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Objectifs d’apprentissage

« Alafin de ce module, les participants seront en mesure de :

— Parler des définitions, de la prévalence et des causes de la douleur
cancéreuse

— Comprendre le fardeau du patient causé par la douleur cancéreuse

— Expliquer les mécanismes pathophysiologiques de la douleur
cancéreuse

— Décrire les mécanismes, les avantages et les effets indésirables de
plusieurs traitements pharmacologiques de |la douleur cancéreuse

— Sélectionner des stratégies pharmacologiques et autres appropriées
pour le soulagement de la douleur cancéreuse



Table des matieres

Définitions du cancer et de la douleur liée au cancer
Quelles sont les causes de |la douleur liée au cancer?

Dans quelle mesure la douleur liée au cancer est-elle
répandue?

Quel est le fardeau de |la douleur liée au cancer pour
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Comment la douleur liée au cancer est-elle évaluée
et gérée?



Définitions

* Douleur nociceptive

— Douleur provenant de dommages réels ou possibles des tissus non
neuraux; elle est due a |'activation des récepteurs nociceptifs

— En cas de cancer, elle implique probablement des interactions
dynamiques et une diaphonie entre le cancer et le principal récepteur
nociceptif afférent

* Douleur cancéreuse neuropathique

— Toujours combinée a la douleur nociceptive, il s’agit donc d’une
douleur mixte

— Peut étre liée au cancer lui-méme ou aux effets aigus ou chroniques
du traitement du cancer

* Douleur cancéreuse associée
— Liée a un traitement antinéoplasique

IASP. Taxonomie. Disponible a : http://www.iasp-pain.org/Taxonomy. Accés le 24 février 2015; Schmidt BL et al. Mol Interv. 2010;10:164-78; Fallon MT. Br J Anaesth.
2013;111:105-11.




Sous-notification de la douleur cancéreuse

* Les raisons sont complexes et mal comprises

Elles semblent étre en partie dues a un certain nombre de croyances de la part
des patients, des familles et des professionnels de santé

* Lesraisons comprennent

L'idée que la douleur est inévitable en cas de cancer
L’idée que les « bons » patients ne se plaignent pas de |la douleur

L'inquiétude de détourner |'attention du médecin qui traite le cancer en parlant
de la douleur

La peur de I'addiction aux médicaments

Les inquiétudes relatives a la tolérance (a savoir, le risque de douleur
incontrolée plus tard au cours de la maladie)

Les inquiétudes relatives aux effets secondaires
L'inquiétude que la douleur soit synonyme de progression de la maladie
La peur des injections

British Pain Society. Soulagement de la douleur cancéreuse. Disponible a : https://www.britishpainsociety.org/static/uploads/resources/files/book_cancer_pain.pdf.
Acces le 24 février 2015.



Traitement insuffisant de la douleur
cancéreuse

 |Les obstacles au traitement de la douleur cancéreuse
comprennent
— Evaluation peu fréquente!

— Les cliniciens pensent que la douleur « réelle » doit étre
confirmée par des tests « objectifs »!

— Acceés limité aux opioides en raison des risques d'abus?

1. Luckett T et al. J Pain Symptom Management. 2013;46(2):229-53; 2. Katz NP et al. Clin J Pain. 2007;23(2):103-18.



Prévalence de la douleur cancéreuse

T L
A R,

* Prévalence de la douleur chez les patients atteints d’un cancer?

— 33 a 50 % chez les patients en traitement
— >70 % chez les patients atteints d’'une maladie avancée

* Elle varie selon le diagnostic et le stade de la maladie?
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1. Goudas LC et al. Cancer Invest. 2005;23(2):182-9; 2. van den Beuken-van Everdingen M et al. Ann Oncol. 2007;18(9):1437-49.



Le fardeau du patient causé par la douleur
cancereuse G

* La douleur cancéreuse a un effet négatif important sur la qualité de vie du
patient!?

* Des niveaux de douleur plus élevés sont associés a une qualité de vie plus
mauvaise?

— Activités sociales réduites
— Capacité physique fonctionnelle réduite
— Capacité cognitive fonctionnelle réduite

e La détresse psychologique accrue est associée a des niveaux de douleur
plus élevés3

* Plus d’un tiers des patients atteints d’un cancer et souffrant de douleurs
évaluent leur douleur a modérée ou intense*

\

Une douleur cancéreuse accrue peut étre associée a

une maladie avancée avec un pronostic limité>

1. Schmidt H et al. J Pain Symptom Manage. 2014;49(1):117-25; 2. Oliveira KG et al. BMC Cancer. 2014;14:39; 3. Zaza C, Baine N. J Pain Symptom Manage. 2002;24(5):
526-42; 4. van den Beuken-van Everdingen MH et al. Ann Oncol. 2007;18(9):1437-49; 5. Zylla D et al. Br J Anaesth. 2014;113(S1): ii109—ii16.



Premiere étape : établir le diagnostic

e Quelles sont les causes de |la douleur?
— Le cancer?
— Le traitement du cancer?

— Une cause non liée?



Les causes de |la douleur cancéreuse

* La douleur cancéreuse peut étre

— Directement liée au néoplasme
* C'est le cas chez environ 75 % des patients

— Causée par un traitement antinéoplasique

e C’est le cas chez environ 25 % des patients atteints d’un
cancer

Portenoy RK. Lancet. 2011;377(9784):2236-47.



Classification pathophysiologique de la
douleur

Sensibilisation centrale/
douleur dysfonctionnelle

Plusieurs mécanismes de

douleur peuvent coexister

Douleur nociceptive  (pQULEUR MIXTE)
- Somatique

- Viscérale

Jouleur neuropathique
- Périphérigue
- Centrale

Freynhagen R, Baron R. Curr Pain Headache Rep 2009;13(3):185-90; Jensen TS et al. Pain 2011;152(10):2204-5; Julius D et al. In: McMahon SB, Koltzenburg M (eds). Wall
and Melzack’s Textbook of Pain. 5¢ éd. Elsevier; London, UK: 2006; Ross E. Expert Opin Pharmacother 2001;2(1):1529-30; Webster LR. Am J Manag Care 2008;14(5 Suppl
1):S116-22; Woolf CJ. Pain 2011;152(3 Suppl):S2-15.



Nociception : processus neuronal du

codage des stimuli nocifs

Stimuli nocifs

)}

- \ Entrée
\ ascendante
‘ - 1 \
QIO — T
& Fibre afférente nociceptive
' Moelle épiniéere

Lesgséquences du codage peuvent étre autonomiques (par ex., une tension artérielle élevée) ou
comportementales (réflexe des raccourcisseurs moteurs ou comportement nociceptif plus complexe). La

perception de la douleur n’est pas forcément implicite.
Scholz J, Woolf CJ. Nat Neurosci 2002;5(Suppl):1062-7.



La douleur nociceptive

 En général, douleur permanente ou pulsatile
et bien localisée
 En général, limitée dans le temps
— Se résout lorsque les tissus endommages
guérissent
— Peut étre chronique

* Elle réagit en général aux analgésiques
traditionnels

Dray A. Br J Anaesth 2008;101(1):48-58; Felson DT. Arthritis Res Ther 2009;11(1):203; International Association for the Study of Pain; IASP Taxonomy. Disponible a :
http://www.iasp-pain.org/Taxonomy. Acces : 23 février 2015; McMahon SB, Koltzenburg M (eds). Wall and Melzack’s Textbook of Pain. 5¢ éd. Elsevier; London, UK:

2006; Woolf CJ. Pain 2011;152(3 Suppl):S2-15.



Syndromes de la douleur cancereuse
nociceptive

Origine de la Syndromes de la douleur
douleur

* Syndrome de la distension hépatique
* Syndrome rétropéritonéal de la ligne médiane
e Occlusion intestinale chronique
Viscérale e (Carcinomatose péritonéale
* Douleur du périnée maligne
* Syndrome de la douleur surrénale
* Occlusion néphrétique

* Douleur osseuse liée a une tumeur

* Douleur des tissus mous liée a une tumeur

* Syndromes de la douleur paranéoplasique (par ex.,
crampes musculaires)

Somatique

Portenoy RK. Lancet. 2011;377(9784):2236-47.



Qu'est-ce que la douleur neurop

Douleur neuropathique
Douleur causée par une lésion ou une
maladie du systéme nerveux
somatosensoriel

Douleur neuropathique
périphérique
Douleur causée par une lésion ou une
maladie du systéme nerveux
somatosensoriel périphérique

Douleur neuropathique centrale
Douleur causée par une lésion ou une
maladie du systeme nerveux
somatosensoriel central

Association internationale pour I'étude de la douleur. IASP Taxonomie. Disponible a : http://www.iasp-pain.org/Taxonomy. Acces : 23 février 2015.



La douleur neuropathique

* Douleur souvent décrite comme un
fourmillement, similaire a un choc et une
sensation de bralure

— Couramment associée a I'engourdissement

* Presque toujours un probleme de santé
chronique

e Réagit faiblement aux analgésiques
traditionnels

Dray A. Br J Anaesth 2008;101(1):48-58; Felson DT. Arthritis Res Ther 2009;11(1):203; Association internationale pour I'étude de la douleur. IASP Taxonomy. Disponible a :
http://www.iasp-pain.org/Taxonomy. Accés : 23 février 2015; McMahon SB, Koltzenburg M (eds). Wall and Melzack’s Textbook of Pain. 5th ed. Elsevier; London, UK:

2006; Woolf CJ. Pain 2011;152(3 Suppl):S2-15.



Descripteurs communs de la douleur

neuropathique -l

Bralure Fourmillement Picotements Sensation de choc Engourdissement
électrique

L’engourdissement est un signe capital de la

lésion d’un nerf

Baron R et al. Lancet Neurol 2010;9(8):807-19; Gilron | et al. CMAJ 2006;175(3):265-75.



Douleur nociceptive c.
douleur neuropathique =

 En général, douleur * Douleur souvent décrite

permanente ou pulsatile et comme un fourmillement,
bien localisée similaire a un choc et une
sensation de brilure

* Engénéral, limitée dans le R ocice

temps (se résout lorsque les 'engourdissement
tissus endommages * Presque toujours un
guérissent) mais peut étre probléme de santé
chronique chronique

e Réagit en général aux * Reéagit faiblement aux

analgeésiques traditionnels

analgésiques traditionnels

Dray A. BrJ Anaesth 2008;101(1):48-58; Felson DT. Arthritis Res Ther 2009;11(1):203; I’Association internationale pour I’étude de la douleur. IASP Taxonomie.
Disponible a : http://www.iasp-pain.org/Taxonomy. Acces : 23 février 2015; McMahon SB, Koltzenburg M (eds). Wall and Melzack’s Textbook of Pain. 5¢ éd. Elsevier;
London, UK: 2006; Woolf CJ. Pain 2011;152(3 Suppl):S2-15.



Douleur mixte nociceptive et
neuropathique en cas de.cancer

Dou"?ur Sensibilisation
cancereuse Ry HY <= &
nociceptive peripherique @ PGE <@ e
NGF <= Sensibilisation
/ ATP « S ".‘ g . . ope . s Y
® sensibilisation VEGF <mm e W Sensibilisation périphérique et
centrale Bradykinine <= M centrale
Compression neuronale
due au développement du cancer
Décharge 7 ..
Doul ectopique Z . j—
c :: ceé::';u se \f Engourdissement,
e i s { o douleur projetée
o ’ <9 Endommagement des
@ Sensibilisation } 2:3?::;;“%@ axones
centrale 2 o 12
Degenerescence et
regénérescence

Rolke R, Birklein F. Der Neurologe und Psychiater. 2010;12:44-48.



Mécanismes de la douleur neuropathique

Lésion/maladie
nerveuse

Sensibilisation
périphérique

Lésion/maladie
nerveuse

Sensibilisation
Cerveau centrale

Perte du controle
inhibiteur ,

Décharge

ectopique Nerve lesion/disease Sensibilisation

centrale
— BB
- ‘ ‘ ——ll :

Fibre afférente nociceptive Moelle épiniere

Gilron | et al. CMAJ 2006;175(3):265-75; Boyce-Rustay JM, Jarvis MF. Curr Pharm Des 2009;15(15):1711-6; Scholz J, Woolf CJ. Nat Neurosci 2002;5(Suppl):1062-7.



Exemple clinique de douleur cancéreuse
nociceptive

 Métastases osseuses

— La douleur peut étre due a
* Une invasion directe
* Une fracture pathologique secondaire
* Un endommagement des structures adjacentes

Mercadante S. Pain. 1997;69(1-2):1-18; Schweizerhof M et al. Nat Med. 2009;15(7):802-7.



Exemple clinique de
douleur cancéreuse nociceptive

 Une compression épidurale de la moelle
épiniere
— Peut provoquer des douleurs et une perte

potentiellement irréversible de la fonction
neurologique

— Diagnostiquée grace a des preuves
radiographiques de l'indentation du sac thécal

— L'ischémie peut étre la cause de la douleur
nociceptive

Loblaw DA, Laperriere NJ. J Clin Oncol. 1998;16(4):1613-24; Schiff D et al. Cancer. 1998;83(8):1593-1601.



Exemples cliniques de
douleur cancéreuse neuropathique

* Radiculopathie douloureuse maligne
* Plexopathies
e Compression de la moelle métastatique

 Neuropathies périphériques douloureuses
* Neuropathie sensorielle paranéoplasique

Portenoy RK. Lancet. 2011;377(9784):2236-47.



Syndromes de douleurs cancéreuses liées
au traitement

Neuropathie périphérique douloureuse
Maladie de Raynaud
« Complications osseuses de stéroides a long terme

* Plexopathie brachiale induite par les radiations
« Myélopathie par radiations chroniques

« Entérite et rectite par radiations chroniques

« Syndrome des brialures de périnée

RADIATION » Ostéoradionécrose

ANy TN « Syndrome de la douleur post-mastectomie
(:a\\ \‘, % (# + * Douleur post-dissection radicale du cou

> . “ ¢ - Syndrome de la douleur post-thoracotomie ou épaule bloquée
_ > © | * Douleur post-opératoire au niveau du plancher pelvien
o 1 M e .+ Douleur du moignon
Y ‘ + * Douleur du membre fantéme

Portenoy RK. Lancet. 2011;377(9784):2236-47.



Question a debattre .

QUELS SONT LES TYPES DE
DOULEUR CANCEREUSE LES PLUS
COURANTS OBSERVES DANS VOTRE
PRATIQUE?



L’évaluation de la douleur fait partie intégrante
des soins du patient atteint d\’mer

Cause de la Syndrome
douleu ~  del leur

Autres facteurs Facteurs psychosog

C

Portenoy RK. Lancet. 2011;377(9784):2236-47.



Importance de |' evaluatlon de la
douleur '

La douleur est un prédicteur important de morbidité et

de mortalité

* Filtrer les sujets nécessitant un examen, une orientation ou un
traitement immeédiat

e |dentifier et traiter la cause sous-jacente
 Reconnaitre le type de douleur
 Déterminer l'intensité de référence de la douleur

Forde G, Stanos S. J Fam Pract 2007;56(8 Suppl Hot Topics):521-30; Sokka T, Pincus T. BMJ Open. 2011;1(1):e000070.



Question a débattre

COMMENT EVALUEZ-VOUS LA
DOULEUR CANCEREUSE DANS VOTRE
PRATIQUE?



Brief Pain Inventory (BPI)

Cleeland CS, Ryan KM. Ann Acad Med Singapore 1994;23(2):129-38.

Form 32 Brief Pain Inventory

Date / "/

Time:_

Name:

7) What treatments or medications are you receiving
for your pain?

[ b At bl

1) Throughout our lives, most of us have had pain
from time to time (such as minor headaches,
sprains, and toothaches). Have you had pain
other than these everyday kinds of pain today?
l.LYes 2.No

2) On the diagram shade in the arcas where you feel
pain. Put an X on the arca that hurts the most.

3) Please rate your pain by circling the one number
that best describes your pain at its worst in the

past 24 hours,
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No pain as bad as
pain YOu can imagine

4) Please rate your pain by circling the one number
that best deseribes your pain at its least in the

past 24 hours.
012 3 4 5 6 7 8 9 10
No pain as bad as
pain you can imagine

5) Please rate your pain by circling the one number
that best describes your pain on the average
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No pain as bad as
pain you can imagine

6) Please rate your pain by circling the one number
that tells how much pain you have right now.
01 2 3 4 5 6 7 %8 9 10
No pain as bad as
pain yOou can imagine

8) In the Past 24 hours, how much relief have pain
treatments or medications provided? Please circle
the one percentage that most shows how much

releif you have received
0% 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100%
No Complete
relief relief

9) Circle the one number that describes how, during
the past 24 hours, pain has interfered with your:
A. General activity

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Does not Completely

interfere interferes
B. Mood

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Does not Completely

interfere interferes

C. Walking ability

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Does not Completely
interfere interferes

D. Normal work (includes both work outside the
home and housework

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Docs not Completely
interfere interferes

E. Relations with other people

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Does not Completcly

interfere interferes
F. Sleep

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Does not Completely

interfere interferes

G. Enjoyment of life

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Does not Completely
interfere interferes




Déterminer l'intensité de la douleur

Echelle simple d’intensité de la douleur : description

Aucune Douleur Douleur Douleur Douleur Douleur
douleur légere modérée intense tres intense la pire

Echelle numérique d’intensité de la douleur de 0 a 10

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Aucune Douleur La pire douleur
douleur modérée possible

Echelle des visages Faces Pain Scale : révision

——
—
-
—~— S
S
—

IASP. Faces Pain Scale — Revised. Disponible a : http://www.iasp-pain.org/Content/NavigationMenu/GeneralResourcelLinks/FacesPainScaleRevised/default.htm. Acces :
15 juillet 2013; Iverson RE et al. Plast Reconstr Surg 2006;118(4):1060-9.




Localiser la douleur

Face Dos

Gauche Droite

Gauche

Les schémas corporels sont utiles a la localisation précise des symptomes de la douleur
et les signes sensoriels*

-

*En cas de douleur projetée, la localisation de la douleur et de la blessure ou de la lésion/du dysfonctlonnement nerveux ne pas étre lice.
Gilron | et al. CMAJ 2006;175(3):265-75; Walk D et al. Clin J Pain 2009;25(7):632-40. _&‘2' 3

o ®



DN4

Qg Neuropathic Poes Name
Gandar M F  Date of Birth
Pain Diagnostic . -~ . - :
DIN4 °
Questionnaire Mo i oo Rempli par le médecin en

A YES score of =4 is diagnastic of

(DN4)’ Ao . cabinet

— o ————=>%——1 . Différencie la douleur
S — neuropathique de la douleur

Questien 1. Does the poln have one or mere of the followmg chorocteristics ?

| m | wo ] nOCicepﬁve

;:':i:‘:mmmmfmmﬂf « 2 questions sur la douleur (7

sympfoms in the same orea?

(O N T éléements)

= 5 » 2 tests de sensibilité de la peau
| 7 liching O O

ket tion of she petiont (3 éléments)

Questien 2. Is the pain locoted In on oreo where the physicol examinotion
may reveal one of more of the following chorocreristics ?

T —— e  Un résultat =4 est un indicateur
oot | O 2 de douleur neuropathique

Question 4. In the poinful orea, con the poin be coused or Increasad by:

\ 10. BI'.JS"I-HQ'r;ﬂ:‘h'-\!r-‘frﬂﬂ*-| O | O ’ > Va | id é

Patient score /10

DN4 = Douleur neuropathique en 4 questions
Bouhassira D et al. Pain 2005;114(1-2):29-36.



PainDETECT

m PAIN QUESTIONNAIRE

Questionnaire de dépistage basé sur le
patient et facile a utiliser

Elaboré pour faire la différence entre la
douleur neuropathique et autre*

« Validé : grande sensibilité, spécificité et
précision prédictive positive

« Sept questions sur la qualité de la douleur et
trois sur l'intensité de la douleur

* Questions sur la localisation, le rayonnement
et la chronologie

*Validation chez des patients ayant une lombalgie
Freynhagen R et al. Curr Med Res Opin 2006;22(10):1911-20.



Echelle LANSS

THE LANSS PAIN SCALE
Leeds A of » pathic S

p and Signs

NAME___ DATE

This pain scale can help to determine whether the nerves that are carrying your pain signals are working
normally or not. 1t is important te find this owt in case different treatments are needed 1o control your
pain.

A. PAIN QUESTIONNAIRE

Think about how yos v w
Please say whether any of the descriptions match your pain exactly.

0 e g e e et « Rempli par le médecin en cabinet

pricking, tingling, pins and needles might describe these sensations.

e L - Différencie la douleur neuropathique de la

» NO- My pain dossataffect gy cencitivity can be examined by comparing the painful arca with a contralateral or

c 0
4 YES-T'venoscedthuttheps  adjacent non-painful area forthe presence of allodynia and an altered pin-prick threshold d O u | e l l r n O C I C e pt—l V e
(PPT).

3) Does your pain make the affect
unpleasant sensations when lig 1) ALLODYNIA

tight clothes might describe the Examine the response to lightly stroking cotton wool across the non-painful area and
then the painful arca. 1f normal are inthe painful site, but °
2 NO - My pain doesn't make | pain or unpleasant sensations (tingling, nausea) are experienced in the painful arca when )
P o i e questions sur la aouleur e ests de

4) Does your pain come on sudde a)  NO, normal sensation in both areas ©)

| . o e V4
ittt sensibilité de la peau
2 NO - My pain doesn’t really p

2)  ALTERED PIN-PRICK THRESHOLD

b VES- I getthese sensations) Determine the pin-prick threshold by comparing the response to a 23 gauge (bluc)
needle mounted inside a 2 ml syringe barrel placed gently on to the skin in a non-painful
5) Does your pain feel as if the sk and then painful arcas.

abnormally? Words like hot a1

) . . . V4 .
‘ o ik b e it st it i  |ldentifie la contribution des mécanismes
a2 NO - 1 doa’t really get these experienced in the painful area e.g. none / blunt only (raised PPT) or a very painful

3 YVES- et these scasstions( sensation (lowered PPT), an altered PPT is present
. \
If a pinprick is not felt in either area, mount the syringe onto the needle to increase the
T—— weight and repeat
a)  NO, equal sensation in both areas ©
b)  YES, altered PPT in painful arca )
L 4
« Validé
SCORING:
Add values in for sensory and findings to obtain overall
score.

TOTAL SCORE (maximum 24) .....

1f score < 12, neuropathic mechanisms are unlikely to be contribution to the patient’s pain

If score = 12, neuropathic mechanisms are likely to be contributing to the patient’s pain

LANSS = Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs
Bennett M. Pain 2001;92(1-2):147-57. 3w &



Le concept de « douleur totale »

s AT

Douleur
psychologique

Douleur
sociale

DOULEUR
TOTALE y

Douleur
physique

Douleur
spirituelle

Clark D. Soc Sci Med. 1999;49(6):727-36.



Objectifs généraux
du soulagement de la.douleur

* Impliquer le patient dans le processus de prise de décisions

e S’accorder sur des objectifs de traitement réalistes avant de commencer
un plan de traitement

Farrar JT et al. Pain 2001;94(2):149-58; Gilron | et al. CMAJ 2006;175(3):265-75.



Objectifs du soulagement de |la douleur

cancéreuse

* Les objectifs sont une amélioration du confort, du fonctionnement et de |la
sécurité

e Améliorer la qualité de vie

Réduire la douleur

Améliorer la capacité physique fonctionnelle
Améliorer le fonctionnement social

Rétablir des structures du sommeil normales
Améliorer le bien-étre psychologique
Retourner travailler

Qualité et heures de travail

* Un soulagement complet de la douleur est nécessaire

 La prévention des effets indésirables prévus des analgésiques est importante

* Optimiser I'information aux patients et aux familles et les interventions
d’intégration physique et cognitive

National Comprehensive Cancer Network. NCCN Guidelines. Adult Cancer Pain. 2014. Disponible a : http://oralcancerfoundation.org/treatment/pdf/pain.pdf. Acces le 24

février 2015.




Thérapie non- pharmacologlque
pour la douleur cancéreuse:

®&O P

Psychothérapie Physiothérapie Services sociaux/
assistance sociale

Les thérapies non-pharmacologiques doivent étre utilisées

conjointement avec des pharmacothérapies pour soulager I’état global
du patient




Question a débattre

QUELLES APPROCHES NON-
PHARMACOLOGIQUES DU SOULAGEMENT DE
LA DOULEUR CANCEREUSE INTEGREZ-VOUS A

VOTRE PRATIQUE?

Y A-T-IL DES MODALITES NON-
PHARMACOLOGIQUES SUR LESQUELLES VOS
PATIENTS VOUS POSENT REGULIEREMENT DES
QUESTIONS?



Soulagement pharmacologique
de la douleur cancéreuse =

Absence de douleur cancéreuse

Opioide pour la douleur modérée a intense
+/- non-opioide
+/- adjuvant

E1ap® 3

Douleur persistante oy ep augmentation

Opioide pour la douleur légere a modérée
+/- non-opioide
+/- adjuvant e’

1S \Y

Douleur persistante oy epn augmentation

Non-opioide
+/- adjuvant

Etape !

s . . svrier 2015.
0 isation mondiale de la santé. Disponible a : http://www.who.int/cancer/palliative/painladder/en/. Accés le 23 février
rganis .



Analgésiques non-opioides

* Acétaminophéne/paracétamol
e AINS

* Coxibs

* Dipyrone

oxib = inhibiteur de la cyclo-oxygénase; AINS = anti-inflammatoire non stéroidien



Acétaminophene

e L’action au niveau moléculaire reste vague

* Voici les mécanismes potentiels :
— Inhibition des enzymes COX (COX-2 et/ou COX-3)
— Interaction par la voie des opioides

— Activation de la voie sérotoninergique bulbo-
spinale

— Implication de la voie de I'oxyde nitrique
— Augmentation du ton cannabinoide-vanilloide

COX = cyclo-oxygénase
Mattia A, Coluzzi F. Minerva Anestesiol 2009;75(11):644-53.



Dosage de |'acétaminophéne/du
paracétamol

* Dosage maximal de 3 a 4 g/jour (selon le pays)

e Ajustement du dosage nécessaire en cas
d’insuffisances hépatiques et rénales

Nersesyan H, Slavin KV. Current approach to cancer pain management: Availability and implications of different treatment options. Ther Clin Risk Manag. 2007;3(3):381-400.



AINS pour la douleur cancéreuse

* Peser les risques par rapport aux avantages

Voici les effets indésirables!
— Risques gastrointestinaux

— Risques cardiovasculaires

— Risques rénaux

* Pour les patients souffrant de douleurs cancéreuses,
les AINS sont traditionnement utilisés pour?

— Les douleurs légeres
— Les douleurs modérées

Les AINS peuvent étre envisagés pour les douleurs
osseuses?

NSAID = anti-inflammatoire non stéroidien
Portenoy RK. Lancet. 2011;377(9784):2236-47; 2 McNicol E et al. Cochrane Database Syst Rev. 2005;1(1).



P

Que sont les AINS?

P ey g

AINS = Anti-Inflammatoire Non-Stéroidien

e Effet analgésique grace a l'inhibition de la production de
prostaglandine

* Large panel intégrant de nombreux médicaments différents

Diclofénac

Ibuprofene

Naproxen

Célécoxib
Etoricoxib

Parécoxib

Coxib = inhibiteur spécifique COX-2
Brune K. In: Kopf A et al (eds). Guide to Pain Management in Low-Resource Settings. Association internationale pour I'étude de la douleur; Seattle, WA: 2010.



Comment fonctionnent les AINS n.s. /
o B

COX-1 (constitutif)

BLOCAGE

BLOCAGE BLOCAGE

Prostaglandines

Cytoprotection

gastrointestinale,
activité des plaquettes

Soulagement
de la douleur

Coxib = inhibiteur spécifique COX-2; AINS = anti-inflammatoire non stéroidien; AINS n.s. = AINS non spécifique
Vane JR, Botting RM. Inflamm Res 1995;44(1):1-10.



Effets indesirables
des AINS n.s. /coxibs

Tous les AINS
e Gastroentéropathie : gastrite, saignement, ulcere, perforation
« Evénements thrombotiques cardiovasculaires
e Effets réno-vasculaires
— Débit sanguin rénal réduit
— Rétention hydro-sodée/oedéme
— Hypertension
* Phénomene allergique

AINS via le cox-1 (AINS n.s.)
e Agrégation réduite des plaquettes

Coxib = inhibiteur spécifique COX-2; AINS = anti-inflammatoire non stéroidien; AINS n.s. = AINS non spécifique
Clemett D, Goa KL. Drugs 2000;59(4):957-80; Grosser T et al. In: Brunton L et al (eds.). Goodman and Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics.
12¢ éd. (version en ligne). McGraw-Hill; New York, NY: 2010.



Ratio des taux pour le résultat du risque
cardiovasculaire composite par rapport au placebo

Le composite comprend I'infarctus du myocarde non mortel, I’attaque non mortelle ou le déces cardiovasculaire avec le placebo; tableau basé sur une méta-analyse
de réseau impliquant 30 essais et plus de 100 000 patients.

Coxib = inhibiteur COX-2; CV = cardiovasculaire; AINS n.s. = anti-inflammatoire non stéroidien non spécifique

Trelle S et al. BMJ 2011;342:c7086.



Facteurs de risques pour les complications
gastrointestinales associées aux AINS n.s./coxibs

&3

Historique de saighements/perforation Gl 13,5
Consommation concomitante...

Historique d'ulcere gastroduodénal

Age > 60 ans

Consommation simple ou multiple d'AINS
Infection a Helicobacter pylori
Consommation d'AAS a faible dose sous...
Abus d'alcool

Consommation concomitante de...

Tabagisme

15

Rapport des cotes/risque relatif de complications de type ulcére

ASA = acide acétylsalicylique; coxib = inhibiteur spécifique COX-2; GI = gastro-intestinal; AINS = anti-inflammatoire non stéroidien; AINS n.s. = AINS non spécifique; SSRI =
inhibiteur spécifique du recaptage de la sérotonine

1. Garcia Rodriguez LA, Jick H. Lancet 1994;343(8900):769-72; 2. Gabriel SE et al. Ann Intern Med 1991;115(10):787-96; 3. Bardou M. Barkun AN. Joint Bone Spine
2010;77(1):6-12; 4. Garcia Rodriguez LA, Herndndez-Diaz S. Arthritis Res 2001;3(2):98-101.



La pharmacothérapie a base d’opioides est le
pilier du traitement symptomatique de la
douleur cancéreuse

* |ls sont sdrs pour le soulagement de |la douleur cancéreuse
e |ls offrent un bon équilibre entre efficacité (soulagement de la
douleur) et effets secondaires

 Une mauvaise utilisation, une addiction et un détournement ne
sont pas des préoccupations pertinentes chez les patients
souffrant de douleurs cancéreuses

Portenoy RK. Lancet. 2011;377(9784):2236-47.



Utilisation des opioides pour |la douleur
canceéreuse

e Une utilisation appropriée des opioides est vitale pour soulager la
douleur cancéreuse

* En cas de douleurs légeres a modérées/non controlées avec
I'acétaminophéene ou un AINS : ajouter un opioide de |'étape 2 ou
3* donné oralement

* Des préparations orales a libération immédiate et lente de
morphine, d'oxycodone et d'hydromorphone peuvent étre utilisées

pour le titrage de dose

* Le fentanyl transdermique et la buprénorphine sont des
alternatives aux opioides oraux

* Les percées de douleur doivent étre traitées avec des doses
additionnelles d'opioides oraux a libération immédiate

*Fait référence a I'échelle de douleur de I'Organisation mondiale de la santé pour le cancer
AINS = anti-inflammatoire non stéroidien
Caraceni A et al. Lancet Oncol. 2012;13(2):e58-68.



L'impact des opioides sur la douleur

Réduction de la douleur grace a :

La modification de |'activité du systeme limbique

Cerveau

L'activation des voies descendantes

Le travail a la périphérie S

3 Perception
y
'y
2 3 . »
- Modulation Elément
\ descendante ascendant

B R
Fibre afférente nociceptive

‘ ’ Moelle épiniére

Reisine T, Pasternak G. In: Hardman JG et al (eds). Goodman and Gilman’s: The Pharmacological Basics of Therapeutics. 9¢ éd. McGraw-Hill; New York, NY: 1996;
Scholz J, Woolf CJ. Nat Neurosci 2002;5(Suppl):1062-7; Trescot AM et al. Pain Physician 2008;11(2 Suppl):S133-53.



Opioides et soulagement de |la douleur

Récepteur ...
Pt Reactions
opioide
* Analgésie sus-épineuse * Effets cardiovasculaires
* Dépression respiratoire * Prurit, nausées/vomissements
Mu » Sédation * Motilité gastro-intestinale réduite
* Myosis * Dépendance
* Euphorie e Tolérance
* Analgésie * Dysphorie
Delta : ..
* Euphorie  Effets psychomimétiques
* Analgésie de la moelle :
- g * Myosis
épiniere , : : :
Kappa - Dvsbhorie * Depression respiratoire
YSp » Sédation

 Effets psychomimétiques

Gourlay GK. Support Care Cancer 2005;13(3):153-9; Reisine T et al. In: Hardman JG et al (eds). Goodman and Gilman’s: The Pharmacological Basics of Therapeutics. 9¢
éd. McGraw-Hill; New York, NY: 1996.; Trescot AM et al. Pain Physician 2008;11(2 Suppl):S133-53. Gourlay GK. Supp Care Cancer. 2005;13:153-9.



Effets indésirables des opioides

Nausées
Vomissements
Constipation

» Dépression
respiratoire

Troubles cognitifs
Sédation
Vertiges
Etourdissements

* Hypotension
orthostatique
« Evanouissement

Autres

e Prurit

* Myosis

* Transpiration

* Rétention urinaire

SNC = systeme nerveux central
Moreland LW, St Clair EW. Rheum Dis Clin North Am 1999;25(1):153-91; Yaksh TL, Wallace MS. In: Brunton L et al (eds). Goodman and Gilman’s The Pharmacological Basis of
Therapeutics. 12¢ éd. (version en ligne). McGraw-Hill; New York, NY: 2010.



Opioides utilisés pour les douleurs
cancéreuses > 4

Morphine
Oxycodone
Hydroxymorphone

Absence de douleyr
Cancéreyge

Méthadone
Tapentadol

Fentanyl
Buprénorphine

* Tramadol
* Tilidine/naloxone
e Codéine

American Cancer Society. Disponible a :

ain-medicines. Acces le 23 février 2015; Caraceni A




Mythes sur les opioides

* Les opioides sont associés a I’addiction dans la
douleur cancéreuse

« La tolérance limite l'utilisation des opioides chez
les patients cancéreux

« Les opioides sont dangereux a cause de la
dépression respiratoire chez les patients cancéreux

Meera A. Indian J Palliat Care. 2011;17(Suppl): S36-S38; Clemens KE, Klaschik E. J Pain Symptom Manage. 2007;33(4):473-81.



Traitement adjuvant de |la douleur
canceéreuse

e Peut étre utilisé avec d’autres médicaments a
n‘importe quel niveau de I'échelle de 'OMS

Free from cancer pain

 Exemples

— Antidépresseurs

Opioid for mild to moderate pain 6@9
. L3 +/-N
— Anticonvulsifs v
. 5 ke .
— Myorelaxants
Nonopioid
/= Adjuvant

— Bisphosphonates

— Inhibiteurs des canaux calciques

OMS = Organisation mondiale de la santé
Lussier D et al. Oncologist. 2004;9(5):571-91; Kumar R et al. Indian J Anaesth. 2010;54(2): 127-31.



La modulation de la douleur par les

antidepresseurs

- —— —
— . — - ————

Cerveau
La recapture inhibitrice de Ia
sérotonine et de la norépinéphrine
améliore la modulation Perception
descendante *Je
y
Elément
Modulation ascendant

Lésion nerveuse DéCh?rge Transmission il

EC R Activation des

cellules gliales

Fibre afférente nociceptive

Moelle épiniere

Verdu B et al. Drugs 2008;68(18):2611-2632.



Effets indésirables des antidépre

Systeme

SNC

* Troubles cognitifs
* Etourdissements
 Somnolence

e Sédation

eurs

Etourdissements
Somnolence

Autres

 Vision trouble

e Chutes

 Démarche perturbée
* Transpiration

* Impuissance
 Libido réduite

Enzymes hépatiques
élevées

Niveau de glucose élevé
dans le plasma
Transpiration
Impuissance

Libido réduite

SNC = systeme nerveux central; TCA = antidépresseur imipraminique; IRSN = inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline
Attal N, Finnerup NB. Pain Clinical Updates 2010;18(9):1-8.




Traitement anticonvulsif de la douleur
cancéreuse

* Bloqueurs des canaux sodiques
* Ligands a,,0



Les ligands a,0 s’associent a la sous-unité a.,0
des canaux calciques dépendants du voltage

Associer ici

oy
Extracellulaire :

T,

Remarque : la gabapentine et |la prégabaline sont des ligands a,6 >

Arikkath J, Campbell KP. Curr Opin Neurobio 2003;13(3):298-307; - .
Catterall WA. J Bioenerg Biomembr 1996;28(3):219-30; Gee NS et al. Biol Chem 1996;271(10):5768-76.. d’“’»




Effets indésirables des w

Effets indésirables

e Etourdissements

SNC
e Somnolence

Les ligands a,6 comprennent la gabapentine et |a prégabaline.
SNC = systeme nerveux central
Attal N, Finnerup NB. Pain Clinical Updates 2010;18(9):1-8.



Traitements invasifs de la douleur
cancéreuse

e Recommandés uniquement pour certains
patients en cas d'échec des traitements
pharmacologiques et autres

e Entités disponibles :
— Traitement par injections

— Traitement neurolyptique
— Administration intrathécale des médicaments

— Neuromodulation

Sist T et al. J Pain Symptom Manage. 1999;18(2):95-102.



Pompe intrathécale




Pompe intrathécale




Qu'est-ce qu'une percee de r?

Chez les patients cancéreux, une percée de douleur fait généralement
référence a une poussée transitoire de la douleur dans le cadre d’une douleur
chronique autrement stable soulagée au moyen d’opioides

PERCEE DE DOULEUR

DOULEUR STANDARD

IASP. Breakthrough pain in cancer patients. Disponible a : http://www.iasp-pain.org/files/Content/ContentFolders/Publications2/PainClinicalUpdates/Archives/
PCU06-1_1390263807201_21.pdf. Acces le 23 février 2015.



Soulagement de la douleur cancereuse

SOULAGEMENT DE LA
DOULEUR CANCEREUSE

)
S
=)
oo
9
o
(S
©
S
S
©
<
o

Non-pharmacologique
Traitements invasifs

La douleur cancéreuse peut étre soulagée selon plusieurs
approches

Portenoy RK. Lancet. 2011;377(9784):2236-47.



Soulagement d’une percée de la douleur

* Les médicaments pour la percée de |la douleur
peuvent étre

* Un opioide oral ou parentéral a libération immédiate
* Une combinaison d'opioides et d'autres éléments

* Une préparation de fentanyl transmucosal a
déclenchement rapide

Portenoy RK. Lancet. 2011;377(9784):2236-47



Soulagement d’une douleur osseuse
meétastatique

* Voici les entités
— Traitements de modification de la maladie
— Radiothérapie
— Bisphosphates

— Traitements symptomatiques
* AINS n.s./coxibs
e Stéroides
* Opioides

Coxib = inhibiteur de la cyclo-oxygénase; AINS = anti-inflammatoire non stéroidien
Portenoy RK. Lancet. 2011;377(9784):2236-47.



Sélection de lignes directrices sur le
soulagement de la douleur cancéreuse

Pays d'origine _|__Année _

Organisation mondiale de la santé?

Fédération nationale des Centres de lutte contre le
cancer?

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)3

RAND Corporation*

Groupe d’experts du soulagement de la douleur
cancéreuse d’Action Cancer Ontario®

Société européenne d'oncologie médicale®
Association européenne de soins palliatifs’

National Comprehensive Cancer Network

1. Organisation mondiale de la santé. Organisation mondiale de la santé; 1996. 2. Krakowski | et al. Br J Cancer. 2003;89(Suppl 1):S67-S72; 3. Scottish Intercollegiate
Guidelines Network. Control of pain in adults with cancer. A national clinical guideline. Disponible a : http://www.sign.ac.uk/pdf/SIGN106.pdf. Accés le 20 mai 2015; 4. Dy SM
et al. J Clin Oncol. 2008;26(23):3879-85; 5. Cancer Care Ontario. Cancer-related pain management. Disponible a : https://www.cancercare.on.ca/common/pages/
UserFile.aspx?fileld=44127. Acces le 20 mai 2015; 6. Ripamonti Cl et al. Ann Oncol. 2012;23 Suppl 7:vii139-54; 7. Caraceni A et al. Lancet Oncol. 2012;13:e58-68; 8. NCCN
Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Adult Cancer Pain. Version 2.2014. Disponible a : http://oralcancerfoundation.org/treatment/pdf/pain.pdf. Acceés

le 20 mai 2015.

France

Ecosse

E.-U.

Canada

Europe
Europe

E.-U.

1996

2002

2008

2008

2012

2012

2012

2014




Soins palliatifs

* Les soins palliatifs doivent étre intégrés tot
dans la stratégie de soulagement du cancer

* Les soins doivent étre gérés par une équipe
spécialisée et multidisciplinaire de
prestataires de soins de santé

e |’accent doit étre mis sur la qualité de vie
du patient et celle de sa famille

Soins palliatifs traditionnels

Soins palliatifs
pour soulager
Traitement de prolongation de vie ou curatif les symptomes
et améliorer
la qualité de vie

Diagnostic Décés

Soins palliatifs précoces

Traitement de prolongation de vie ou curatif

Soins palliatifs pour soulager les symptomes et améliorer la qualité de vie

Diagnostic Décés

Des soins palliatifs précoces donnent de meilleurs résultats pour les patients et les
soignants, permettent d’améliorer les symptomes, la qualité de vie et la
satisfaction des patients et réduisent le poids pour les soignants.

Smith TJ et al. J Clin Oncol. 2012;30(8):880-7; Temel JS et al. N Engl J Med. 2010;363(8):733-42; Girgis A et al. ] Oncol Pract. 2013;9(4): 197-202; Parikh RB et al. N Engl J

Med. 2013;369(24):2347-51.



Messages-clés

La douleur cancéreuse est un état courant

La douleur cancéreuse affecte gravement et de facon négative la
qualité de vie

La douleur cancéreuse est un fardeau important pour le patient et
pour sa famille

Une évaluation attentive est un préalable au soulagement efficace
de la douleur cancéreuse

Le soulagement de la douleur cancéreuse exige une approche
multidisciplinaire
La plupart des douleurs cancéreuses peuvent étre soulagées de

facon sire et efficace a I'aide de traitements de combinaison avec
des opioides

Un patient cancéreux ne doit pas souffrir inutilement
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