkzaam zouden zijn bij bepaalde typen pijn (bijvoorbeeld botpijn of andere 
ΨƛƴŦƭŀƳƳŀǘƻƛǊŜ ǇƛƧƴΩύ ǿƻǊŘǘ ƴƛŜǘ ƎŜǎǘŜǳƴŘ ŘƻƻǊ ƎŜƎŜǾŜƴǎ ǳƛǘ ŘŜ ƭƛǘŜǊŀǘǳǳǊ ό9ƛǎŜƴōŜǊƎ, 
1994; Jenkins, 1999; Mercadante, 1999). 
 
Gezien het ontbreken van onderzoeken over de effectiviteit van COX-2-selectieve NSAIDs 
bij de behandeling van pijn bij patiënten met kanker en het (vaker) optreden van 
cardiovasculaire cardiovasculaire complicaties bij deze middelen is er geen onderbouwing 
voor het gebruik hiervan bij deze doelgroep. 
 
De werkgroep ziet geen aanleiding (mede op grond van de ervaring met NSAIDs bij 
ΨōŜƴƛƎƴŜΩ ǇƛƧƴ όwƛŎƘǘƭƛƧƴ b{!L5-gebruik 2003) om een voorkeur uit te spreken voor 
specifieke niet-selectieve NSAIDs op grond van aangetoonde verschillen in effectiviteit of 
kans op bijwerkingen. 
 
.ƛƧ ŘŜ ōŜǎƭǳƛǘǾƻǊƳƛƴƎ ƳƻŜǘŜƴ ŘŜ ǊƛǎƛŎƻΩǎ Ǿŀƴ ƘŜǘ ƎŜōǊǳƛƪ Ǿŀƴ b{!L5ǎ όǾƻƻǊŀƭ ƳŀŀƎǎŎƘŀŘŜΣ 
nierfunctiestoornissen en verlenging van de bloedingstijd) (Jenkins, 1999) bij de 
individuele patiënt worden afgewogen tegen de mogelijke baten. Indien de indicatie 
wordt gesteld en er sprake is van risicofactoren, moeten maatregelen ter preventie van 
maagschade worden genomen (Richtlijn NSAID-gebruik, 2003). 
 
De werkgroep ziet vooral een plaats voor NSAIDs bij de behandeling van patiënten met 
matig ernstige pijn wanneer met paracetamol of opioïden onvoldoende pijnstilling wordt 
bereikt. 
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Aanbeveling 

Het gebruik van niet-selectieve NSAIDs, al dan niet in combinatie met paracetamol en/of 
opioïden, moet worden overwogen bij de behandeling van matig ernstige pijn bij patiënten 
met kanker indien er sprake is van onvoldoende effect bij optimale dosering van 
ǇŀǊŀŎŜǘŀƳƻƭ ƻŦ ƻǇƛƻƠŘŜƴΦ IƛŜǊōƛƧ ƳƻŜǘŜƴ ŘŜ ǊƛǎƛŎƻΩǎ όǾƻƻǊŀƭ ƳŀŀƎǎŎƘŀŘŜύ ǾƻƻǊ ŘŜ 
individuele patiënt zorgvuldig worden afgewogen tegen de mogelijke baten. 
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Submodule: Zwak werkende opioiden 
Deze submodule is ontwikkeld en geautoriseerd in 2008. 
 
 
Uitgangsvraag 
Op welke wijze dient chronische pijn bij patiënten met kanker met zwak werkende 
opioïden te worden behandeld?  
 
 
Inleiding 
Sinds 1986 wordt door de Wereldgezondheidsorganisatie de WHO-ladder aanbevolen. 
Deze pijnladder propageert een stapsgewijze behandeling van pijn bij patiënten met 
kanker. De zwak werkende opioïden (van oudsher codeïne; tramadol wordt tegen-
woordig ook tot deze groep gerekend) staan benoemd bij stap 2; de sterk werkende 
opioïden (morfine, fentanyl, oxycodon, hydromorfon, methadon) bij stap 3. Adequate 
pijnbestrijding bij behandeling volgens de WHO-ladder wordt in niet-vergelijkende, deels 
retrospectieve onderzoeken gerapporteerd bij 45-100% van de patiënten; de meeste 
onderzoeken laten een goed resultaat zien bij 70-90% van de patiënten (Azevedo, 2006; 
Colleau, 1998; Jadad, 1995; Ventafridda, 1987; Zech, 1995). Vergelijkend onderzoek 
waarbij de behandeling volgens de WHO-ladder is vergeleken met andere benaderingen 
is niet verricht. 
 
 
Zoeken en selecteren 
Het literatuuronderzoek leverde twee onderzoeken op (Marinangeli, 2004; Maltoni 2005) 
 
 
Samenvatting literatuur 
In een gerandomiseerd klinisch onderzoek werden 44 patiënten met kanker en pijn, die 
als eerstelijnsbehandeling sterk werkende opioïden voorgeschreven kregen, vergeleken 
met een controlegroep (48 patiënten) die werd behandeld volgens de stappen 1 en 2 van 
de WHO-pijnladder (Marinangeli, 2004). De groep die direct werd behandeld met sterk 
werkende opioïden, gaf een betere pijnstilling aan, hoefde minder veranderingen in de 
therapie te ondergaan en was tevredener. De controlegroep gaf bovendien significant 
vaker misselijkheid als bijwerking van de behandeling aan. 
 
Bij een ander onderzoek werden 54 patiënten met viscerale of botmetastasen met onvol-
doende pijnstilling na stap 1 gerandomiseerd tussen stap 2 (controlegroep) of stap 3 
volgens de WHO-ladder (experimentele groep). De patiënten in de experimentele groep 
gaven een significant betere pijnstilling aan, maar hadden ook meer last van obstipatie en 
anorexie (Maltoni, 2005). 
 
 
Conclusies 

Niveau 2 

Het is aannemelijk dat het overslaan van stap 2 van de WHO-pijnladder 
leidt tot betere pijnstilling bij patiënten met kanker. 
 
B: Maltoni, 2005; Marinangeli, 2004 
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Overwegingen 
De WHO-pijnladder is ontstaan om wereldwijd een handvat te bieden voor de aanpak van 
pijn bij patiënten met kanker. In die landen waar beperkingen bestaan om sterk werkende 
opioïden voor te schrijven, is stap 2 een soms noodzakelijke keuze na stap 1. In Nederland, 
de West-Europese landen en de Verenigde Staten zijn sterk werkende opioïden in ruime 
mate beschikbaar en kunnen gemakkelijk op recept worden verkregen. Al jaren wordt in 
deze landen stap 2 van de WHO-ladder meestal overgeslagen. De argumentatie hiervoor 
is dat stap 2 als tussenstap geen meerwaarde heeft boven stap 3, omdat de zwak 
werkende opioïden dezelfde bijwerkingen hebben als de sterk werkende opioïden en 
nogal eens vaker per dag moeten worden toege-diend. 
 
De enige argumentatie die wellicht zou kunnen worden aangevoerd voor het gebruik van 
zwak werkende opioïden, is dat het patiënten die deze middelen gebruiken wettelijk is 
toegestaan (in tegenstelling tot patiënten die sterk werkende opioïden gebruiken) om 
auto te rijden (zie module bijwerkingen); de patiënt is echter wel aansprakelijk indien hij 
of zij een ongeluk veroorzaakt. Hoewel dit argument een rol kan spelen bij de keuze bij 
een individuele patiënt, vindt de werkgroep dit geen overwegende argumentatie voor het 
gebruik van zwak werkende opioïden. 
 
 
Aanbeveling 

Het toepassen van zwak werkende opioïden voor de behandeling van pijn bij patiënten 
met kanker wordt niet aanbevolen. 
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Submodule: Sterk werkende opioïden 
Deze richtlijnmodule is ontwikkeld en geautoriseerd in 2015. 
 
 
Uitgangsvraag 
Op welke wijze dient chronische pijn bij patiënten met kanker met sterk werkende 
opioïden te worden behandeld?  
 
Hierbij zal worden ingegaan op de volgende vragen: 
­  Is er verschil in effectiviteit tussen sterk werkende opioïden? 
­  Is er verschil in bijwerkingen tussen sterk werkende opioïden? 
­  Wat is de effectiviteit van sterk werkende opioïden bij neuropatische pijn? 
­  Leidt opioïdrotatie tot betere pijnbehandeling en/of minder bijwerkingen? 
 
 
Inleiding 
Sinds 1986 wordt door de Wereldgezondheidsorganisatie de WHO analgetische ladder 
aanbevolen. Deze propageert een stapsgewijze behandeling van pijn bij patiënten met 
kanker. Stap twee (een zwakwerkend opioïd, zoals codeïne of tramadol, eventueel in 
combinatie met paracetamol en/of een nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID)) 
wordt bij patiënten met kanker meestal achterwege gelaten. Bij stap drie wordt gestart 
met sterk werkende opioïden (morfine, fentanyl, buprenorfine, oxycodon, hydromorfon, 
methadon of tapentadol). Methadon is behalve een opioïd ook een NMDA-
receptorantagonist. Tapentadol is ook een noradrenaline heropnameremmer. 
 
 
Zoeken en selecteren 
Wetenschappelijke vraagstelling:  
Wat is de effectiviteit van opioïden bij de behandeling van pijn bij patiënten met kanker? 
 
Deze vraag is in de volgende subvragen onderverdeeld: 
1 Is er verschil in effectiviteit tussen sterk werkende opioïden? 
2 Is er verschil in bijwerkingen tussen sterk werkende opioïden? 
3 Wat is de effectiviteit van opioïden bij neuropatische pijn? 
4 Leidt opioïdrotatie tot betere pijnbehandeling en/of minder bijwerkingen? 
 
Voor de literatuursearch werd de volgende PICO opgesteld: 
P: ad 1, 2 en 4: patiënten met kanker en chronische pijn; 
 ad 3: patiënten met kanker en neuropatische pijn; 
I: ad 1 t/m 3: sterk werkende opioïden (morfine, fentanyl, buprenorfine, oxycodon, 

hydromorfon, methadon of tapentadol); bij subvraag 3 werd ook tramadol 
meegenomen; 
ad 4: opioïdrotatie of opioïdswitch; 

C: ad 1 t/m 3: andere opioïden of placebo; 
 ad 4: geen opioïdrotatie; 
O: ad 1, 3 en 4: pijnintensiteit;  
 ad 2 en 4: optreden van bijwerkingen. 
De werkgroep achtte pijnintensiteit een voor de besluitvorming kritieke uitkomstmaat 
en bijwerkingen voor de besluitvorming een belangrijke uitkomstmaat.  
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In de databases Medline (OVID), Embase en Cochrane is met relevante zoektermen 
gezocht naar systematische reviews, randomized controlled trials (RCTs) en ander 
origineel onderzoek. De zoekverantwoording is weergegeven onder het tabblad 
ά±ŜǊŀƴǘǿƻƻǊŘƛƴƎέΦ  
 
De literatuurzoekactie leverde 1460 treffers op. Studies werden geselecteerd op grond 
van de volgende selectiecriteria: 

- gerandomiseerde gecontroleerde trials dan wel systematische reviews of meta-
analyses; voor de evaluatie van bijwerkingen op lange termijn werden ook 
observationele studies geselecteerd; 

- patiënten met kanker; 

- behandeling van nociceptieve, neuropatische of gemengde pijn met sterk werkende 
opioïden (morfine, fentanyl, buprenorfine, oxycodon, hydromorfon, methadon of 
tapentadol); bij neuropatische pijn werd ook tramadol meegenomen; 

- pijnintensiteit (gemeten middels een pijnschaal) en/of bijwerkingen als eindpunten. 
 
 
Samenvatting literatuur 
Beschrijving studies 
Op basis van titel en abstract werden in eerste instantie 36 studies voorgeselecteerd. Na 
raadpleging van de volledige tekst en met gebruik van kruisreferenties, werden 
vervolgens 21 studies geëxcludeerd (zie exclusietabel) en 18 studies definitief 
geselecteerd (Caraceni, 2011; Dale, 2011; Deandrea, 2009; Good, 2014; Hadley, 2013; 
Jongen, 2013; King, 2011; Koyyalagunta, 2012; McWilliams, 2014; Mesgarpour, 2014; 
Nicholson, 2007; Pigni, 2011; Tassinari, 2008; Tassinari, 2011; Wang, 2012; Wiffen, 2013; 
Wiffen, 2014; Yang, 2010). De evidencetabellen hiervan en beoordeling van individuele 
ǎǘǳŘƛŜ ƪǿŀƭƛǘŜƛǘ ȊƛƧƴ ǘŜ ǾƛƴŘŜƴ ƻƴŘŜǊ ƘŜǘ ǘŀōōƭŀŘ άhƴŘŜǊōƻǳǿƛƴƎέΣ ά9ǾƛŘŜƴŎŜǘŀōŜƭƭŜƴέΦ 
Eén van deze reviews (King, 2011) includeerde een andere review (Reid, 2008).  
 
De effectiviteit van opioïden voor de behandeling van chronische (niet-neuropatische) 
pijn bij kanker werd in 13 van deze reviews beschreven (Caraceni, 2011; Deandrea, 2009; 
Good, 2014; Hadley, 2013; King, 2011; Koyyalagunta, 2012; Mesgarpour, 2014; Nicholson, 
2007; Pigni, 2011; Tassinari, 2011; Wang, 2012; Wiffen, 2013; Yang, 2010; zie tabel 1). In 
deze 13 reviews werden bovengenoemde sterk werkende opioïden (met uitzondering van 
tapentadol) met elkaar vergeleken.  
 
Over tapentadol, een recent op de markt verschenen opioïd, waren nog uitsluitend RCTs 
en geen reviews beschikbaar (Imanaka, 2013; Imanaka, 2014; Kress, 2014). 
 
Drie reviews beschreven uitsluitend bijwerkingen van opioïden (McWilliams, 2014; 
Tassinari, 2008; Wiffen, 2014). In de andere reviews werden bijwerkingen samen met de 
effecten genoemd. 
 
Hoewel er diverse studies zijn naar de effectiviteit van opioïden bij niet-oncologische 
neuropatische pijn, is er over de effectiviteit van opioïden voor neuropatische pijn bij 
kanker weinig gepubliceerd. In één review worden vier studies besproken, die de 
effectiviteit van diverse opioïden bij patiënten met kanker evalueren (Jongen, 2013).  
Tenslotte werd de effectiviteit van opioïdrotatie gereviewed in Dale, 2010.  
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Hieronder worden de geïncludeerde reviews in wat meer detail beschreven. 
 
In de systematische review van Koyyalagunta (2012) werd de effectiviteit van opioïden 
bestudeerd bij pijn bij patiënten met kanker. Alleen studies met een follow-up van vier 
weken of langer werden geïncludeerd. In deze review werden uiteindelijk negen RCTs 
(n=1051) opgenomen, waarvan vier studies sterk werkende opioïden met elkaar 
vergeleken. 
 
In de systematische review van Mesgarpour (2014) werden de effectiviteit en veiligheid 
van langwerkende opioïden met vertraagde afgifte vergeleken. Deze studie includeerde 
vijf RCTs (om de effectiviteit te bestuderen) en vier observationele studies (om het 
bijwerkingprofiel te bestuderen). 
 
In de systematische review van Wiffen (2013) werd de effectiviteit geëvalueerd van 
morfine bij pijn bij patiënten met kanker. In deze review werden 62 RCTs (n=4241) 
geïncludeerd. 21 van deze studies vergeleken immediate of slow release morfine met een 
ander sterk werkend opioïd. Door de heterogeniteit in de uitkomstmaten van de studies 
was het niet mogelijk om de resultaten te poolen. 
 
In de systematische review van Caraceni (2011) werden de effectiviteit en bijwerkingen 
van morfine bij pijn bij patiënten met kanker geëvalueerd. In deze review werden 17 RCTs 
(n=2053) geïncludeerd die de effectiviteit en bijwerkingen van immediate of slow release 
morfine vergelijken met placebo of een ander sterk werkend opioïd. Door de 
heterogeniteit van de studies was het niet mogelijk om de resultaten te poolen. 
 
In de systematische review van Hadley (2013) werden de effectiviteit en de bijwerkingen 
van transdermaal toegediend fentanyl onderzocht. Er werden negen studies (allen RCTs) 
bij 1244 patiënten (waarvan er bij 1197 de data geëvalueerd kon worden) geïdentificeerd. 
Zes van deze studies vergeleken fentanyl met een ander sterk werkend opioïd. Ook hier 
was een meta-analyse van de data niet mogelijk. 
 
In de systematische review van Deandrea (2009) werden de effectiviteit en bijwerkingen 
van transdermaal toegediende buprenorfine geëvalueerd. Er werden 12 studies (zes RCTs 
en zes prospectieve observationele studies, n=4699) geïdentificeerd. Eén RCT vergeleek 
buprenorfine met morfine.  
 
Tassinari (2011) besprak in een systematische review de effectiviteit en bijwerkingen van 
transdermaal toegediend fentanyl en buprenorfine. Er werden twee eerder verschenen 
meta-analyses en 11 gerandomiseerde studies geïncludeerd, waarbij in zeven studies 
fentanyl of buprenorfine werd vergeleken met een ander sterk werkend opioïd. Het aantal 
geïncludeerde patiënten werd niet vermeld.  
 
In de systematische review en meta-analyse van Yang (2010) werden de effectiviteit van 
transdermaal toegediend fentanyl en morfine slow release met elkaar vergeleken bij 
Chinese patiënten. In deze meta-analyse werden 32 cohortstudies gepooled (n=2651) en 
werden de effectiviteit en de incidentie van bijwerkingen vergeleken.  
 
In de systematische review van King (2011) werd het effect van oxycodon op pijn bij 
patiënten met kanker bestudeerd. In deze review werden 29 originele studies 



Richtlijn Diagnostiek en Behandeling van Pijn bij Patiënten met Kanker 
100 

geïncludeerd waarvan acht RCTs, die immediate en slow release oxycodon vergeleken 
met een ander opioïd. Door heterogeniteit van de studies was het niet mogelijk om de 
resultaten te poolen. 
 
In de systematische review en meta-analyse van Wang (2012) werden de effectiviteit en 
bijwerkingen onderzocht van oxycodon versus andere opioïden in Chinese patiënten met 
pijn en kanker. Er werden zeven RCTs (n=613) geïncludeerd in deze review, waarvan vier 
studies oxycodon (in twee studies in combinatie met paracetamol) vergeleken met 
morfine. Deze systematische review is uitsluitend uitgevoerd bij Chinese patiënten en de 
resultaten van de RCTs zijn uitsluitend gepubliceerd in Chinese tijdschriften. De meta-
analyse is verricht op basis van vier RCTs waarbij oxycodon (één keer combinatie met 
paracetamol) werd vergeleken met codeïne of morfine (drie keer). 
 
Pigni (2011) beschrijft in een systematische review de effectiviteit van hydromorfon bij 
patiënten met pijn bij kanker. Er werden 13 RCTs (n=1208) geïncludeerd waarvan zeven 
studies immediate of slow release hydromorfon vergeleken met een sterk werkend 
opioïd. Door heterogeniteit van de studies was het niet mogelijk om de resultaten te 
poolen. 
 
Om de effectiviteit van methadon te bestuderen wordt de Cochrane review van Nicholson 
(2007) als uitgangspunt genomen. Voor deze review werd van 1966 tot mei 2007 gezocht 
in de Cochrane Library, Medline en Embase. RCTs van volwassenen met kanker en pijn 
worden geïncludeerd. Studies waarbij patiënten al methadon gebruikten of hadden 
gebruikt worden geëxcludeerd. De recente systematische review van Good (2014) gaf een 
aanvulling op de bovengenoemde Cochrane review en bestudeerde de RCTs die vanaf 
januari 2007 tot december 2013 zijn gepubliceerd met dezelfde onderzoeksvraag. In 
totaal werden vier RCTs (n=272) geïncludeerd, waarbij methadon werd vergeleken met 
een ander sterk werkend opioïd.  
 
In tabel 5.1 staat een overzicht van de in de systematische reviews aangehaalde literatuur. 
Wanneer de Chinese studies buiten beschouwing worden gelaten, gaat het om 29 
vergelijkende studies. Morfine werd in 26 studies onderzocht, fentanyl in negen studies, 
buprenorfine in twee studies, oxycodon in 11 studies, hydromorfon in vier studies en 
methadon in vier studies. 
 
Er werden geen systematische reviews gevonden die het effect van tapentadol op 
pijnintensiteit beschreven bij patiënten met pijn bij kanker. Wel werden er drie RCTs 
gevonden die deze vraag hebben beantwoord. 
 
Imanaka (2013) beschrijft in een RCT het effect van tapentadol (n=168) versus oxycodon 
(n=172) op pijnintensiteit bij patiënten met pijn bij kanker. Het doel was om de non-
inferioriteit van tapentadol aan te tonen. Patiënten hadden reeds een sterk opioïd 
gebruikt en waren niet tevreden met hun pijnmedicatie. Beide medicijnen werden oraal 
toegediend. De pijnintensiteit werd gemeten met een Numeric Rating Scale (0 tot 10). 
Daarnaast werd de incidentie van bijwerkingen geëvalueerd. Patiënten werden 
gedurende vier weken gevolgd. 
 
Imanaka (2014) beschrijft een RCT die het effect van tapentadol (n=50) versus morfine 
met vertraagde afgifte (n=50) op pijnintensiteit bestudeert bij patiënten met pijn bij 
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kanker. De patiënten werden reeds met een sterk opioïd behandeld. De pijnintensiteit 
werd gemeten met een Numeric Rating Scale (0 tot 10). Daarnaast werd de incidentie van 
bijwerkingen geëvalueerd. Patiënten werden gedurende acht weken gevolgd. 
 
Kress (2014) beschrijft in een RCT het effect van tapentadol (n=106) versus morfine 
(n=102) en versus placebo (n=112) op pijnintensiteit bij patiënten met pijn bij kanker. Het 
doel was om non-inferioriteit van tapentadol aan te tonen. De pijnintensiteit werd 
gemeten met een Numeric Rating Scale (0 tot 10). Daarnaast werd de incidentie van 
bijwerkingen geëvalueerd. Patiënten werden gedurende vier weken gevolgd. 
 
In de Cochrane review van Wiffen (2014) werden de bijwerkingen van opioïden (morfine, 
fentanyl, oxycodon en codeïne) geëvalueerd in RCTs voor de behandeling van pijn bij 
patiënten met kanker. Sufheid, anorexie en dorst waren de primaire uitkomstmaten. In 
deze review werden 77 studies (n=5619) geselecteerd, waarvan 43 (n=2160) uitsluitend 
morfine bestudeerden, 18 (n=1382) morfine versus een ander opioïd, vier (n=801) 
uitsluitend fentanyl, zes (n=574) uitsluitend oxycodon, twee (n=371) oxycodon versus een 
ander opioïd (hydromorfon of tapentadol), twee (n=110) uitsluitend codeïne en twee 
(n=221) codeïne versus een ander opioïd (tramadol of hydrocodon). Het was niet mogelijk 
om de bijwerkingen te poolen, omdat de studies erg varieerden in de wijze en 
betrouwbaarheid waarmee bijwerkingen werden gerapporteerd. 
 
McWilliams (2014) bestudeerde in een systematische review de relatie tussen 
opioïdgebruik en hypogonadisme in patiënten met kanker. Deze review identificeerde vier 
observationele studies (n=125). Door heterogeniteit van de studies was het niet mogelijk 
om de resultaten te poolen. 
 
In de systematische review van Tassinari (2008) werden vier gerandomiseerde studies 
opgenomen, die de bijwerkingen van transdermaal toegediend fentanyl (drie studies) of 
buprenorfine (één studie) vergeleken met slow release morfine bij in totaal 425 patiënten. 
 
Jongen (2013) bestudeerde in een systematische review het wetenschappelijk bewijs voor 
het effect en de bijwerkingen van medicamenteuze behandeling van neuropatische pijn 
bij kanker. Er werden in totaal 30 artikelen geïncludeerd, waarvan er vier (n=1081) de 
effecten van diverse opioïden beschreven. Eén studie (met tramadol) was 
gerandomiseerd. 
 
In de systematische review van Dale (2011) werd het effect van opioïdrotatie bij 
patiënten met pijn bij kanker bestudeerd. In deze review waren 11 studies (n=280) 
opgenomen. Geen van de studies was gerandomiseerd. 
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Tabel 1 Vergelijkende studies van effectiviteit van sterk werkende opioïden. 

Review 
 
Vergelijking 

Caraceni 
2011 

Deandrea 
2009 

Good 
2014 

Hadley 
2013 

King 
2011 

Koyya- 
lagunta 
2012 

Mesgar- 
pour 
2014 

Nichol- 
son 

2007 

Pigni 
2011 

Tassin
ari 

2011 

Wang 
2012 

Wiffen 
2013 

Yang 
2010 

Morfine Fentanyl (Van Seventer, 2003) +   +  + +   +  +  

 Fentanyl (Ahmedzai, 1997) +   +   +   +  +  

 Fentanyl (Wong, 1997) +   +      +  +  

 Fentanyl (Ozrurk, 2008)    +        +  

 Fentanyl (Kress, 2008)    +          

 Fentanyl (Hunt, 1999)          +    

 Fentanyl (32 vergelijkende Chinese cohortstudies)             + 

 Fentanyl en methadon (Mercadante, 2008) +  + +  + +   +  +  

 Buprenorfine (Pace, 2007) + +        +    

 Oxycodon (Lauretti, 2003) +    +       +  

 Oxycodon (Heiskanen, 1997/2000) +    +       +  

 Oxycodon (MuciLoRosso, 1998) +    +       +  

 Oxycodon (Kalso, 1990) +    +       +  

 Oxycodon (Bruera, 1998) +    +       +  

 Oxycodon (Ferrell, 1989)            +  

 Oxycodon (Mercadante, 2010)      +      +  

 Oxycodon (Beaver, 1978)     +         

 Oxycodon (3 RCTs bij Chinese patiënten)           +   
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 Hydromorfon (Moriarty, 1999) +        +   +  

 Hydromorfon (Hanna, 2008) +      +  +   +  

 Hydromorfon (Napp laboratories, 2000) +        +     

 Hydromorfon (Houde, 1986)         +     

 Hydromorfon (Wirz, 2008)         +     

 Methadon (Bruera, 2004) +     +  +    +  

 Methadon (Ventafridda, 1998) +       +    +  

 Methadon (Mercadante, 1998)        +      

 Bromptom Cocktail (Melzack, 1979) +           +  

 Brompton Cocktail (Twycross, 1976) +           +  

Oxycodon Hydromorfon (Hagen, 1997)     +  +  +     

 Oxymorfon (Gabrail, 2004)     +         

Hydromorf
on 

Fentanyl en buprenorfine (Wirz, 2009)         + +    

1De in de tabel genoemde literatuurreferenties staan vermeld in de literatuurlijst van de systematische reviews. 
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Resultaten 
1 Is er verschil in effectiviteit tussen sterk werkende opioïden? 
Alle systematische reviews laten zien dat er geen verschillen aantoonbaar zijn in 
effectiviteit tussen sterk werkende opioïden (morfine, fentanyl, oxycodon, hydromorfon 
en methadon) bij de behandeling van pijn bij patiënten met kanker (Caraceni, 2011; 
Deandrea, 2009; Good, 2014; Hadley, 2013; King, 2011; Koyyalagunta, 2012; Mesgarpour, 
2014; Nicholson, 2007; Pigni, 2011; Tassinari, 2011; Wiffen, 2013; Yang, 2010). Uit de 
reviews van Deandrea (2009) en Tassinari (2011) blijkt dat er voor buprenorfine slechts 
één vergelijkende studie (met morfine) beschikbaar is bij 52 patiënten met kanker, waarbij 
de mogelijkheid bestond om buprenorfine te combineren met tramadol bij onvoldoende 
effect (Pace, 2007). Op basis van deze studie kan niet worden geconcludeerd dat 
buprenorfine even effectief is als morfine voor de behandeling van pijn bij patiënten met 
kanker. 
 
De bewijskracht van de meeste in de systematische reviews opgenomen studies is laag 
tot zeer laag, mede door de heterogeniteit in uitkomstmaten die in de studies wordt 
gebruikt. Een rechtstreekse VAS- of NRS-score wordt vaak niet genoemd. Veel genoemde 
uitkomstmaten zijn het percentage verbetering of het aantal responders met een 
bepaalde mate van pijnreductie of pijn na behandeling. 
 
De enige beschikbare meta-analyse (Wang, 2012) laat een verschil zien ten voordele van 
oxycodon (vergeleken met codeïne en morfine). De kwaliteit van deze meta-analyse is 
zeer laag. Bovendien zijn alle studies verricht bij Chinese patiënten en uitsluitend 
gepubliceerd in Chinese tijdschriften. 
 
Van het recenter op de markt gekomen tapentadol zijn er (nog) geen systematische 
reviews gepubliceerd. De RCTs die bij pijn bij patiënten met kanker zijn uitgevoerd 
(Imanaka, 2014; Imanaka, 2013; Kress, 2014) geven aan dat het effect van tapentadol op 
pijnintensiteit niet inferieur is aan dat van morfine of oxycodon. 
 
 
Bewijskracht van de literatuur 
Wat betreft de sterke opioïden is de bewijskracht voor de uitkomstmaat pijnintensiteit 
met 2 niveaus verlaagd, wegens beperkingen in studieopzet (deze varieerde per studie, 
maar de belangrijkste beperkingen waren onduidelijkheid over randomisatie, geen 
adequate vergelijking met controlegroep, geen duidelijke rapportage van verandering 
pijnintensiteit) en heterogeniteit (waardoor pooling niet mogelijk was)).  
 
Wat betreft de tapentadol is de bewijskracht voor de uitkomstmaat pijnintensiteit met 1 
niveau verlaagd wegens beperkingen in studieopzet (geen adequate blindering). 
 
Wat betreft methadon is de bewijskracht voor de uitkomstmaat pijnintensiteit met 3 
niveaus verlaagd wegens beperkingen in studieopzet (onduidelijkheid over 
randomisatieprocedure en blindering), imprecisie (onvoldoende gepowerde studies) en 
heterogeniteit van de geïncludeerde studies. 
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Conclusies 

Laag 
GRADE 

Er is bewijs van lage kwaliteit dat oraal toegediend morfine, oxycodon en 
hydromorfon en transdermaal toegediend fentanyl even effectief zijn bij 
de behandeling van pijn bij patiënten met kanker. 
 
Caraceni, 2011; Hadley, 2013; King, 2011; Koyyalagunta, 2012; 
Mesgarpour, 2014; Pigni, 2011; Tassinari, 2011; Wiffen, 2013; Yang, 2010 

 

Matig 
GRADE 

Er is bewijs van matige kwaliteit dat oraal toegediend tapentadol even 
effectief is als morfine of oxycodon bij de behandeling van pijn bij patiënten 
met kanker. 
 
Imanaka, 2013; Imanaka, 2014; Kress, 2014 

 

Zeer laag 
GRADE 

Er is bewijs van zeer lage kwaliteit dat methadon even effectief is als 
morfine bij de behandeling van pijn bij patiënten met kanker. 
 
Good, 2014; Nicholson, 2007 

 

Zeer laag 
GRADE 

Er is onvoldoende bewijs over de effectiviteit van buprenorfine ten 
opzichte van de overige opioïden bij patiënten met kanker. 

 
 
2 Zijn er verschillen in bijwerkingen tussen sterk werkende opioïden? 
Met betrekking tot bijwerkingen wordt in vier systematische reviews aangegeven dat 
transdermaal toegediend fentanyl minder vaak aanleiding geeft tot obstipatie dan andere 
opioïden (Hadley, 2013; Koyyalagunta, 2012; Tassinari, 2008; Yang, 2010). Hadley (2013) 
laat zien dat bij de met transdermaal fentanyl behandelde patiënten de incidentie van 
obstipatie duidelijk minder was dan bij orale morfine (28% vs. 46%, odds ratio 0.61). In de 
systematische review van Tassinari (2008) wordt een odds ratio van 0.38 (p<0.001) 
genoemd, in de systematische review van Yang (2010) een odds ratio van 0,35. In de 
eerder genoemde studie van Pace (2007) werd minder vaak obstipatie gezien bij gebruik 
van transdermaal buprenorfine dan bij gebruik van morfine. 
 
Alle systematische reviews geven aan dat er geen verschillen zijn in het optreden van 
andere bijwerkingen dan obstipatie tussen oraal toegediend morfine, oxycodon en 
hydromorfon en transdermaal toegediend fentanyl en buprenorfine (Caraceni, 2011; 
Deandrea, 2009; Good, 2014; Hadley, 2013; King, 2011; Koyyalagunta, 2012; Mesgarpour, 
2014; Nicholson, 2007; Pigni, 2011; Tassinari, 2008; Tassinari, 2011; Wang, 2012; Wiffen, 
2013; Wiffen, 2014; Yang, 2010). De bewijskracht van de opgenomen studies is (zeer) laag. 
Vaak wordt niet aangegeven hoe bijwerkingen zijn gedefinieerd en hoe de data over 
bijwerkingen zijn verzameld (Wiffen, 2014). De enige uitzondering met betrekking tot het 
optreden van bijwerkingen is de meta-analyse van Wang (2012), die aangeeft dat 
oxycodon minder vaak aanleiding geeft tot obstipatie en misselijkheid (OR respectievelijk 
0,52 en 0,55). Deze meta-analyse omvat zeven RCTs en 613 patiënten en is verricht bij 
uitsluitend Chinese patiënten (Wang, 2012). Alle studies zijn verricht bij Chinese patiënten 
en uitsluitend gepubliceerd in Chinese tijdschriften. 
  




































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































