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RICERCHE  E  PUBBLICAZIONI DI NOTEVOLE IMPATTO SULLA 

COMUNITA’ SCIENTIFICA    CHE HANNO MODIFICATO LA PRATICA 

CLINICA 

 
      Studi sulla Morfina  

Nel 1982 Iniziano gli studi sulla farmacologia della morfina orale per il trattamento del dolore da cancro. La 

tesi di Laurea della candidata (Studio delle concentrazioni plasmatiche di morfina e beta-endorfina in pazienti 

con dolori da cancro trattati con morfina per via orale), pubblicata su Advances in Pain Research and Therapy 

1986,  è stata, insieme alla pubblicazione di altri due autori internazionali di quegli anni (Sawe e Paalzow), tra i 

primi documenti che confermavano che la morfina orale a breve rilascio, veniva assorbita, che la concentrazione 

plasmatica e la analgesia non erano correlate e che la emivita era di circa 4 ore. Questi risultati rimangono i dati 

farmacologici di riferimento internazionale per quanto riguarda la morfina orale, considerata il Golden Standard 

http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(13)70174-8


per gli studi di confronto con altri oppioidi e farmaco oppioide essenziale secondo l’Organizzazione Mondiale 

della Sanità (OMS). Questi dati hanno aperto la strada anche al concetto di titolazione farmacologia con la 

morfina orale a breve rilascio, raccomandata dalle Linee guida internazionali come pratica clinica da adottare per 

il trattamento del dolore da cancro. Nel 2008, con lo studio MERITO ( De Conno F, Ripamonti C et al. Palliative 

Medicine 2008; 22: 214-21) abbiamo dimostrato la validità della raccomandazione enunciata nelle suddette 

Linee guida. In un successivo lavoro, (Ripamonti C, et al. The Clinical J of Pain 2008 in press) abbiamo 

verificato anche la validità della raccomandazione circa la dose iniziale di morfina da utilizzare nella titolazione 

farmacologia. I risultati di questi studi, inoltre, permettono di rendere l’utilizzo della morfina orale una pratica 

clinica semplice ed attuabile anche da parte di medici non specialisti. 

La morfina orale è stata confrontata con quella rettale in uno studio randomizzato, cross over, doppio cieco, 

in pazienti opioid naive e pubblicato su J Clinical Oncology  1995;13: 1004-8 

La morfina rettale, (non disponibile in Italia come formulazione commerciale e quindi preparata con la 

morfina in fiale, somministrata attraverso una siringa da insulina), ha dimostrato essere efficace e tollerabile ed 

indicata nel trattamento del dolore episodico intenso nei setting di cura, come quello domiciliare, in cui non 

sempre e’ presente il personale sanitario (Ripamonti C et al. Annals of Oncology 1995; 6: 841-3). 

La morfina è stata studiata anche per il trattamento di sintomi diversi dal dolore. In collaborazione con il 

gruppo canadese del Prof. Eduardo Bruera,  la morfina parenterale è stata confrontata con placebo nel trattamento 

della dispnea di pazienti con cancro avanzato, dimostrandone l’efficacia sul sintomo e la tollerabilità (Annals of 

Internal Medicine 1993; 119: 906-7) 

Gli studi effettuati di farmacocinetica e di farmacodinamica e la loro capillare diffusione, attraverso Corsi, 

Convegni e pubblicazioni, hanno contribuito a modificare la cultura corrente, che prevedeva l’uso della morfina 

solo come analgesico specifico per i malati in fase terminale, nel timore di causare dipendenza  e di accorciare 

loro la vita. 

 

      Studi sul Metadone 
Il metadone era sempre stato considerato il farmaco oppioide dei “tossicodipendenti”; per questo motivo 

l’utilizzo clinico- analgesico del farmaco nel dolore da cancro rendeva obbligatorio iscrivere il paziente nelle 

liste delle persone seguite dai SERT. Questo fatto comportava: una maggior, giustificata reticenza del paziente ad 

accettare la prescrizione del farmaco ed una maggior difficoltà, sino a rifiuto, anche da parte di medici specialisti, 

a prescrivere il metadone. 

Dal 1983 questo farmaco è stato utilizzato e studiato nella pratica clinica, presso l’ambulatorio di terapia del 

dolore e cure palliative dell’ INT. 

Nel 1986 è stato effettuato il primo studio prospettico, randomizzato (Ventafridda V, Ripamonti C. J Pain 

Symptom Manage 1986; 1: 203-7) di confronto tra efficacia e tollerabilità della morfina orale e del metadone 

orale in pazienti opioid naive.I risultati di questo studio hanno dimostrato che i due farmaci erano sovrapponibili 

per efficacia e tollerabilità, ma che il metadone aveva una potenza farmacologia almeno sette volte maggiore 

rispetto alla morfina.  

In uno studio successivo il metadone ha mostrato avere uno scarso sviluppo di tolleranza e quindi 

particolarmente indicato nei pazienti che richiedono alti dosaggi di oppioidi   (J Clinical Oncology 1996; 14: 

2836-42). Tale pubblicazione e’ stata selezionata  per essere ristampata come “best of the JCO” nella 

pubblicazione Classic Papers and Current Comments: Highlights of Supportive Care Research.  

Le sopracitate acquisizioni hanno aperto la strada a nuove ricerche ed a nuove,  potenziali, applicazioni 

cliniche del metadone, nell’ambito del trattamento del dolore da cancro, come per esempio il suo utilizzo in 

alternativa alla morfina orale, o ad altri oppioidi, in pazienti con dolore e/o effetti collaterali non controllati (J 

Clinical Oncology 2001; 19: 2542-54; J Clinical Oncology 2001; 19/11: 2898-904). 

Per rendere attuabile questa pratica clinica, era indispensabile studiare le  equipotenze tra diversi oppioidi e 

metadone. 

Nel 1998 abbiamo pubblicato il primo studio prospettico di comparazione della dose equianalgesica tra 

morfina e metadone somministrati per via orale (Ripamonti C. et al. JCO 1998; 16:3216-21), studio che ha 

indotto gli editori della rivista a richiedere un editoriale sulla nostra pubblicazione da parte di esperti 

internazionali. 

Sempre nello stesso anno, abbiamo pubblicato, insieme al gruppo canadese del Prof. Eduardo Bruera, il 

primo studio prospettico di confronto della dose equianalgesica fra metadone ed altri oppioidi (Ripamonti C. et 

al. Annals of Oncology 1998; 9:79-83). 

In seguito alle nostre sollecitazioni, supportate dagli studi effettuati, nel 1992 il Consiglio Superiore di 

Sanità, ha iniziato a rispondere ai nostri appelli di riconsiderare il metadone orale come farmaco analgesico e 

renderlo reperibile direttamente presso le  farmacie. 

Per questo fatto, negli ultimi anni, l’indicazione all’uso del metadone come oppioide analgesico e’ stata 

estesa anche al dolore cronico non maligno. 

Anche per il metadone si sta seguendo un iter formativo continuo degli operatori sanitari, compresi gli 

specialisti di terapia del dolore, che sta,  lentamente, attuando un cambiamento culturale nel maggior utilizzo del 

farmaco nella pratica clinica. 



 

      Studi sull’ Octreotide 
I pazienti con occlusione intestinale inoperabile, oltre al dolore, presentano nausea e vomito, trattati 

abitualmente 

con il posizionamento del sondino naso-gastrico. 

Tale metodica, di indubbia efficacia decompressiva, provoca, tuttavia, dolore e disagio al paziente, è fonte di 

diverse complicazioni e la sua manutenzione impegna risorse umane e richiede spesso l’ ospedalizzazione. 

Nel 2001 la partecipazione ad un gruppo di lavoro dell’Associazione Europea di Cure Palliative (EAPC), ha 

consentito di implementare le raccomandazioni clinico-pratiche circa il trattamento dell’Occlusione intestinale 

inoperabile nei pazienti con cancro avanzato (Ripamonti C. et al. Supportive Care in Cancer 2001.) 

In particolare, in collaborazione con il gruppo del Prof. Mercadante, abbiamo messo a punto una terapia 

farmacologica con azione antisecretiva ed antiemetica, al fine di poter eliminare la nausea ed il vomito senza 

ricorrere al sondino naso-gastrico. 

I farmaci confrontati sono stati l’octreotide ed il butilbromuro di scopolamina. I risultati sono stati 

inequivocabili, poiché nell’80% dei pazienti trattati con octrotide, è stato possibile rimuovere il sondino o non 

posizionarlo (J. Pain and Symptom Manage 2000; Supportive Care in Cancer 2000). 

L’utilizzo del farmaco sta diventando pratica routinaria. Si sta organizzando un protocollo internazionale per 

il quale la candidata ha svolto un ruolo di consulente presso l’EMEA (Evaluation Medicine European 

Association) in collaborazione con l’FDA. 

Grazie a questo approccio farmacologico, è possibile controllare i sintomi del paziente, mantenendolo al 

domicilio e senza ricorrere al posizionamento del sondino naso-gastrico. 

 

      Studi sui Bisfosfonati (BPs) 
Presso il Day Hospital e l’Ambulatorio di terapia del dolore e cure palliative vengono inviati tutti i pazienti 

affetti da metastasi ossee da diversi tumori solidi, che afferiscono ai diversi reparti di Oncologia medica dell’INT 

per la somministrazione di bisfosfonati. 

Questi farmaci, la cui indicazione principale è la riduzione delle complicanze scheletriche, del dolore e 

dell’ipercalcemia, hanno cambiato la storia clinica dei pazienti con metastasi ossee. Tuttavia si è evidenziata una 

complicanza emergente, rappresentata dall’osteonecrosi della mandibola (ONJ), che deve essere ancora 

adeguatamente indagata e curata. 

Poiché emerge che  tale complicanza è correlata alle cure odontoiatriche traumatiche, durante il trattamento 

con BPs, abbiamo messo a punto un protocollo che valutasse il ruolo della prevenzione odontoiatrica 

sull’incidenza dell’ONJ. 

Il primo lavoro, in assoluto, è stato pubblicato dalla candidata in collaborazione con gli odontoiatri dell’INT 

su Annals of Oncology nel 2008 e riporta come dato inconfutabile la riduzione del 75% dell’ONJ a seguito della 

prevenzione odontoiatrica prima di iniziare la terapia con BPs. 

E’ in via di conclusione un secondo studio che ha l’obiettivo di valutare l’efficacia dell’ozono-terapia 

medicale in pazienti che hanno già sviluppato l’ONJ. 

I dati,sui primi dieci pazienti studiati, dimostrano l’efficacia e la tollerabilità di tale approccio terapeutico. 

Oltre agli studi finalizzati ad indagare l’epidemiologia e la cura dell’ONJ, è stato condotto uno studio 

specifico, per valutare il ruolo dei BPs (in particolare dell’acido zoledronico) nel trattamento del dolore da 

movimento (causa più frequente di dolore nei pazienti con metastasi ossee). 

Lo studio ha evidenziato il rilevante ruolo terapeutico dell’acido zoledronico nella riduzione dell’intensità 

del dolore, non solo da fermo, ma anche in movimento (Supportive Care in Cancer 2007). 
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