Eziopatogenesi del dolore oncologico
negli animali da compagnia

Nell’'uomo, il dolore € un sintomo che frequen-
temente accompagna le patologie oncologiche.
Data la similitudine tra uomo e animali nei per-
corsi neurofisiologici e nei meccanismi patoge-
netici alla base dell’insorgenza del dolore, ¢ ve-
rosimile ipotizzare che anche i pazienti veteri-
nari affetti da neoplasie provino dolore.

Il dolore oncologico deriva generalmente dal-
linvasione e dal conseguente danno a carico
dei tessuti somatici, viscerali e nervosi da parte
della massa tumorale e dalla reazione infiamma-
toria che ne consegue, ma puo anche essere se-
condario alle terapie antineoplastiche o alle co-
muni procedure diagnostiche.

Gli eventi fondamentali che concorrono alla ge-
nesi del dolore oncologico sono estremamente
vari, e possono essere cosi riassunti: |) rilascio
di mediatori pro-infiammatori da parte delle
cellule ematopoietiche, immunitarie e tumorali,
che attivando le vie algogene possono determi-
nare sensibilizzazione periferica e centrale; 2)
instaurarsi di fenomeni apoptotici e aumento
dell’attivita degli osteoclasti (in caso di tumori
ossei), che comportano abbassamento del pH e
conseguente attivazione di nocicettori; 3) dan-
no tissutale e conseguente rilascio di fattori di
crescita, che contribuiscono all’attivazione del-
le fibre afferenti primarie; 4) crescita tumorale,
che determina infiltrazione di tessuti somatici e
viscerali e compressione di terminali nervosi
afferenti.

La conoscenza dell’eziopatogenesi del dolore &
indispensabile per un corretto approccio diagno-
stico e per poter scegliere dei protocolli antalgi-
ci appropriati da adottare via via che la patologia
e il dolore ad essa connesso progrediscono.

Giorgia della Rocca, Alessandra Di Salvo,
Alice Catanzaro, Luca Mechelli

Centro di Studio sul Dolore Animale (CeSDA)

Facolta di Medicina Veterinaria

Universita degli Studi di Perugia

Una delle principali conseguenze delle patologie neoplastiche & ben te-
stimoniata in un libro di John Steinbeck, The Grapes of Wrath (I frutti
dell’ira), in cui il personaggio principale, Sairy Wilson, malato di cancro
in fase terminale, si definisce come “dolore coperto di pelle”. In effetti
i pazienti umani affetti da patologie oncologiche spesso lamentano la
presenza di dolore.'?

In uno studio condotto da Larue e coll. nel 1995 in Francia, € stato evi-
denziato come il dolore oncologico & presente nel 30-60% dei pazien-
ti al momento della diagnosi e nel 55-95% durante gli stati avanzati del-
la malattia neoplastica.' Da una successiva meta-analisi, & emerso che
circa il 70% di pazienti umani con patologie tumorali avanzate presen-
tava dolore.2

Data la similitudine nei percorsi neurofisiologici e nei meccanismi pa-
togenetici alla base dell’insorgenza del dolore tra uomo e animali®, &
verosimile che anche i pazienti oncologici veterinari provino dolore.
Nonostante sia stato ipotizzato che almeno il 30% degli animali affetti
da patologie oncologiche presenti dolore**, ad oggi non esistono studi
in grado di quantificare oggettivamente la prevalenza del dolore neo-
plastico negli animali da compagnia. Non tutte le patologie neoplasti-
che sono associate a presenza di dolore;® i tumori che piu frequente-
mente possono dare origine a dolore intenso sono osteosarcomi, tu-
mori pancreatici, neoplasie a carico del sistema nervoso, della pelle o
del tratto genito-urinario. Inoltre, la sensibilita al dolore varia da indi-
viduo a individuo, ed il grado di dolore puo modificarsi durante il de-
corso della malattia. In particolare, durante i primi stadi della patologia
oncologica, e successivamente a procedure diagnostiche ed interventi
chirurgici volti all’escissione della massa neoplastica, il dolore oncolo-
gico puo essere acuto; con I'evolversi della patologia il dolore oncolo-
gico spesso diventa cronico. Transitori episodi di esacerbazione (dolo-
re episodico o breakthrough pain) sono stati riportati.” Tutto cid rap-
presenta una sfida diagnostica e terapeutica impegnativa per il medico.
In medicina veterinaria tale sfida & ancor piil complessa, poiché gli ani-
mali non possono comunicare verbalmente la localizzazione, I'intensita
e la durata del dolore percepito. Il principale problema nel controllo
del dolore oncologico negli animali & pertanto il suo riconoscimento
clinico, in quanto, proprio per la sua complessita, esso spesso non ¢ as-
sociato modificazioni univoche e costanti. La comparsa di comporta-
menti anomali (es. frequenti cambiamenti di posizione, riduzione delle
normali attivita dell’animale, insistente lambimento di un’area corpo-
rea, zoppia, riduzione dell’appetito, tendenza all’'isolamento, disturbi del
sonno e dell’appetito, rallentamento psicomotorio, stipsi e disturbi
comportamentali quali aggressivita, depressione, autolesionismo), deve
sempre far sospettare la presenza di dolore.®? Il dolore oncologico
non ha funzioni protettive ma rappresenta una condizione clinica debi-
litante, che influisce negativamente sulla qualita della vita dell’anima-
le."®!" Per questo il suo trattamento ha sia ragioni mediche che etiche.

“Articolo ricevuto dal Comitato di Redazione il 10/04/2012 ed accettato per la pubbli-
cazione dopo revisione il 11/12/2012”.
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Scopo del presente articolo & diillustrare i princi-
pali meccanismi alla base dello sviluppo del dolo-
re oncologico. La comprensione dei meccanismi
eziogenetici del dolore oncologico ¢ infatti essen-
zZiale per poter instaurare ed adattare un’efficace
terapia antalgica.

Se si esclude il dolore fisiologico (dolore allarme), in
cui i meccanismi fisiopatogenetici che lo contraddi-
stinguono sono abbastanza semplici e privi di riper-
cussioni significative sulla funzione del sistema ner-
VOso sensitivo, i meccanismi alla base dello sviluppo
del dolore infiammatorio e neuropatico (dolore pa-
tologico) sono estremamente complessi, preveden-
do una successione di eventi molecolari, cellulari e
biochimici che finiscono per modificare sia la fisio-
logia che la morfologia del sistema nervoso sensiti-
vo.'23 || dolore & un evento estremamente dinami-
co che se non adeguatamente e tempestivamente
controllato puo sviluppare fenomeni di sensibilizza-
zione nervosa (periferica o centrale) che si traduco-
no in un abbassamento della soglia di attivazione dei
nocicettori ed in un implemento del firing neurona-
le e della conseguente stimolazione ascendente. Ta-
le sensibilizzazione ¢ clinicamente rappresentata da
iperalgesia (aumento della percezione algica a segui-
to dell’'applicazione di uno stimolo nocicettivo) o in
casi piu severi da allodinia (comparsa di dolore a se-
guito di uno stimolo innocuo). Se i fenomeni di sen-
sibilizzazione perdurano nel tempo, a causa del per-
durare e dell’evolvere della patologia sottostante, o
dellinefficacia del trattamento antalgico, il dolore
puo diventare cronico, ossia persiste anche nel ca-
so il danno tissutale sia risolto.'
La patogenesi del dolore originante da tumore os-
seo & stata studiata in un modello murino."® Tale
modello ha consentito di definire gli eventi che so-
no alla base del dolore neoplastico. Alla genesi di
tale dolore concorrerebbero in successione nu-
merosi eventi, quali:
A) il rilascio di mediatori pro-algici
B) la diminuzione del pH extracellulare
C) il rilascio di fattori di crescita
D) Pinvasione tissutale e la diretta compressione
dei terminali nervosi da parte della neoplasia

Le cellule tumorali e quelle immunitarie associate
alla neoplasia sono in grado di rilasciare numerosi
mediatori pro-algici [prostaglandine, endoteline, ci-
tochine, bradichinina, epithelial growth factor (EGF),
nerve growth factor (NGF), trasforming growth factor
(TGF), platelet-derived growth factor (PDGF) etc.],'s
in grado di attivare i nocicettori periferici.

Nel cane, ma non nel gatto, i carcinomi - come
quello a cellule di transizione, renale, squamoso,
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prostatico, nasale e mammario -, i polipi rettali,
I'osteosarcoma, I'adenocarcinoma intestinale ed il
melanoma orale, sono stati associati ad un’elevata
espressione dell'enzima ciclossigenasi 2 (COX-2),
una delle due isoforme di COX responsabili della
sintesi di prostaglandine. Nell’'uomo, diversi tumori,
incluso il cancro alla prostata, esprimono elevati li-
velli di endoteline.'®2 In particolare, i livelli di tali
peptidi sono stati direttamente correlati alla severi-
ta del dolore nel paziente con tumore prostatico.”
Prostaglandine, endoteline, ma anche citochine,
bradichinina, EGF, NGF, TGF, PDGF sono rilasciati
direttamente dalle cellule tumorali e da quelle im-
munitarie associate alla neoplasia.”?® Essi, attivando
i nocicettori periferici, permettono la conduzione
dello stimolo dolorifico al midollo spinale attraver-
so le fibre A e C.Inoltre, il nocicettore attivato ri-
lascia altri peptidi e neurotrasmettitori (glutamma-
to, sostanza P, calcitonine-gene-related peptide, ATP)
con il compito di facilitare I'interazione tra i media-
tori pro-algici ed i nocicettori, e di promuovere il
rilascio di ulteriori fattori dalle cellule non-neuro-
nali vicine e dai tessuti vascolari (inflammazione
neurogena). Tale processo ¢ alla base dei fenomeni
di sensibilizzazione periferica e iperalgesia.'>'* In-
fatti, la continua stimolazione nocicettoriale puo
comportare modificazioni traslazionali e trascrizio-
nali (fosforilazione di recettori e aumento del-
I’espressione di geni che codificano per recettori e
canali ionici voltaggio-dipendenti), che abbassano la
soglia di attivazione dei nocicettori, con conse-
guente aumento della risposta agli stimoli.'*'* II
continuo e persistente arrivo di stimoli nocicettivi
al midollo spinale, che comporta il progressivo re-
clutamento di recettori AMPA e NMDA che ri-
spondono al glutammato, unitamente all’azione fa-
cilitatoria delle prostaglandine nel rilascio di media-
tori eccitatori quali sostanza P e glutammato, au-
menta I'eccitabilita dei neuroni del corno dorsale
del midollo (sensibilizzazione centrale) cosi che an-
che fibre sensitive a bassa soglia normalmente atti-
vate dal tocco delicato della pelle (fibre AB) riesco-
no ad attivare i neuroni del corno dorsale del mi-
dollo spinale provocando dolore (allodinia).'*'
Linsorgenza dei fenomeni di sensibilizzazione in
corso di dolore neoplastico & stata confermata in
topi con tumori ossei, dove la palpazione del femo-
re coinvolto da neoplasia, che in condizioni norma-
li non induce dolore, provoca forte dolorabilita.?’

Lacidosi locale & dovuta all’aumentata concentra-
zione extracellulare di ioni H* che fa seguito sia ai
fenomeni infiammatori sopradetti, sia ai fenomeni
ischemici e/o apoptotici delle cellule tumorali con-
seguenti allaumento delle dimensioni della massa
neoplastica stessa cui non sempre fa seguito una
proporzionale vascolarizzazione.* La riduzione del
pH comporta I'attivazione di recettori sensibili al




H*, quali transient receptor potential vanilloid |
(TRPVI) e acid-sensing ion channel 3 (ASIC3),
espressi sulla membrana dei nocicettori.?'32 Piu
precisamente, TRPVI| viene attivato da pH<6,0;
mentre l'attivazione di ASIC3 ¢ piu complessa ed ¢
strettamente dipendente dalla co-espressione di
altri recettori ASIC sullo stesso nocicettore.®® ||
coinvolgimento di TRPV e ASIC3 facilita ulterior-
mente la stimolazione nervosa e facilita la perce-
zione del dolore. In corso di neoplasia ossea tale
fenomeno e particolarmente evidente, stante an-
che il ruolo giocato dagli osteoclasti [cellule multi-
nucleate deputate al riassorbimento osseo e al
mantenimento di un ambiente extracellulare a pH
acido (4,0-5,0)], che nel corso di questa patologia
vanno incontro a proliferazione ed iperplasia.®*

Fattori di crescita, come NGF ed il glial-derived
neurotrophic factor (GDNF), vengono rilasciati dai
tessuti infiltrati e danneggiati dalla neoplasia.®® Es-
si, assieme ai mediatori pro-algici rilasciati dalle
cellule tumorali ed immunitarie, contribuiscono
all’attivazione dei nocicettori periferici ed ai feno-
meni di iperalgesia.®?®

Conseguentemente alla crescita della massa tumo-
rale, i tessuti somatici, viscerali o nervosi sono inva-
si dalla massa neoformata. L'invasione da parte del-
la massa tumorale di cute, muscoli, ossa e articola-
zioni, e la concomitante attivazione delle fibre sen-
sitive ivi presenti, danno origine al dolore oncologi-
co di origine somatica. Il dolore oncologico soma-
tico di solito & correlato all’estensione del danno
tessutale, ed & causato dal rilascio di mediatori in-
fiammatori (in grado di attivare le fibre Ad e C) e
dalla compromissione diretta di dette fibre.8?

Il coinvolgimento di strutture profonde (torace, ad-
dome o pelvi) da parte della massa tumorale ¢ re-
sponsabile dello sviluppo del dolore oncologico di
origine viscerale. L'ostruzione di organi cavi, la di-
stensione delle pareti, la distensione della capsula
del pancreas o del fegato o del mesentere operati
dalla massa tumorale, possono determinare stira-
mento meccanico acuto delle strutture viscerali,
ischemia di una porzione del viscere o reazione in-
fiammatoria antineoplastica o post-necrotica, tutte
situazioni che conducono alla stimolazione dei no-
cicettori (anche in questo caso fibre A3 e C) pre-
senti in tali strutture. In particolare, 'invasione tu-
morale dei visceri cavi pud determinare, oltre alla
risposta inflammatoria, anche una condizione com-
pressiva di un canale che trasporta un liquido orga-
nico, come un dotto biliare o un uretere, per cui il
liquido ristagna a monte dell’ostruzione, producen-
do una distensione del canale. Questa abnorme di-
stensione delle strutture cave o canalicolari provo-

ca una contrazione spastica della muscolatura delle
pareti, responsabile di dolori definiti “colici”. Nel ca-
so di visceri parenchimatosi (come il fegato), I'inva-
sione tumorale pud comportare un aumento di vo-
lume del viscere con dolore da distensione della
capsula di rivestimento. Molti tumori che coinvol-
gono gli organi interni sono “silenti” fino a quando
eventi di natura ischemica, compressiva o ostrutti-
va non raggiungono livelli tali da rendersi responsa-
bili della comparsa di dolore viscerale.®?

La crescita di un tumore in prossimita di struttu-
re nervose puo comprimere le fibre nervose,
comportando inizialmente ischemia o demieliniz-
zazione senza o con minimo danno a carico del-
I’assone e del connettivo di sostegno (neuropras-
sia); se prolungata, tale compressione puo esitare
in danni nervosi gravi e permanenti, quali assonot-
mesi (discontinuazione strutturale dell’assone,
senza danno al connettivo di supporto) o neurot-
mesi (completa discontinuazione dell’assone e del
connettivo di supporto, che impediscono la ricre-
scita neurale).” In ogni caso, la compressione di fi-
bre nervose con funzione motoria porta alla com-
parsa di deficit neurologico; la compressione di fi-
bre nervose con funzione sensitiva porta alla
comparsa di dolore neuropatico; la compressione
di fibre nervose con funzione mista porta alla
comparsa dolore e deficit neurologico. In caso di
compressione di fibre appartenenti al sistema ner-
voso simpatico il dolore originante viene definito
come sympathetically-maintained pain.'> Tale dolore
& percepito in linea con l'innervazione vascolare
simpatica piu che in relazione alla distribuzione
metamerica della fibra coinvolta dal danno.**
Anche 'aumento di volume di eventuali linfonodi
coinvolti da un processo neoplastico puo determi-
nare fenomeni compressivi a carico di midollo e
radici nervose, cosi come la formazione di meta-
stasi a livello di vertebre o di tessuti circostanti.®?
In alcune situazioni i tumori sono identificati dal-
I’organismo come corpi estranei, e cid puo essere
la causa di neuropatie paraneoplastiche, che dan-
no origine a dolore neuropatico. E stato postulato
che lespressione di antigeni onconeuronali da
parte delle cellule tumorali possa risultare in feno-
meni di auto-immunita; quando il tumore si svilup-
pa, 'organismo produce anticorpi per combatter-
lo, legandosi ad esso e favorendo la distruzione
delle cellule tumorali. Tali anticorpi possono rea-
gire in maniera crociata con epitopi presenti nel
normale tessuto nervoso, risultando in un attacco
nei confronti di quest’ultimo.?

Svariati agenti chemioterapici sono stati associati
a neuropatie periferiche accompagnate da dolore
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e danno neurologico nell’'uomo.¥-#? || tassolo pre-
senta attivita citotossica attraverso la sua abilita di
interferire con la funzione dei microtubuli indu-
cendo polimerizzazione della tubulina e determi-
nando una neuropatia periferica dose-dipenden-
te.*” Anche i composti del platino (es. cisplatino e
carboplatino) sono stati associati allo sviluppo di
neuropatie periferiche dose-dipendenti nell’uo-
mo: il cisplatino sembra essere piu neurotossico
del carboplatino.? La capacita della vincristina di
indurre nell’'uomo neuropatie periferiche si atte-
sta tra il 50 e il 100%.*' Essendo questi principi at-
tivi utilizzati anche in oncologia veterinaria, & ve-
rosimile pensare che anche negli animali essi pos-
sano provocare neuropatie periferiche con conse-
guente danno neurologico e dolore. Le manifesta-
zioni cliniche possono essere pit tenui o meno se-
vere poiché gli animali sottostanno a terapie anti-
neoplastiche per periodi di tempo piu brevi ri-
spetto agli uomini. Tuttavia, la possibile insorgenza
di neuropatie iatrogene deve essere considerata.
Inoltre, 'associazione di piu agenti chemioterapici,
pratica peraltro comune in medicina veterinaria,
puo aggravare o accelerare I'induzione delle mani-
festazioni neuropatiche.’*‘9 Cid nonostante, al mo-
mento non ci sono pubblicazioni che riportino
l'incidenza di tali neuropatie nel cane e nel gatto.
Altri effetti collaterali comuni all'uso di chemiote-
rapici possono essere ulteriore fonte di dolore
per il paziente: coliti e doxorubicina,* costipazio-
ne e vincristina,* cistite emorragica sterile e ciclo-
fosfamide,* etc. Inoltre, lo stravaso perivenoso di
alcuni di essi (es. vincristina) pud causare dolore
da necrosi tissutale.

Anche la radioterapia puo rendersi responsabile,
oltre che di dolore acuto dovuto agli effetti a bre-
ve termine delle radiazioni a carico delle cellule a
rapido turn-over (che esitano in enteriti, esofagiti,
mucositi, dermatiti, ecc.), dello sviluppo di neuro-
patie periferiche e quindi di dolore neuropatico.
Gli effetti tardivi delle radiazioni sono infatti rivol-
ti ai tessuti stabili o perenni o a lenta proliferazio-
ne, come l'oligodendroglia, le cellule di Schwann,
I'endotelio dei tubuli renali e 'endotelio vascola-
re, rendendosi responsabili dell'insorgenza di neu-
ropatie periferiche post-radiazioni. In genere I'as-
sone dei neuroni periferici non & particolarmente
coinvolto dal danno, mentre le cellule di sostegno,
come le cellule di Schwann, sono pit vulnerabili al-
le radiazioni ionizzanti. Le radiazioni possono an-
che coinvolgere i tessuti che circondano i nervi
periferici determinando lo sviluppo di una fibrosi
accerchiante nei confronti dei tronchi nervosi. Ta-
le fibrosi e la conseguente compressione delle fi-
bre nervose sembra rappresentare la principale
causa eziologica delle neuropatie periferiche a
medio o lungo termine da radioterapia.*

Infine, va ricordato come le terapie immunosop-
pressive possano rendere alcuni pazienti a mag-
gior rischio di infezioni secondarie e di complica-
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zioni di vario genere, a loro volta possibili cause di
dolore.

Non va poi dimenticato che il dolore puo essere
provocato anche da procedure diagnostiche
(biopsia del midollo osseo, puntato midollare o
linfonodale, paracentesi, toracocentesi, ecc.).”'2
Tra le cause di dolore oncologico, va infine consi-
derato il dolore dovuto ad uno stato di debilita-
zione cronica che fa seguito alla malattia neopla-
stica, e quello dovuto alla presenza di processi pa-
tologici concomitanti, non necessariamente corre-
lati alla malattia neoplastica, come, nei soggetti an-
ziani, la presenza di patologie osteoarticolari.*’

In corso di patologie oncologiche, il dolore & un
sintomo che,almeno in medicina umana, viene fre-
quentemente riportato. Quando presente, viene
descritto come acuto, cronico o intermittente;
puo essere lieve, moderato, severo o straziante;
somatico, viscerale, neuropatico o misto. |l dolore
puo rappresentare il diretto risultato di un tumo-
re primario (per invasione, compressione, distru-
zione tissutale), di metastasi (es.: a livello osseo,
meningeo, pleurico) o di sindromi paraneoplasti-
che. Esso puo inoltre essere aggravato da proce-
dure diagnostiche o terapeutiche.

Lintensita del dolore & correlata con la dimensio-
ne del tumore, e quindi con l'estensione del dan-
no dei tessuti coinvolti dal processo patologico, e
con la sua localizzazione. Nelluomo, e probabil-
mente anche negli animali, i tumori o le lesioni
metastatiche a carico di ossa, tessuto nervoso e
pancreas sono ritenuti tra i pit dolorosi; tuttavia la
notevole variabilita interindividuale rende difficile
effettuare generalizzazioni. Inoltre, poiché la gravi-
ta del dolore e dinamica, e cioé riflette il decorso
della condizione patologica e I'efficacia delle tera-
pie effettuate, & essenziale effettuare valutazioni
ripetute del dolore, tenendo presente i possibili
processi patogenetici che sono alla base della sua
evoluzione. La conoscenza di tali processi puo
senz’altro aiutare il medico veterinario nella scel-
ta di protocolli analgesici piu efficaci, con ovvie ri-
percussioni positive sul benessere del paziente.

Dolore oncologico, eziologia, patogenesi.

Etiopathogenesis of cancer pain
in companion animals

Pain is one of the most common symptoms in pa-
tients with cancer.

Given the similarity between neurophysiological
pathways and pathogenetic mechanisms under-




lying the onset of pain in humans and animals, it is
likely that veterinary patients with cancer expe-
rience pain.

Cancer pain is generally produced by invasion of
somatic, visceral and nervous tissues by the neo-
plasia and by the consequent inflammatory re-
sponse; however it can also be secondary to anti-
neoplastic therapy or diagnostics procedures.
The main events contributing to cancer pain are:
I) release of pro-inflammatory mediators, which
activate the pain pathways causing peripheral and
central sensitization; 2) establishment of apoptotic
events and increase of osteoclastic activity (in bo-
ne tumours), that results in pH reduction and ac-

tivation of nociceptors; 3) release of growth fac-
tors, produced by tumour growth and by conse-
quent tissues invasion; 4) compression of the affe-
rent nerve terminals by the tumour growth.
Knowledge of the etiopathogenesis of a disease is
essential for a correct diagnostic and therapeutic
approach, thus it is very important to know how
cancer pain arises and develops. This facilitates
the appropriate choice of therapeutic protocols,
which have to be progressively modified according
to the progression of the pathology.

Cancer pain, etiology, pathogenesis.
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