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Samenvatting

Onderstaande is een samervatting van de belangrijkste aanbevelingenuit de
multidisciplinaireevidencebasedrichtlijn Pijn bij KankerDe richtlijn beperkt zich tot pijn
bij patiénten met kanker en is zowel van toepassing op de curatieve fase als op de
palliatieve fase. Preventiean pijn bij patiénten met kanker wordt in deze richtlijn niet
besproken, omdat hierover onvoldoende gegevens beschikbaar zijn in de liter&tuur.
dezesamenvattingontbrekenhet wetenschappelijbewijsen de overwegingerdie tot de
aanbevelingegeleidhebben.Lezersrandezesamenvattingvordenvoordezeinformatie
verwezennaarde volledigerichtlijn. Dezesamenvattingvan aanbevelingerstaatniet op
zichzelf. Bij medische besluitvorming dient rekening te worden gehouden met de
omstandighedenen voorkeuren van de patiént. Behandelingen procedures met
betrekking tot de individuele patiént berusten op wederzijdsecommunicatietussen
patiént, artsen anderezorgverleners.

Bij de herziene module@015)zijn de aanbevelingen voorzien van egradering met
cijfers en letters om de verhouding tussen de kwaliteit van de evidence en de sterkte van
de aanbeveling weer te geven (zie tabel de methodieksectie Deze werkwijze is
gebaseerd op de methodiekoals voorgesteld door de GRADE working gr{aip

http:/ /Iwww.gradeworkinggroup.org/handbogk

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 ontwikkelthet de EBRO methodiek. Derhalve zijn de
aanbeveling niet voorzien van een gradering.

Hoofdstuk 3Multidimensionele benadering van pijn bij kanker
Module: Multidimensionele benadering van pijn bij kanker (2015).
Voor edere hulpverlener betrokken bij deehandeling vanpatiénten met| 1D
kanker enpijn: schenk aandachtaande vier dimensiessomatischpsychisch
sociaalen spiritueel) bij de diagnostieken behandelingvan pijn bij patiénten
met kanker.Stelde oorzga)k(en) en beinvloedenddactorenvande pijn vast.

Voor de huisarts: informeer en betrek zo nodig de medischspecialistbij de| 1D
diagnogiek en behandelingzanpijn bij kanker
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Schakekéengeschiktegespecialiseerdpsychosocial@ulpverlenerin (zoalseen
psycholoog,psychiater, maatstappelijk werker en/of geestelijk verzorger
liefst met ervaring met patiéntemet kankej alsuit de pijnanamnese blijkt dg
psychischesocialeen/of spirituele aspecteneen belangrijkebijdrage aan de
pijn (lijkente) leveren.

2D

Overweeg een verwijzng naar een revalidatiearts wanneer chronische
pijnklachtenbij kankersamengaamet aanzienlijkebeperkingin het dagelijkg
functionerenen waarbijeerderebehandelingengerichtop het verbeterenvan
het functionerenbij pijn, onvoldoenderesultaathebben gehad.

2D

Hoofdstuk 4Diagnostiek van pijn bipatiénten met kanker
Module: Pijnschalen en meetinstrumentg@015)

Gebruikbij voorkeurde NumericalRatingScaleen als tweede keusde Visual
AnalogueScaleof VerbalRatingScalevoor het metenvanpijn bij patiéntenmet
kanker.

1C

Onderneemactie, volgensde beschrevennterventiesin dezerichtlijn, indien
de pijnintensiteitsscorex ris (op een 11-punts schaal)en de patiént hiermee
instemt, en evalueer het effedtiervan met een pijnscore

1D

Meet pijn regelmatigbij patiénten met kanker.Het aantalkeer is afhankelijk

vande plaatswaarde patiént verblijft:

a. ziekenhuisMeet bij opgenomerpatiéntenpijn twee- tot driemaaldaags
Meet pijn bij elke poliklinischbezoek;

b.  verpleeghuis/hospice¥eet bij pati€éntenmet pijn en/of pijnmedicatiede
pijn minimaal eenmaal per dag. Meet pijn kj patiénten zonder pijn
minimaaleenmaalper week;

c. thuis: Stimuleerpatiénten met pijn om dagelijkseen pijndagboekbij te
houden.

Legalle pijnscoresvastin het (elektronisch)patiéntendossier.

1D

Streef bij de behandeling van pijn bij patiénten met kanker naaraaame
van de pijnscore meminimaal twee punten of 30% en bij voorkeur naar ¢
pijnintensiteitsscore van <4 (op duints pijnschaal).

1D

Informeer altijd bij de patiént of de aangegevenpijnintensiteit voor hem
acceptabels.

1D

Gebruik gedragsobservatieschaldnij patiénten met cognitieve beperkinger
die hun pijn niet aan kunnen geven met een Numeric Rating Scale Visual
Analogue Scalef Verbal Rating Scale

1C

Gebruikde DN4of de PainDetecobm te screenerof eenpatiént neuropatiscle
pijn heeft.

1C
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Gebruikde Brief Paininventoryof de McGillPainQuestionnaireom de invioed| 1C
vanpijn op het dagelijksfunctionerenuit te vragen

Neem naast het gebruik van meetinstrumenten een multidimensionelg 1D
pijnanamneseaf.

Module: Lichamelijk onderzoek en aanvullende diagnos2ék 5

Verrichteenlichamelijkonderzoekom eentotaalbeeldte krijgenvande pijn vande patiént
en over de mogelijkearzaken ervan

Verricht anvullendediagnostieknaaroorzakenvanpijn indiendit noodzakelijis vooreen
betere analyse en indien er consequentiesvoor behandeling of begeleidng zijn.
Haalbaarheidn wenselijkheidzijn hierbij eveneenssangroot belarg.

Hoofdstuk5 Causale behandeling van pijn lgatiénten met kanker

Module: Chemotherapie eantihormonale therapi€2008).

Overweeg ) de behandeling van pijn bij patiénten met kanker chemotherapie
antihormonale therapiebij tumoren die daarvoopotentieel gevoelig zijn.

Module: Radiotherapi€2008).

Overweeg adiotherapie al dan niet in combinatie met andere behandelingsmodalite
ter behandeling van pijn bij patiénten met kanker als gevolg van de primaire tumor (§
lokaal recidief daafan).

Overweeg fkrtdurende radiotherapie bij de behandeling van pijn veroorzaakt (
metastasen bij patiénten met kanker.

Overweeqg biterugkeer van pijnklachten na een initiéle respons een tveebdhandeling
met radiotherapie

Module: Radionuclide(2008).

Overweeg b patiénten met multifocale pijnklachten op basis van uitgebre
osteoblastische botmetastasering ten gevolge van primaire tumeesrnbehandeling me|
een radionuclide.

Overweeg b progressie van pijnklachten na initiéle respongs égeede lehandeling me|
een radionuclide

Module: Chirurgig2008).

Submodule: Primaire tum@2008).

Bij pijn ten gevolge van primaire tumoren (of een lokaal recidief daarvan) is het raay
multidisciplinair te bespreken of een operatieve ingreepvalnen/ of oncologiscl
wenselijk is, al dan niet in combinatie met chemotherapie en/of radiotherapie.
operatieve ingreep kan zowel met een curatieve als met een palliatieve intentie w
verricht.
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Submodule: Metastase2008).

Een percutane radicequente ablatie kan worden overwogen bij patiénten met pijnl|
botmetastasen die niet reageren op eerdere behandelingen, waaronder radiotherap|
dient bij voorkeur te geschieden in een gespecialiseerd centrum.

Een vertebroplastiek kan worden omgogen bij patiénten met een wervelfractuur ten
gevolge van een metastase en ernstige pijnklachten, bij wie radiotherapie onvoldoe
effectief is gbleken of niet meer mogelijk.is

Voor de behandeling vapijnlijke wervelmetastaserverwijst de werkgroepnaar de
richtlijn (2015).

Bij patiénten met pijnlijke fracturen in lange pijpbeenderen ten gevolgekaaker is eel
stabiliserende osteosynthese aangewezen. Bij patiénten met pijmligtegefractureerde
botlaesies met een geschat hoog risico op eactiiur moet altijd een profylactisch
osteosynthese worden overwogen. Voorwaarde vdmmide indicaties is dat er ee
levensverwachting is van langer dan een maand.

Bij patiénten met pijnlijke metastasen in huid of subcutis kan een operaieyeep
worden overwogen.

Hoofdstuk 6Symptomatische behandeling van pijn lpptiénten met kanker

Module: Nietmedicamenteuze behandelingen van pijngatiéntenmet kanker(2008).
Submodule: Multidisciplinaire en multimodulaire revalidé2e09

Een multimoduir/multidisciplinair revalidatieprogramma kan worden overwogende|
behandeling van patiénten met pijn bij kanker, vooral wanneer tevens andere K
gerelateerdeproblematiek op fysiek/mentaal gebied aanwezigRaadpleeg hiervoor d
richtlijn oncol@ische revalidatie

Submodule: Fysiotherap{2008).
De toepassing van klassieke massage kan worden overwogen om pijn bij patiént|
kanker te behandelen.

Pijnbestrijding met behulp van manuele lymfedrainage kan worden overwogen |
behandeling a&n patiénten met pijn bij kanker, waarbij de pijnbestrijding als nevene
van het effect van de behandeling (oedeemvermindering) moet worden opgevat.

Submodule: Overige fysiotheragi008).
De werkgroep is van mening dat toepassen van oefentheragpienorden overwogen
bij de behandeling van patiénten met pijn bij kanker.

De werkgroep is van mening dat hydrotherapie, TENS, waentgoudetherapikunnen
worden overwogen bij de behandeling van patiénten met pijrkanker.
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Submodule: Psychologisebehandeling2008).

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

Module: Medicamenteuze B®ndelingen van pijn bpgatiéntenmet kanker

Submodule: Niebpioiden(2008).

Bij de behandeling van magternstige pijn bij patiéntemet kanker katmonotherapie mei
paracetamol & eerste stap worden toegepast.

Indien behandeling met paracetamol orldoende effect heeft, kan behandegjrmet
een opioid worden gestart.

Indien een patiént met pijn bij kanker start met opioiden, moet worden overwoge
overleg met de patiént) om paracetamol te continueren of togdegen. Na enkele dage
moet het doo de patiént ervaren pijnstillend effect van paracetamol worden afgewc
tegen de nadelen van inname van (extra) medicatie.

Het gebruik van nieselectieve NSAIDs, al dan niet in combinatie met paracetamol |
opioiden, moet worden overwogen bij deltendeling van matig ernstige pijn bij patiént
met kanker indien er sprake is van onvoldoende effect bij optimale dosering
LI NI OSiGl Y2t 2F 2LA20RSYy® | ASNDBA2 Y24
individuele patiént zorgvuldig worden afgewogegen de mogelijke baten.

SubmoduleAvak werkende opioidef2008).
Het toepassen van zwak werkende opioiden voor de behandeling van pijn bij pat
met kanker wordt niet aanbevolen.

SubmoduleSterk werkendemioiden(2015).

Op basisvan effectiviteit en bijwerkingen (andersdan obstipatie) kan geen| 1B
keuzevoor een specifieksterk werkend opioid (morfine, fentanyl, oxycodon,
hydromorfon, methadon of tapentadol) worden gemaakt. Maak een keuze
medeop basisvaneigenervaringen/of eeneventuelevoorkeur vande patiént
voor eenspecifiekmiddel of eenspecifieketoedieningsvorm.

Kiesvoor transdermaletoedieningvan fentanyl, indien de kansop obstipatie| 1B
grootis.

Kiesvoor transdermaletoediening van fentanyl indien orale toediening niet| 1C
mogdijk of gewenstis.

Kiesalleenvoormethadonalsu ervaringheeft met het middelof in overlegmet | 1C
iemandmet ervaring.

Overweegbij gecombineerdenociceptieveen neuropatiscte pijn een sterk(1C
werkendopioidalseerstebehandeling.
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Overweegbij zuiverneuropatische pijn toevoegingvan tramadol of een sterk| 1C
werkend opioid als een antidepressivum en/of een anti-epilepticum
onvoldoendeeffect sorteren.

Pas opioidrotatie toe als er sprake is van onvoldoende effect en/of|1C
onacceptabeldijwerkingenvaneenopioid.

Maakbij opioidrotatiegebruikvande onderstaandeconversiefactoren: 1C
oraalmorfine: oraaloxycodon=1,51

oraalmorfine: oraalhydromorfon=5:1

oraalmorfine: transdermaafentanyl=1001

oraalmorfine: transdermaabuprenorfine=10Q 1
oraalmorfine: oraalmethadon=variabeltussen5:1en10:1
oraaloxycodon:oraalhydromorfon=4:1

SubmoduleToediening, dosering en dosistitra(i2008).

Bij toepassing van opioiden bij de behandeling van pijn bij patiénten met kanker
worden gestart met een oraal of transdermaal toegediend opioid. Indien een snel
gewenst is, wordt gestart met subcutane of intraveneuze toediening van morfine.

Indien wordt gekozen voor de orale toedieningsweg, wordt gestart met morfine, oxy(
of hydromorfon met vertraagde afgifte, aangevuld met een kortwerkend

opioid voor doorbraakpijn. Gebruikelijke startdoses bij opioidnaieve patiénten zijn
20 mg (2 dd 10 mg bij patiénten > 70 jaar) slow release morfine of 2 dd 10 mg slow
oxycown (2 dd 5 mg bij patiénten > 70 jaar). Voor slow release hydromorfon is de
mogelijke startdosis 2 dd 4 mg, overeenkomend met 2 dd 30 mg slow release morf|

Indien wordt gekozen voor de transdermale toedieningsweg, wordt gestart met fen
aangevuld met een kortwerkend opioid voor doorbraakpijn. De gebruikelijke startdo
2LIA2O0RY I OS@S LI GASyiGSy Aa SSy LX SAaids

Rectale toediening van slow release morfine wordt niet aangeraden
onderhoudsbehandeling.nl voorkomende gevallen kan slow release morfine tijdi
rectaal worden toegediend indien de tabletten niet oraal kunnen worden ingenome
de fentanylpleister niet kan worden toegepast.

Het effect van de behandeling met opioiden kan worden beoordbgldet bereiken vali
de evenwichtssituatie na vietot vijfmaal de halfwaardetijd van het opioid of de actie
metaboliet(en) daarvan. Voor de praktijk betekent dit dat het effect van oraal toege(
morfine, oxycodon en hydromorfon na 24 uur kan wordesoordeeld en het effect va
transdermaal fentanyl na 48 uur.

SubmoduleBjwerkingen(2008).

Voor de behandeling van patiénten met misselijkheid en braken ten gevolge van o
zijn metoclopramide en domperidon op grond van het werkingsmechanismeidigelen
van eerste keuze. Alternatieven zijn haloperidol en ondansetron

Bij de behandeling van patiénten met pijn bij kanker met een opioid moeten lay
standaard worden voorgeschreven.

Richtlijn Diagnostiek en Behandeling van Pijn bij Patiénten met Kanker
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Voor de behandeling van patiénten met obstipatie ten gevalge opioiden heeft ee
osmotisch laxans (macrogol/elektrolyten, magnesium(hydr)oxide of lactulose
voorkeur, zo nodig gecombineerd met een contactlaxans (senna of bisacodyl).

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

Bij patiénten behandeld met opioiden voor pijn bij kanker, is sufheid een symptoo|
meestal binnen een paar dagespontaan verdwijnt. Bij patiénten met persisteren
sufheid doorgebruik van morfine is opioidtatie naar fentanyl aan te bevelen.

Bij patiénten met persisterende sufheid ten gevolge van opioiden kan methyl- fenid
modafinil worden voorgeschreve

Bij patiénten met een delier door gebruikam opioiden moeten andere prguierende
factoren onderkend en zo mogelijk behandeld worden.

Bijeen delier ten gevolge van opioiden moet een verlaging van de dosering of opioid
worden overwogen

Bij de symptomatische behandeling van een delier ten gevolge van opioiden is e€]
medicamenteuze benaderingagagewezen, al dan niet in conmlatie met haloperidal

Bijde behandeling van patiénten met jeuk ten gevolge van opioiden is ondansett(
middel van voorkeur.

Bijde behandelingan patiénten met een droge mond als gevolg van opioiden is stim|
van de speekselproductie zinvol. In uitzonderlijke gevallen is behandeling met pilog
te overwegen

Bij de behandeling van patiéntenet myoklonieén ten gevolge van hoge doses opioi
heeft dosisverlaging of opioidrotatie de voorkeur. Symptomatisch valt clonazepam |
ander spierverslappend middel te overwegen

Submodule: Behandeling van doorbraakpijrpbijéntenmet kanker(2015).

Zorg voor goede controle van de achtergrondpipncumenteer de reden, d 1C
soort, de dosering en de frequentie van de doorbraakmedicR@es. in principg
de dosering van de onderhoudsmedicatie aan als er meer dan 3x per
doorbraakmedicatie vooonvoorspelbare doorbraakpijn noodzakelijk is.

Behandel (indien mogelijk) de a@ak van de doorbraakpijn (bijvoorbeetwt| 1C
radiotherapie of systeemtherapie).

Vermijd of behandel (indien mogelijk) uitlokkende factoren van|1C
doorbraakpijn.

Richtlijn Diagnostiek en Behandeling van Pijn bij Patiénten met Kanker
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Canbineer de medicamenteuze behandeling van doorbraakpijn met-
medicamenteuze behandeling en/of (indien mogelijk en zinvol) inva
technieken.

1C

Start bij onvoorspelbare doorbraakpijn met een snelwerkend fentanylprepd
(Rapid Onset Opioid, RO@xhrijf een immediate release (IR) opioid voor
het effect van het snelwerkend fentanylpreparaat onvoldoende lang aanh

1B

Kies bij voorspelbare doorbraakpijn voor een IR opioid of een snelwe
fentanylpreparaat; houd bij het tijdstip van toeshing rekening met de tijd di
nodig is voor het optreden van het pijnstillende effect.

1C

Laat u bij de keuze van het soort snelwerkende fentanylpreparaat of va
soort IR opioid primair leiden door de voorkeur, mogelijkheden en beperki
van de @tiént; weeg zo nodig de kosten mee bij de keuze.

1B

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

1B

Start bij een IR opioid met 1/6e van de (equivalente) dagdosering va

opioid.

1C

Submodule: Geneesmiddeleninteracties met opioiden bij pijn bij ké2kes).

Wees extra alert op geneesmiddeleninteractiest opioidenbij patiénten met
polyfarmace en/of patiénten ouder dan 70 jaar.

1A

Voor apotheker: Overleg bij een klinisch relevante interactet opioidenmet
de voorschrijvend arts.

1D

Voor voorschrijvend arts: Overleg bij een klinisch relevante interaot

opioidenmet de apotheker.

1D

Submodule: Adjuvante analgeti¢2015).

Geef bij gecombineerde nociceptieve en neuropatiscle pijn een anti-
epilepticum(gabapentineof pregabalinepf amitriptyline of eenserotonineen
noradrenalineheropnameremmelSNRIyenlafaxineof duloxetine)indien een
opioidalleenniet het gewensteeffect geeft.

1C

Geef bij niet-chemotherapie geinduceerde neuropatiscle pijn een anti-
epilepticum (gabapentine, pregabaline, lamotrigine, levetiracetam) of
amitriptyline of een SNR(venlafaxineof duloxetine).

1C

Geef bij chemotherapie geinduceerde neuropatiscle pijn duloxeting
gabapentine of pregabaline. Bij oxaliplageinduceerde neuropatische p
kan ookvenlafaxineoverwogen worden

2C

Richtlijn Diagnostiek en Behandeling van Pijn bij Patiénten met Kanker
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Gebruikfenytoine en valproinezuumiet in verbandmet onvoldoendebewijs| 2C
voor effectiviteit bij patiénten met kanker en, voor fenytoine, niet-lineaire
farmacokinetiek.

Geefbij ouderenliever nortriptyline dan amitriptyline vanwegeeen geringer| 2D
sedatiefen anticholinergeffect.

Overweeghet toevoegenvan (es)ketanine bij pati€énten met pijn bij kanker| 2C
wanneerdezemet de overigemiddelenonvoldoendebehandeldkanworden.

Overlegmet een pijnspecialisiof consulentpalliatievezorgbij weinig ervaring| 1D
met (es)ketamine.

DSST (SN @22N)] 2YAYyNS Od§Ar2SSNI RAL2C
corticosteroiden voor de behandeling van pijn bij patiénten met kanker

Overweeg het kortdurend toevoegen van corticosteroiden bij pijn bij patié| 2D
met kanker.

Overweeghet gebruikvan cannabinoidencombinatietetrahydrocannabinol| 2D
cannabidiol, THC/CBDbij patiénten met pijn bij kankerwanneerdezemet de
overigemiddelenonvoldoendebehandeldkunnenworden.

Submodule: Andere toepassingen valjuaante analgeticg2008).
Antidepressiva moeten worden overwogbij depressie bij patiénten met (nociceptieve
neuropathische) pijn bij kanker, niet alleen ter verbetering van de stemming, maar o
verlichting van de pijn.

Anxiolytica en antipsychotica moeten worden overwogen bij angst en spannir
patiénten met pijn bij kanker, niet alleen ter verbetering van de angst, maar oo
verlichting van de pijn.

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

Spierrelaxantia kunnen worden overwogen ter behandeling van spierpijn of spierkrg
bij patiénten met pijn bij kanker.

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

De intrathecale en epidurale toedienin@rv opioiden, zo nodig in combinatie met €
lokaal anestheticum en/of clonidine, moet worden overwogen voor de behandeling
patiénten met pijn bij kanker indien orale en transdermale opioiden een onvoldo
pijnstillend effect of een teveel aan bijwenigen geven.

Richtlijn Diagnostiek en Behandeling van Pijn bij Patiénten met Kanker
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Module: Invasieve behandelingen van pijn bij kan(2808).

Submodule: Plexusoeliacusblokkadé008).

Het is aan te bevelen om bij pati€nten met bovenbuikspijn ten gevolge vamakgniteit
een plexuscoeliacusblokkade uit te voeren tevermindering van depijn of het
opioidgebruik. Deze behandeling kan reeds worden overwogen zrdsprake is va
behandeling met opioiden.

Een plexugoeliacusblokkade kan zo nodig worden herhaald.

Submodule: Plextsy/pogastricusblokkad@008).
Bij paiénten met viscerale pijn, veroorzaakt door tumoren in het bekken, laroering
van een plexusypogasticusblokkade worden overwogen.

Submodule: Chordotom{2008).
Unilaterale chordotomie kan worden uitgevoerd bij eenzijdig gelokaliseerde pijn,r(
het niveau van het dermatoom C5.

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

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

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

{dzo Y2 Rdzf SY W[2®BSNJ SyR o6f 201 Q
De werkgroep is van mening dat eéhf 2 6 SNJ SYyR o0f 201 Q |
perineale pijn bij patiénten met kanker indien andere behandelingen falen.

9SY Wi2gSNJ SYyR 6f201Q Y2Si af SOK(a -en
rectumfunctie meer hebben.

Submodule: Perifereemuwblokkader{2008).
B kan geen uitspraak worden gedaan met betrekking tot blokkaden van zenuwwot
perifere zenuwen voor de behandeling van patiénten met pijn bij kanker.

Hoofdstuk 7Speciale patiéntengroepen

Module: Patiéntenmet kanker met nigunctiestoornisser(2008).

Bij milde pijn (stap 1 van de WH&dder) bij patiénten met kanker er
nierfunctiestoornissen is paracetamol het middel van keus in een dosering van 3 (
mg bij een creatinineklaringd® ml/min.

NSAIDsnoeten niet worden gbruikt bij patiénten met kanker en nierfunctiestoorniss
tenzij er sprake is van dialyse.

Indien bij patiénten met een nierfunctiestoornis wordt gekozen voor stap 2 van de-\
ladder, is tramadol het middel van keuze in een dosering van 2 -d@60ng.

Richtlijn Diagnostiek en Behandeling van Pijn bij Patiénten met Kanker
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Bij pijn bij patiénten met kanker en een creatinineklaring <50 ml/min kan morfine |
niet worden vargeschreven. Bij een klaring® ml/min kan de gebruikelijke doseril
morfine worden gegeven.

Bij patiénten met pijn bij kaker en een creatininekiang S0 ml/min die in aanmerkin
komen voor stap 3 van de WHgjnladder, is er voorkeur voor fentanyl (waarbij

dosering niet hoeft te worden aangepast) of voor hydromorfon (waarbij de dosering
hoeft te worden aangegst bij een creatinineklaring3® ml/min).

Er kan ook worden gekozen voor methadon (waarbij de dosering niet k@e&forden
aangepast), maar alleen door of in overleg met artsen die ervagbfen met dit middel

Bij pijn bij patiénten met kanker die dialyse ondergaan, moet ljg& van pijnstillendg
medicatie die dialyseerbaar is, zoals paracetamol en hydromorfon, rekening w
gehouden met toename van pijn aan het eind van de dialyse. Een extra toedien
dialyse dient te worden overwogen.

Module: Ouderen met kankgp008).
Bij ouderen met kanker moet actief worden gevraagd naar de aanwezigheid van pi
gebruik van een pijnmeetinstrument verdient de voorkeur.

Bij ouderen met kanker moet, naast de beoordeling van pijn, een oordeel wq
verkregen over de cognitimet behulp van de Mini Mental Status Examination (MMS
Bij ouderen met lichte tot matige cognitieve beperkingen zijn de Verbal Rating Scals
en Numerical Rating Scale (NRS) goed bruikbare schalen om pijn te meten.

Bij ernstige dementie en ernstig@mmunicatiestoornissen kan nererbaal pijngedray
worden geobserveerd met de Facial Action Coding System (FACS).

Behandeling van pijn bij kanker bij ouderen dient in principe op dezelfde manier plé
vinden als bij jongere patiénten, waarbij rekenimgoet worden gehouden me
comorbiditeit, mogelijke bijwerkingen van (andere) medicatie en kwetsbaarheid.
De kwetsbaarheid kan worden ingeschat met behulp van Comprehensive G¢
Assessment (CGA).

De medicamenteuze behandeling van ouderen met pijrkdoijker kan verlopen volgel
de WHGQpijnladder (zie ookle modules niebpioiden en chronische pijnrmet de volgend
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 eigenschappe
voorkeur voor morfine, fentanyl en oxycodon. Bij gebruik van morfine moet de start
worden gehalveerd

Richtlijn Diagnostiek en Behandeling van Pijn bij Patiénten met Kanker
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Module: Patiéntenmet kanker in de terminale fag2008).

dosisverlaging neemt de kans op bijwerkingen (vooral delier) af.

In delaatste dagen van hlideven van patiénten met pijhij kanker die opioiden gebruike
moet worden overwogen of de dosering opioiden moet worden aangepast. Sg
dosisverhoging nodig, maar vaak kan de dosis worden verlaagd door afname van
ten gevdge van verminderde klaring bij achteruitgang van de nierfunctie.

aan begeleiding en ondersteiny van de naasten.

Het is zinvol bij patiénten met pijn bij kanker in de terminale fase aandachésteden

Hoofdstuk 8Voorlichting en educatie van patiénten met pijn bij kanker
Module: Voorlichting en educatie van patiénten met pijn bij kar(@&x15).

Geefpatiéntenmet pijn bij kankeren hun naastenvoorlichtingover pijn en de
eventuek behandelingervan.

1B

Pasde gegeveninformatie aan op het kennis en opleidingsniveawan de
patiént, de pijnbehandelingen diensconditie.

1C

Betrekook naasterbij de voorlichtingwanneermogelijken naakkoordvande
patiént.

1C

Rjnvoorlichting en educatiewordt bij voorkeur gegeven door zowe¢ arts als
de verpleegkundige.

2D

Gebruikvoor de inhoud van de voorlichtingtenminste de onderwerpenzoals
beschreverin tabel 6.1.

2D

Geef mondelingevoorlichting en educatie en vul deze aan met sdriftelijke | 1C
informatie over pijn en pijnbehandeling.

Zorgvoor herhaaldevoorlichtingen educatie(bij voorkeurwekelijkg voor een| 2D
optimaaleffect.

Module: Therapietrouw van patiénten met pijn bij kank2015).

\ Geefuitleg overindicatie,werking en bijwerkingenvanhet geneesmiddel. \ 1D

Evalueersamenmet de patiént of hij zijn medicatie conform het voorschrift

gebruikt.Hieris eenrol weggelegdroor de voorschrijveren de apotheker.

2D

\ Weesaltijd alert op medicatiefoutenen therapie-ontrouw. \ 2D

Weesalert op (eventueeldoor angstingegeven)misverstandenen onjuiste
gedachternover het gebruikvanpijnmedicatie.

2D

Maakde R 2 & S S NE& @kKde Yerséhidlendegeneesmiddelerzo eenvoudig
mogelijk,waarbij de geneesmiddelerzo veel mogelik op dezelfdemomenten

wordeningenomen.

2D
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Houd extra rekening met therapie-ontrouw bij ouderen, patiénten met een| 2D
cognitievebeperkingen patiéntendie ingewikkeldeR 2 & S S N.A& I@lbény

Maak voor de onderhoudsbehandelingzo nodig gebruik van een|2D
medicatiecassette of geneesmiddeldoseersysteemen/of schakel een
mantelzorgerof wijkverpleegkundigén voor het aanreikenvande medicatie.

\ Voorde apotheker:Zorgvoor eencorrect,up-to-date medicatieoverzicht. \ 1D

Informeer de patiént dat hij wvantwoordelijk is voor het doorgeven vi2D
medicatiewijzigingen aan de apotheek.

\ Vermeldbij intercollegialecorrespondentiealtijd de huidigemedicatie. \ 1D

Module: Zelfmanagement van patiénten met pijn bij kani15).

Nodigde patiéntuit zelfzoveelmogelijkde regievande pijnbehandelingp zich| 1D
te nemen.Doedat op basisvande wensenen mogelijkhedenvande patiént.

Zorgervoordat de patiént zowelde informatie krijgt alsde vaardighedereert | 1D
die hij nodigheeft om de regieover zijn pijnbehandelinge kunnenvoeren.

Spreekmet alle betrokken hulpverlenersaf wie voor de patiént het eerste| 1D
aanspreekpunts voor de behandelingvan pijn en leg dit vastin de diverse
afzonderlijke patiéntendossierdhuisarts, ziekenhuis,verpleeghuis thuiszorg
etc.).

Spreekaf hoe de taakverdelingen verantwoordelijkhedenvan de betrokken| 2D
hulpverlenersrerdeeldzijnbij de behandelingzanpijn bij patiéntenmet kanker.

Zorg ervoor dat de doelen van de behandelingworden genoteerd in een| 2D
zorgpan, evenals afspraken over verantwoordelijkhedenen beleid, wie
wanneer aanspreekpuntis bij problemen, zoals een pijncrisis, en hoe die
hulpverlenerbereikbaaris.

Houdcontactmet de patiént, maakcontrole-afsprakenegvalueer en toetshet| 1D
effect van het zelfmanagementop gezette tijden, stel bij gewijzigde
omstandighederde mate vanzelfmanagemenbij.

Module: Communicatie met deatiént (2015)
Goede communicatie tussen hulpverleners en patiénten met pijn bij kanker en
naasten is esser@el voor het effect van behandeling op pijnklachten.

Hoofdstuk 9Aanpak en behandelplan

Module: Aanpak en behandelpldR008)

Bij de analyse en behandeling van pijn bij patiénten met kanker is een multidimens
benadering essentieel.
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Bij de analys en behadeling van pijn bij patiéntermet kanker moet systematis(

aandacht worden besteed aan achtereenvolgens:

1. het in kaart brengen van de actuele problematiek (medische gege
levensverwachting, inventarisatie van pijn en andere symptomen, iomele
capaciteit, mentale status, verwerkingsstrategieén, 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 psytivatie
behandeling van de oorzaak van de pijn en symptomatische medicamenteuze
medicamenteuze en/of invasieve behandeling.

Er moet zorg worden gedragen voor goede documentatie, rapportage, overdrac
codrdinatie van het beleid.

Hoofdstuk 100rgansatie van zorg
Module: Dossiervoerin(008).
\ De bij de patiént betrokken hulpverleners dienen het zorgdossier zorgvuldig bij te hc\

Module: Taakverdeling en verantwoordelijkhed@908).

Spreek de taakverdeling en verantwoordelijkheden af van deokkén| 1D
hulpverleners bij de behandeling van pijn bij patiénten met kanker.

Zorg voor een directe digitale of schriftelijke overdraghh de aanpassinge| 1D
aan de pijnbehandeling.

Bespreek met deatiént dat de pijnmeting en de behandeling van pgen| 1D
gezamelijke verantwoordelijkheid is van deatiént en alle betrokker
hulpverlners, inclusief de afspraken over de continuiteit van de zorg o

pijn.

Voor de medischspecialist:zorg dat de huisartszo spoedig mogelijk wor¢ 1D
geinformeerden betrokken is bij het verloop van de behandelingvan pijn bij
kanker.

Spreekmet alle betrokken hulpverlenersaf wie voor de patiént het eerste| 1D
aanspreekpunts voor de behandelingvan pijn en leg dit vastin de diverse
afzonderlijke patiéntendossierghuisarts, ziekenhuis,verpleeghuis thuiszorg
etc.).

Bespreek bij ieder contactmoment met de patiént zijn/haar actueel 1D
medicatieoverzicht.

De patiént dient bij elk contact met een hulpverlener een actueel 1D
medicatieoverzichbij zichte hebben.
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Informeer bij aanpassingen van de pijnbehandeling (inclusief
medicatievoorschriftpltijd het eersteaanspreekpunt.

1D

Overleg met een pijnspecialist of consulent palliatieve aés@ weinig ervarin
heeft het desbetreffende middel c.q. de desbetesftie behandeling

1D
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Hoofdstuk1 Algemeneinleiding

Aanleidingvoor het makenvande richtlijn Pijn bij kanker

Met het toenemenvande leeftijd neemtde incidentievankankertoe. Devergrijzingvan
de bevolkingheeft tot gevolgdat zowelabsoluutals relatief steedsmeer mensenkanker
krijgen. Het absoluutaantal nieuwe kankerpatiéntenstijgt al jaren met 3%en ongeveer
3%vande Nederlandséevolkingheeft kanker(RIVM,2014).

Aan het begin van hun themajaar tegen pijn bij kanker in 2008 steldatdmational

' 3420AF0A2y F2N) 0KS {ddzRe 2F tFAYy oL!{toYy a
wereldwijd, ieder jaar gediagnosticeerd worden met een vorm van kanker is pijn,
geassocieerd met hun ziekte, een belangrijke bron van zorg. Alhoewel nieeéder
noodzakelijkerwijs pijn krijgt, komt pijn wel frequent voor. De consequenties van

2y @2t R2SYRS 0SKI yRSt R 200BJAP§gyheelt dek gfoteR&atieva ( NB dza ¢
invloed op de kwaliteit van leven van een patiént (Kroer20) en vele psyclsociale

problemen zijn geassocieerd met pijn bij kanker (PorB&11; Rief 2011). Patiénten

vertellen dat de pijn hun concentratie en nadenken verstoort en hen belemmert in het

gewone dagelijks leven (Breiy2009). Meer dan een derde van de patiénteptrkanker

0 SaO0OKNR2TFG Kdzy LAY |fa aRAaAGNBaaAy3dIe 2F 1 S¢
(Breivik 2009). Goede pijnbehandeling resulteert in klinisch relevante verbeteringen in de

kwaliteit van leven van patiénten (Puetzlg014).

Pijn is 1og altijd een veelvoorkomend symptoom bij patiénten met kanker. Uit een recente
systematische review over de pregatie van pijn in de afgelopen tigaar blijkt dat 39%
van de genezen patiénten, 55% van de patiénten tijdenstantor therapie en 66% van

de patiénten in de palliatievef terminalefase pijn rapporteren. Matig tot ernstige pijn
dbw{ x p indemtyj BB vah Sapatiéntengl den Beuker2015).

Ondanks dat er de afgelopen jaren een verbetering wordt gezien in de behandeling van
pijn bij patiénten met kanker wordt nog steeds een derde van hen onderbehandeld
(Grecq 2014).

Nog steeds kunnen vele barrieres voor adequate behandeling van pijn geidentificeerd
worden. Een recente review beschrijft het gebrek aan kennis van diagnostiek en
behandeling van pijn bij patiénten met kanker. Medische professionals zijn terughoudend
bij het voorschrijven van opioiden uit angst voor bijwerkingen, tolerantie en verslaving.
5 FNYyFFad é2NRG RS (fFOK(G daLA2YE od@ o0SLI | §
angst, waarvoor analgetica niet geindiceerd zijn (Kwa@l4). Ook patiénten zijn
terughoudend bij het melden van hun pijnklachten en het innemen van de
voorgeschreven medicatie. Dit wordt onder andere verklaard doordat patiénten mogelijk
bang zijnom 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 neuropatiscle pijn.
Nociceptievepijn wordt veroorzaaktdoor weefselbeschadigingdezevorm van pijn is
vaakhet gevolgvanbotmetastaserof infiltratie vanwekedelenof visceraNeuropatiscle
pijn kan worden gedefinieerdals pijn ten gevolgevan beschadigingzan het perifere of
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centralezenuwstelselPijnbij patiéntenmet kankeris nociceptiefin 50 %vande gevallen
enneuropatischin < 10 %vande gevallenpij 40-50 %is er sprakevanzowelnociceptieve
alsneuropatiscle pijn. Pin kanwordenveroorzaakdoor directe doorgroeivande tumor

of metastasen(70%),maar kan ook het gevolgzijn van de behandeling(20%)of van

bijkomendeziekten of anderefactoren (10%).Pijn bij patiénten met kankeris meestal
chronischvankarakter.Tegende achtergrondvandezechronischepijn ende behandeling
daarvankan de zogenaamdedoorbraakpijnoptreden die bijzondereaandachtbehoeft.

Het doel van de behandelingis de pijn op een acceptabelniveau te brengen met

aanvaardbardijwerkingen Bijoptimalebehandelinggaanprofessional&rvanuit dat pijn

bij kankervoor ca.90%vande patiéntengoeden eenvoudigoehandeldkanworden.

Om de gestructureerdeen multidisciplinaireaanpakvan pijn te verbeterenis het nodig
om richtlijnen te ontwikkelen die helder afwegenwat de beste aanpakis voor de

diagnostielken behandelingranpijn bij patiéntenmet kanker.In 2008verscheernvoor het

eerstde multidisciplinaireevidencebasedrichtlijin W5 A | 3 ye@Beliaid&lihg/an Pijn
bij Patiéntenmet Kankef2Dezerichtlijn wasde eerstemultidisciplinairerichtlijn met een
belangrijkeinbreng van patiénten. Als start werd toen gekozenvoor een uitgebreide
knelpuntanalyseranhet werkvelddie werdverrichtdoor deregionaletumorwerkgroepen
en vanwaaruitin totaal 22 uitgangsvragemverden geformuleerd Deze vragedienden
alsbasisvoorde hoofdstukkenwaarinaanbevelingemgeformuleerdwverden.Dezerichtlijn

heeft eengrote impact(gehad)op de behandelingvanpijn bij patiéntenmet kanker.

Nazesjaar werd vastgestelddat er verschillendehoofdstukkenvande multidisciplinaire
richtlijn uit 2008toe warenaanherziening Ermoestennieuweadviezerenaanbevelingen
geformuleerd worden op basis van nieuwe ontwikkelingen. Op initiatief van de

Nederlandse Verenigng voor Anesthesiologie (NVA) werd er een nieuwe

richtlijnwerkgroep samengesteld(voor samenstellingvan de vertegenwoordigende
verenigingen zie het tabblad verantwoording) die in samenwerking met het

Kennisinstituut van Medisch Specialistenin een periode van 2 jaar 11 nieuwe

uitgangsvragemformuleerdeen beantwoorddevoornamelijkgerichtop de hoofdstukken
die het meestaanherzieningoe waren.Dehoofdstukkendie bij dezeherzieningniet aan

bod kwamenzijn overgenomenin dezerichtlijn zonderherziering, dit wordt, waar van

toepassing per hoofdstukduidelijkaangegeven.

Doelvanderichtlijn

Specifiekaloelenvandezeevidencebasedrichtlijn voor pijn bij patiéntenmet kankerzijn
het verkrijgen van uniformiteit met betrekking tot de signalering, diagnostiek,
behandelingen een betere begeleidingvan patiénten met pijn bij kanker vanuit de
resultatenvanwetenschappelijlonderzoeken aansluitendemeningsvorminggerichtop
het vaststellenvan goed medischhandelen.Hiervoor zijn kadersnodig waarbnnen de
multidisciplinaire zorg van deze patiénten kan plaatsvinden.Daarnaastzal worden
ingegaarop de signaleringen diagnostiekvan pijn bij patiéntenmet kanker,waarbijeen
gestandaardiseerdepijnanamnese centraal staat mede omdat patiénten vaak
terughoudend zijn in het rapporteren van hun pijn en hiervoor medicatie of beter
pijnstillers) of specifieke behandeling aan te vragen (Ward, 199&erichtlijn draagt
tevensbij aaneenverbeterdecommunicatietussenbehandelaar®nderlingentussende
patiént, diensnaastenenbehandelaarsDerichtlijn beperktzichtot pijn bij patiéntenmet
kankereniszowelvantoepassingp de curatievefasealsop de palliatievefase.Preventie

Richtlijn Diagnostiek en Behandeling van Pijn bij Patiénten met Kanker
22



van pijn bij patiéntenmet kankerwordt in dezerichtlijn niet besproken omdat hierover
onvoldoendegegevendeschikbaarijnin de literatuur.

Afbakeningvande richtlijn

Dezerichtlijn richt zichop alle volwasserpatiénten met kankerdie pijn ervarendie zich

zowelin de curatievealsin de palliatievefasekunnenbevinden. Devolgendethema szijn

in de herziene versie van dechtlijn uitgewerkt: pijnschalendoorbraakpijn,chronische

pijn, bijzondere patiéntengroepen,voorlichting en educatie, zelfstandigheidvan de

patiént, therapietrouw, multidimensionelebenadering adjuvante analgeticatoxiciteit,

geneesmiddeleninteracties en taakverdeling en verantwoordelijkheid. De overige

hoofdstukkenwerden zonder herzieningovergenomenuit de richtlijn diagnostieken

behandelingvan pijn bij patiénten met kanker uit 2008. Dit betreft modules over de

volgende onderwerpen: chemotherapie eantihormonale therapie radiotherapie,

radionucliden, chirurgie, revalidatie, fysiotherapie, psychologische begeleiding, niet

opioiden, invasieve behandeling van pijn bij kanker, speqagéntengroepen en

dossiervoering.

55 KdzARA3IS NAOKOfA2Y OSNBOKAT Uan gt InffegrRad NA OK (i f

Kankercentrum Nederlanich twee opzichten:

1. De NVAichtlijn heeft uitsluitend betrekking op pijn bij patiénten met kanker;

2. De N/Arichtlijn heeft betrekking op patiénten in zowel de curatieve als de
palliatieve fase.

Beoogdegebruikersvande richtlijn

Dezerichtlijn is geschrevervoor alle ledenvande beroepsgroepertie betrokkenzijn bij
de zorgvoor patiéntenmet pijn bij kanker: huisartsenspecialisten ouderengeneeskunde
medisch specialisten,apothekers, ziekenhuisapothekerspsychosocialehulpverleners,
(gespecialiseerde)verpleegkundigen, verpleegkundig specialisteren consulenten
consulenterpalliatievezorgen fysiotherapeuten.
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Hoofdstuk2 Methodiek richtlijnontwikkeling

AGREH

Deze herziene versie van dechtlijn is opgesteld conform de eisenin het rapport

WYw A O KHi dvar@eadigscommissiRichtlinenvande Raackwaliteit vande Ordevan
MedischSpecialistenDit rapport is gebaseerdp het AGREHR instrument (Appraisalof

Guidelinesfor Research& Evaluationll) (www.agreetrust.org)dat een internationaal
breedgeaccepteerdnstrumentis voor de beoordelingvande kwaliteit vanrichtlijnen. Bij

de bestaande richtlijnmodules werd de kwaliteit van deze artikelen door de

GSN] AINRSLE SRSY 0S22NRSS{-RF &SR WASOKKIyARe y@ Hhyy (¥
(EBRObeoordelingsformulieren.

De hieronderbeschreven 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 patiéntengroepen,
voorlichting en educatie, zelfstandigheid van de patiént, therapietrouw,
multidimensionele benadering, adjuvante analgetica, toxiciteit, geneesmiddelen
interacties en taakverdeling en verantwoordelijkheid. De overige hoofdstukken werden
zonder herziening overgemen uit de richtlijn diagnostiek en behandeling van pijn bij
patiénten met kanker uit 2008.

Werkgroep

Voor het ontwikkelen van de richtlijn is in 2013 een multidisciplinaire werkgroep
ingesteld, bestaande uit vertegenwoordigersvan alle relevante specalismen die

betrokkenzijnbij de zorgvoor patiéntenmet pijn bij kanker(ziehiervoorde samenstelling
vande werkgroep) Dewerkgroep verantwoordelijkvoor de ontwikkelingvande richtlijn,

is opgesplitstin een kerngroepen een klankbordgroepDe kerngroep heeft zichgericht
op de daadwerkelijkeontwikkeling van de richtlijn en was verantwoordelijk voor het

schrijvenvandeteksten.Deklankbordgroepheeft op gezettemomentencommentaarop

de conceptrichtlijngegeven.

Dewerkgroeplederzijndoor hunberoepsverenigingegemandateerd/oordeelnameDe
werkgroepwerkte gedurendetwee jaaraande totstandkomingvande richtlijn.
Dewerkgroepis verantwoordelijkvoor de integraletekst vandezerichtlijn.

Belangenverklaring

Dewerkgroeplederhebbenschritelijk verklaardof zein de laatstevijf jaareen(financieel
ondersteunde) betrekking onderhielden met commerciéle bedrijven, organisatiesof
instellingendie in verbandstaanmet het onderwerpvanderichtlijn. Eenoverzichthiervan
vindt u in de bijlage bij dezerichtlijn.

Knelpuntenanalyse
Tijdensde voorbereidendefaseinventariseerderde voorzitter van de werkgroepen de
adviseurde knelpunten.Tevenijnin eeninvitational conferenceknelpuntenbesproken
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waarbij, naastde partijen in de werkgrcep, aanwezigwaren de zorgverzekeraar€Zen
VGZEenverslaghiervankunt u vindenin bijlagebij de richtlijn.

Patiéntenperspectief

Erwerd aandachtbesteedaan het patiéntenperspectiedoor middel van een enquéte
Eenglobale samenvattingvan de resutaten is als bijlage bij de richtlijn gevoegd.De
resultatenvande enquétezijn waarmogelijkverwerktin de richtlijn.

Uitgangsvrageren uitkomstmaten

Op basisvan de uitkomsten van de knelpuntenanalysezijn door de voorzitter en de

adviseurconceptuitgangsvragempgesteld Dezezijn vervolgensrerderuitgewerktdoor

de ledenvande kerngroepen tijdens de kerngroepvergaderingastgesteld Vervolgens
inventariseerdede kerngroepper uitgangsvraagvelke uitkomstmatenvoor de patiént

relevantzijn, waarbij zowel naar gewensteals ongewensteeffecten werd gekeken.De

kerngroep waardeerde deze uitkomstmaten volgenshun relatieve belang als kritiek,

belangrijken onbelangrijk.Tevenglefinieerdede kerngroep,voor zovermogelijk,wat zij

voor een bepaaldeuitkomstmaat een klinisch relevant verschilvond, dat wil zeggen
wanneerde verbeteringin uitkomsteenverbeteringvoor de patiéntis.

Strategievoor zoekenen selecterenvan literatuur

Er werd eerst oriénterend gezocht naar bestaandebuitenlandserichtlijnen en naar
systematischeeviewsin Medline (OVID)en Cochrand.ibrary.Vervolgensverd voor de
afzonderlijke uitgangsvragenaan de hand van specifieke zoektermen gezocht naar
gepubliceerdewetenschappelijkestudies in (verschillende)elektronische databases.
Tevensverd aanvullendgezochtnaarstudiesaande handvande literatuurlijstenvande
geselecteerdeartikelen. In eerste instantie werd gezochtnaar studiesmet de hoogste
mate vanbewijs.Dekerngroeplederselecteerderde viade zoekactiegevonden artikelen
op basis van vooraf opgestelde selectiecriteria. De geselecteerdeartikelen werden
gebruikt om de uitgangsvraage beantwoorden.De databaseswaarin is gezocht,de
zoekactieof gebruiktetrefwoorden van de zoekactieen de gehanteerdeselectieciteria
zijn te vinden in het hoofdstuk van desbetreffendeuitgangsvraagDe gedetailleerde
zoekstrategieérzijn vermeldin eenbijlagebij de richtijn.

Kwaliteitsbeoordelingindividuele studies

Individuele studies werden systematisch beoordeeld, op basis van op voorhand
opgestelde methodologische kwaliteitscriteria, om zo het risico op vertekende
studieresultaten(bias)te kunneninschatten.Dezebeoordelingenkunt u vindenin de
kolomW. S 2 2 NdvaBtéith ¥i HziRake@ri2videncetabel.

Samenvattenvan de literatuur

Derelevanteonderzoeksgegevensnalle geselecteerdartikelenwerdenoverzichtelijk
weergegevernn evidencetabellenDe belangrijkstebevindingenuit de literatuur werden
beschrevenn de samenvattingzande literatuur.
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Beoordelenvande krachtvan het wetenschappelijkebewijs

A)Voorinterventievragen

De krachtvan het wetenschappelijkébewijswerd bepaaldvolgensde GRADEnethode.
GRADEtaatvoor W D NJ ARgoyfirendationAssessmenDevelopmeniand9 @1 f dzZ G A 2 y Q
(ziehttp://lwww.gradeworkinggroup.org/handbook).

GRADE Definitie

Hoog - het is zeer onwaarschijnlijkdat de literatuurconclusie verandert als er verder
onderzoekwordt gedaan;

- erisveelvertrouwendat het ware effect vanbehandelinglichtbij het geschatteeffect
vanbehandelimg ligt zoalsvermeldin de literatuurconclusie;

Matig - hetis mogelijkdat de conclusieverandertalser verderonderzoekwordt gedaan;

- er is matig vertrouwen dat het ware effect van behandelingdichtbij het geschatte
effectvanbehandelindigt zoalsvermeld in de literatuurconclusie.

Laag - hetiswaarschijnlijidat de conclusieverandertalser verderonderzoekwordt gedaan;

- er is beperkt vertrouwen dat het ware effect van behandelingdichtbij het geschatte
effect vanbehandelindigt zoalsvermeldin de literatuurconclusie.

Zeerlaag - de conclusidas zeeronzeker;

- er is weinig vertrouwen dat het ware effect van behandelingdichtbij het geschatte
effectvanbehandelindigt zoalsvermeldin de literatuurconclusie.

B) Voor vragen over waarde diagnostischeests, schadeof bijwerkingen,etiologie en
prognose

Bij dit type vraagstellingkan GRADHEnog)niet gebruiktworden. De bewijskrachtvande
conclusigs bepaaldvolgensde gebruikelijkeEBR@nethode (Van Everdingen2004).

Formulerenvande conclusies

Bij interventievragenverwijst de conclusieniet naar een of meer artikelen, maar wordt
getrokken op basisvan alle studies samen (body of evidence).Hierbij maakten de
werkgroeplederde balansop vanelkeinterventie.Bijhet opmakenvande balanswerden
door de werkgroepde gunstigeen ongunstigeeffectenvoor de patiént afgewogen.

Voor vragen over waarde diagnostischetests, schade of bijwerkingen, etiologie en
prognoseis het wetenschappelijkeoewijs samengevain een of meerdereconclusie(s),
waarhij het niveau van het meest relevante bewijs is weergegevenOmwille van de
homogeniteit is het niveau van bewijs voor alle conclusies weergegeven als
hoog/matig/laag/zeelaag,waarbijEBROniveaul is vertaaldnaarhoog, 2 naarmatig, 3
naarlaagen 4 naar zeerlaag.

Wanneerer vooreenuitgangsvraageensystematischiteratuuronderzoekverdverricht,
isde literatuur niet beoordeeldop kwaliteit enis de krachtvanhet bewijsniet bepaald.

Overwegingen

Voor een aanbevelingzijn naast het wetenschappéjke bewijs ook andere aspecten

belangrijk, zoals de expertise van de werkgroepleden,patiéntenvoorkeuren,kosten,
beschikbaarheidzan voorzieningenof organisatorischezaken.Dezeaspectenworden,

voor zoverniet wetenschappelijlonderzochtyermeldonder hetkopjeWh @S NB SIA Yy ISy Qo
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Formulerenvanaanbevelingen

De aanbevelingergeveneen antwoord op de uitgangsvraagen zijn gebaseerdop het
beschikbare wetenschappelijke bewijs en de belangrijkste overwegingen. Bij het
formuleren en graderen van de aanlewg 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
patiénten; en beschikbare middelen.

Deaanbevelingen 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)Dezewerkwijzeis gebaseerd op de methodiedoals voorgestel

door de GRADE working gro(ge 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
Sterle aanbeveling 1
Zwalke aanbeveling 2

Indicatorontwikkeling

Gelijktijdigmet het ontwikkelenvande conceptrichtlijnwerd gekekemaarde indicatoren
die al voorhandenzijnin het veld op het gebiedvan pijn bij kanker.Erwerd op basisvan
consensuseen bijlage geschrevenover implemertatie en gebruik van indicatoren.
Vanwegede beschikbaarheidanrelevanteindicatorenop het gebiedvan pijn bij kanker
werd bewustafgezienvanontwikkelingvannieuweindicatoren.Deze zijn opgenomen in
een bijlage bij de richtlijn.

Kennislacunes

Tijdensde ontwikkelingvandezerichtlijn issystematisclyezochiaaronderzoekwaarvan
deresultatenbijdragenaaneenantwoord op de uitgangsvragerBij elke uitgangsvraags
door de werkgroepnagegaarof er (aanvullendwetenschappelijlonderzoekgewenstis.

Commentaar en autorisatiefase

Deconceptrichtlijnwerd aande betrokken(wetenschappelijkeyerenigingenvoorgelegd
voor commentaarDecommentarenverdenverzamelden besprokermet de werkgroep.
Naar aanleidingvan de commentarenwerd de conceptriditlijn aangepasten definitief
vastgesteld door de werkgroep. De definitieve richtliin werd aan de betrokken
(wetenschappelijkeyerenigingervoorgelegdsoorautorisatieendoor hengeautoriseerd.

Implementatie
In de verschillendefasen van de richtlijnontwikkeling is rekening gehoudenmet de
implementatievan de richtlijn en de praktischeuitvoerbaarheidvan de aanbevelingen.
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Daarbijis uitdrukkelijk gelet op factoren die de invoeringvan de richtlijn in de praktijk
kunnenbevorderenof belemmeren.

De richtlijn wordt opgenomenin de richtlijnendatabase(www.richtlijnendatabase.nl
waarmeehij toegankelijkis voor alle relevanteberoepsgroeperen patiénten Daarnaast
wordt er een samenvattingvan de richtlijn gepubliceerdin tijdschriften van de

deelnemandewetenschappelijkererenigingenOokisde richtlijn te downloadenvanafde

website van de Kwaliteitskoepel:www.kwaliteitskoepel.nlen websitesvan betrokken
wetenschappelijkeverenigingen.

Juridischebetekenisvanrichtlijnen

Een richtlijn moet opde 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 dbuidige 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 aanbeliagen 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.
Richtlijnerzijngeenwettelijke voorschriftenmaarbevattenzoveeimogelijkop WS A RSy 0S Q
gebaseerdeinzichten en aanbevelingendie zorgverlenersidealiter en waar mogelijk
dienen te volgerom kwalitatief goedezorgte verlenen.Aangezierdezeaanbevelingen
hoofdzakelijkygebaseerdijnop W I £ 3 Sewdjssabroptimalezorgvoor de gemiddelde

LJ- G A Kuyhén@dtgverlenersop basisvan hun professioneleautonomie zo nodig in
individuele gevallenafwijken van de richtlijn. Afwijken van richtlijnen kanin bepaalde
situaties zelfs noodzakelijkzijn, bijvoorbeeldwanneerandere aandoeningerof andere
medicatiemet het hier voorgesteldebeleidinterfereert. Wanneervan de richtlijn wordt
afgeweken, dient dit ¢ indien relevant ¢ in overleg met de patiént te gebeuren.
Afwijkingenvande richtlijn dienenaltijd beargumenteerden gedocumenteerde worden

in het patiéntendossier.

Herziening
De richtlijnwerkgroep heeft als doel de richtlijn periodiek (digitaal) van updates te
voorzien.

DeNVAis alshoudervandezerichtlijn de eerstverantwoordelijkevoor de actualiteitvan
dezerichtlijn. De andereaandezerichtlijn deelnemendewetenschappelijkrerenigingen
of gebruikers van de richtlijn delen de verantwoordelijkheid en informeren de
eerstverantwoordelijkeoverrelevanteontwikkdingenbinnenhun vakgebied.
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Hoofdstuk 3 Multidimensionele benadering van pijiij patiénten met
kanker

Module: Multidimensionele benadering van pijn
Deze richtlijnmodule is ontwikkeld en geautoriseerd in 2015

Uitgangsvraag
Op welke wijze dient de multidimensionelebenaderingvan pijn bij kankerte worden
vormgegeven?

Inleiding

Bij de behandelingvan pijn bij kankeris het belangrijkom niet alleende ziekte,maarde
hele patiént te begrijpen en dit bij de beoordelingen behandelingvan de pijn te
betrekken.Daarbijonderscheidenwij een somatische psychischesocialeen spirituele
dimensie Dit conceptvan pijn wordt W i 2Ll I 'fghéemd.In de huidigesituatie worden
de niet-somatischedimensiesonderbelichten wordt pijn mede daardoomiet optimaal
behandeld.Doelvan dezeuitgangsvraags om te komen tot aanbevelingehoe de pijn
van de patiént holistisch, namelijk als geheelvan meerdere dimensies,begrepenen
behandeldkanworden.

Zoekenen selecteren

In de databasesMedline (OVID),Embaseand Cochraneis met relevante zoektermen

gezochtnaar systematischereviews en originele artikelen. De zoekverantwoordings

weergegevenn bijlage.De literatuurzoekactieleverde 125 treffers op. Studieswerden

geselecteerdp grondvande volgendeselectecriteria:

- systematischeeviewof origineelonderzoek;

- waarin het effect vande multidimensionelebenaderingvan pijn (zoalsbeschreven
door Gcely Saunderspp pijnintensiteitwerd beschreven;

- bij patiéntenmet pijn bij kanker.

Opbasisvantitel en abstractwerdenin eersteinstantie 16 studiesvoorgeselecteerdNa
raadplegingvan de volledige tekst, werden vervolgens 16 studies geéxcludeerd (zie
exclusietabelen nul studiesdefinitief geselecteerd.

Samenvattinditeratuur
Er zijn geeronderzoekeropgenomenin de literatuuranalyse De redenenvoor exclusie
kunt u in de bijlagevinden.

Conclusies
Niet vantoepassing.
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Overwegingen

Pijn is meer dan een lichamelijke gewaarwording.Pijn beinvloedtook het psychisch,
sociaaknspiritueelwelbevinderen het functionerenvande patiént. Omgekeerchebben
niet-somatiscle factoren ook invioed op de ervarenpijn. Dat geldt voor elke pijn, maar
deste meervoor pijn bij patiénten met kanker.Er zijn meerderemodellenwaarin deze
samenhangtussen de verschilende aspectenvan 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 doaveker de nociceptieve component genoemd.
Daaromheenligt de tweede cirkel, de pijngewaarwording,datgene wat het centraal
zenuwstelsehls somatischepijn waarneemt.De derde cirkel is de pijnbeleving:hoe de
patiéntde pijn ervaartdoor beinvioedingrzande somatischepijn door psychischesociale
en spirituelefactoren. Tenslottede grootstecirkel, het pijngedrag(Loeser,1980).

Figuur3.1 PijnmodelLoeser

Pijngedrag

Pijnbeleving

Pijngewaarwording

Nociceptie

Eenbegripdatin de palliatievezorgal tientallenjarengebruiktwordt isW (i A4 FXfigur

3.2). Hetwerd reedsin de zestigerjaren geintroduceerddoor Saundersen later door de
WHOomarmd.W ¢ 2L{ - A6 gaR buiten de palliatievezorgeen bruikbaarconcept.Hetis
vantoepassings op alle patiéntenmet pijn, dusook op patiéntenmet kanke die curatief
behandeldworden. Saundersonderscheidtvier dimensies,de somatische psychische,
socialeen spiritueledimensie die elkaarwederzijdsbeinvioederen tezamende door de
patiént ervarenpijn, de W i 2LdI [ Aégrfeh. De somatischedimensiebetreft de door de
ziekteof de behandelingveroorzaakte pijn ten gevolge van weefselbeschadigduk de
functionele status van de patiént valt onder de somatische dimensie. Met functionele
status wordt bedoeld de mate van comfort in verschillende houelingn 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 dekenbootatoolen tillift en door
interventies die door de ergen fysiotherapeut ingezet wordee psychischaimensie

heeft betrekkingop affectieve en cognitievekenmerkenvan de patiént. Depressieen

rouw behoren tot de psychischedimensie, evenals emoties zoals angst, verdriet,
boosheid schuldgevoelenschaamte spanning(onvoldoendeycceptatievande ziekte,
wanhoopen eenzaamheidOok het gevoelniet serieusgenomente worden door een
hulpverlenerkaneenbelangrijkepsychischéactor zijn. Hetuitvragen vande biografievan

de patiéntisbelangrijkvoor het begrijpenvande psychischelimensie Zokunneneerdere
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negatieveervaringenvande pati€nt met anderepati€éntenmet (pijn bij) kankerveelangst
veroorzakenDe socialedimensieheeft betrekkingop de relatie van de patiént tot zijn

omgevingen de invloeddaarvanop de pijn. Het betreft bijvoorbeeldculturele aspecten,
financiéleproblemen,arbeidsgerelateerd@roblemen,conflicten,zorgenom naastenen

dereactievannaastenop de ziekteof op de pijn. Despiritueledimensiebetreft zingeving
en levensbeschouwindyijvoorbeeldin het kadervanreligie,van (verliesof verandering
van) identiteit, (verliesvan) hoop, existentiéle angstconfrontatie met sterfelijkheid of

veranderingvan de betekenisvan het bestaan.Het samenspelvan de vier dimensies
bepaaltde pijnbelevingen het pijngedrag.

Figuur3.2 We¢ 20t LI AYyQ Y2RSt { I dzy RSN&

Co-morbid causes

Caused by treatment

Caused by cancer

Loss of role and
social status

Loss of job

Financial concerns

Worries about future of
Family

Dependency

Alsde vier dimensiesvan pijn door één zorgverlenerbeoordeeldworden, spreektmen
vaneenholistischebenadering 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 ondereek.
werkgroep is van mening dat bij behandeling van pijn bij kanker aandacht besteed dient
te worden aan de vier dimensies van pijn (somatisch, psychisch, sociaal, spigtudat)

dit zal leiden tot betere controle van de pijnHuisartsen, specialisten
ouderengeneeskunde, geriaters en revalidatieartsen zijn, veel meer dan
orgaanspecialistergewendaaneenholistischebenaderingVaakis eenmultidisciplinaire
benaderingnoodzakelijk.Naastartsen en verpleegkundigerkunnen bijvoorbeeld een
psycholoog, maatschappelijk werker, geesteljk verzorger, fysiotherapeut en/of
ergotherapeut bij de diagnostiek en behandelingvan de pijn betrokken worden.
(H)erkenningen behandelingzan niet-somatischedimensiesvan pijn zijn essentieeloor
adequatepijnbestrijding.Depatiént voelt en beleeftde pijn alsfysiekepijn enis zichvaak
niet bewustvananderedanfysiekeaspectervande pijn. Hetbetrekkenvanhulpverleners

die zich bedienen van uiteenlopende referentiekaders bevordert een brede,
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multidimensionelekijk op de (pijn van)de patiént. Goedecommunicatiemet de patiént,
maar vooral ook tussende verschillendehulpverlenersjs belangrijkvoor het welslagen
vaneenmultidisciplinaireaanpak.

Aanbevelingn

Voor edere hulpverlener betrokken bij de behandeling vaatiénten met| 1D
kanker enpijn: schenkaandachtaan de vier dimensies(somatischpsychisch
sociaalen spiritueel) bij de diagnostieken behandelingvan pijn bij patiénten
met kanker.Stelde oorzga)k(en) en beinvioedenddactorenvande pijn vast.

Voor de huisarts:informeer en betrek zo nodig de medischspecialistbij de| 1D
diagnosiek en behandelingzanpijn bij kanker

Schakekengeschiktegespecialiseerdpsychosocial@ulpverlenerin (zoalseen| 2D
psycholoogpsychiater,maatschappelijkverker en/of geestelijkverzorger bij
voorkeur met ervaring met patiénten met kanKealsuit de pijnanamnese blijk
dat psychischesocialeen/of spirituele aspecteneen belangrijkebijdrageaan
de pijn (lijkente) leveren.

Overweeg een verwijzing naar een revalidatiearts wanneer chronischeg 2D
pijnklachtenbij kankersamengaamnmet aanzienlijkebeperkingin het dagelijkg
functionerenen waarbijeerderebehandelingengerichtop het verbeterenvan
het functionerenbij pijn, onvoldoenderesultaathebbengehad.

Literatuur
Loeser JOVelzack R. Pain: an overviehhelLancet 1999:16071609.
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Hoofdstuk4 Diagnostiek van pijn bpatiénten met kanker

Module: Pijnschaleren meetinstrumenten
Deze richtlijnmodule is ontwikkeld en geautoriseerd in 2015

Uitgangsvraag
Welke(meet)instrumentenzijn het meestgeschikibij de diagnostieken behandelingvan
patiéntenmet pijn bij kanker?

Inleiding

Bij het beoordelenvan pijn bij patiénten met kanker,en vervolgensbij het behandelen
vande klachtenhet begeleidenvande patiént, is het van belangde aardvande pijn goed
in kaartte brengenen het beloop van ervarenpijn in de loop van de tijd te vervolgen.
Hiertoe kunnen specifiekepijnvragenlijstengebruikt worden als meetinstrument voor
signaleringscreeningen monitoring.Het doel vande uitgangsvraags te komentot meer
uniformiteit in hoe pijn uitgevraagdgemetenenvervolgdwordt, om zotot eeneffectieve,
integralepijnbehandelinge komen.Hierbijzijnenkelin de Nederlandsdaal beschikbae
en gevalideerdameetinstrumentenin beschouwinggenomen.

Zoekenen selecteren

Voor dit onderdeel van de herzieningvan de richtlijn is geen nieuwe systematische
literatuuranalysevolgensde GRADHEnethodiekuitgevoerd.De literatuur is daaromniet
systematischbeoordeeld.Wel werd aan de hand van nieuw verschenensystematische
reviews,meta-analysesandererelevanteliteratuur nagegaarof nieuwe bevindingenof
inzichtenaanleidinggevende aanbevelingemuit de vorigeversievande richtlijn uit 2008
te herzien Hiervoorwerd eenliteratuursearchuitgevoerdnaarstudiesdie zijnverschenen
na de literatuursearchvan de vorige versie van de richtlijn. In de databasesMedline
(OVID) Embaseand Cochranes met relevantezoektermengezochtnaar systematische
reviews, randomized controlled trials en ander vergelijkend onderzoek. De
zoekverantwoordingsweergegevein bijlage.Deliteratuurzoekactideverde541treffers

op.

Bij de rapportagevan de bevindingenzijn alleendie (meet)instrumentenbesprokendie
beschikbaarijnin Nederlanden zijn gevalideerdin de Nederlandsdaal.

Beschrijvinggande studies

Bij de beantwoording van de uitgangsvraagwerd net als bij de vorige richtlijn de
systematischeeviewvanJenseruit 2003alsuitgangspunigebruikt,aangevulddoor een
systematischaeview van Hjermstaduit 2011, een review van Oldenmenger(2013)en
een studie van Van Seventer (2013). De review van Jensengaf 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 patiéntengroependan Jensenals in een
subanalysevoor studies met patiénten met kanker en pijn. Oldenmenge gaf een
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overzichtvanrecenteliteratuur betreffendede overganger(afkapwaardenjussenmilde
en matige pijn entussenmatige en ernstigepijn. De studie van VanSeventerbetrof een
validatestudie voor het gebruik van de DN4, een diagnostischmeetinstument voor
neuropatiscle pijn (zie appendix aan het eind van dit hoofdstuk). Alle uitspraken
hieronderkomenvoort uit Jenseren/of Hjermstad tenzijandersvermeld.

Samenvattinditeratuur

Voor de pijnmeting bij patiénten met kanker wordt onderscheid gemaakt tussen
unidimensioneleen multidimensionelepijnvragenlijsten.Bij unidimensionelemetingen
wordt uitsluitendgevraagdaarde intensiteitvande pijn. Bijmultidimensionelemetingen
wordt ook aandachtbesteedaande psychologischesocialeen functioneledimensiesran
pijn, ofwel, wat betekenthet hebbenvanpijn voorde patiént. Ditkanmet behulpvaneen
specifiekepijnanamnesef door middelvanaanvullendevragen.

Unidimensionelenetingen

Bij de unidimensionelemetingenwordt gebruiktgemaaktvan verschillendeschalen(zie

appendixaanhet eind vandit hoofdstuR):

- VisualAnalogueScale(VAS) De standaardVASis eenlijn van 10 centimeter, met
aande uiteindenW 3 Sfnyen W S NdBrkbiarepijn';

- NumericalRatingScale(NRS)De NRSs een schal van 0 (geenpijn) tot 10 (ergst
denkbarepijn);

- VerbalRatingScalgVRS)In de VRijn verschillendeschalerbeschikbaaryaneen
vierwoordenschaalgeen licht, matig,ernstig)tot eenzespunts-schaalgeenheel
licht, licht, nogal, ernstig, hed ernstig). Deze laatste schaal is vertaald en
gevalideerdn diversetalen, inclusiefhet Nederlands.

Beidereviewsconcludeerderdat alle drie de schalenvalide, betrouwbaaren bruikbaar
zijn gebleken.De VASis de meestabstracteschaalen blijkt in de dagelijksepraktijk het
moeilijkste te hanteren. De VRSis de minst gevoeligeschaalmaar is gemakkelijkin
gebruik. Bij patiénten met verminderde cognitieve vermogensis een 4-punts VRSde
meestoptimalekeuze.DeNRSs gevoeligvoor veranderingen wordt goedgeaccepteerd
door patiénten.Inonderzoekerwaarbijdezeschaleronderlingvergelekereijn,komt naar
vorendatde schalerin gelijkemate valideen betrouwbaarzijn. Tevensvordt aangegeven
datin de praktijk de NRSle meestbruikbarekeuzeis.

De betekenisvan de uitkomstenvan de NRSen de VASzijn ook onderzocht.Hierbij is
onderzochtin welke mate de pijnintensiteit zoals aangegevendoor de patiént zijn

dagelijksfunctionerenbeinvioedt.Meestalwordt de indelingmilde pijn (NRSscorel tot

enmet 3-4), matige pijn (score4-5 tot en met6) en ernstigepijn (score7 tot en met10)
gehanteerdSerin, 1995)0ldenmengeconcludeertdat de literatuur geeneenduidigheid
geeftover de overgangertussenmilde en matige pijn en tussenmatige en ernstige pijn

(Oldenmenger2013).De studie concludeertdat bewezenis dat een pijncijfer van5 en

meer een grote invloed heeft op het dagelijksfunctioneren. Ter evaluatie van een
behandelingkanhiernaastook gebruikgemaaktwordenvande klinischrelevanteafname
vanpijn, wat eenverminderingin pijnintensiteitvantwee punten(op een0tot 10schaal)
inhoudt en/of eenafnamevan pijnintensiteitvan 30%(Jensen2003;Farrar,2001).
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Multidimensionelameting

Voor de multidimensionelemeting van pijn kan gebruik gemaaktworden van specifieke
multidimensionelepijnvragenlijstenzoalsde Brief Paininventory (BPI)of de McGill Pain
Questionnaire(MPQ) (zie appendix aan het eind van dit hoofdstuk. De BPIwordt
momenteelhet meestgebruikten is een simpelen makkelijkinstrumentdat informatie
geeftoverdeintensiteitvande pijn op een0 tot 10schaalpp vier wijzengemeten;op dit
moment, de minst, de ergsteen de gemiddeldepijn. De BPI geeftavensde ingenomen
pijnmedicatie,de locatie van de pijn, de invloed van pijn op het dagelijksfunctioneren
(=interferentie)met behulp varzevenvragenen de mate waarindoor de interventie de
pijn is afgenomen(0 tot 100%)aan De MPQ is een lange (78 items) vragenlijstdie
samengesteldanetingen van vier dimensiesvan pijn beschrijft, namelijk sensorisch,
affectief, evaluatiefen overig.Eris eenverkorte (short-form) MPQontwikkeld welke 15
items bevat. De associatigtussende unidimensionelepijnmeting met bijvoorbeeldeen
NRSnde MPQis matig. Gebruikvande MPQgeeftmeerinzichtin de diversiedimensies
vanpijn. Overigevragenlijsternzoalsde RotterdamseSymptomCheckLis(RSCLYf de SF
36 zijnnoguitgebreider,maarniet pijn-specifiekgenoeg.

Pijndifferentiatie
Zoals in hoofdstuk 1 beschreven wordt enscheid gemaakt tussen nociceptieve en
neuropathische pijn. Dit onderscheid heeft grote consequenties voor de behandeling.

Om neuropatiscle pijn te kunnen onderscheidenis de DN4 vragenlijst (Douleur
Neuropathique) (Bouhassira,2005) ontwikkeld (zie appendix aan het eind van dit
hoofdstuk. De DN4 is vertaaldin het Nederlandsen gevalideerdbij niet-oncologsche
patiénten en bestaat uit tien items (zevenvoor de patiént, drie voor de arts) (Van
Seventer,2013). Bij een afkapwaardevan >4 is er hoogst waarschijnlijk sprake van
neuropatiscle pijn.

Eenderde aparte entiteit is doorbraakpijn waaraan parte aandacht dient te worden
besteedt Doorbraakpijnwordt gedefinieerdals een voorbijgaandeexacerbatievan 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
vragenlijstenbeschikbaain het NederlandsBrunelli(2010)toonde dat voor het meten
vandoorbraakpijnde NRShet meestbruikbaaris (Hjermstad,2011;Brunelli,2010).

Pijnmetingerdoorderden

Bijvoorkeurwordt de mate vanpijn door de patiént zelfgescoordindiendit niet mogelijk
is, bijvoorbeeldbij patiénten die te sufzijn, is het mogelijkde pijn door anderente laten
scoren.Artsenblijken pijn vanpatiéntenmet kankerte onderschattenterwijl naastende
pijn overschattenDeinschattingdoor verpleegkundigekkomt het meestovereenmetdie
vande patiént (Jensen, 2003)
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Conclusies

Voor het meten van pijn bij patiénten met pijn bij kankerzijn zowel de
Visual AnalogueScale de Numeric Rating Scaleen de Verbal Rating Scale

Geen valideen betrouwbaar.
beoordeling| De Numeric Rating Scale is in de prakigkbest bruikbaar.
Jensen2003;Hjermstad 2011
Het is aannemelijkdat het gebruik van multidimensionelevragenlijstern
inzichtgeeftin welke mate de patiént met pijn bij kankerin zijn dagelijkg
Geen . .
.| functionerendoor de pijn beperktwordt.
beoordeling
Jensen2003
Hetis aannemelijkdat een pijnintensiteit <5 aangeeftdat de pijn voor de
Geen patiént met pijn bij kankervoldoendeonder controleis.
beoordeling
Oldenmenger2013
Voor het meten van doorbraakpijnbij pati€nten met pijn bij kankeris de
Geen NRShet meestbruikbaar.
beoordeling
Hjermstad,2011;Brunelli,2010
Voor het identificeren van neuropatiscle pijn bij patiénten met pijn bij
Geen kankeris de DN4bruikbaar.
beoordeling
VanSeventer2013
Hetisaannemdijk dat doktersde intensiteit vanpijn bij patiéntenmet pijn
bij kankeronderschattenen dat de inschatting van verpleegkundigen
Geen .
.| meest overeenkomst met die van gatiént..
beoordeling

Jensen2003

Overwegingen

Unidimensionel@ijnmetingen

In 2009is in het kadervan het VMSVeiligheidsprogrammaet thema pijn beschreven
voor in het ziekenhuisopgenomenpatiénten. Dit betreft echter veelal postoperatieve
patiénten. In het programmawordt de 11-punts pijnschaal (NRS)gebruikt en een
afkapwaardevan rvoorgeseld waarboventot actie dient te worden overgegaanOm
eenduidigte zijn stelt de werkgroepvoor om ook bij de pati€ntenmet kankeren pijn een
afkapwaardevan x rte hanterenen om onderstaandstroomschemate gebruiken(zie

figuur 4.1). Deze figuur over @ herkenning van pijn is ook van toepassing op pijn bij

kanker.
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Figuur4.1 StroomschemaHerkenningvan pijn

Drie maal daags vragen: Heeft u pijn op dit moment?

Nee Ja
Wordt u gehinderd door pijn bij hoesten, Hoeveel pijn heeft u op dit moment op
bewegen of doorademen? een schaal van 0-10, waarbij O geen

pijn is en 10 de ergst denkbare pijn?

Nee Ja <4 >4
Registreer Wordt u gehinderd
pijnscore 0. door pijn bij
Geen hoesten, bewegen
behandeling. of doorademen?
Nee Ja
Registreer
pijnscore op dit
moment.
Figuur 1. Stroomschema Geen behandeling.

Herkenninag van piin

Bron: VMSVeiligheidsprogrammaet thema pijn

Depopulatiezoalsdoor VMSvoorgesteldbetreft veelalpostoperatievepatiénten. In het
programma wordt drie keer per dag naar de pijn op dat moment gevraagd.In de
verpleegkundigepraktijk is dit niet altijd haalbaaren bij pati€nten met stabielepijn niet
altijd noodzakelijk Voor opgenomenpatiénten met kankerstelt de werkgroepvoor om
twee tot drie keer daagspijn te meten. Bij elk polikliniek bezoekmoet er naar pijn
gevraagd worden en dient dit in het patiéntendossiervastgelegdte worden. In
vempleeghuizenhospicesn dergelijkedient bij patiéntendie bekendzijn met pijn, of die
pijnmedicdie gebruikendagelijkseenmalignaarpijn gevraagde worden.Indiener geen
pijn gemeldwordt door de bewoner, kan de meting wekelijks gedaanworden. In de
thuissituatie kan het dagelijksgebruik van een zogenaamdpijndagboekgestimuleerd
worden waarin de patiént zelf de mate van pijn noteert (zie ook uitgangsvraadgducatie
envoorlichting).

Multidimensioneeldeinvloedvan pijn op dagelijksfunctioneren

Omdatpijn veelalniet op zichzelfstaat maarbeinvioedtwordt door anderesymptomen
is de werkgroep van meningdat naastpijn er ook altijd gevraagdmoet worden naarde
invloedvanpijn op het dagelijksfunctioneren en naar alle dimensies van pijn (riedule
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multidimensionele benadering van pijijiertoekande LandelijkePijnanamnesgebruikt
worden (zie appendixbij de richtlijn. Dezepraktische,goedbruikbare Nederlandstalige
vragenlijstis ontwikkeld door V&VN Pijnverpleegkundigeren heeft een acceptabele
validiteit (Oldenmenger2006).Devragenlijstsgestoeldop vragenuit de BPlende McGill
questionnaire,omvat in totaal 15 vragenover diverse aspectenvan pijn en geeft de
patiénten de hulpverlenermeerinzichtin de ervarenpijn en de invloedvanpijn.
Specifiekvoor wetenschappelijkonderzoekwordt regelmatiggebruik gemaaktvan de
zeen vragenuit de BPlover zogenaamdenterference:de invloed van ervarenpijn op
bijvoorbeeld.slapen stemming,omgangmet anderenen algemeneactiviteiten.

Doorbraakpijn
Voor doorbraakpijnzijn er tot nu toe geen aparte Nederlandstaligegevalideerdeen
gepubliceerdevragenlijsterbeschikbaar.

Neuropatiscle pijn

Anderevragenlijstemaastde DN4 zijnde PainDETE@hde LANS®ePainDETE®Evat
62itemsenisrecentvertaald,gevalideercen gepubliceerdzieappendixaanhet eindvan
dit hoofdstuk (Timmerman, 2013). De vragenlijst is nog niet gevalideerd voor
oncologischeatiénten.De LANS$ eenvragenlijstdie wel in de praktijk gebruiktwordt,
maarwaarvande Nederlandsevertalingnogniet gevalideerden gepubliceerds (Bennet,
2001).Dewerkgoep is van meningdat voor het screenenvan neuropatiscle pijn zowel
de DN4alsde PainDETETinnenwordengebruikt.

Specifiekgroepen

Voorhet beoordelenvanpijn bij pati€ntenmet bijvoorbeelduitingsbeperkingenof bij de

groepfragieleouderenmet milde cognitievestoornissenjs het afnemenvaneen NRSof

VASveelalwel mogelijk.Bij patiénten waarbij dit niet mogelijkis moet vooral gekeken
worden naar pijngedrag. Specifieke meetinstrumenten voor het observeren en

interpreteren van pijngedragkunnen hiervoor worden gebruikt, zoalsbeschrevenn de

VerensoRichtlijnPijn(Verenso2011).

In de bijlage bij de richtlijn zijn de volgende pijnschalen en meetinstrumenten
opgenomen:

- DN4

- BP]

- MPQ

- landelijke pijnanamnese verpleegkundigen

- PainDETECT

Aanbevelingn
Gebruikbij voorkeurde NumericalRatingScaleen als tweede keusde Visual| 1C
AnalogueScaleof VerbalRatingScalevoor het metenvanpijn bij patiéntenmet
kanker.
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Meet pijn regelmatigbij patiénten met kanker.Het aantal keer is afhankelijk| 1D

vande plaatswaarde patiént verblijft:

a. ziekenhuisMeet bij opgenomerpatiéntenpijn twee- tot driemaaldaags
Meet pijn bj elke poliklinischbezoek;

b. verpleeghuis/hospicevleet hij pati&éntenmet pijn en/of pijnmedicatiede
pijn minimaal eenmaal per dag. Meet pijn bj patiénten zonder pijn
minimaaleenmaalper week;

c. thuis: Stimuleerpatiénten met pijn omdagelijkseen pijndagboekbij te
houden.

Legalle pijnscoresvastin het (elektronisch)patiéntendossier.

Onderneemactie, volgensde beschreveninterventiesin dezerichtlijn, indien|{ 1D
de pijnintensiteitsscorex ris (op een 11-punts schaal)en de patiént hiermee
instemt, en evalueer het effect.

Streef bij de behandeling van pijn bij patiénten met kanker naaraeame| 1D
vande pijnscore meminimaal twee punten of 30% en bij voorkeur naar ¢
pijnintensiteitsscore van <4 (op idunts pijnschaal).

Informeer altijd bij de patiént of de aangegevenpijnintensiteit voor hem| 1D
acceptabels.

Gebruikgedragsobservatischalenbij patiénten met cognitievebeperkinger| 1C
die hun pijn niet aan kunnen geven met een Numeric Rating Scale Visual
AnalogueScaleof Verbal Rating Scale

Gebruikde DN4of de PainDetecbm te screenerof eenpatiént neuropatiscke | 1C
pijn heeft.

Gebruikde Brief Paininventoryof de McGillPainQuestionnaireom de invioed| 1C
vanpijn op het dagelijksfunctionerenuit te vragen

Neem naast het gebruik van meetinstrumenten een multidimensionelg 1D
pijnanamneseaf.
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Module: Lichamelijk onderzoek en aanvullende diagnostiek
Deze richtlijinmodule is ontwikkeld en geautoriseerd i120

Uitgangsvraag
Wat is de bijdrage van van lichamelijk onderzoek en aanvullende diagnostiek aan de
evaluatie van pijn bij patiénten et kanker?

Zoeken en selecteren
Er is geen literatuur gevonden over de bijdrage van lichamelijk onderzoek en aanvullende
diagnostiek aan de evaluatie van pijn bij patiénten met kanker.

Overwegingen

Pijnbij patiéntenmet kankernoopt tot eenzorgvuldig@ medischeevaluatiedoor middel
vananamneselichamelijkonderzoek(inclusieneurologisctonderzoek) het verzamelen
van gegevensuit eerder onderzoek en zo nodig gerichte verdere diagnostische
proceduresUit onderzoekvanGrond(Grond,1996) blijkt dat er bij patiéntenmet pijn bij
kankervaakverschillendesomatischeoorzakenvan pijn aanwezigzijn; bij 30%was er
sprakevanéénpijnsyndroompij 39%warendat er twee en bij 31%meerdantwee. Meer
danbij patiéntenmet pijn ten gevolgevaneenniet-oncologischeorzaakdient menalert

te zijnop veranderingenn de pijn. Pijnbij patiéntenmet kankerkenteengrilligerbeloop:
plotselingeveranderingenin het karakter en de ernst van de pijn kunnen duiden op
situaties waarin acuut ingrijpen overwogenmoet worden (bijvoorbeeldchirurgie bij
spontanefracturen). Eenanticiperende,proactievehoudingvan hulpverlenersis bij de
behandelingvan pijn van eminent belang. Er is geen onderzoekgedaanin hoeverre
lichamelijkonderzoeken aanvullendediagnostiekbijdraagtaaneengoedeevaluatievan

pijn. De werkgroep is er echter van overtuigd dat lichamelijk onderzoek en onderzoek naar
onderliggende oorzaakn, in sommige situaties aanvullende diagnostiek (bijvoorbeeld
rontgenfoto's) bijdraagt aan goede diagiie& en daarmee mede een basis kan zijn voor
een optimale behandeling. Uitzondering is ewli de oorzaak al duidelijk @ dit geen
consequenties zal hebben in sommige situaties aanvullende diagnostiek (bijvoorbeeld
rontgenfoto's) bijdraagt aan goede djaostiek en daarmee mede een basis kan zijn voor
een optimale behandeling.

Aanbevelingen
Verrichteenlichamelijkonderzoekom eentotaalbeeldte krijgenvande pijn vande patiént
en de mogelijke oorzaken ervan.

Verricht anvullendediagnostieknaaroorzakenvanpijn indiendit noodzakelijlkis voor een
betere analyse en indien er consequentiesvoor behandeling of begeleiding zijn.
Haalbaarheidn wenselijkheidzijn hierbij eveneenss/angroot belang.
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Hoofdstuk5 Causale behandeling van pijn lpatiénten met kanker

Module: Chemotherapie erantihormonale therapie
Deze richtjnmodule 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 antihormoale 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 patiénten met kanker.
Over het algemeen werd kwaliteit vaevien daarbij als primaire (Andersd00Q Burris

1997 Coates1987 Osoba 1999 Stockler1998) of secundaire (Abrat2004 Assersohn
2004 Breul 1997 Dancey 2004 Fraser 1993 Geels 2000 Glimelius 1996 Glimelius

1997. Medical Research Couhtung Cancer Working Party993 Nilsson 2005 Renj

2005 Sullivan1995 Tannock2004 Vansteenkiste2003) uitkomstmaat genomen en was
pijnmeting een onderdeel van de meting van kwaliteit van leven.

Samenvatting literatuur
De onderzoeken zijn vecht bij prostaatcarcinoom (Abrat2004 Breul, 1997 Nilsson
2005 Osoba 1999 Stockler 1998 Tannock 2004), pancreascarcinoom (Buyrs997.
Glimelius 1996 Renj 2005), nietkleincellig (Andersgn 2000 Dancey 2004
Vansteenkiste2003) en kleinellig (Medical Research Council Lung Cancer Working Party
1993) bronchuscarcinoom, mammacarcinoom (Coat887 Fraser 1993 Geels 2000),
oesofagugmaagcarcinoom (Assersoh2004 Glimelius 1997) en colorectaal carcinoom
(Sullivan1995). Bijna allenderzoeken waren vergelijkende onderzoeken waarbij werden
vergeleken:
- OKSY2GKSNILAS b WoSaid adzZlLR2NIAGS O NBQ YS(
(Anderson 2000 Burrig 1997 Glimelius 1996 Glimelius 1997, Dancey2004);
- chemotherapie “antihormonaletherapiemet antihormonale therapialleen
(Abratt, 2004 Osoba 1999 Stockler 1998);
- verschillende soorten chemotherapie (Brel®97 Coates1987 Fraser 1993
Geels$2000 Medical Research Council Lung Cancer Working ,A&®3 Ren|
2005 Sullivan, 1995 Tannock2004 Vansteenkiste2003);
- chemotherapie met strontiun89 (Nilsson2005).

Chemotherapie
58 (28@¢2S83Ay3a Gy OKSY2({KSNI La&ihoimbngle Wo S& G 3
therapieresulteerde in significant betere pijnbestrijding.

Bij de overige onderzoeken werd een significantenaahe van pijnscores na

chemotheapie gezien.
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Indien er sprake was van een partiéle remissie of stabiele ziekte na chemotherapie, waren
de pijnscores lager dan bij patiénten met progressieve ziekte (&§ Sullivan 1995
Vansteenkiste2003).

Antihormonale therapie

Het literatuuronderzoek leverde slechts drie nggrandomiseerde onderzoeken op naar
het effect van antihormonale therapie op pijnklachten bij patiénten met een
prostaatcaranoom (Boccardpl990; Da Silval993 Rizz91990). Alleonderzoeken lieten
een signiftante reductie zien van pijnklachten na hormonale behandeling.

Hoewel er geen onderzoeken zijn die het effect van hormonale behandeling op pijn bij
patiénten met een gemetastaseerd maragarcinoom aantonen, is de werkgroep van
mening dat de klinische praktijk laat zien dat hormonale behandeling bij patiénten met
een oestrogeenreceptor (ERdsitief en/of progresteronreceptor (Ppositief
gemetastaseerd mammacarcinoom leidt tot verminderi van pijn, vooral in de
aanwezigheid van botmetastasen.

Conclusies

Het is aannemelijk dat chemotherapie leidt tot reductie van pijn
patiénten met prostaatcarcinoom.

NIVeaU 2 | A> 5soba 1999 Stockler 1998

B: Abratt, 2004

C Breul, 1997; Nilsson0R5; Tannock, 2004

Het is aannemelijk dat chemotherapie leidt tot reductie van pijn
patiénten met pancreascarcinoom.

Niveau 2 A2 Burris 1997,
B: Glimelius1996
C Renj 2005

Het is aannemelijk dat chemotherapie leidt tot reductienvpijn bij
patiénten met nietkleincellig longcarcinoom.

Niveau 2 A2 Anderson200Q
B: Dancey 2004

C Vansteenkiste2003

Er zijn aanwijzingen dat chemotherapie leidt tot reductie van pijn

Niveau 3 patiénten met kleincellig longcarcinoom.

C: Medical Reearch Councilung Cancer Working Party, 1993

Er zijn aanwijzingen dat chemotherapie leidt tot reductie van pijn

. patiénten met mammacarcinoom.
Niveau 3

C: Coates1987; Fraser, 1993; Geels, 2000
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Er zijn aanwijzingen dat chemotherapiedteitot reductie van pijn bi
patiénten met oesofaguimnaagcarcinoom.

Niveau 3
B: Glimelius, 1997
C Assersohn, 2004

Er zijn aanwijzingen dat chemotherapie leidt tot reductie van pijr

NEE 2 patiénten met colorectaal carcinoom.

C: Sullivan, 1995

Er zijn aanwijzingen daintihormonale therapideidt tot reductie van pijr

Niveau 3 bij pati€nten met een hormoongevoelig prostaatcarcinoom.

C: Boccardo, 1990; Da Silva, 1993; Rizzo, 1990

De werkgroep is van mening dattihormonale therapideidt tot reductie

Niveau 4 van pijn bij patiénten met een hormoongevoelig mammacarcinoom.

D: Werkgroep

Overwegingen

De werkgroep is van mening dat chemotherapieagtihormonale therapiesen plaats

hebben bij de behandeling van pijn bij patiénten met kanker. Daarbigtero de

gebruikelijke afwegingen worden gemaakt op grond van:

- de potentiéle gevoeligheid van de ziekte voor chemotherapi@ndhormonale
therapie

- de aanwezigheid van klachten;

- de lichamelijke toestand;

- de wens van de patiént.

Aanbeveling

Bij de behadeling van pijn bij patiénten met kanker moeten chemotherapie
antihormonale therapievorden overwogen bij tumoren die daarvoor potentieel gevo
zijn.
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Module: Radiotherapie
Deze richtlijnmodulés ontwikkeld en geautoriseerd in 2008

Inleiding

Bij radiotherapie als behandeling van pijn bij patiénten met kanker kan onderscheid
worden gemaakt tussen bestraling bij pijn veroorzaakt door de primaire tumor (of een
lokaal recidief daarvan) en bijpidoor metastasen. Inithoofdstuk zullen deze inditas

apart worden behandeld. Er wordt hierbij onderscheid gemaakt tussen verschillende
bestralingstechnieken ofwel uitwendige radiotherapie ofwel inwendige radiotherapie
(brachytherapie).

Bij uitwendge 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 genang) 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
bedralingsschemdbijvoorbeeld 25 toB5 fracties, 25y per fractie, totale dosis 50 tot 70

Gy, bestralingsduur vijf tot zevemeken) kunnen bestralingsgerelateerde klachten op
langere termijn door fractioneren zo veel mogelijk worden voorkomen doordat
omliggende gezonde @efsels tussen de fracties veelal een deel van de stralingsschade
kunnen herstellen. Bij een in opzedlliatieve bestraling (bijvobeeld 1 fractie van 8 Gy,

of 24 Gy in 6 fracties) wordt gien de beperkte levensverwaify van de patiént voor

een zo kor 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 applicatayebracht 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 indscatier brachytherapie

zijn onder andere het oesofaguscarcinoom, het @metriumcarcinoom en het
cervixcarcinoom. Een andere vorm van brachytherapie igéenanente plaatsing van
radicactieve zaadjes, zoals bij de curatieve behandeling van het prostaatwant.

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 primaimdprint, 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 pijn als primaire of
secundaire uitkomstmaat.

De meeste onderzoeken zijn vergelijkende onderzoeken tussen verschillende
FNFOGA2YySNAYyI&aaOKSYlI Qad {2Ya H6SNR dAG6SYRA-:
vergeleken. Daarnaast is de werking van radiotherapet 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 eemgjische ingreep. Er zijn

geen gerandomiseerde onderzoeken met pijn als amktmaat gevonden waarbij

radiod KSNI LIAS A& @SNHSESTSYy YSi woSad &dzllli2 NI A
WamolSa G NI f Ay3Qu o

De vergelijkende onderzoeken zijn verricht bij hetsofaguscarcinoom, het niet
kleincellig bronchuscarcinoom, het rectumcarcinoom, het pancreascarcinoom en bij
tumoren in het hoofehalsgebied.

Pijn ten gevolge van primaire tumoren (of een lokaal recidief daarvan)
Samenvattinditeratuur

Oesofaguscarcirmn

In een Nederlands gerandomiseerd onderzoek uit 2004 bij 209 patiénten met een niet
resectabel oesofaguscarcinoom bleek het effect op retrosternale pijn na een eenmalige
behandeling met brachytherapie vergelijkbaar te zimet het plaatsen van een
intraluminale stent (Homs0043 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, eze@t zo
specifiek pijn, de primaire of secundaire uitkomstmaat (Enzirgf#3 Wong 2000). In

het systematische review van Wong uit 2000 werden ina&abt43 ondezoeken
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 vamglaatsing. Uitwendige
bestraling in combinatie met inwendige bestraling gaf een beter effect dan uitwendig
bestraling alleen, en ook een tee effect dan een laserbehantieg. Over de combinatie

van radiotherapie en chemotherapie, al dan niet preoperatief of als primaire behandeling,
zijn de uitkomsten niet eenduidig (Enzing2003 Wong 2000 Cooper 1999)

Niet-kleincellig bronchuscarcinoom

In 2001 werd in een Cochranereview met in totaal tg@randomiseerde onderzoeken
(n=2.926 patiénten) geconcludeerd dat verschillende radidthedA S& OKS Y| Qa
vergdijkbaar palliatief effect hadden bij de behandelinggn het nietresectabel,
vergevorderd niekleincellig bronchuscarcinoom (Macbe2001). Dit gold ook specifiek

voor pijn. De auteurs concludeerden dat de voorkeur uitging naar een kortdurende
behandeling van éénfdwee fracties (totale dosis 8 tdi6 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 conclusiésolgeen (Toy 2003). In

2005 verschenen nog twee aanvullende gerandomiseerde onderzoeken; zowel een
Nederlands onderzoek bij 297 patiénten (Kran®805) als een Engels onderzoek bij 149
patiénten (Erridge2005) rapporteerden een langduriger palliatiefesft op pijn na een
hogere totaaldosis (30 Gy in tien fracties ten opzichte van 16 Gy in twee fracties).

w
w

Rectumcarcinoom
In 1996 werden in een systematische review (Woth§96) omtrent verschillende
fraci A2y SNAYIAaadO0OKSYl Qa 0A2 obnd dleeNRitbapRchiesefr DIy N
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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 ivaarb
verschillende modaliteiten werden bekeken bij patiénten met synchrone masast op
afstand of met recidiegfiekte: chemoradiatie +/chirurgie (Crang2001, Lingareddy
1997), alleen brachytherapie (Kolof2903) en preoperatieve radiotherapie gevoldmbr
chirurgie met intraoperatieve bestraling (Mannaer2901). De onderzoeken lieten een
effect van debehandeling op pijn zien bij 65 t94% van de patiénten.

Pancreascarcinoom

In een gerandomiseerd onderzoek naar chemoradiatie ZDD3) bij vergevaterd
pancreas-carcinoom bij 34 patiénten was er een significant verschil in controle van de pijn:
39% voor de combinatie gemcitabine +&D Gy bestraling ten opzichte van 6%oKr 5

FU + 50 tot60 Gy bestraling. Twee fasd#l-onderzoeken (respectievelijlij 20 en 23
patiénten) (Nguyen1997 Ashamalla 2003) en een retrospectief onderzoek bij 25
patiénten (Fisherl999) lieten bij 50 to70% van de patiénten een effect op pijn zien van
chemotherapie in combinatie met hooggedoseerde bestraling (cisplétgayen1997),
paclitaxel (Ashamal)2003), 5FU (Fisherl999)). Een prospectief onderzoek toonde bij

12 patiénten een gemiddelde reductie in inname van analgetica van 63% na bestraling
met 30 Gy in tien fracties (Morgan#003).

Hoofdhalscarcinomen

Een systematische review uit 1996 omvatte 26 emdeken naar palliatieve
radiotherapie (Hodsonl1996). Hoewel radiotherapie zinvol werd geacht voor pijn, konden
bij gebrek aan eenduidige data geen aanbevelingen worden gedaan over dosering en
juiste fractonering. Hierna verschenen een prospectief fisenderzoek (Corry2005) en

twee retrospectieve onderzoeken (Allal, 2008phanti, 2004). Corry rapporteerde bij 30
incurabele patiénten na 14 Gy in vier fracties een verlichting van pijnsymptomen bij 56%
iy RS LI GASYGSY Sy SSy @GSNDSGSNAYGryAy RS
2005). Allal zag bij 60 in opzet curatief behandelde patiénten métflignoren (mediane

dosis 69,9 Gy in 5,5 weken) een verbetering in pijnklachten en kwaliteit van ey
radiotherapie ten opzichte van chirurgie (AID03). Een retrospectieve analyse van 505
incurabele patiénten die 20 Gywijf fracties ontvingen, liet50% verlichting van pijn zien

bij 57% van de patiénten (Mohan#004).

Voor andere vormen vakanker dan hierboven genoemd, werden geen rratalyses,
systematische reviews, gerandomiseerde of Jgetandomiseerde onderzoeken
gevonden naar het effect van radiotherapie op pijn als primaire of secundaire
uitkomstmaat. De klinische ervaring leert hter 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: radiothesapeeft een gunstige invioed

W2
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tumorproces in een schone, goed te verzorgen wond veranderetmesnit al dan niet

volledige reepithelialisatie op. Bij inoperabele of nietirabele T3r4tumoren met pijn

en/of bloedingen veroorzaakt door doorgroei in zenuwen, organen of weke delen kan een
curatieve of palliatieve bestraling reductie van tumorweefseldaardoor 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 ve
zaakt door de pmaire tumor (of een lokaal recidief daarvan) bij patién
met een oesofaguscarcinoom, nikteincellig bronchuscarcinoor
rectumcarcinoom, pancreascarcinoom en hobflscarcinomen.

C Allal, 2003 Ashamalla 2003 Corry 2005 Crane 2001 Erridge 2005,
Fietkay 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 radiothpia ook een afname geeft vé
pijn veroorzaakt door de primaire tumor (of een lokaal recidief daarval
patiénten met andere vormen van kanker dan hierboven genoemd.

D: Werkgroep

Niveau 2

Het is aannemelijk dat brachytherapie bij het riesectabel esofagus
carcinoom even veel afname van pijn geeft als stentplaatsing. Het ¢
van brachytherapie houdt langer aan.

A2 Homs 2004a en 2004b

Niveau 3

Het is aangetoond dat een kortdurende bestraling (één of twee fractie
het nietresectabel niekleincellig bronchuscarcinoom voor
behandeling van pijn even effectief is als langduriger bestraling, echt
duur van het effect is korter.

Al:Macbeth 2001 Toy, 2003 A2 Erridge 2005 Kramer 2005

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat een lagestralingsdosis even veel effect heeft
pijn ten gevolge van een recidief van rectumcarcinoom als een hg
bestralingsdosis

B: Wong 1996

Pijn ten gevolge van metastasen

Samenvatting literatuur
Als zich in de loop van de ziekte metastasen ontelidek 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 metsen in lever, hersenen, lymfeklieren,
huid of spieren.
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Botmetastasen

De meeste onderzoeken zijn vergelijkende onderzoeken tussen verschillende
FNFOGA2Yy SNAYIaaOKSYIQa YSiG LA2Yy |fa LINAYI ANB
reviews verschenen. &Quay vond 20 gerandomiseerde onderzoeken over 43
OSNEOKATEfSYRS NIFRA2UGKSNI LIASAaOKSYIl Qa pA2 Ay
2000). Sze publiceerde een review met 11 gerandomiseerde onderzoeken bij in totaal

3.435 patiénten (Sze2004). Beidereviews concluderen dat een eenmalige bestraling

even effectief is als een meer gefractioneerde bestraling met een hogere dosis.
Verbetering van pijnklachten trad op bij 60 to65% van de patiénten en volledig

verdwijnen van de pijn bij 33% van de patiémt®rie aanvullende systematische reviews

(Falkmer 2003 Sze 2003 Wu, 2003) en twee recente gerandomiseerde onderzoeken

met respectievelijk 898 en 376 patiénten (Harts2D05 Kaasaa2006) onderstrepen

deze conclusies. Het maximale pijnstillende effeeedt op na ongeveer drie tot vier

weken en de mediane duur van de respons varieert van 11 tot 24 weken (McZDOgy

Kaasaa 2006 Hartsel| 2005 Falkmer 2003 Sze 2003 Wu, 2003 Sze 2004). Bij

onvoldoende initiéle respons of bij terugkeer vamnklachten is rdrradiatie te

overwegen: de respons varieert van 66% (Van der Lir2l@dd) tot 84% (Mithal1994).

Hoewel in de verschillende onderzoeken na eenmalige bestraling meer herbestralingen

worden gerapporteerd dn na meervoudige bestraling2d% ten opzichte van 10%), lijkt

dit niet zo zeer het gevolg van een geringere effectiviteit, maar meer van de onzekerheid

van zowel radiotherapeubncoloog als patiént ten aanzien van de effectiviteit van

eenmalige bestralingen (Van der Lind@904). Ookis er na eenmalige bestraling nog

@2t R2SYRS WoSKIFIYRSENHZAYGISQ 20SNE ¢l G KSG o0Sa

Er wordt in de onderzoeken geen verschil gemeld in responspercentages tussen de
verschillende lokalisaties in het lichaam. In het Nedeft®e botmetastasenonderzoek
respondeerde 73% van 342 patiénten met pijnlijke wervelmetastasen zonder verschil
tussen 8 Gy of 24 Gy (Van der Lind&005). Ook bij specifiekemropatiscke pijn werd in

een gerandomiseerd onderzoek bij 272 patiénten naar Gy &ersus 20 Gy in vijf fracties
geen significant verschil gerapporteerd (Rd2305). Afnamevan pijnklachten trad op bij

53 tot 61% van de patiénten.

Er zijn geen gerandomiseerde onderzoeken met pijn als uitkomstmaat gevonden waarbij
radiotherapieis @ NASf S1 Sy YSiG OKSY2UKSNILAST o60AafF2aF?2
placebo (shanbestraling). Voor vergelijkende onderzoeken met radionucliden wordt

verwezen naade module Radionucliden.

Levermetastasen

Een retrospectief onderzoek bestudeerde bij 5atignten de effectiviteit van

gedeelteliike of totale leverbestraling, soms in combinatie met intraveneuze of
intrahepatische chemotherapie (Mohiuddih996). De pijnrespons varieerde van 71% tot

100% waarbij een hogere dosis (va&3tot 66 Gy) meer respws leek te bewerkstelligen

zonder extra morbiditeit. Bydder behandelde 28 patiénten die progressief waren na
SSNRSNBE OKSY2GKSNIYLIAS YSG mn D@ -hegtralinggSS RI 3§
en noteerden een pijnrespons bij 54% van de patiénten (By@DO03).

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 premaf secundaire
uitkomstmaat. De VIkfichtlijn Hersenmetastasen uit 2006 vermeldt dat®0% van de

patiénten met neurologische klachten een verbetering bemerkt na radio- therapie

(Verhagen 2006). 2 tijd tot overlijden brengt 75 tot80% door in een stable of

verbeterde neurologische status. Bezjak verrichtte een longitudinaal observationeel
onderzoek bij 75 patiénten en rapporteerden na een maand bij 19% verbetering van

symptomen (waaronder hoofdpijn) en bij 23% stabiele klachten (BeZak?2).

Vijfervijftig procent van de patiénten 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 radioirespp

pijn, is de werkgroep van mening dat de ervaring leert dat palliatieve bestraling hier ook
zinvol kan zijn. Een voorbeeld is de bestraling van oppervliakkig gelegen pijnlijke

lymfekliermetastasen- met of zonder ulceratie van de huid. Een tweede velatbe

vormen intraabdominaal of intrathoracaal gelegen lymfeklierpakketten, zoals bij het

venacavainferior-syndroom met onder meer rugpijn, oedeem en/of hoofdpijn tot
gevolg. Bestraling kan hierbij een langdurig palliatief effect geven.

Conclusies
Er zijn aanwijzingen dat radiotherapie leidt tot een afname van
veroorzaakt door botmetastasen.
Niveau 3
C Hartsel| 2005 Falkmer2003 Kaasaa2006 McQuay 2000 Roos2003
Sze2003 Sze2004 Wu, 2003
Het is aangetoond dat bij pijn wv@rrzaakt door botmetastasen eg
kortdurende bestraling even effectief is als een langdurige bestraling.
Niveau 1
Al Falkmer2003 McQuay 2000, Sze2003 Sze 2004 Wu, 2003
A2 Hartsell 2005 Kaasaa2006 Roos2003
Er zijn aanwijzingen dat egweede bestraling bij pijnlijke botmetastast
leidt tot een afname van pijn bij onvoldoende initiéle respons, ol
Niveau 3 |terugkeer van klachten.
C Mithal, 1994;Van der Linder2004
Het is aannemelijk dat voor pijnlijke wervelmetastasen een koedde
. bestraling even effectief is als een langdurige bestraling.
Niveau 2
A2: Van der Linden, 2005
Er zijn aanwijzingen dat radiotherapie verlichting kan geven van
. veroorzaakt door levermetastasen.
Niveau 3
C Bydder 2003 Mohiuddin 1996
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Het is aannemelijk dat bestraling van hersenmetastasen leidt tot

Niveau 3 vermindering van hoofdpijnklachten.

C Bezjak2002

De werkgroep is van mening dat radiotherapie vermindering
pijnklachten geeft bij pijn veroorzaakt door andere metastasem idebot,
. lever of hersenen, die lokale druk veroorzaken of ingroeien in omgeV
Niveau 4
weefsels.

D: Werkgroep

Overwegingen

Pijn ten gevolge van primaire tumoren (of een lokaal recidief daarvan)

In het algemeen moet bij een behandeling met radiotherapiejaam niet in combinatie
met andere behandelingsmodaliteiten, bij patiénten met kanker en pijn een afweging
worden gemaakt van de vooen nadelen van de behandeling in relatie tot de kansen op
een zinvol effect (curatie of palliatie), de belasting en dgso 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 (zogen&mdV-8A.JQ KNI
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 bigwgen.
Voorwaarde voor palliatieve radiotherapie is wel dat er sprake is van een acceptabele
performancestatus (WHG@erformancestatus 0 tot2) 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 patiént 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 bepemk van voorbijgaande
aard. Afhankelijk van waar het te bestralen gebied zich in het lichaam bevindt, kan een
GA2RStA21S 2SSyl YSdzIdD T LRy A LN NBRSEAYR oAV f R ANIBH
huid of haaruitval (bij bestraling van de hersendg.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 performarstatus (WHGperformancestatus 0 toR) 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 onvoldoendéeet 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-i lange pijpbeenderen. Zie voor een uitgebreidere bespekirrvande
module Chirurgie

Aanbevelingn

Overweeg radiotherapie al dan niet in combinatie met andere behandelingsmodalit
ter behandeling van pijn bij pati€nten met kanker als gevolg van de primaire tumor
een lokaal recidief daarvan).

Oveaweeg kortdurende radiotherapie bij de behandeling van pijn veroorzaakt door
metastasen bij patiénten met kanker.

Overweeg bij terugkeer van pijnklachten na een initiéle respons een tweede behan
met radiotherapie.
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Module: Radionucliden
Deze richtlijnmodule is ontwikkeld en geautoriseerd in 2008

Inleiding

Indien een patiént op diverse plaatsen verspreid in het lichaam pijn ervaart door de
aanwezigheid van multipele botmetastasen, kan een systemische pijnbehandeling met
radionucliden worden overwogen. Radionuelidzijn radioactieve bronnen iGotopen,

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 hatdiot

een verhoogd metabolisme @steoblastenactiviteit) waar een therapeutische straling
gericht word afgegeven door middel van betadeeltjes. Doordat selectief een
0Sau0NIfAy3aR2aSa ¢2NRG | FI-@eBSd)B ¢ sléchts/eerk S (i
geringe toxiciteit en worden geen effecten op lange termijn gerapporteerd. Een eerdere
behandeling met ilwendige radiotherapie voor meer lokale of locoregionale pijnklachten
(zie ookmodule Radiotherapi¢, sluit een radionuclidenbehandeling in een latere fase
zeker niet uit.

Intabel 5.1 staan de courante radiofarmaca die in Nederland op de afdelingefebive
Geneeskunde kunnen worden toegepast: 89 StrontiumBgthloride), 153 Samarium
(Sm153EDTMP) en 186 Rhenium {R&6-HEDP).

Tabel 5.1 Radiofarmaca (Finlay, 2005)

Radionuclide Carrier ligand Halfwaardetijd Beéta-energie Gamma- Maximale reik- Tijd tot
(dagen) (MeV) energie (MeV) wijdte (mm) respons

89 Strontium  chloride 50,5 146 - 70 24weken

153 Samarium EDTMP 19 081 0103 25 27dagen

186 Rhenium HEDP 38 07 0137 a5 27dagen

EDTMP = ethyleendiaminetetramethyleenzuur; HEDP = 1-1-hydro-ethylideendifosfaat.

Voorafgaand aan de behandeling ondergaat de patiént een botscintigram (99mTc
methyleendifosfonaat) om de foci met verhoogde opname te visualiseren en te matchen
met de anamnestisch pijnlijke lokalisaties. Dit dient omeker van te zijn dat de pijn
afkomstig is van osteoblastische metastasen. Bij patiénten met een predominant
osteolytische metastasering ten gevolge van matige opname is respons minder
waarschijnlijk doordat het radiofarmacon minder of niet wordt opgenom€ontra
indicaties voor een behandeling met radionucliden zijn: lewdatrombopenie, matige
nierfunctie, zwangerschap, compressie van het myelum en dreigende fracturen.

De belangrijkste bijwerking die wordt gerapporteerd, is met name passagere
trombopene die meestal vier tot vijf weken van de behandeling de maximale daling laat
zien. Passagere leukopenie is meestal zeer mild. Anemie wordt zelden gezien (Bauman
2005 Finlay 2005).

Zoeken en selecteren

Er is een groot aantal onderzoeken verschenenrmazaar het effect op pijn is gekeken
van een behandeling met radionucliden, al dan niet in combinatie met andere
behandelingsmodaliteiterkr is een verdeling te maken in onderzoeken naar:
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1. behandeling met een radionuclide ten opzichte van placebo (BPR0O2;Lewington
1991, Maxon, 1991, Sartor, 2004 Serafinj 1998);

2. onderlinge vergelijking tussen diverse radionucliden, aantal toedieningen,
doseringen (Piffanel]lR001; Reschel997 Sciutg 2001, Tian 1999)

3. behandeling met SB9-chloride ten opzichtevan uitwendige radiotherapie
(Oosterhof, 2003; Quilty, 1994)

4.  uitwendige radiotherapie met of zonder aanvullend8Skchloride (Porter 1993
Smeland2003);

5. behandeling met S89-chloride met of zonder aanvullende chemotherapie (Sgiuto
1996 Sciutq 2002);

6. chemotherapie met of zonder aanvullend&chloride (Tyu2001);

7. chemotherapie ten opzichte van-88-chloride (Nilsson2005)

Naast bovengenoemde artikelen zijn er in de literatuur vijf systematische reviews
gepubliceerdlie een aantal van bovenstade onderzoeken hebben beoordeeld. In 1995
verscheen een systematische review (Robinst®05), gevolgd door twee Cochrane
reviews (McQuay 2000 Roque 2003). McQuay rapporteerde naast BCTover 43
OSNEOKATESYRS NI RAZ2UGKSNI hiAzBed OiveBSeRCTsiet | | y @Jdzf f
betrekking tot pijnbestrijding met radionucliden. Roque behandelde slechts vier
onderzoekemmet de vraagstelling radionuclide versus placebo. In 2005 verschenen nog
een uitgebreide systematische review (Baum&905) en een overzntsartikel (Finlay
2005). Omdat de vijf reviews het veelvoud van heterogene onderzoeken met diverse
combinatiesvan behandelingen en diverse definities van pijnrespons niet eenduidig
rapporteren, heeft de werkgroep ervoor gekozen hieronder alle versahlée
combinaties zoals boveuniteengezet apart te bespreken.

Samenvatting literatuur

Behandeling met een radionuclide ten opzichte van placebo

Twee dubbelblind gerandomiseerde onderzoeken vergelekenlSHEDTMP met
placebo: Serafini observeerdd 118 @tiénten (prostaat=80, mamnx21,overig=17) na
vier weken 30% versus 14% complete response na respectievelfieSr&EDTMP en
placebo (g0,02) (Serafini 1998). Sartor noteerde bij 152 patiéntermet
prostaatcarcinoon87% afname in opioidgebruik na S%3-EDTMP ten opzichtean 26%
toename na placebo (Sartd2004).

Lewingtonpubliceerde een dubbelblind gerandomiseerd crosgronderzoekvaarin 32
patiénten met prostaatcarcinoom een betere respons bereikten r89Schloride ten
opzichte van placebo (reeps na vijf weken bij tien patiénten ten opzichw@n vijf
patiénten, p < 0,03) (Lewingtph991). Twee gerandomiseerde onderzoeken @i 86-
HEDP toonden beide een verbeterde respons na radionuclide ten opzichpéaeao bij
patiénten met diverse pmaire tumoren (Maxon 1991) en bij patiénten met
prostaatcarcinoom (Hgr2002).

Onderlinge vergelijking tussen diverse radionucliden, aantal toedieningen, doseringen
Er zijn twee onderzoeken verschenen waarin het pijnstillend effect van diverse
radionuclden onderling vergeleken is. Piffanelli publiceerde een retrospectief
observationeel onderzoek naar het effect vanr8Sichloride en R&86-HEDP bij 510
patiénten met prostaatcarcinoom (Pifanell001). Ze rapporteerden enige respons bij
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90% van de patiden na beide behandelingen. Sciuto publiceerde een gerandomiseerd
onderzoek naar 50 patiénten met mammacarcinoom, waarbij tuss&®8hloride en Re
186-HEDP geen verschil werd gezien in overall response (84% versus 92%) en duur van de
respons (gemiddeld 25 versus 107 dagen) (Sciug901). De mediane tijd tot respons
was sneller na R&86-HEDP dan na-88-chloride (vierdagen versus 21 dagen, p<0,001).
Verschillende sterkten van Sib3-EDTMP werden bekeken door Tian (37 MBq versus 18
MBq) en Resche (0s8Ci/kg versus 1,0 mCi/kg). In beide onderzoeken zaten ruim 100
patiénten met prostaatcarcinoom, mammacarcinoom, longcarcinoom en overige
carcinomen. Tian rapporteerde een gelijk effect van 84% met 33% myelotoxiciteit (Tian
1999). Resche vond echter eeearbetering van de respons van 55% naar 70% na vier
weken met de hogere dosis (Resch897).

Behandeling met S89-chloride ten opzichte van uitwendige radiotherapie

Twee gerandomiseerde onderzoeken rapporteerden het effect van uitwendige bestraling
ten opzichte van S89-chloride bij patiénten met prostaatcarcinoom (Quijlt¥994
Oosterhof 2003). In het onderzoek van Quilty werden 284 patiénten eerst gestratificeerd
naar wenselijkheid voor lokale uitwendige radiotherapiew @ 0 2F WKSYAo02R
A NNJ R MHBI{ihalRighaamsbestraling bij uitgebreide botmetastasering) en vervolgens
gerandomiseerd tussen RT of&*chloride, en HBI of &9-chloride (Quilty1994). In de

vier groepen werd geen verschil gezien in totale pijnafname na drie maandentat 67
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
Sr89-chloride: afwezigheid van pijnlijke overige lokalisaties werd gezien bij 68¥3%a
chloride versus 42% na lokale &Tbij 73% na S39-chloride versus 51% na HBI (bG5).

Na S#89-chloride werd een verhoogde hematologische toxiciteit gezien, zich uitend in
afname van leukocyteren trombocytenaantal.

Oosterhof rapporteerde bip03 patiénten een gelijk pijnstillend effect na&*chloride

en RT: 35% en 33% (Oosterh2d03). Hier werd echter geen verschil gemeld in pijn op
andere lokalisaties of inname van analgetica. Opvallend was een significant mediaan
overlevingsvoordeel nRT (11 maanden ten opzichte van 7,2am@en, p0,05). Er werd

geen verschil in toxiciteit gemeld.

Uitwendige radiotherapie met of zonder aanvulleneéBSchloride

Er zijn twee dubbelblind gerandomiseerde onderzoeken gepubliceerd naar uitwendige
radiotherapie met of zonder toevoeging van&3-chloride (Porter1993 Smeland2003).
Porter rapporteerde bij 120 patiénten met een hormonaal uitbehandeld
prostaatcarcinoom eenzelfde mediane overleving van 7,1 maanden en een gelijke
pijnrespons op de indexsi@orter, 1993). Na toevoeging van-8g-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 $46%6 versus 23% pijnvrij) (p
<0,05). In het oderzoek van Smeland kon deze bevinding niet worden bevestigd
(Smeland 2003). Echter, dit onderzoek werd voortijdig beéindigd vanwege een te
Iy 3l YS Wl OONXA0X Zj rapporegidem Bij DR patiéhiten (64=prostaat,
19=mammaen 10=overig) een ¢igk pijnstillend effect van 50% voor beide armen, met
32% verbetering in de kwaliteit van leven.

Na toevoeging van S9-chloride werd in beide ondeoeken een verhoogde
hematolagische txiciteit gerapporteerd: graa@ tot 4-toxiciteit 10% versus 0%
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leukopenie, 32% versus 3% trombopenie (Parte393) en graad tot 2-toxiciteit 35%
versus 12% leukopenie, 15% versus 4% trombopenie (SmER0a8).

Behandeling met $89-chloride met of zonder aanvullend chemotherapie

Twee onderzoeken zijn gepubliceerdandnet additieve effect van chemotherapie op Sr
89-chloride (Sciutp 1996 Sciutq 2002). Een prospectief onderzoek van Sciuto
bestudeerde bij 30 patiénten met prostaatcarcinoom de toevoeging van carboplatine 100
mg/m? aan S#89-chloride (Sciutp1996). Emwerd hogere kans op respons geppteerd

van de combinatiebehandeling. Daarna volgde een gerandomiseerd onderzoek: 70
patiénten met prostaatcarcinoom werden gerandomiseerd tusse®%rhloride met
cisplatine 50 mg/rhof placebo (Sciut®002). Een ovetbpijnrespons van 91% versus 63%
werd gezien ten gunste van de toevoeging van cisplatine, met een mediane duur van de
respans van 120 versus 60 dagen (§3d). Ook de performancescore verbeterde bij 66%
van de patiénten na cisgiae versus 26% na placel§p=0,002).

Chemotherapie met of zonder aanvulleneBSichloride

Een gerandomiseerd fadkonderzoek bestudeerde bij patiénten met vergevorderd
prostaatcarcinoom de waarde van toevoeging va8®chloride aan chemotherapie (Tu
2001). In totaal 103 gtiénten kregen inductiechemotherapie. Na twee tot drie cycli
werden patiénten die klinisch @biel of in remissie waren (2) gerandomiseerd naar
doxorubicine (wekelijks, 6x) met of zonder8¥chloride. Er werd zowel een verbeterde
mediane overleving7,7 verss 16,8 maanden, p0s001) gerapporteerd als een langere
mediane tijd tot progressie (onder meer toename PSA, toename klachten zoals pijn) na
toevoeging an St¥89-chloride (13,9 versus zeven maanden(0p001).

Chemotherapie ten opzichte van&*chloride

Een gerandomiseerd dubbelblind fadenderzoek bestudeerde de effectiviteit van- Sr
89-chloride ten ogichte van FEMhemotherapie (5-FU, epirubicine emitomycine C)
(Nilsson2005). Bij 35 patiénten met een hormoonrefractair prostaatcaromaverd een
gelijke pijnreductie gezien na drie weken. Bijwerkingen waren mild &9-8hloride en
ernstiger na FEM.

Conclusies

Behandeling met een radionuclide ten opzichte van placebo
Het is aangetoond dat een behandeling met een radionudiele betere
pijnrespons tot stand brengt dan een behandeling met een placeb
Niveau 1 | patiénten met pijnlijke botmetastasen van diverse primaire tumoren.

Al Bauman 2005;Finlay 2005 McQuay 1999 Roque 2003
A2 Han 2002 Lewington 1991 Maxon 1991; Sator, 2004 Serafinj 1998

Onderlinge vergelijking tussen diverse radionucliden, aantal toedieni
doseringen

Het is aannemelijk dat er bij pati€nten met pijn bij kanker geen versg
Niveau 2 |in pijnrespons tussen een behandeling meB8Sichlorideen Re186-HEDP,

A2: Sciuto, 2001
B: Pifanellj 2001
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Onderlinge vergelijking tussen diverse radionucliden, aantal toedieni
doseringen
Het is aannemelijk dat bij botmetastasen bij patiénten met

Niveau 2 | mammacarcinoom het pijnstillende effect naRel86-HEDP snelle

optreedt danna S¥89-chloride.

A2 Sciutq 2001

Behandeling met $89-chloride ten opzichte van uitwendige radiothera

Het is aangetoond dat er geen verschil is in lokale respons op p
Niveau 1 patiénten met botmetastasenen gevolge van een prostaatcarcino

tussen een behandeling met-89-chloride en uitwendige radiotherapie.

A2: Oosterhof 2003 Quilty, 1994

Uitwendige radiotherapie met of zonder aanvullené8S«chloride

Op basis van bovengenoemdederzoeken kan geen eenduidigenclusie

Geen . .
beoordeling worden getrokken over de waarde van toevoeging va8®chloride aar

uitwendige radiotherapie bij patiénten met botmetastasim gevolge va

een prostaatcarcinoom.

Behandeling met S39-chloride met ofzonder aanvullend

chemotherapie

Het is aannemelijk dat de toevoeging van chemotherapie aan

behandeling met S89-chloride een ter pijnstillend effect bewerstelligt
Niveau 2 |dan behandeling met S9-chloride alleen bij patiénten me

botmetastasen ten gevotgvan een prostaatcarcinoom.

A2: Sciuto, 2002

C Sciutq 1996

Chemotherapie met of zonder aanvulleneBSichloride

Er zijn aanwijzingen dat de toevoeging van8%chloride aan eel

behandeling met chemotherapie voor botmetastasen ten gevolga
Niveau 3 | prostaatcarcinoom zowel een overlevingsvoordeel als een langere

respons kan bewerkstelligen

B: Tu 2001

Chemotherapie ten opzichte van&xchloride

Er zijn aanwijzingen dat er geen verschil in pijnrespons is bij patiénte
Niveau 3 botmetastasen ten gevolge van een prostaatcarcinoom tussen

behandeling met S89-chloride of chemotherapie.

B: Nilsson 2005
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Overwegingen

Hoewel de meeste onderzoeken naar het effect van radionucliden zijn verricht bij
patiénten met pijnlijke botmetastsen 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 owsagen 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
(zietabel 5.2), de uitbreiding van de metastasen en de groottan de laesies (in relatie

tot de reikwijdte van het radionuclide), de beenmergreserve (aieel 5.2) en de
beschikbaarheid en kosten van het radionuclide. Over het algemeen werken kortlevende
preparaten zols Rel86HEDP en SH53EDTMP  sneller (kortere fysische
halfwaardetijd, waardoor hoger dosistempo). Ook wordt bifIB6&-HEDP en Sih53
EDTMP minder hematologische toxiciteit gerapporteerd, zeker bij patiénten met diffuse
metastasen die al chemotherapid oitgebreide radiotherapie hebben gehad. 953
EDTMP en R&86-HEDP worden meestal als dagbehandeling gegeven, waarbij het
merendeel van de radioactiviteit kan worden tijdens de opname opgevangesd- Sr
chloride werkt vaak pas na een aantal dagen, maao@ een langere werkingsduur zijn
door de langere halfwaardetijd. Bij pati€nten met minder pijn, of pijn die redelijk onder
O2y UNRBES Aa YSUO Fylft3aSGAOlr T -89€hldlideywordeh 3 S NB
gebruikt, dat in poliklinische setting kavorden gegeven.

Tabel 5.2 Criteria voor behandeling (vrij naar Finlay, 2005)

Radionuclide Trombocyten Leukocyten Hemoglobine Serum- Karnofsky- Prognose
creatinine performance- (in weken)
score
89 Strontum O 100 >2 NR <130 > 40 NR
153 Samarium O 100 o0 3 NR <130 40-70 12-16
186 Rhenium O 100 o 3 NR <130 45-70 12-24

NR = niet relevant.

De meeste patiénten in bovengenoemde onderzoeken waren overigens al uitgebreid
voorbehandeld met uitwendige radiotherapie, chemotherapie en#ftihormonale
therapie De werkgroep is van mening dat combinatietherapieén met overige
behandelingmodaliteiten alleen in onderzoeksverband zouden moeten worden
toegepast.

Aanbevelingn

Overweeg bij patiénten met multifocale pijnklachten op basis varebitgjde
osteoblastische botmetastasering ten gevolge van primaire tumoren een behandel
met een radionuclide.

Overweeg bij progressie van pijnklachten na initiéle respons een tweede behandeli
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 patiénten met kanker en pijn een
verbetering geven van de aanweziggklachten 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 blijker 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, intreabdominale of retroperitoneale tumoren zoals gastro
intestinale tumoren, het niercelcarcinoom of gynaecologische tumoren;

- aanleggen van een ontlastend stomi@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 tumoriogi

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 patiénten met kanker
ten gevolge van de primaire tumor (of een lokeatidief daarvan). Wel verschenen er
diverse retrospectieve onderzoeken.

Samenvatting literatuur

Een artikel uit 1996 naar nesectie voor recidief van rectumcarcinoom vermeldde
afname van pijnklachten bij acht van in totaal negen patiénten (VerrE236). Yeung
rapporteerde over een totale exenteratie bij recidief &tally advancedolorectale
tumoren: 29 van 30 patiénten die met een curatieve intentie werden geopereerd hadden
afname van pijn, en 13 van 20 patiénten die met een palliatieve intenBeden
geopereerd (Yeund993). Bij 14 patiénten 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
damobstructie bij gynaecologische en gasintestinale tumoren rapporteerde over 24
retrospectieve onderzoeken en één prospectief onderzoek (Fe@®00). 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.

Coclusies

Er zijn aanwijzingen dat een operatieve ingreep, bijvoorbeeld resecti
de primaire tumor (of een lokaal recidief daarvan), afname van pijn
Niveau 3 | bewerkstelligen bij colorectale carcinomen en het prostaatcarcinoom,

C: Kamat, Q03; Verees, 1996; Yeung, 1993

De werkgroep is van mening dat het aanleggen van een @frgolo)

. toma of trantestinal fname van pijn kan bewerkstelli
Niveau 4 stoma of gastrantestinale bypass afname van pijn kan bewerkstellige

D: Werkgroep

Overwegingen

In het algemeen moet bij een chirurgische ingregpphtiénten met kanker en pijn een

afweging worden gemaakt van de veen 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 (radiotherapiehemotherapie 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 granbgelijk te maken. Enkele voorbeelden zijn het

locally advancednammacarcinoom en rectumcarcinoom. Tevens is een verschuiving
AFFYyRS yIEFNIT2 Y23StA2] W2NHIFyaLl NBYRSQ 658K
de diverse behandelingen zo veel mogefijl§ 06 SLISN] Sy f ¢ @k e P22 NIREE YOS
hoofd-halstumoren (Lefebvre 2006) en cervixtumoren (Eifel2006)). Een andere

benadering is bijvoorbeeld de geisoleerde regionale perfusie met tumornecrosefactor

alfa (TNP) bij wekedelentumoren in extremitin, waarbij mogelijk een amputatie van

een ledemaat kan worden voorkomen (Eggermd®©o6 Grunhagen2006). Vanwege het
multidisciplinaire karakter van de behandelingen is het wenselijk dat de keuze tot
behandelen in een multidisciplinaire setting wog#maakt.

Aanbeveling

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

Inleiding

Operatieve ingrepen die in de Nederlandse ziekenhuizen momenteel worden verricht bij
metastasen voode 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 voorkometalalisaties, bijvoorbeeld
uitgebreide botaantasting van het acetabulum of bekken met oncontroleerbare pijn
ondanks uitwendige radiotherapie, worden sporadisch uitgevoerd en bij voorkeur in
gespecialiseerde centra (Wund@003).

Botmetastasen in wervels

Naast radiotherapie (zie oae module Radiotherap)as een operatieve ingreep een van

de behandelmogelijkheden voor pijnlijke wervelmetastasen. Deze kan variéren van
minimaal invasief (bijvoorbeeld vertebroplastiek: het inspuiten van de laesie met
polymethylmetacrylaat (PMME) ter versteviging), tot beperkt (bijvoorbeeld posterieure
fILYAYSOU2YASO 27T dzA ( 3 $eseitle ¥aR dedw@rkeBdd@ mibdelS St R W S
van anterieure en/of posterieure benadering). In het algemeen geldt dat hoe uitgebreider
de ingreep is, hoe groter de kans op postoperatieve complicaties. Patiénten worden naar
aanleiding van de ernst van de klachten ingedeeld in een aantal prognostische groepen
(Franke] 1969;Harrington 1986). De keuze van behandeling wordt gemaakt afhgkkel

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 reéle 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 ovéet algemeen het meest gunstige beloop heeft.

Botmetastasen in lange pijpbeenderen (femur, humerus)

Bij botmetastasen in lange pijpbeenderen valt een onderverdeling te maken in al
gefractureerdd | SaASa Sy 1 23Sy2SYRS WAbotdSseRmey 3 £ Sa A2
eenverhoogd risico op het ontwikkelen van een pathologische fractuur. Na een fractuur

leidt een stabilisatie met osteosynthese (een operatie waarbij met platen, schroeven,

pennenof een combinatie daarvan botdelen aan elkaar worden vastjereestal tot

een vrijweldirecte afname van pijn en een herstel van mobiliteit (AlgE896 Ampil,

20071, Assal 2000 Athwal, 2005 Bickels2005 Dijkstra 1994 Talbot 2005 Ward, 2003).

Bij chirurgischetabilisatie van een impending lesion wordovkomen dat er in de nabije

toekomsteen pathologische fractuur zal optreden (Dijkstt894).

Zoeken en selecteren

Botmetastasen in wervels

Over het effect op pijn van de vertebroplastiek zijn geen vergelijkende onderzoeken
verschenen, wel casusserieBafr, 2000 (r+8); Cheung 2006 (n4.3); Fourney 2003
(n=56) Kose 2006 (r+34); Weill, 1996 (n=37)). In deze publicaties werden zowel
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patiénten met wervelfracturen ten gevolge van osteoporose als patiénten met
wervelfracturen ten gevolge van metastasenrgélideerd. De respons varieerde van 50
tot 89%, zonder dat ernstige complicaties werden gemeld.

Botmetastasen in lange pijpbeenderen (femur, humerus)
Er zijn echter geen vergelijkendenderzoeken verschenen waarin chirurgie wordt
vergeleken met lokale raotherapievoor 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 eenreview uit 2006 (Callstron2006) 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 patiénten die niet
respondeerden op onder meer eerdere radiotherapie (Gp2@04).

Botmetastasen in wervels

In de literatuur is één prospectief gerandomiseerd onderzoek verschenen waarin 151
patiénten met klinische en/of radiologische myelumcompressie werden gerandomiseerd
tussen chirurgie gevolgd door radiotherapie of radiotherapie alleen (Pate0élb). Het
betrof meestal een uitgebreide chirurgische ingreep. Inname van analgetica was een
secundair eindpunt in dit onderzoek. Naast een significant verbeterde mobiliteitleas
mediane morfineinname significant minder ide gecombineerde arm (0,4 mg (0 ®0

mg) ten ogichte van 4,8 mg (0 tot 200 mg)=@002). Bij dit onderzoek zijn enkele
methodologische bedenkingen aan te voeren, onder meer dat dit een geselecteerde
groep patiénten betreft. EIf 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
patiénten (Atanasiu1993 Bilsky 2000 Colak 2004 Fourney 2001, Fourney 2003
Gerszten 2005 Golaskan 1998 Holman 2005 Jackson2001; Schoeggl2002 Wang
2004).

Conclusies

Er zijn aanwijzingen dat een percutane radiofrequente ablatie leid

. afname an pijn bij pati€nten met botmetastasen.
Niveau 3 pyn by p

C Goetz 2004
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Niveau 3

Botmetastasen in wervels
Er zijn aanwijzingen dat een vertebroplastiek leidt tot afname van ru
bij patiénten met wervelfracturen als gevolg van metastasen.

C Barr, 2000 Cheung2006 Fourney2003 Kose 2006 Weill, 1996

Niveau 3

Botmetastasen in wervels

Er zijn aanwijzingen dat een laminectomie of een wervelresectie
reconstructie leidt tot afname van rugpijn bij patiénten n
wervelmetastasen.

B: Patchell 2005 C Atanasiy 1993 Bilsky 2000 Colak 2004 Fourney
2001, Fourney 2003 Gerszten 2005 Golaskan 1998 Holman 2005
Jackson2001; Schoeggl2002 Wang 2004

Niveau 3

Botmetastasen in lange pijpbeenderen (femur, humerus)

Er zijn aanwijzingen dat een alngische stabilisatie van een pathologist
fractuur in femur of humerus een vrijwel directe afname wgn en herste
van mobiliteit geeft.

C Algan 1996 Ampil 2001, Assa) 2000 Athwal, 2005 Bickels 2005
Dijkstrg 1994 Talbot 2005 Ward, 2003

Niveau 3

Botmetastasen in lange pijpbeenderen (femur, humerus)

ONJ TA2Y FlygAiral AyaSy RIG SSy O
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voorkomt.

C Dijkstrg 1994

Niveau 4

Metagtasen in huid of subcutis
De werkgroep is van mening dat bij patiénten met pijnlijke metastas
huid of subcutis een operatieve ingreep afname van pijn kan geven.

D: Werkgroep

Overwegingen
Botmetastasen in wervels
Een vertebroplastiek kan worden aveogen bij een wervelfractuur en heftige

pijnklachten die niet reageren op radiotherapie of wanneer patiénten eerder zijn
behandeld met radiotherapie die tot het maximum is gegeven vanwege bereikte

radiatietolerantie van het myelum. Omdat bij pijn ten ggevan wervelmetastasen uit

prospectief gerandomiseerde onderzoeken blijkt dat uitwendige radiotherapie een

zinvolle afname van pijn kan bewerkstelligen (Van der Lin2l@db), is de werkgroep van
mening dat over het algemeen een laminectomie of uitgedeed chirurgie alleen
meerwaarde heeft boven radiotherapie en te overwegen is bij (De G5):
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- patiénten met neurologische uitval (met name bij instabiliteit van de wervel en/of
compressie van het myelum door een wervelfragment) en/of een ingezadtealy
een goede prognose (minimaal drie tot zes maanden) en een goede
performancestatus;

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

- patiénten met pijndie 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 patiénten 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)

| SG A& Y2SAtA2] o0AR AWSHVEYBESLNENIGISERREEB§ SE !
te maken van het kortéermijnrisico op het ontwikkelen van een pathologisdhectuur.
Hoewel een praktische overweging zou zijn om alle impending lesiageteren, is dit

in de praktijk niet haalbaar eniet wenselijk in een patiéntengroemet een over het
algemeen beperkte levensverwachting. Een profylactische osteosyntiesteimmers
gepaard met een zeker percentage postoperatieve morbiditeit enrooktaliteit. In de
literatuur is een groot aantal risbfactoren voor fracturering bekendeelal gebaseerd op
retrospectieve gegevens van patiénten met al gefractureerde botmetast@éan der
Linden 2004). Voor femurmetastasen blijkt vooralsnog uit prospectigferzoek de mate
van axiale corticale aantasg (3830 mm) de meest objectieve voorspellendsicofactor
voor het ontstaan van een pathologische fractuur (Van der Lin2@d3 Van der Linden
2004). De werkgroep is daarom van mening dat bij een laag rigictwiurende
radiotherapie kan worden gegemevoor pijn. Bij een hoog risico moet profylactische
osteosynthese worden overwogen. Indien de patiént inoperabel is ten gewage
comorbiditeit, is radiotherapie met een hogere dosis aangewezen om remineralisatie
induceren (Koswig 1999). Ook een cawomitante systemische behandeling met
bisfosfonatenis te overwegen bij patiénten met botmetastasen ten gevolge van een
mammacarcinoomprostaatcarcinoom of de ziekte van Kahler.

Metastasen in huid of subcutis

De praktijk leeriechter dat een ruime lokalexcisie of eventueel een plastische correctie
effectief kan zijnniet alleen voor het behandelen van pijn, maar ook meer algemeen voor
de cosmetiek eimet welbevinden van de patiént.

Aanbevelingn

Een percutane radiofrequente ablatie kan worden overamdij pati€nten met pijnlijkd
botmetastasen die niet reageren op eerdere behandelingen, waaronder radiotherap
dient bij voorkeur te geschieden in een gespecialiseerd centrum.
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Een vertebroplastiek kan worden overwogen bij patiénten met een wiératuur ten
gevolge van een metastase en ernstige pijnklachten, bij wie radiotherapie onvoldo
effectief is gebleken of niet meer mogelijk is

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

Bij patiénten met pijnlijke fracturen in lange pijpbeenderen ten gevolgekarker is eel
stabiliserende osteosynthese aangewezen. Bij patiénten met pijmigtegefractureerde
botlaesies met een geschat hoog risico op een fractanoet altijd een profylactiche
osteosynthese worden overwogen. Voorwaarde vdmmide indicaties is dat er ee
levensverwachting is van langer dan een maand.

Bij patiénten met pijnlijke metastasen in huid of subcutis kan een operaieyeep
worden overwogen.
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Hoofdstuk 6 Symptomatische behandeling van pijn bgatiénten met
kanker

Module: Nietmedicamenteuze behandelingen van pijn Ipatiénten met kanker
Deze richtlijnmodule is ontwikkeld en geautoriseerd in 2008

Submodule: Multidisciplinaire en multimodulaire revalidatie
Deze richtlijnmodule is ontwikkeld en geautoriseerd in 2008

Inleiding
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multidisciplinaire en multimodulaire behandeling. Multidisciplinair betekent dat
professionalsiit de fysieke en psychosociale hoek de behandeling uitvoeren. De volgende
(multimodulair) onderdelen worden ondersciden: oefentherapie, sport en spel,

relaxatie en psycheeducatie/voorlichting. Deze modules worden gegeven door
fysiotherapeutenpbewegingsagogen, psychologen en maatschappelijk werkers.

Behandeling vindt bij voorkeur plaats in groepen omdat het lotgemocdatact 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 bregen van verwerkingaspecten, ontwikkelen van toekomstperspectief en het
vinden van een nieuw evenwicht.

De revalidatie wordt vooral aangeboden aan patiénten met kanker met een gunstige
prognose. Deze groep heeft veelal meerdere symptomen die een gevolgzifekanker

of de behandeling, zoals vermoeidheid, pijn, lymfoedeem, gewrichtscontractenen
algehele spierzwakte. Ook psychische klachten zoals angst, depressie en slaapproblemen
komen frequent voor.

In Nederland is voor de patiénten met kanker ne&n gunstige prognose en minder
complexe  problematiek het Herstel &  Balansprogramma  ontwikkeld
(www.herstelenbalansnl). Dit programma is het startpunt geweest voor een nieuw
vakgebied binnen de revalidatiegeneeskundde oncologische revalidatie. De
revdidatiebehandeling richt zich nigrimair op de pijnproblematiek, maar veel meer op
het algemene fysieke en mentalelbevinden. Als gevolg van vooruitgang in dit fysiek en
mentaal functioneren zal oatte pijnbeleving kunnen afnemen.

Gezien het feit datle primaire doelstelling van de oncologische revalidatie meer gericht

is op het algemene fysiek en mentaal functioneren, is binnen effectonderzoeken van deze
LINEINI YYIF Q& LIA2Y YASGH Ffa& LINAYFANB daAaGl2Yaildy
jong vakgebied, zodat op dit moment slechts een beperkt aantal effectonderzoeken is
uitgevoerd.Voor patiénten met kanker met een minder gunstige prognose en complexe
problematiek bestaat geen standaardprogramma, maar wordt een individuele
behandelstrategie opgesie.
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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 werdffectiviteit 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) voalgemene conditieverbeteringn
spierkrachtversterking;

- sportactiviteiten (17 x 1 uur);

- psycheeducatie (9 x 2 uur) ter vermindering van negatieve emoties en ter
verbetering

- van coping met de ziekte;

- informatieverstrekking (10 x 1 wuur) met betrekking tot kanker en
kankergerelateerd®nderwerpen.

Groepsgewijze randomisatie vond plaats, waarbij de helft van de patiénten het gehele
revalidatieprogramma volgde en de andere helft van de patiénten kon kiezen veonde

hen relevante aangeboden modules. Effectevaluatie vond plaats met bebatp
38T 2y RKSARISNE I (i SS NIRafenlijgtdns(RANBET éhARbtterdaimy t S@Sy
Symptom Check List [RSCL]), oefencapaciteit (algemene conditie), spierkracht en
patiénttevredenheid en-voorkeur (voor gehele programma of onderdelen) op TO
(vooraf), T1(direct na revalidatieprogramma) en T2 (na drie maanden felipyvin totaal
werden 81 patiénten (13 mannen, 68 vrouwen, gemiddelde leeftijd: 52 gaé@includeerd,
waarvan er bij follomup nog 63 beschikbaar waren. Folloyresultaten werden
beschreven @or de totale groep patiénten en de randomisatie betrof alleda
patiénttevredenheid envoorkeur. Pijn als uitkomstvariabele werd alleen meegenomen
in de RANEB6-score en vergeleken met een Nederlandse normatigepulatiescore en

een referentiegroep paénten met kanker. Direct na het revalidatieprogramifid. tot

TO) werd een significante afname van de pijnscore waargenomenegretberekende
effectgrootte van 0,41 (959BI: 0,07 tot0,74). Deze effectgrootte werd aéen relatief
kleine verandering gewaarerkt. Bij followup (drie maanden later) wergeen significant
verschil (T2 tofTO) in pijnscore gevonden. Overigens werd er voerml significante
verbetering gevonden met betrekking tot gezondheidgerelateekdaliteit van leven,
conditie en spierkradhop T1 (direct na revalidatieprogramme in iets mindere mate

ook bij followup. Over het algemeen gaven patiénten deorkeur aan het gehele
multimodulaire revalidatieprogramma vanwege de diversi@inh de ervaren problemen.

In een onderzoek van Roblerd eveneens de effectiviteit van een multimodulair
pijnmanagementrevalidatieprogramma bestudeerd bij 13 patiénten met chronische

(gemiddeld 39 maanden) kankergerelateerde pijnklachten (RoBDB06). Het
pijnmanagement revalidatieprogramma bestond uitegniddeld tien therapeutische

sessies verdeeldver drie tot zes maanden. De therapeutische interventies omvatten
psycheeducatie, relaxatietechnieken, oefeningen en het stellen van doelen. De
uitkomstmaten werdenbeschreven in conditietests, gewrichtsmateiit, angst en
RSLINBaaASaAaOKYEXSOaI RHRABSEINSaaA2y { O fSQux LI
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(VAS = visuealnaloge schaal). Na het programma werdggnificante verbeteringen
geconstateerdmet betrekking tot de algemene conditie, angst en depressie, maar ook
met betrekkingtot pijncopingen de VAS. De effecten op langere termijn worden niet
beschreven. Hebetreft een nietgecontroleerd onderzoek.

In 2004 is door Van der Peet in opdracht van het Integraal Kankercentrum LighkL)g
een effectevaluatie beschreven van het revalidatieprogramma Herstel & BE&@Tstot
2002. Dit betreft een beschrijvend onderzoek van de resultaten van 658 deelneamers

dit programma. Het programma (duur: drie maanden) bestaat uit twee onderdele®

keer per week twee uur fysieke training (individuele oefeningen, conditie,
ontspanningsoefeningenen bewegingstherapie in water) en voorlichting/psyeho
educatie (tiensesies). Effectmaten betroffen de kwaliteit van leven (EORTCGGI0Q
vermoeidheid(Factfatigue) en kinesiofobie (TAMPA). Na afloop van het programma was
naastsignificante vooruitgang op het gebied van fysiek, rol, emotioneel, cognitief, sociaal
functioneren en de algemene kwaliteit van leven, een significante afname van
vermoeidheidsklachtermslaapproblemen maar ook pijnklachten te zien. De aard van dit
evaluatieveonderzoek heeft als beperking dat geen uitspraak kan worden gedaan over de
vraag welke compnenten van het programma verantwoordelijk zijn voor de
verbeteringen.

Conclusie
Er zijn aanwijzingen dat een multimodulair/multidisciplin
revalidatieprogrammaoor patiénten met pijn bij kanker naast een gung
Niveau 3 effect op de gezondheidgemgkerde kwaliteit van leven ook een afnar
van de kankergerelateerde pijnklachten bewerkstelligt.
C Van Weert 2005; Robb, 2006; Van d@eet, 2004
Aanbeveling

Een multimodulair/multidisciplinair revalidatieprogramma kan worden overwogede]
behanckling van patiénten met pijn bij kanker, vooral wanneer tevens andere kg
gerelateerdeproblematiek op fysiek/mentaal gebied aanwezigReadpleeg hiervoor d
richtlijn oncologische revalidatie
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Submodule: Fysiotherapie
Deze richtlijnmodule is ontkkeld en geautoriseerd in 2008

Inleiding

Fysiotherapeutische behandeling maakt deel uit van de multidisciplinaire benadijring
patiénten met pijn bij kanker. De rol van de fysiotherapeut kan bestaan uit pijnbestrijding
en verminderen van beperkingerisagevolg van de aandoening of behandelgrgan
(bijvoorbeeld na operatie). Massage, fysische therapie en bewegingstherapie ataan
behandelingsmodaliteiten daartoe ter beschikking. Klassieke massage omvat het
systematisch kneden en strijken van (delean) het lichaam. Hierbij kunnen etherische
olién (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 lichaamdddge verminderen.
Bewegingstherapie ishet toepassen van gericht bewegen ter verbetering van
functiestoornissen of het aanlerewan vaardigheden (Codex Medicus, 2001). Fysische
therapie bestaat uit verschillendevormen van hydrotherapie (het methodisch
therapeutisch toepassen van water, stoomigs), elektrotherapie (waarvan transcutane
elektrische neurostimulatie (TENS) de meesigepaste vorm is) en het toepassen van
warmte- of koudetherapie.

Klassieke massage

Samenvatting literatuur

In de Cochranereview van Fellowes (2004) werden de effecten van massage en

aromatherapieonderzocht. Tien onderzoeken werden geincludeerd, waaronder acht

RCTH357 patiénten), waarvan de meeste onderzoeken klassieke massagetechnieken
hanteerden.n vier onderzoeken (117apiénten) werd pijn gemeten en in driRCTsverd

een significantepijnreductie ten opzichte van geen massage vastgesteld voor klassieke
massageln één onderzoek werd een significante pijnvermindering waargenomen in het

voordeelvan massage met etheriscléie ten opzichte van massageolie.

In een RCT van redelijke kwaliteit (ngetblindeerd) (Posthite, 2003) werden 230

patiénten met kanker onder chemotherapiebehandeling in een coy&s-design

verdeeldover drie groepen: klassieke massagetheéeam=79, handoplegging (&) en

aanwezigheid (n=75), waarna een cro3 @SNJ LI I & @2y R VyI I N Wdz
pijnverminderingwas significant hoger in de massagen handoplegging groep in

vergelijking met aanwezigheBly Wdza dz £  O-gebkdikwas sigfdnt lagérinl 5

de massagegroeplaylor 2003) onderzocht in een RCT van goede kwaliteit in een
paralleldesigrde effecten van klassiekmassagetherapie 45 minuten=84), vibratie 20

minuten +(indien gewenst) fysiotone therapie; laagfrequente vibrai@d@ Wdza dz € O NB Q
105 vrouwendie een abdominale laparotomie ondergingen vanwege verwijdering van
(vermoedelik)OF NOAYy 23SyS fFSaasSaod 'S LIGASY(GISy 2y
O Wt /G2ASYNR t £t SR ' yIf 3SaAl Q 0 tpladtsidé avondhadleét | 3S Sy
operatieen op gelijke tijden in de volgende twee postoperatieve dagen. De belangrijkste
uitkomstmaatwas een 13punts numerieke pijnschaal (NR$) voor sensorische en

affectieve pijn.Secundaire parameters waren NRBangst/wanhoolt RS -THif G 0 S

| yEASG@ poyitih ¢niredafiew® Rffectschalen, duur van ziekenhuisopname en
postoperatieve complicaties, samen met laboratoriumbepalingen en demografische
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gegevens. Opd2 LISNJ GASRIF 3 gl & YIFaal3sS &A DMANBADI A2 N
sensorische emffectieve pijn, en beter dan vibratie voor affectieve pijn. Gecontroleerd

voor meervoudigevergelijkingen en multipele uitkomsten waren er geen significante

verschillen tussen dgroepen op dag €t 2.

In een RCT van bepeekkwaliteit (Soden2004) werden 42 patiénten met kanker van
diverse aard in een paralleldesign verdeeld ovee djroepen: aromatherapie (118),
massage (n=13) en controle 8; geen aanvullende behandeling), voor de duur van vier
weken. De massage besit 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 veekwaren 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
j dzl F Fyarf  Wdzy POSduitadjwisSoNds PaBiéntén nhkt ietexperimentele
behandelingen ook andere interventies ontvingen. In het onderzoek van Smith (Smith
2002) werden 41 patiénten met kanker van diverse origine verdeeld over klassieke
massage n20) en interactie met eenerpleegkundiged Wy dzNB S Ay i 2N OG A2y Q
Massage werd driemaal per week 15 t80 minuten gegeven voor de duur van de
opname, de NI werd 20 minuten gegeven (verder geen gegevens) en bestond uit
gesprekken en relaxatietechnieken. De NI verbetede significant ten opzichte van
baseline in de massagegroep, maar niet in dgidép. De verschillen tussen de groepen
werden niet rechtstreeks getoetst.

Er werden verschillende designs gebruikt bij patiénten met verschillende vormen van
kanker. In hetmerendeel 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 welbevindeer, en
beperkt bewijs betaat voor het effect op angst. Effecten op fysiek niveau kunnen ook
optreden. Het bewijs voor de toegevoegde waarde van aromatherapie is tegenstrijdig.
9Sy FIyidlt @ty RS 2yRSNI2S1Sy 41 a YvYz23aStaa] vy
aan te tonen. Ooksi 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 olién worden toegepast, al is de toegevoegde
waarde daarvan nog onl@oende aangetoond.

Conclusie
Het is aannemelijk dat klassieke massage pijn vermindert bij patiénés
kanker.
Niveau 2
A2: Taylor, 2003
B: Fellowes, 2004; Padthite, 2003; Smith,@2; Soden, 2004
Aanbeveling

De toepassing van klassieke massage worden overwogen om pijn bij patiéntenet
kanker te behandelen.
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Manuele lymfedrainage

Samenvatting litteratuur

In de RCT van beperkte kwaliteit (Willigrd802) werden 31 vrouwen met borstkanker in
een crossoverdesign toegewezen aan manuele lymfadhage (combinatie van
huidverzorgingondersteuning drukmassage en oefeningen) of simpele lymfedrainage
(vereenvoudigdezelfhulpversie). Zwelling was een primaire maat, en de categorische
vijfpunts schaal voor pijn werd afgenomen. Voor pijn werden depprties patiénten
geanalyseerdlie verbetering vertoonden. Gevonden werd dat de kans op vooruitgang
significant hogerwas bij de manuele lymfedrainagebehandeling dan bij de simpele
lymfedrainagebehandelin(dR 9,0, p0,01). Onduidelijk is hoe groot de pigrmindering

is en daarmee heterschil tussen de groepen.

In een onderzoek door Johansson (1999) werden 38 patiénten met lymfoedaerde

arm, na medische interventie vanwege borstkanker ontstaan, behandeld met een
compressieverband of met een compresarband en manuele lymfedrainage. Naast
beoordelingvan de volumeverandering werd verandering in het gevoel van spanning,
zwaarteen pijn vastgelegd met de VAS. In beide groepen trad vermindering op van het
volume enhet gevoel van spanning en zwaarteleAh in de groep patiénten die werd
behandeld meten compressieverband en manuele lymfedrainage, trad vermindering op
van pijn.In een onderzoek door Mondry2004) werden de effecten op langere termijn
van oedeemtherapie gemeten. Bij twintig patiénten mtmfoedeem van de arm na
medischeinterventie bij borstkanker werd tot een jaar na het einde van de therapie
gemeten. Dametingen richtten zich op het volume van de arm, pijn door middel van de
VAS erkwaliteit van leven. De metingen werden verricht voertherapie, 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,
compressiebandagen oefentherapie gedurende twee tot vier weken vigal per week.
Tijdens de behandelfases de therapie gericht op oedeemafname, waarna zonder
therapie consolidatievordt nagestreefd. Na een jaar was de verdere daling voor pijn nog
licht aanwezig. In dibnderzoek blijkt volumereductie duidelijk gecorretdee zijn aan
reductie van pijnHet onderzoek van Williams maakt gebruik van een eoves-design,
echter met voldoendedijd tussen de interventies. Het primaire doel van de manuele
lymfedrainage is oedeemverminderirgjnvermindering wordt als secunadeschouwd.

In het beoordeelde onderzoekas de effectieve behandeling meer omvattend dan alleen
manuele lymfedrainagelohansson maakt gebruik van een vergelijkend onderzoek, maar
beperkt zich tot kortetermijneffecten.

Mondry bekijkt de langetermijnedicten van manuele lymfedrainage gecombineerd met
andere therapievormen zonder vergelijkend onderzoek.

Conclusie

Het is aannemelijk dat manuele lymfedrainage pijn kan vermindéig
patiénten met borstkanker.

Niveau 2
B: Williams 2002 Johanssonl999
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 radioth@e Ook bij
patiénten metsarcomen in het kleine bekken of in extremiteiten kan zich postoperatief
lymfoedeemontwikkelen, zeker indien ook radiotherapie onderdeel van de behandeling
was. Dewerkgroep is van mening dat lymfoedeemtherapie in deze gevafieeme van
zwellingen daardoor ook pijn kan bewerkstelligen. Lymfoedeemtherapie kan hierbij meer
modaliteitenomvatten dan alleen manuele lymfedrainage. Behandeling van lymfoedeem
wordt toegepast door fysiotherapeuten en huidtherapeuten. Voor verderermédie

over behandeling van lymfeoedeem wordt verwezen naar de -@8alijn over dit
onderwerp(Richtlijn Lymfoedeen2002).

Aanbeveling

Pijnbestrijding met behulp van manuele lymfedrainage kan worden overwogen |
behandeling van patiénten met pijij kanker, waarbij de pijnbestrijding als neveneff
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, gettef en actief
bewegen (oefentherapie), al dan niet direct uitgevoerd of ondersteund door een
fysiotherapeut. Bewegingstherapie kan worden toegepast om pijn te verminderen,
functiegoornissen te verminderen en/of verbetering van houding en beweging te
bewerkstelligen. Verbetering van houding en beweging kan worden bereikt door
voorlichting betreffendenouding en beweging gevolgd door het trainen van houding en
beweging. Bij het traien kunnen middelen worden gebruikt zoals verschillende vormen
van oefenmateriaal, diulpmiddelen zoals een rollator of een rolstoel.

Zoeken en selecteren
Er zijn geen onderzoeken gevondenarin het effect van bewegingstherapie bij pijn bij
patiénten et kanker is bestudeerd.

Samenvatting literatuur

Wel werden in een onderzoek van matige kwaliteit beperkte aanwijzingen gevonden dat
eenvoudige zelf hulpekoefeningen een pijnmedicatie sparend effect hebben bij
patiéntendie geopereerd zijn vanwege sldkilierkanker (Takamura 2005).
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Conclusie

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

Overwegingen

Hoewel wetenschappelijk bewijs ontbreekt, is de werkgroep vanninge dat
oefentherapie (als onderdeel van bewegingstherapie) kan bijdragen aan herstel
(waaronder pijnverminderingha operatie of bestraling. Tevens kan oefentherapie
bijdragen aan het irstand houden en verlieren van het fysiek functioneren en de
algehde belastbaarheid vade patiént, en bijdragen aan het fysiek welbevinden van de
patiént. Bij oefenen bij incidentiepijis het te overwegen vooraf de pijnmedicatie aan te
passen. Over de aard vale toe te passen oefentherapie kan geen uitspraak worden
gedaan.

Aanbeveling
De werkgroep is van mening dat toepassen van oefentherapie kan worden overwo(
bij de behandeling van patiénten met pijn bij kanker.

Hydrotherapie

Zoeken en selecteren

Er zijn geen specifieke onderzoeken betreffende hydrotheraprelgteerd aan pijn bij
patiénten met kanker.

Samenvatting literatuur

Het effect van hydrotherapie is met name onderzocht bij oudeeanpatiénten met
reumatoide artritis. Een systematische review (Geytenb@8K2)geeft aan dat er een
gemiddelde tot lnge mate van bewijs bestaat voor het effect \aydrotherapie op pijn;
daarnaast heeft hydrotherapie effect op de beweeglijkheid vagelerichten, kracht en
balans.

Transcutane elektrische neurostimulatie (TENS)

Samenvatting literatuur

In de RCT van Haa (Hamzal999) werden 100 vrouwen die een hysterectomie of
myomectomie2 Y RSNHAY ISy Wl G NIy RENSQaadjfedben® RENSt R | | v
6 1T0Y K223FNBIjdzSyiS ¢9b{ omnn 1T022F WYAES
patiénten. Ten opzicht vade shamgroep werden significante verschillen gevonddret

voordeel van de overige drie interventiegroepen op alle meettijdstippen voor PCA

(Patient Controlled Analgesiggbruik in de eerste 24 uur, P@Asering in de eersté4

uur, PCAmorfinedoserimg in de totale periode en duur van P8&handeling. Denixed

TENSroep scoorde beter ten opzichte van de laag hoogfrequente groep voaile

totale PCAdosering in de eerste 24 uur en de totale R@érfinedosering in deerste 24
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uur. Er werden geen sigitante verschillen tussen de groepen gevonden vi®NAS
pijn na 24 en 48 uur.

In een evaluatief onderzoek van matige kwaliteit (Van der We&l@63) bij 54 patiénten
met het postmastectomiepijnsyndroom (PMPS) werd na behandeling met TENS een
goed resultaat gevonden bij 18 patiénten, een matig resultaat bij 23 patiénten en een
slecht resultaat bij 13 patiénten.

Toepassen van warmte

Inleiding

Warmte kan worden toegepast bij opperviakkige pijn en bij patiénten die aangeven dat
warmte verlichting van i 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 jil pijnvermindering bewerkstelligt bij rugpijn die korter dan
drie maanden bestaat (French006).

Zoeken en selecteren
Er zijn geen onderzoeken gevonden waarin de effecten van het toepassen van warmte bij
pijn bij patiénten met kanker zijn bestudeerd.

Toepassen van koude

Inleiding

Koude kan worden toegepast bij pijn in combinatie met een ontsteking, gewrichtspijn,
met name bij patiénten die aangeven dat koude een verlichting van de pijn geeft (Ernst
1994). Koudepakkingerof het direct aanbrengen vansijop de pijnlijke plaats worden
daartoegebruikt.

Zoeken en selecteren
Er zijn geen onderzoeken gevonden waarin de effecten van het toepassen van koude bij
pijn bij patiénten met kanker zijn bestudeerd.

Conclusie
Geen Er kan geen uitspraakorden gedaan over de waarde van hydrothera
.| TENS, warmteen koudetherapie bij de behandeling van patiénten pigt
beoordeling bij kanker

Overwegingen
In de praktijk blijken patiénten met pijn bij kanker baat te ondervinden van hydrotherapie,
TENS, warmteen koudetherapie.
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Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat hydrotherapie, TENS, waentkoudetherapikunnen
worden overwogen bij de behandeling van patiénten met pijrkanker.
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Submodule: Psychologische behandeling
Deze richtlijnmodule is ontikkeld en geautoriseerd in 2008

Inleiding

Bij de multidimensionale behandeling van pijn bij patiénten met kanker is er een plaats
voor psychologische behandeling. Dit kan dienen om de mate van stress te verminderen,
attitudes van de patiént en zijn omgieg te veranderen of het gevoel van controle van

de patiént 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 déct te verminderen.

Als  psychologische behandelingen zijn in dit overzicht opgenomen:
ontspanningsoefeningen, hypnotherapie en  gespecialiseerde  psychosociale
ondersteuning. Psychosocialeasiszorg door artsen en verpleegkundigen is niet als
interventie ogenomen in dezechtlijn. Hierover is geen literatuur voorhanden; pijn blijkt
in geen van de onderzoekgedefinieerd te zijn als primaire uitkomstmaat. Aan psycho
educatie wordt elders in dezéchtlijn aandacht besteedt (zidge module voorlichting en
educatie).

Samenvatting literatuur

In de literatuur zijn diverse metanalyses 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 Rajasekaran2005
Tatrow, 2006 Wallace 1997).De hierin beschreven onderzoeken hadden in het algemeen
een matige tot redelijke kwaliteit. Vrijwel geen enkele matzlyse bevatteRCTwan
goede kwaliteit. Daarnaast omvatten de metealyses vaak diverse behandelingen die
onder één noemer werden gerangschikt. Bovendien werden behandelingen
gecombineerdtoegepast. Het was ook mogelijk dat patiénten reeds eerder waren
behandeld met de onderzochte interventies; dit werd meestal niet apagrmeld.
Controlegroeperd Sa 2y RSY YSSaidlf dzAld WdzadzZf OF NBQX
wat dat inhield.De setting van de interventies varieerde van ziekenhuis tot hospice.
Sommige behandelingemerden door een hulpverlener thuis gegeven; andeestonden

uit audiocassettedie aan de patiént werden meegegeven. Behandelingen konden gericht
zijn op de pijnvan een procedure, op de kankerpijn zelf of op de bijwerkingen van
behandelingenEr werd een grote diversiteit van uitkomstmaten gebruikt. NalesVAS
score werderzelfontwikkelde pijnscores gebruikt of werd pijnintensiteit als subscore van
een gecombineerdeitkomstmaat beschreven. Vaak werd het behandeleffect uitgedrukt
in standaarddeviatiesBij de beschrijving van de meg#aalyses zijn deralerzoeken zo
nodig apart geanalyseerdn onderverdeeld naar gebruikte techniek. Het doen van
kwantitatieve uitsprakeims niet altijd mogelijk. Er kan worden gesteld dat de kwaliteit van
de onderzoeken vaak te@ensen overlaat en dat de behandeleffectenhiet algemeen
klein zijn.

Ontspanningsoefeningen (relaxatie en geleide verbeelding)

Een metaanalyse uit 1997 (Wallac&997) analyseerde het effect van diverse relaxatie
en geleideverbeeldingstechnieken op pijn bij patiénten met kanker. Van de acht
onderzoekenhadden er twee geen controlegroep. Van de zes vergelijkende onderzoeken
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geven er drie eevermindering van pijn te zien als gevolg van relaxatie (al dan niet in
combinatie met geleideverbeelding); de overige onderzoeken vonden geen effect. De
auteurs concludeerden dat dewaliteit van de onderzoeken sterk te wensen overlaat en
dat er slechts geringe aanwijzingein voor de effectiviteit van relaxatietechnieken voor
pijn bij patiénten met kankerln een andere metanalyse werden alleeRCTsnet een
redelijk of goed design geincludegiidewell 2002). Van de zeven onderzoeken die pijn
als uitkomstmaat hadderwerden vier onderzoeken met relaxatietechnieken besproken
die nog niet elders wareigeanalyseerd. Het ging hierbij om kleine groepen. In drie
onderzoeken was er een effeean de interventie op de pijn. In één onderzoek was de
controlegroep beter af bij toepassingan relaxatieoefeningen rond een operatie. De
auteurs van de metanalyse konderdoor de kwaliteit van de onderzoeken alleen
voorziditige conclusies trekken. Zij vonddat van alle onderzochte interventies relaxatie
en geleide verbeelding het meeste effemp de onderzochte uitkomstmaten (inclusief
pijn) leken te hebbenEen latere metanalyse analyseerde onderzoeken waarin ook
relaxatie en geleide verbeeldingerden toegepast (Devin003). Twee onderzoeken
over geleide verbeeldingierden hier voor het eerst besproken. Beide lieten een effect
zien van ongeveer 0,3 §Btandaarddeviatie) afname van pijnintensiteit. In een ander
onderzoek uit deze metanalyse trad een toename van pijn op na
beenmergtransplantatie, maar minder in deterventie- dan in de controlegroep. De
auteurs concludeerden ook hier dat interventigebaseerd op ontspanning effectief
waren om pijn te verminderen okorte termijn, maardat de methodologische kwaliteit
van de onderzoeken matig was. In de matalyse van Tatrow (2006) werd nog één later
onderzoek genoemd datontspanningstechnieken gebruikte bij patiénten met
borstkanker (Bordelau2003). Ditonderzoekliet geen effect van ontspanning op de
intensiteit van de pijn zien. Luebbert verrichtte een metanalyse naar
ontspanningsoefeningen, al dan nietgombinatie met geleide verbeelding (Luebhert
2001). Er werd alleen gekeken ndmehandelingsgerelateerdgymptomen. Er werd een
positief, maar klein, effect van dezaterventies gevonden op pijn met variabele
intensiteit. In deze publicatie vond ge&walitatieve beoordeling van de 15 opgenomen
onderzoeken plaats.Naast deze metanalyses werden nog enkelenderzoeken
gevonden. Kwekkeboommnalyseerde voorspellers voor succes van geleide verbeelding bij
67 patiénten met diverseumoren en een pijnscore van ten minste 3 (Kwekkebpom
2003). Een afname van ggnscore met meer dan 2 punten direct na de intertrerirad

op bij 90% van de proefpersondij 10% van de patiénten trad geen pijnreductie op. Er
was geen controlegroepiaase vergeleek geleide verbeelding met ontspanning en geen
interventie bij colorectalechirurgie. Er werden geen verschillen in pipres en
opioidconsumptie tussen de drggoepen gevonden (Haas2005).

Een onderzoek waarin vier groepen (afleiding, stemmingsbeinvioeding, relaxatie,
controle) werden vergeleken, toonde wel een Kkortdermijn-, maar geen
langetermijneffect van deerschilende interventies op pijn (na acht tot negen weken). In
dit onderzoek was slechtengeveer 10% van de mogelijk te includeren patiénten
geincludeerd (Andersqo2006).
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Conclusie

Het is aannemelijk dat ontspanningsoefeningen (relaxatie al danim
combinatie met geleide verbeelding) kunnen leiden tot vermindeviag
pijn bij patiénten met kanker. Het effect ervan is beperkt en is metlle
onderzoeken aantoonbaar.

Niveau 2
B: Anderson, 2006; Bordelau, 2003; Devine, 2003; Newell, 2002; W,
1997
C Kwekkeboom2003 Luebbert2001
Hypnotherapie

Samenvatting litteratuur

In een metaanalyse naar het effect van hypnotherapie op symptomen bij patiénten met
kanker in de palliatieve fase werden 27 onderzoeken opgenomen (RajascReda).In

18 orderzoeken (één retrospectief observationeel onderzoek en 17 casusseriegr was
vermindering van pijn na hypnotherapie. De auteurs concludeerden dat de matige
kwaliteit van de artikelen een duidelijke aanbeveling verhindeEtn onderzoek in de
meta-analyse van Devine (AlL990) had als onderwerp hypnoséolgens dit onderzoek
had hypnose een positief effect op pijn, gemeten via de MEGil Questionnaire (MPQ).

Ook in de metaanalyse van Tatrow (2006) komt één onderzoek voor dat een gering (0,04
SD) ehandeleffect van hypnose vindt op pijn (SpiedéB3).

Conclusie

Er zijn aanwijzingen dat hypnotherapie kan leiden tot een vermindgen

Niveau 3 | PN bij patiénten met kanker.

C Ali, 1990 Rajasekaran2005 Spiegel1983

Gespecialiseerde pdyosociale ondersteuning

Inleiding

Ongeveer 25% van de patiénten heeft behoefte aan gespecialiseerde psychosociale
ondersteuning door psychologen, psychiaters, maatschappelijk werkenden of geestelijk
verzorgers (Schrameijet992). Deze kunnen ondersteugiibieden op psychisch, sociaal
levensbeschouwelijk en/of existentieel gebied.

Zoeken en selecteren
Er is geen systematisch onderzoek verricht naar het effect van gespecialiseerde
psychosocialendersteuning in het algemeen op pijn bij patiénten met kanke

Samenvatting literatuur

De werkgroemcht het echter aannemelijk dat een dergelijke benadering kan helpen bij
de behandelingzan pijn, vooral ten aanzien van de affectieve en cognitieve dimensie
daarvan. Soms wordt bij psychotherapie gebruikgemaaktanv specifieke
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psychotherapeutischénterventies, zoals cognitieve gedragstherapie of groepstherapie,
maar veel vaker gaat hetm een op het individu toegesneden interventie die niet in een
bepaalde categorie vampsychotherapie onder te brengen is. Een esvi over
psychotherapie, waarin dit begripiet nader werd omschreven, maar waarin het met
name ging om ondersteunendgoepstherapie, toonde een vermindering van pijn in vier
onderzoeken bij oncologischpatiénten (Luborsky2004). Over de kwaliteit van de
onderzoeken in deze review kgeen uitspraak worden gedaan.

Hoewel een review is gepubliceerd over cognitieve gedragstherapie bij patiénten met
borstkanker (Tatrow2006), is deze hier niet opgenomen omdat bij de onderzoeken
waarin pijn een uitkomstmaatas, de cognitieve gedragstherapie in alle gevallen werd
gecombineerd met relaxatie of geleide verbeelding.

Conclusis

Er zijn aanwijzingen dat ondersteunende groepstherapie pijpatignten

. met kanker kan verminderen.
Niveau 3

C Luborsky2004

De werkgroep is van mening dat gespecialiseerde psychos
ondersteuningkan bijdragen aan het effect van de behandeling van pij
Niveau 4 | patiénten met kanker.

D: Werkgroep

Overwegingen

De in de metaanalyses beschreven effecten van psychologisibbhandeling 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
langetermijneffecterbestudeerd, maar deze konden niet wordaangetoond.

Diverse onderzoeken hebben interventies bestudeerd bij patiénten 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 aanbevelingenspeoifieke
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
individuelepatiént. Evenmin is beoordeeld wat de&gten zijn op de sociale context van
een patiént met kanker. Het is aannemelijk dat de effecten van psychologische
interventieszich ook naar deze gebieden uitstrekken.

Met betrekking tot de relaxatie (al dan niet in combinatie met geleide verbeeldind) ge
dat deze interventie een rol kan spelen als aanvulling op andere behandelingenalzeker
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.

Aanbevding

Relaxatie al dan niet in combinatie met geleide verbeelding en gespecialis
psychosociale ondersteuning kunnen worden overwogen als aanvulling op &
behandelingen van pijn bij patiénten met kanker.
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Module: Medicamenteuze behandelingen van pijn Ipiatiénten met kanker

Submodule:Niet-opioiden
Deze richtlijnmodule is ontwikkeld en geautoriseerd in 2008

Inleiding

De Wereldgezondheidsorganisatie (WH@ladder is in 1986 ontstaan om wereldwijd
een handvat te bieden voor de aanpak van pijn bij patiénten met kableze pijnladder
propageert een stapsgewijze behandeling van pijn bij patiénten met kanker. Als eerste
stap wordt hierbij het gebruik van paracetamol of acetylsalicylzuur aanbevolen, al dan
niet in combinatie met een nietteroidaal antinflammatoir middel(NSAID). Als tweede
stap wordt een zwak werkend opioid (bijvoorbeeld codeine) toegevoegd en als derde stap
wordt gestart met een sterk werkend opioid.

Met betrekking tot het gebruik van nietpioiden wordt in dezenoduleaandachtesteed
aan paracetamolNSAIDg&n cannabinoiden. Het gebruik van acetylsalicylnlijit buiten
beschouwing omdat dit middel geen meerwaarde heeft ten opzichte pamacetamol
terwijl de kans op bijwerkingen (maagschade; invloed op de trombocytenfurgroédr
is. Verder wordtaandacht besteed aan de vraag of paracetamol muoetrden
gecontinueerd als wordt gestart met een sterk werkend opioid.

Paracetamol

Zoeken en selecteren

Het literatuuronderzoek leverde drie vergelijkende onderzoeken op (Stambha 9@z,
Axelsson2003 Sockler, 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 opioid)
of de combinatie van beide (igerandomiseerde vgbrde) bij 20 patiénten met
gemetastaseerde maligniteiten met matig tot ernstige chronische kanker gerelateerde
pijn in een dubbelblinde opzet (Stambayd®82). Er was een nisignificante trend voor

een beter effect van paracetamol ten opzichte van pta 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 WHd@der. Het is aannemelijk dat het ontbreken van
een significant effect van paracetamol ten opzichte ydacebo in het onderzoek van
Stambaugh wordt veroorzaakt door een te lagdJ2 6 SND @Iy KSGi 2y RSNJI z
verschil aan te tonenn twee onderzoeken werd het effect bestudeerd van toevoeging
van paracetamol (%x 1000 mg/24 uur) gedurende één week (Assein 2003) of 48 uur
(Stockler 2004) aanbehandeling met stabiele doseringen morfine, respectievelijk
morfine of hydromorforbij patiénten met kanker en persisterende, maar stabiele pijn in
een dubbelblindeplacebogecontroleerd® LJ S Y-8 @ SINE2Poaderzoeken
werden 30 patiénteropgenomen. Het eerste onderzoek liet geen verschillen zien in pijn
of kwaliteit van leveriAxelsson2003). Bij het tweede onderzoek was er sprake van betere
pijnstilling en meerwelbevinden bij behandeling met deombinatie; meer patiénten
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spraken een voorkeuwrit voor opioid + paracetamol dan voor opioid + placebo (Stackler
2004).Er is geen evidente verklaring voor de discrepantie in de bevindingen van deze twee
onderzoeken.

Conclusie

De werkgroep isan mening dat paracetamol effectief is als eerste $ig

Niveau 4 de behandeling van matig ernstige pijn bij patiénten met kanker.

D: Werkgroep

Er kan geen uitspraak worden gedaan over het effect van het continy

Geen of toevoegen van paracetarh@an een behandeling meten stabielg
beoordeling| dosering van een opioid bij de behandeling van pijnpbijénten met
kanker.

Overwegingen

Het combineren van paracetamol en opioiden kan tot doel hebben een betere pijnstilling
en/of een opioidsparend effect. Bipstoperatieve pijn is dit aangetoond (McQuag@03
Remy 2005). Hoewel het effect ervan bij patiénten met kanker niet bewezen is, acht de
werkgroep de argumenten om paracetamol te continueren of toe te voegen valide. Na
enkele dagen kunnen de voordelebefere pijnstilling en/of opioidsparend effect)
wordenafgewogen tegen de nadelen (vooral de inname van de tabletten).

Aanbevelingn
Bij de behandeling van magternstige pijn bij patiéntemet kanker katmonotherapie mei
paracetamol als eerste stap wad toegepast.

Indien behandeling met paracetamol onvoldoende effect heeft, kan behandelétg
een opioid worden gestart

Indien een patiént met pijn bij kanker start met opioiden, moet worden overwoge
overleg met de patiént) om paracetamol te ¢mueren of toe te voegen. Na enkele dag
moet het door de patiént ervaren pijnstillend effect van paracetamol worden adgeww
tegen de nadelen van inname van (extra) medicatie.
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Niet-steroidale antiinflammatoire middelen NSAID$

Zoeken en selecteren

Het literatuuronderzoek leverde één Cochramealyse (McNicol 2005), twee

systematische reviews (Eisenberg 1994; Jenking 1999) en 53 gerandomiseerde

onderzoeken opOmdat niet alle gerandomiseerde onderzoeken zijn opgenomen in de

Cochraneanalyseen de systematische reviews, worden de onderzoeken afzonderlijk

benoemd.In deze oderzoeken werden de volgende middelen vergeleken:

- NSAID versus placebo: 14 onderzoeken (Bergni9% Bosek 1996 Carlson
199G Fuccellal975 Jones2000 Martino, 1976 Moertel, 1971; Moertel, 1974
Pellegrinj 1983 Puglisj 1989;Stambaugh1981; Stambaugh1988-1; Staquet
1989 Ventafriddg 1975);

- NSAID versus NSAID: 16 onderzoeken (C6€8 Gallucj 1992, Marting 1978
Minotti, 1998;Panutti 1999 Rodriguez2003 Sacchetti1984 Saxenal994
Toscanil993 Toscanil994 Turnbull 1986 Ventafriddg 1990-1; Ventafridda
1990-2; Wool, 1991;Yalcn 1997;Yalcn 1998);

- NSAID versus opioid: 12 onderzoeken (Bok@84 Dellemijn 1994 Estape 1990,
Jameel1995 Lug 2003 Martino, 1976 Moertel, 1971;Rodriguez1994 Staquet
1993;Sunshme, 1988 Tonachellal985 Wallenstein 1980);

- NSAID + opioid versus NSAID: zevraterzoeken (Carlsod990 Minotti, 1989
Minotti, 1998 Moertel, 1974 Stambaugh1988-1; Staquet 1993 Strobe| 1992);

- NSAID + opioid versus opioid: 10 onderzoekenKBjan 1993 Chary 1994
FerrerBrechner 1984;Johnson1994 Legeby2005 Lomen 1986 Mercadante
2002 Stambaugh19882; Tuncer 2003 Weingart 1985).

Er zijn geen onderzoeken verricht die de combinatie van paracetamol en een NSAID
vergelijken meparacetamol alleen.

Samenvatting literatuur

Bij de verrichte onderzoeken zijn uitsluitend ngetlectieveNSAIDgebruikt. Slechtgen
deel (acetylsalicylzuur, naproxen, diclofenac, ibuprofen, ketoprofen, piroxicam, difflunisal
en sulindac) van de gebkie NSAIDss in 2006 geregistreerd in Nederland. Eeoot deel
onderzoekt het effect van een eenmalige dosering (Bergmd®94 Bosek 1996
Carlson199Q Fuccellal975 Jones 2000;Martino, 1976 Martino, 1978 Minotti, 1989
Minotti, 1998;Sacchett 1984 Moertel, 1971, Moertel, 1974;Pellegrinj 1983;Puglisj
1989; Stambaugh 1981; Stambaugh 19881; Staquet 1989; Staquet 1993; Sunshine
1988 Ventafridda 1975 Wool, 1991). De duur van de andere onderzoeken varieert van
24 uurtot maximaal 1l4dagen. Alle onderzoeken laten een betere pijnstilling zien na
eenmaligetoediening van een NSAID in vergelijking met placebo.

Wanneer verschillendBISAIDsnet elkaar worden vergeleken (CodlP93 Gallucj 1992
Martino, 1978 Minotti, 1998;Panutti 199; Rodriguez2003 Sacchetti 1984 Saxena
1994 Toscani 1993 Toscani 1994; Turnbull 1986 Ventafridda 1990-1; Ventafridda
19902; Wool, 1991; Yalgn 1997 Yalgn 1998) laten vier onderzoeken verschil in
effectiviteit zien (ketoprofen >acetylsalizyur (Sacchettil984), ketorolac >diclofenac
(Wool, 1991), diflunisal >dipyron (Yal¢t©998), ketorolac >dipyron (Yal¢t®97)) en vier
andere onderzoeken verschil in bijwerkingen (nimesulide minder bijwerkingen dan
diclofenac (Corli 1993), piroxicam acetylsalicylzuur (Saxenal994), ketorolac
<diclofenac (ToscaniLl994), ibuprofen % andereNSAIDgVentafridda 19901 en 1990
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2)). In de overig®nderzoeken werden geen verschillen in effectiviteit of bijwerkingen
aangetoond.

Ook bij onderzoek bij niaincologische pijn zijn er geen consistente verschillen in
effectiviteit of bijwerkingen tussen de verschillende ngslectieveNSAlIDsangetoond
(Richtlijn NSAHgebruik 2003).

Wanneer de effectiviteit valNSAIDsvordt vergeleken met die van opioidemtén vier

van de 12 onderzoeken een meerwaarde zien WSAIDgDellemijn 1994 Moertel,
1971;Sunshing1988 Tonachellal985). Zeven onderzoeken tonen minder bijwerkingen
bij gebruik vanNSAIDs(Bosek 1994 Dellemijn 1994 Estape 1990 Jameel 1995
Martino, 1976 Rodriguez 1994;Tonachella1985). Hierbij moet worden opgemerkt dat
de onderzoeksduuvan de meeste onderzoeken korter dan een week was en er gebruik
werd gemaakt van gefixeerde (niepklimmende en daardoor waarschijnlijk niet
optimaal dfectieve)doseringen van de opioiden. Hierdoor is het niet goed mogelijk een
uitspraak te doerover de effectiviteit en bijwerkingen vasSAID# vergelijking met die

van opioiden.

Wanneer de combinatie van een NSAID en een opioid wordt vergelekenemé@lAID
alleen (Carlsonl99Q Minotti, 1989 Minotti, 1998; Moertel, 1974 Stambaugh19881;
Staquet 1993 Strobe| 1992) of een opioid alleen (Bjorkmak®93 Chary 1994;Ferrer
Brechner 1984 Johnson 1994; Legeby 2005; Lomen 1986 Mercadante 2002;
Stambaugh 19882; Tuncer 2003; Weingart 1985), laten 12 onderzoeken (Bjorkman
1993 Carlson 1990 Chary 1994 FerrerBrechner 1984;Legeby 2005;Lomen 1986
Mercadante 2002 Moertel, 1974 Stambaugh 19882; Strobe| 1992 Tuncer 2003
Weingat, 1985) een(beperkte) meerwaarde zien van de combinatie in de zin van een
betere pijnbestrijding,een lagere benodigde dosering van het opioid en/of minder
bijwerkingen. De duur vatleze onderzoeken varieerde van een eenmalige toediening tot
maximaal ten dagen.

Conclusis

Het is aannemelijk dat eenmalige toediening van siglectieveNSAIB
effectiever is dan eenmalige toediening van placebo beleandeling val
patiénten met pijn bij kanker.

NIVeau 2 | p. porgmann, 1994 Bosek, 1996: Carlson, 189@cella, 1975: Jong
2000; Martino, 1976; Moertel, 1971; Moertel, 1974; Pellegrini, 1
Puglisi, 1989; Stambaugh, 1981; Stambaugh, 1B8&taquet, 1989
Ventafridda, 1975

Het is aannemelijk dat er geen consistente verschillen zijn intefited of
bijwerkingen tussen nieselectieve NSAIDs bij de behandeag pijn bij
patiénten met kanker.

NIVEaU 2 | 5 o1l 1993 Gallucj 1992 Martino, 1978 Minotti, 1998 Panutt, 1999
Rodriguez 2003 Sacchetti 1984 Saxenal1994 Toscani 1993 Toscani
1994 Turnbul] 1986 Ventafriddg 19901; Ventafridda 1990-2; Wool,
1991; Yalgn 1997 Yalgn 1998

Richtlijn Diagnostiek en Behandeling van Pijn bij Patiénten met Kanker
90



Er kan geen uitspraak worden gedaan over de effectiviteit en bijwerki
van NSAIDs in vergelijking met die van opioiden bij de lmHengvan pijn
bij patiénten met kanker.

Geen
beoordeling

Het is aannemelijk dat de combinatie van een ssekectief NSAID eeen
opioid bij kortdurende toediening (<10 dagen) leidt tot een bel
pijnbestrijding, een lagere dosis opioiden en/of minder bijvirgkndan
behandeling met een NSAID alleen of een opioid alleen Higtandeling
Niveau 2 |van pijn bij patiénten met kanker.

B: Bjorkman 1993 Carlson 1990 Chary 1994 FerrerBrechner 1984;
Legeby2005 Lomen 1986 Mercadante 2002 Moertel, 1974 Stambaugh,
1988-2; Strobe] 1992 Tuncer2003 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 pijiij patiénten met kanker. De vaak gehoorde bewering dat NSAIDs
met name werkzaam zouden zijn bij bepaalde typen pijn (bijvoorbeeld botpijn of andere

WAYTFELYYFO2ANBE LIA2YQO ¢2NRG yASG 3ISaGSdzyR R

1994 Jenkins1999 Mercadante 1999).

Gezien het ontbreken van onderzoeken over de effdeiiwan CO2-selectieve NSAKD

bij de behandeling van pijn bij patiénten met kanker en het (vaker) optreden van
cardiovasculaire cardiovasculaire complicaties bij deze middeégrgesen onderbouwing
voor het gebruik hiervan bij deze doelgroep.

De werkgroep ziet geen aanleiding (mede op grond van de ervaring met NSAIDs bij
WoSYyAadySQ LI 2-gebrukwBO3)Koint ekrewborkeuf witLts spreken voor
specifieke nieselectieveNSAIDs op grond van aangetoonde verschillen in effectiviteit of
kans op bijwerkingen.

. A2 RS o0SaftdaAiG@2NX¥AYy3 Y2SG4Sy RS NRA&araAO2Qa
nierfunctiestoornissen en verlenging van de bloedingstijd) (Jenkig99) bij de
individuele patiént 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 NSgébruik 2003).

De werkgroep ziet vooraen plaats vooNSAIDDIj de behandeling van patiénten met
matig ernstige pijn wanneer met paracetamol of opioiden onvoldoende pijnstilling wordt
bereikt.

Richtlijn Diagnostiek en Behandeling van Pijn bij Patiénten met Kanker
91



Aanbeveling

Het gebruik van nieselectieve NSAIDs, al dan niet in combinatie met paracetamof|
opioiden, moet worden overwogen bij de behandeling van matig ernstige pijn bij patij
met kanker indien er sprake is van onvoldoende effect bij optimale dosering
LI NI OSiGl Y2t 2F 2LIA20RSYy® | ASNDBA2 Y24
individuele patiént zorgvuldig worden afgewogen tegen de mogelijke baten.
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Submodule Avak werkende opioiden
Deze submodule is ontwikkeld en geautoriseerd in 2008.

Uitgangsvraag
Op welke wijze dient chronische pijn bij patiénten met kanker @tk werkende
opioiden te worden behandeld?

Inleiding

Snds 1986 wordt door de Wereldgezondheidsorganisatie de Wad@er aanbevolen.
Deze pijnladder propageert een stapsgewijze behandeling van pijn bij patiénten met
kanker. De zwak werkende opioiden (van oudsher codeine; tramadol wordt-tegen
woordig ook tot dee groep gerekend) staan benoemd bij stap 2; de sterk werkende
opioiden (morfine, fentanyl, oxycodon, hydromorfon, methadon) bij stap 3. Adequate
pijnbestrijding bij behandeling volgens de WA#@Ader wordt in nietvergelijkende, deels
retrospectieve onderzeken gerapporteerd bij 4500% van de pati€énten; de meeste
onderzoeken laten een goed resultaat zien b9 van de patiénten (AzevedD06
Colleay 1998 Jadad 1995 Ventafriddg 1987 Zech 1995). Vergelijkend onderzoek
waarbij de behandeling vodégs de WHGadder is vergeleken met andere benaderingen
is niet verricht.

Zoeken en selecteren
Het literatuuronderzoek leverdievee onderzoeken opMarinangelj 2004 Maltoni 2009

Samenvatting literatuur

In een gerandomiseerd klinisch onderzoek werddnpatiénten met kanker en pijn, die

als eerstelijnsbehandeling sterk werkende opioiden voorgeschreven kregen, vergeleken
met een controlegroep (48 patiénten) die werd behandeld volgens de stappen 1 en 2 van
de WHGQpijnladder (Marinangeli2004). De groeplie direct werd behandeld met sterk
werkende opioiden, 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 behdimdeaan.

Bij een ander onderzoek werden 54 patiénten met viscerale of botmetastasen met onvol
doende pijnstilling na stap 1 gerandomiseerd tussen stap 2 (controlegroep) of stap 3
volgens de WHd@adder (experimentele groep). De patiénten in de experimentgoep
gaven een significant betere pijnstilling aan, maar hadden ook meer last van obstipatie en
anorexie (Maltoni2005).

Conclusies

Het is aannemelijk dat het overslaan van stap 2 van de \pii@adder

Niveau 2 leidt tot betere pijnstilling bij paénten met kanker.

B: Maltoni, 2005 Marinangeli 2004
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Overwegingen

De WHGpijnladder is ontstaan om wereldwijd een handvat te bieden voor de aanpak van
pijn bij patiénten met kanker. In die landen waar beperkingen bestaan om sterk werkende
opioiden voote schrijven, is stap 2 een soms noodzakelijke keuze na stap 1. In Nederland,
de WestEuropese landen en de Verenigde Staten zijn sterk werkende opioiden in ruime
mate beschikbaar en kunnen gemakkelijk op recept worden verkregen. Al jaren wordt in
deze laden stap 2 van de WHI@dder meestal overgeslagen. De argumentatie hiervoor

is dat stap 2 als tussenstap geen meerwaarde heeft boven stap 3, omdat de zwak
werkende opioiden dezelfde bijwerkingen hebben als de sterk werkende opioiden en
nogal eens vaker pelag moeten worden toegdiend.

De enige argumentatie die wellicht zou kunnen worden aangevoerd voor het gebruik van
zwak werkende opioiden, is dat het patiénten die deze middelen gebruiken wettelijk is
toegestaan (in tegenstelling tot patiénten die %ewerkende opioiden gebruiken) om
auto te rijden (zianodule bijwerkingelt de patiént is echter wel aansprakelijk indien hij

of zij een ongeluk veroorzaakt. Hoewel dit argument een rol kan spelen bij de keuze bij
een individuele patiént, vindt de werkgrpalit geen overwegende argumentatie voor het
gebruik van zwak werkende opioiden.

Aanbeveling
Het toepassen van zwak werkende opioiden voor de behandeling van pijn bij pat
met kanker wordt niet aanbevolen.
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Submodule:Sterkwerkende @ioiden
Deze richtlijnmodule is ontwikkeld en geautoriseerd in 2015

Uitgangsvraag
Op welke wijze dient chronische pijn bij patiénten met kanker sterk werkende
opioiden teworden behandeld?

Hierbij zal worden ingegaan op de volgende vragen:

- Is er verschil in effectiviteit tussen sterk werkende opioiden?

- Is er verschil in bijwerkingen tussen sterk werkende opioiden?

- Wat is de effectiviteit van sterk werkende opioiden l@uropatiscle pijn?

- Leidt opioidrotatie 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 ppatigipten met
kanker. Stap twee (een zwakwerkend opioid, zoals codeine of tramadol, eventueel in
combinatie met paracetamol en/of een nonsteroidal ainfilammatory drug (NSAID))
wordt bij patiénten met kanker meestal achterwege gelaten. Bij stap drie gadtart

met sterk werkende opioiden (morfine, fentanyl, buprenorfine, oxycodon, hydromorfon,
methadon of tapentadol). Methadon is behalve een opioid ook een NMDA
receptorantagonist. Tapentadol is ook een noradrenaline heropnameremmer.

Zoeken en selecten
Wetenschappelijke vraagstelling:
Wat is de effectiviteit van opioiden bij de behandeling van pijn bij patiénten met kanker?

Deze vraag is in de volgende subvragen onderverdeeld:

1 Is er verschil in effectiviteit tussen sterk werkende opioiden?

2 Is @ verschil in bijwerkingen tussen sterk werkende opioiden?

3 Wat is de effectiviteit van opioiden bigoropatiscte pijn?

4 Leidt opioidrotatie tot betere pijnbehandeling en/of minder bijwerkingen?

Voor de literatuursearch werd de volgende PICO opgesteld:

P: ad1, 2 en 4: patiénten met kanker en chronische pijn;
ad 3: patiénten met kanker erenropatiscte pijn;

I: ad 1 t/m 3: sterk werkende opioiden (morfine, fentanyl, buprenorfine, oxycodon,
hydromorfon, methadon of tapentadol); bij subvraag 3 werd oaskntadol
meegenomen;
ad 4: opioidrotatie of opioidswitch;

C: ad1t/m 3: andere opioiden of placebo;
ad 4: geen opioidrotatie;

O: ad 1, 3 en 4: pijnintensiteit;
ad 2 en 4: optreden van bijwerkingen.

De werkgroep achtte pijnintensiteit een voor de beslaitming 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 trRRISTF en ander
origineel onderzoek. De zoekverantwoording is weergegeven onder het tabblad
GxSNIYy(ig22NRAYIED

De literatuurzoekactie leverde 1460 treffers op. Studies werden geselecteerd op grond

van de volgende selectiecriteria:

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

- patiénten met kanker;

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

- pijnintensiteit (gemeten middels een pijnschaal) en/of bijwerkingen als eindpunten.

Samenvatting literatuur

Beschijving studies

Op basis van titel en abstract werden in eerste instantie 36 studies voorgeselecteerd. Na
raadpleging van de volledige tekst en met gebruik van Kkruisreferenties, werden
vervolgens 21 studies geéxcludeerd (zie exclusietabel) en 18 studifasitiefe
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, 20t
Wiffen, 2014; Yang, 2010De evidencetabellen hiervan en beoordeling van individuele
aGdzRAS 16t AGSAG TA2y GS OAYRSY 2yRSNJ KSi
Eén van deze reviewKifg, 201} includeerde een andere revieR¢id, 2008

De effectiviteit van opioiden voor de behandeling van chronische-(ieietopatiscie)

pijn bij kanker werd in 13 van deze reviews beschre@ardceni, 2011; Deandrea, 2009
Good, 2014; Hadley, 2013; King, 2011; Koyyalagunta, 2012; Mesgarpour, RBiddsdn,
2007; Pigni, 2011; Tassinari, 2011; Wang, 2012; Wiffen, 2013; Yangz0tebell). In

deze 13 reviews werden bovengenoemde sterk werkende opioiden (met uitzondering van
tapentadol) met elkaar vergeleken.

Over tapentadol, een recent op deamkt verschenen opioid, waren nog uitsluiteR€CTs
en geen reviews beschikbaam@naka, 2013; Imanaka, 2014; Kress, 2014

Drie reviews beschreven uitsluitend bijwerkingen van opioidsitWilliams, 2014;
Tassinari, 2008; Wiffen, 20L4n de andere revigs werden bijwerkingen samen met de
effecten genoemd.

Hoewel er diverse studies zijn naar de effectiviteit van opioiden birameblogische
neuropatiscke pijn, is er over de effectiviteit van opioiden voaunopatiscke pijn bij
kanker weinig gepubliced. In één review worden vier studies besproken, die de
effectiviteit van diverse opioiden bij patiénten met kanker evaluedam@en, 2013
Tenslotte werd de effectiviteit van opioidrotatie gereviewediale, 2010
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Hieronder worden de geincludeerdeviews in wat meer detail beschreven.

In de systematische review vatoyyalaguntg2012) werd de effectiviteit van opioiden
bestudeerd bij pijn bij patiénten met kanker. Alleen studies met een fellpwan vier
weken of langer werden geincludeerd. In deeegiew werden uiteindelijk negeRCTs
(n=1051) opgenomen, waarvan vier studies sterk werkende opioiden met elkaar
vergeleken.

In de systematische review vahesgarpour(2014) werden de effectiviteit en veiligheid
van langwerkende opioiden met vertraagdggifte vergeleken. Deze studie includeerde
vijff RCTqom de effectiviteit te bestuderen) en vier observationele studies (om het
bijwerkingprofiel te bestuderen).

In de systematische review vaWiffen (2013 werd de effectiviteit geévalueerd van
morfine Lj pijn bij patiénten met kanker. In deze review werden BETYn=4241)
geincludeerd. 21 van deze studies vergeleken immediate of slow release morfine met een
ander sterk werkend opioid. Door de heterogeniteit in de uitkomstmaten van de studies
was het net mogelijk om de resultaten te poolen.

In de systematische review v&aracen{2011) werden de effectiviteit en bijwerkingen
van morfine bij pijn bij patiénten met kanker geévalueerd. In deze review werd®CI5
(n=2053) geincludeerd die de effectaitten bijwerkingen van immediate of slow release
morfine vergelijken met placebo of een ander sterk werkend opioid. Door de
heterogeniteit van de studies was het niet mogelijk om de resultaten te poolen.

In de systematische review vitadley(2013 werden de effectiviteit en de bijwerkingen

van transdermaal toegediend fentanyl onderzocht. Er werden negen studies RIER

bij 1244 patiénten (waarvan er bij 1197 de data geévalueerd kon worden) geidentificeerd.
Zes van deze studies vergeleken fentanyt sen ander sterk werkend opioid. Ook hier
was een metaanalyse van de data niet mogelijk.

In de systematische review v&reandrea2009 werden de effectiviteit en bijwerkingen

van transdermaal toegediende buprenorfine geévalueerd. Er werden 12 stad&R{Ts

en zes prospectieve observationele studies, n=4699) geidentificeerd. Eén RCT vergeleek
buprenorfine met morfine.

Tassinar(2011) besprak in een systematische review de effectiviteit en bijwerkingen van
transdermaal toegediend fentanyl en bupe@fine. Er werden twee eerder verschenen
meta-analyses en 11 gerandomiseerde studies geincludeerd, waarbij in zeven studies
fentanyl of buprenorfine werd vergeleken met een ander sterk werkend opioid. Het aantal
geincludeerde patiénten werd niet vermeld.

In de systematische review en metaalyse varyang(2010 werden de effectiviteit van
transdermaal toegediend fentanyl en morfine slow release met elkaar vergeleken bij
Chinese patiénten. In deze mesmalyse werden 32 cohortstudies gepooled (n=2651) en
werden de effectiviteit en de incidentie van bijwerkingen vergeleken.

In de systematische review vd€ing (2011) werd het effect van oxycodon op pijn bij
patiénten met kanker bestudeerd. In deze review werden 29 originele studies
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geincludeerd waarvan atliRCTsdie immediate en slow release oxycodon vergeleken
met een ander opioid. Door heterogeniteit van de studies was het niet mogelijk om de
resultaten te poolen.

In de systematische review en metaalyse varwang(2012 werden de effectiviteit en
bijwerkingen onderzocht van oxycodon versus andere opioiden in Chinese patiénten met
pijn en kanker. Er werden zev&®CT$n=613) geincludeerd 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 patiénten en de
resultaten van deRCTijn uitsluitend gepubliceerd in Chinese tijdschriften. De meta
analyse is verricht op basis van viR€Tsvaarbij oxycodon (één keer combinatie met
paracetamol) werd vergeleken met codeine of morfine (drie keer).

Pigni(2011) beschrijft in een systematische review de effectiviteit van hydromorfon bij
patiénten met pijn bij kanker. Er werden RCTgn=1208) geincludeerd waarvan zeven
studies immediate Dslow release hydromorfon vergeleken met een sterk werkend
opioid. Door heterogeniteit van de studies was het niet mogelijk om de resultaten te
poolen.

Om de effectiviteit van methadon te bestuderen wordt de Cochrane revieviNiarolson
(2007) als uitgangspunt genomen. Voor deze review werd van 1966 tot mei 2007 gezocht
in de Cochrane Library, Medline en Emb&€Twvan volwassenen met kanker en pijn
worden geincludeerd. Studies waarbij patiénten al methadon gebruikten of hadden
gebruikt worden geéxclugkrd. De recente systematische review ¥aomod(2014) gaf een
aanvulling op de bovengenoemde Cochrane review en bestudeerdeCledlie vanaf
januari 2007 tot december 2013 zijn gepubliceerd met dezelfde onderzoeksvraag. In
totaal werden vielRCTgn=272)geincludeerd, waarbij methadon werd vergeleken met
een ander sterk werkend opioid.

In tabel5.1 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 hefcteffan tapentadol op
pijnintensiteit beschreven bij patiénten met pijn bij kanker. Wel werden er B@Ts
gevonden die deze vraag hebben beantwoord.

Imanaka(2013 beschrijft in een RCT het effect van tapentadol (n=168) versus oxycodon
(n=172) op pijnitensiteit bij patiénten met pijn bij kanker. Het doel was om de hon
inferioriteit van tapentadol aan te tonen. Patiénten hadden reeds een sterk opioid
gebruikt en waren niet tevreden met hun pijnmedicatie. Beide medicijnen werden oraal
toegediend. De pijmtensiteit werd gemeten met een Numeric Rating Scale (0 tot 10).
Daarnaast werd de incidentie van bijwerkingen geévalueerd. Patiénten werden
gedurende vier weken gevolgd.

Imanaka(2014) beschrijit een RCT die het effect van tapentadol (n=50) versus raorfin
met vertraagde afgifte (n=50) op pijnintensiteit bestudeert bij patiénten met pijn bij
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kanker. De patiénten werden reeds met een sterk opioid behandeld. De pijnintensiteit
werd gemeten met een Numeric Rating Scale (O tot 10). Daarnaast werd de incidamntie
bijwerkingen geévalueerd. Patiénten 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 pati€nten met pijn bij kanker. Het
doel was om nofnferioriteit van tapentadol aan te tonen. De pijnintensiteit werd
gemeten met een Numeric Rating Scale (0 tot 10). Daarnaast werd de incidentie van
bijwerkingen geévalueerd. Patiénten werden gedurende vier weken gevolgd.

In de Cochrane réaw vanWiffen (2014) werden de bijwerkingen van opioiden (morfine,
fentanyl, oxycodon en codeine) geévalueerdR@Ts/oor de behandeling van pijn bij
patiénten met kanker. Sufheid, anorexie en dorst waren de primaire uitkomstmaten. In
deze review werder77 studies (n=5619) geselecteerd, waarvan 43 (n=2160) uitsluitend
morfine bestudeerden, 18 (n=1382) morfine versus een ander opioid, vier (n=801)
uitsluitend fentanyl, zes (n=574) uitsluitend oxycodon, twee (n=371) oxycodon versus een
ander opioid (hydromidon of tapentadol), twee (n=110) uitsluitend codeine en twee
(n=221) codeine versus een ander opioid (tramadol of hydrocodon). Het was niet mogelijk
om de bijwerkingen te poolen, omdat de studies erg varieerden in de wijze en
betrouwbaarheid waarmee bijwk&ingen werden gerapporteerd.

McWilliams (2014 bestudeerde in een systematische review de relatie tussen
opioidgebruik en hypogonadisme in patiénten met kanker. Deze review identificeerde vier
observationele studies (n=125). Door heterogeniteit van deliss was het niet mogelijk

om de resultaten te poolen.

In de systematische review varassinar(2008 werden vier gerandomiseerde studies
opgenomen, die de bijwerkingen van transdermaal toegediend fentanyl (drie studies) of
buprenorfine (één studie) vgeleken met slow release morfine bij in totaal 425 patiénten.

Jongen(2013 bestudeerde in een systematische review het wetenschappelijk bewijs voor
het effect en de bijwerkingen van medicamenteuze behandeling eamapatiscle pijn

bij kanker. Er werdein totaal 30 artikelen geincludeerd, waarvan er vier (n=1081) de

effecten van diverse opioiden beschreven. Eén studie (met tramadol) was
gerandomiseerd.

In de systematische review v@rale(2011) werd het effect van opioidrotatie bij
patiénten met pijn bikanker bestudeerd. In deze review waren 11 studies (n=280)
opgenomen. Geen van de studies was gerandomiseerd.
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Tabel Vergelijkende studies van effectiviteit van sterk werkende opioiden.

Review Caraceni| Deandrea| Good | Hadley | King | Koyya | Mesgar | Nichot Pigni | Tassin| Wang | Wiffen | Yang
2011 2009 2014 | 2013 | 2011 | lagunta pour son 2011 ari 2012 2013 2010

Vergelijking 2012 2014 2007 2011

Morfine Fentanyl(VanSeventer2003) + + + + + +
Fentanyl(Ahmedzail997) + + + + +
Fentany(Wong,1997) + + + +
Fentanyl(Ozrurk,2008) + +
Fentanyl(Kress2008) +
Fentanyl(Hunt,1999) +
Fentanyl(32 vergelijkendeChinesecohortstudies) +
Fentanylen methadon(Mercadante 2008) + + + + + + +
Buprenorfine(Pace2007) + + +
OxycodonLauretti,2003) + + +
OxycodonHeiskanen1997/2000) + + +
OxycodonMuciLoRossd,998) + + +
OxycodonKalso,1990) + + +
OxycodonBruera,1993) + + +
Oxycodon(Ferrell,1989) +
OxycodonMercadante 2010) + +
OxycodonBeaver,1978) +

Oxycodon3 RCT#®ij Chinesgpatiénten)
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Hydromorfon(Moriarty, 1999) + + +
Hydronorfon (Hanna,2008) + + + +
Hydromorfon(Napplaboratories,2000) + +
Hydromorfon(Houde,1986) +
Hydromorfon(Wirz,2008) +
Methadon(Bruera,2004) + + + +
Methadon(Ventafridda,1998) + + +
Methadon(Mercadante 1998) +
BromptomCocktai(Melzack1979) + +
BromptonCocktail Twycross1976) + +

Oxycodon | Hydromorfon(Hagen1997) + + +
Oxymorfon(Gabrail 2004) +

Hydramorf | Fentanylen buprenorfine(Wirz,2009) + +

on

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 opioiden?

Alle systematische reviews laten zien dat er geen verschillen aantoonbaar zijn in
effectiviteit tussen sterk werkende opioiden (morfine, fentanyl, oxycodon, hydromorfon
en methadon) bij de behandeling van pijn bij patiénten met kanker (Caraceni, 2011,
Deandea, 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 Deandre@009 en Tassinari2011) blijkt dat er voor buprenorfine slechts

éen vergelijkende studie (met morfine) beschikbaar is bij 52 patiénten 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 patiénten 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 studerdt
gebruikt. Een rechtstreekse VAS NRSscore 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 metmalyse (Wang, 2012) laat een verschil zien ten voordele van
oxycodon (vergeleken met codeine en morfine). De kwaliteit van deze-ametigse is
zeer laag. Bovendien zijn alle studies verricht bij Chinese patiénten en uitsluitend
gepubliceerd in Chinese tgdhriften.

Van het recenter op de markt gekomen tapentadol zijn er (nog) geen systematische
reviews gepubliceerd. DRCTgsdie bij pijn bij patiénten met kanker zijn uitgevoerd
(Imanaka, 2014; Imanaka, 2013; Kress, 2014) geven aan dat het effect varathpen
pijnintensiteit niet inferieur is aan dat van morfine of oxycodon.

Bewijskracht van de literatuur

Wat betreft de sterke opioiden is de bewijskracht voor de uitkomstmaat pijnintensiteit
met 2 niveaus verlaagd, wegens beperkingen in studieopzete(darieerde 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 mogelij&s)).

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 et
niveaus verlaagd wegens beperkingen in studieopzet (onduidelijkheid over
randomisatieprocedure en blindering), imprecisie (onvoldoende gepowerde studies) en
heterogeniteit van de geincludeerde studies.
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Conclusies

Eris bewijsvanlagekwaliteit dat oraaltoegediendmorfine, oxycodonen
hydromorfon en transdermaaltoegediendfentanyl even effectief zijn bij
Laag de behandelingvan pijn bij patiéntenmet kanker.

GRADE
Caraceni, 2011; Hadley, 2013; King, 2011; Koyyalagunta, 2012;
Mesgarpour2014;Pigni,2011;Tassinari2011;Wiffen,2013;Yang,2010
Er is bewijs van matige kwaliteit dat oraal toegediendtapentadol even
Matig effectiefisalsmorfine of oxycodorbij de behandelingzanpijn bij patiénten
GRADE met kanker.

Imanaka,2013;Imanaka,2014;Kress,2014

Er is bewijs van zeer lage kwaliteit dat methadon even effectief is als
Zeer laag | morfine bij de behandelingvan pijn bij patiéntenmet kanker.

GRADE
Good,2014;Nicholson2007

Zeer laag | Er is onvoldoende bewijs over de effectiviteit van buprenofine ten
GRADE | opzichtevande overigeopioidenbij patiénten met kanker

2 Zijn er verschillen in bijwerkingen tussen sterk werkende opioiden?

Met betrekking tot bijwerkingen wordt in vier systematische reviews aangegeven dat
transdermaal toege@nd fentanyl minder vaak aanleiding geeft tot obstipatie dan andere
opioiden Hadley, 2013; Koyyalagunta, 2012; Tassinari, 2008; Yang, Batdey(2013

laat zien dat bij de met transdermaal fentanyl behandelde patiénten de incidentie van
obstipatie dudelijk minder was dan bij orale morfine (28% vs. 46%, odds ratio 0.61). In de
systematische review vaiassinari(2008 wordt een odds ratio van 0.38 (p<0.001)
genoemd, in de systematische review vdang(2010 een odds ratio van 0,35. In de
eerder genoende studie varPace(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 obstipatieussen oraal toegediend morfine, oxycodon en
hydromorfon en transdermaal toegediend fentanyl en buprenorfi@ar@ceni, 2011,
Deandrea, 2009; Good, 2014; Hadley, 2013; King, 2011; Koyyalagunta, 2012; Mesgarpour,
2014; Nicholson, 2007; Pigni, 2011; Tassirz&®8; Tassinari, 2011; Wang, 2012; Wiffen,
2013; Wiffen, 2014; Yang, 201®@e bewijskracht van de opgenomen studies is (zeer) laag.
Vaak wordt niet aangegeven hoe bijwerkingen zijn gedefinieerd en hoe de data over
bijwerkingen zijn verzameld\(iffen, 2aL4). De enige uitzondering met betrekking tot het
optreden van bijwerkingen is de metmalyse vanWang (2012, die aangeeft dat
oxycodon minder vaak aanleiding geeft tot obstipatie en misselijki@irespectievelijk

0,52 en (055). Deze metanalyse omviazevenRCT®n 613 patiénten en is verricht bij
uitsluitend Chinese patiéntem\(ang, 2012 Alle studies zijn verricht bij Chinese patiénten

en uitsluitend gepubliceerd in Chinese tijdschriften.
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