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Doelstelling van de negen Integrale Kankercentra (IKC) is ervoor te zorgen dat iedere patiënt met kanker en/of een 

patiënt die palliatieve zorg nodig heeft in Nederland de meest optimale zorg ontvangt, zo dicht mogelijk bij huis. 

Hiertoe richten de IKC’s zich op de zorgverleners en beleidsmakers in de oncologie. Op landelijk niveau werken de 

IKC’s samen onder de regie van de Vereniging van IKC (VIKC). Zo leveren zij een bijdrage aan goede palliatieve zorg, 
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De Nederlandse Vereniging voor Anesthesiologie (NVA) is een vereniging van en voor anesthesiologen. Zij behartigt 

de belangen van haar leden en draagt bij aan een positief imago van de anesthesiologie en de anesthesiologen in ons 

land. De NVA staat voor een kwalitatief goede en doelmatige uitvoering van de anesthesiologie door het ontwikkelen en 

uitvoeren van beleid op het gebied van wetenschappelijk onderzoek, medische technologie, kwaliteitszorg en visitatie.
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Aanleiding
Met het toenemen van de leeftijd neemt de incidentie van kanker toe. De vergrijzing van de 
bevolking heeft tot gevolg dat zowel absoluut als relatief steeds meer mensen kanker krijgen. 
Jaarlijks wordt bij ongeveer 75.000 patiënten kanker vastgesteld. In 2015 zullen dat naar 
schatting rond 95.000 mensen zijn (Nationaal Programma Kankerbestrijding 2004).
Matige tot ernstige pijn komt voor bij 30-40% van de patiënten met kanker ten tijde van 
de diagnose, bij 40-70% van de patiënten tijdens de behandeling en bij 70-90% in een 
vergevorderd of terminaal stadium. In meer dan de helft van de gevallen is er sprake van 
meer soorten pijn. 
Er wordt onderscheid gemaakt tussen nociceptieve pijn en neuropathische pijn. 
Nociceptieve pijn wordt veroorzaakt door weefselbeschadiging. Deze vorm van pijn is 
vaak het gevolg van botmetastasen of infiltratie van weke delen of viscera. Neuropathische 
pijn kan worden gedefinieerd als pijn ten gevolge van beschadiging van het perifere of 
centrale zenuwstelsel. Pijn bij patiënten met kanker is nociceptief in 65-68% van de 
gevallen en neuropathisch in 8-9% van de gevallen; bij 23-27% is er sprake van zowel 
nociceptieve als neuropathische pijn (Zech 1995, Caraceni 1999).
Pijn wordt veroorzaakt door directe doorgroei van de tumor of metastasen (70%), maar 
kan ook een gevolg zijn van de behandeling (20%) of van bijkomende ziekten of andere 
factoren (10%). In de praktijk blijkt vaak een onderrapportage van pijnklachten te bestaan 
door onvoldoende kennis en aandacht van hulpverleners en door weerstand bij patiënten 
om pijn te melden. Het doel van de behandeling is de pijn op een acceptabel niveau te 
brengen met aanvaardbare bijwerkingen. Bij optimale behandeling kan dit doel bij circa 
90% van de patiënten worden bereikt. In de klinische praktijk ligt dit percentage helaas 
vaak aanzienlijk lager (De Graeff 2006).
Er is een gestructureerde, multidisciplinaire aanpak nodig waarbij de rol van (gespeci-
aliseerde) verpleegkundigen en paramedici (zoals fysiotherapeuten, psychologen) extra 
aandacht behoeft. Ook de voorlichting aan patiënten kan aanzienlijk worden verbeterd.
De bovengenoemde overwegingen waren voor de Vereniging voor Integrale Kankercentra 
(VIKC) en de Nederlandse Vereniging voor Anesthesiologie (NVA) aanleiding een 
multidisciplinaire, ‘evidence-based’ richtlijn te ontwikkelen voor het beleid bij pijn bij 
patiënten met kanker. Het Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO verleende 
hierbij methodologische expertise.

Doelstelling
Deze richtlijn is een document met aanbevelingen ter ondersteuning van de dagelijkse 
praktijkvoering. De richtlijn berust op de resultaten van wetenschappelijk onderzoek en 
aansluitende meningsvorming gericht op het vaststellen van goed medisch handelen. 
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Er wordt aangegeven wat, volgens de huidige maatstaven en aansluitend bij de gangbare 
Nederlandse praktijk, in het algemeen de beste zorg is voor patiënten met pijn bij 
kanker. De richtlijn geeft aanbevelingen over de signalering, diagnostiek, medicamen-
teuze behandeling, niet-medicamenteuze behandeling, voorlichting en begeleiding van 
volwassen patiënten met pijn bij kanker. 
De richtlijn kan worden gebruikt bij het geven van voorlichting aan patiënten en hun 
naasten. Ook biedt de richtlijn aanknopingspunten voor bijvoorbeeld transmurale 
afspraken of lokale protocollen.
Specifieke doelen van deze richtlijn voor pijn bij patiënten met kanker zijn het verkrijgen 
van uniformiteit met betrekking tot de signalering, diagnostiek, behandeling en bege-
leiding van patiënten met pijn bij kanker. Er zijn kaders nodig waarbinnen de multidis-
ciplinaire zorg van deze patiënten kan plaatsvinden. Daarnaast zal worden ingegaan op 
de signalering en diagnostiek van pijn bij patiënten met kanker, waarbij een gestandaar-
diseerde pijnanamnese centraal staat. Deze richtlijn kan tevens bijdragen aan verbeterde 
communicatie tussen behandelaars onderling en tussen de patiënt, diens naasten en 
behandelaars. Deze richtlijn beperkt zich tot pijn bij patiënten met kanker en is zowel 
van toepassing op de curatieve fase als op de palliatieve fase. Preventie van pijn bij 
patiënten met kanker wordt in deze richtlijn niet besproken, omdat hierover onvoldoende 
gegevens zijn in de literatuur.

Doelgroep
De richtlijn is bedoeld voor alle zorgverleners die bij de behandeling van pijn bij 
patiënten met kanker betrokken zijn: huisartsen, verpleeghuisartsen, medisch specia-
listen, apothekers, ziekenhuisapothekers, psychosociale hulpverleners, (gespecialiseerd) 
verpleegkundigen, consulenten palliatieve zorg en fysiotherapeuten.

Samenstelling van de werkgroep
Voor het ontwikkelen van deze richtlijn is in 2005 een multidisciplinaire werkgroep 
samengesteld, bestaande uit vertegenwoordigers van alle bij de diagnostiek en behan-
deling van patiënten met pijn bij kanker betrokken medische en paramedische disci-
plines, de Nederlandse Federatie van Kankerpatiëntenorganisaties en medewerkers van 
de Vereniging van Integrale Kankercentra (VIKC) en het Kwaliteitsinstituut voor de 
Gezondheidszorg CBO (zie ‘Samenstelling van de werkgroep’).
Bij het samenstellen van de werkgroep is rekening gehouden met de geografische 
spreiding van de werkgroepleden, met een evenredige vertegenwoordiging van de 
verschillende betrokken verenigingen en instanties, alsmede met een spreiding van al 
dan niet academische achtergrond. De werkgroepleden hebben onafhankelijk gehandeld 
en waren gemandateerd door hun vereniging. 
Er zijn geen voor deze richtlijn relevante relaties van werkgroepleden met farmaceutische 
en/of hulpmiddelenindustrie gemeld.

Knelpuntenanalyse en uitgangsvragen
Als startpunt van de richtlijnontwikkeling pijn bij patiënten met kanker werd een knel-
puntenanalyse verricht bij de regionale tumorwerkgroepen. Op basis van deze knel-
punten heeft de multidisciplinaire werkgroep de uitgangsvragen geformuleerd (zie 
bijlage 1) die de problemen in de dagelijkse praktijk rond het diagnostisch, therapeutisch 
en begeleidingsbeleid van pijn bij patiënten met kanker omschrijven.
De uitgangsvragen vormen de basis voor de verschillende hoofdstukken van deze 
richtlijn. De richtlijn beoogt dus niet volledig te zijn. Daarnaast zijn enkele richting-
gevende hoofdstukken opgenomen. Alternatieve geneeswijzen werden in deze richtlijn 
niet meegenomen.

Werkwijze van de werkgroep
Gezien de omvang van het werk werd een aantal subgroepen gevormd met vertegen-
woordigers van relevante disciplines. Daarnaast zorgde een redactieteam, bestaande 
uit de voorzitters, de adviseur van het CBO en de procesbegeleider van het VIKC, voor 
de coördinatie en onderlinge afstemming van de subgroepen. De werkgroep heeft 
gedurende een periode van ongeveer anderhalf jaar gewerkt aan de tekst voor de concept
richtlijn. De werkgroepleden schreven afzonderlijk of in de subgroepen teksten die 
tijdens plenaire vergaderingen werden besproken en na verwerking van de commentaren 
werden geaccordeerd. De voltallige werkgroep is 14 maal bijeen geweest om de resultaten 
van de subgroepen in onderling verband te bespreken. De teksten van de subgroepen 
zijn door het redactieteam samengevoegd en op elkaar afgestemd tot één document: 
de conceptrichtlijn. Deze werd op 22 mei 2007 op een landelijke richtlijnbijeenkomst 
gepresenteerd voor commentaar. Na verwerking van het commentaar is de richtlijn (op 
28 juni 2007) door de voltallige werkgroep vastgesteld en ter autorisatie naar de relevante 
beroepsverenigingen gestuurd.

Wetenschappelijke bewijsvoering
De aanbevelingen uit deze richtlijn zijn voor zo ver mogelijk gebaseerd op bewijs uit 
gepubliceerd wetenschappelijk onderzoek. Relevante artikelen werden gezocht door 
het verrichten van systematische zoekacties in de Cochrane Library, Medline, Embase, 
Cinahl en Psychinfo. Hierbij werd de taal gelimiteerd tot Engels, Duits, Frans en 
Nederlands. Daarnaast werden handmatige zoekacties verricht. Er werd gezocht vanaf 
1989 tot en met mei 2006. In enkele gevallen werd gezocht vanaf 1976 en/of tot maart 
2007. Als trefwoorden voor de patiëntenpopulatie werden gebruikt: ‘neoplasms’ als 
MESH (Medical Subject Heading)-term en als vrij tekstwoord: ‘cancer’, ‘tumor’, ‘tumour’, 
‘oncology’, ‘carcinoma’, ‘malignancy’. Verder werd gezocht met ‘pain’ als vrij tekstwoord 
en met de volgende MESH-termen: ‘pain’, ‘pain-measurement’, ‘palliative-care’.
Belangrijke selectiecriteria hierbij waren: vergelijkend onderzoek met hoge bewijskracht 
zoals meta-analyses, systematische reviews, ‘randomized controlled trials’ (RCT’s) en 
‘controlled trials’ (CT’s). Waar deze niet voorhanden waren, werd verder gezocht naar 
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vergelijkend cohortonderzoek, vergelijkende patiëntcontroleonderzoeken of niet-verge-
lijkend onderzoek.
De kwaliteit van deze artikelen werd door de werkgroepleden beoordeeld aan de hand 
van ‘Evidence-Based Richtlijn Ontwikkeling’ (EBRO)-beoordelingsformulieren. Artikelen 
van matige of slechte kwaliteit werden uitgesloten. Na deze selectie bleven de artikelen 
over die als onderbouwing bij de verschillende conclusies in de richtlijn staan vermeld. 
De geselecteerde artikelen zijn vervolgens gegradeerd naar de mate van bewijs, waarbij 
de onderstaande indeling is gebruikt. De mate van bewijskracht en niveau van bewijs 
zijn in de conclusies van de verschillende hoofdstukken weergegeven. De belangrijkste 
literatuur waarop de conclusies zijn gebaseerd, is daarbij vermeld.

Indeling van de onderbouwing naar mate van bewijskracht (zie tabel 1)
De beschrijving en de beoordeling van de verschillende artikelen staan in de verschil-
lende teksten onder het kopje ‘Wetenschappelijke onderbouwing’. Het wetenschappe-
lijk bewijs is samengevat in een ‘Conclusie’, waarbij het niveau van het meest relevante 
bewijs is weergegeven.

Patiënteninbreng in richtlijnontwikkeling 
Patiënteninbreng is ‘de actieve deelname van patiënten en patiëntenvertegenwoordigers als 
partners in de te verlenen zorg en in de planning, bewaking en ontwikkeling van zorgfacili-
teiten’. Om diverse redenen is deze inbreng bij het ontwikkelen van richtlijnen van belang. 
Patiënten kunnen een ander perspectief hebben op zorgprocessen en prioriteiten en 
uitkomsten van zorg dan zorgverleners. De betrokkenheid van patiënten bij richtlijn
ontwikkeling is van belang om ervoor te zorgen dat richtlijnen hun wensen en behoeften 
weerspiegelen. Patiënten kunnen thema’s aandragen die mogelijk over het hoofd worden 
gezien door zorgverleners of thema’s accentueren waarover zij andere opvattingen hebben 
dan zorgverleners.
Patiënten die deel uitmaken van een richtlijnwerkgroep, kunnen andere werkgroepleden 
– meestal medici en paramedici – herinneren aan de beperkingen van wetenschappelijk 
bewijs uit de literatuur met betrekking tot verschillende leeftijdsgroepen, geslacht, etniciteit, 
kwaliteit van leven en levensomstandigheden in termen van toegankelijkheid en mobiliteit. 
Patiënten kunnen de overige leden van een richtlijnwerkgroep wijzen op hun behoefte 
aan tijdige informatie, aan een communicatief vaardige zorgverlener en aan keuzemo-
gelijkheden. Patiënten kunnen de overige leden van een richtlijnwerkgroep ook helpen 
in het hanteren van duidelijke taal in een richtlijn (Scottish Intercollegiate Guidelines 
Network 2004, Schünemann 2006, Van Veenendaal 2004).

Totstandkoming van de aanbevelingen
Voor het komen tot een aanbeveling zijn er naast het wetenschappelijk bewijs vaak 
andere aspecten van belang, bijvoorbeeld: patiëntenvoorkeuren, beschikbaarheid van 

speciale technieken of expertise, organisatorische aspecten, maatschappelijke conse-
quenties of kosten. Deze aspecten worden besproken na de ‘Conclusie’ in de ‘Overige 
overwegingen’. Hierin wordt de conclusie op basis van de literatuur in de context van de 
dagelijkse praktijk geplaatst en vindt een afweging plaats van de voor- en nadelen van de 
verschillende beleidsopties. De uiteindelijk geformuleerde aanbeveling is het resultaat 
van het beschikbare bewijs in combinatie met deze overwegingen. Het volgen van deze 
procedure en het opstellen van de richtlijn in dit ‘format’ heeft als doel de transparantie 
van de richtlijn te verhogen. Het biedt ruimte voor een efficiënte discussie tijdens de 
werkgroepvergaderingen en vergroot bovendien de duidelijkheid voor de gebruiker van 
de richtlijn.

Implementatie en evaluatie
In de verschillende fasen van de ontwikkeling van het concept van de richtlijn is zo veel 
mogelijk rekening gehouden met de implementatie van de richtlijn en de daadwerkelijke 
uitvoerbaarheid van de aanbevelingen. De richtlijn wordt verspreid onder de Raden van 
Bestuur van alle ziekenhuizen, alle oncologiecommissies, participerende wetenschap-
pelijke verenigingen en Integrale Kankercentra. Ook wordt een samenvatting van de 
richtlijn ter publicatie aangeboden aan het Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde en zal 
er in verschillende specifieke vaktijdschriften aandacht worden besteed aan de richtlijn. 
Daarnaast wordt de richtlijn samengevat op www.oncoline.nl en wordt de integrale tekst 
op de CBO-website geplaatst. In hoofdstuk 8 wordt verder ingegaan op de implementatie 
van de richtlijn. 

Juridische betekenis van richtlijnen
Richtlijnen zijn geen wettelijke voorschriften, maar wetenschappelijk onderbouwde en 
breed gedragen inzichten en aanbevelingen waarnaar zorgverleners zouden moeten 
handelen om kwalitatief goede zorg te verlenen. Aangezien richtlijnen uitgaan van 
‘gemiddelde patiënten’, kunnen zorgverleners in individuele gevallen zo nodig afwijken 
van de aanbevelingen in de richtlijn. Afwijken van richtlijnen is, als de situatie van de 
patiënt dat vereist, soms zelfs noodzakelijk. Wanneer van de richtlijn wordt afgeweken, 
moet dit echter beargumenteerd, gedocumenteerd en, waar nodig, in overleg met de 
patiënt worden gedaan.

Herziening
De richtlijn zal worden getoetst aan de wetenschappelijke ontwikkelingen door een in 
2007 samengestelde multidisciplinaire commissie. De Nederlandse Vereniging voor 
Anesthesiologie levert als eerstverantwoordelijke van de huidige richtlijn de voorzitter 
voor deze multidisciplinaire commissie. De commissie draagt de verantwoordelijk-
heid om tussentijdse peilingen bij de beroepsgroepen te verrichten naar behoefte aan 
herziening(en) van de huidige richtlijn. Bij essentiële ontwikkelingen kan in overleg 
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met CBO en VIKC worden besloten om tussentijdse elektronische amendementen te 
maken en deze onder de verschillende beroepsgroepen te verspreiden. Zo nodig wordt 
een nieuwe werkgroep geïnstalleerd om (delen van) de richtlijn te herzien. Uiterlijk in 
2011 zal de commissie, indien nodig, een nieuwe multidisciplinaire werkgroep instal-
leren voor een volledig herziene versie van de richtlijn.
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Tabel 1 Indeling van methodologische kwaliteit van individuele onderzoeken

Interventie Diagnostisch accuratesse­
onderzoek

Schade of bijwerkingen, etiologie, 
prognose*

A1 Systematische review van ten minste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van A2-niveau

A2 Gerandomiseerd dubbelblind ver
gelijkend klinisch onderzoek van 
goede kwaliteit van voldoende 
omvang

Onderzoek ten opzichte van een 
referentietest (een ‘gouden stan-
daard’) met tevoren gedefinieerde 
afkapwaarden en onafhankelijke 
beoordeling van de resultaten van 
test en gouden standaard, betref-
fende een voldoende grote serie 
van opeenvolgende patiënten die 
allen de index- en referentietest 
hebben gehad

Prospectief cohortonderzoek van 
voldoende omvang en follow-up, 
waarbij adequaat gecontroleerd is 
voor ‘confounding’ en selectieve 
follow-up voldoende is uitgesloten

B Vergelijkend onderzoek, maar niet 
met alle kenmerken als genoemd 
onder A2 (hieronder valt ook 
patiëntcontroleonderzoek, cohort-
onderzoek)

Onderzoek ten opzichte van een 
referentietest, maar niet met alle 
kenmerken die onder A2 zijn 
genoemd

Prospectief cohortonderzoek, 
maar niet met alle kenmerken 
als genoemd onder A2 of retro
spectief cohortonderzoek of 
patiëntcontroleonderzoek

C Niet-vergelijkend onderzoek

D Mening van deskundigen

* Deze classificatie is alleen van toepassing in situaties waarin om ethische of andere redenen gecontroleerde onder-
zoeken niet mogelijk zijn. Zijn die wel mogelijk, dan geldt de classificatie voor interventies.

Niveau van conclusies

Conclusie gebaseerd op
1 Onderzoek van niveau A1 of ten minste twee onafhankelijk van elkaar 

uitgevoerde onderzoeken van niveau A2, met consistent resultaat
2 Eén onderzoek van niveau A2 of ten minste twee onafhankelijk van elkaar 

uitgevoerde onderzoeken van niveau B
3 Eén onderzoek van niveau B of C
4 Mening van deskundigen
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Hoofdstuk 1

Epidemiologie van pijn bij patiënten met 
kanker

1.1	 Prevalentie van pijn bij patiënten met kanker 

Inleiding

Bij patiënten met kanker is pijn een van de meest gevreesde symptomen. Pijn vormt 
binnen de zorg voor deze patiënten, naast andere symptomatologie, nog steeds een 
substantieel probleem (Potter 2004).
Een eenduidig beeld over de prevalentie van pijn bij patiënten met kanker is op dit 
moment niet voorhanden, hetgeen wordt geïllustreerd door een grote variabiliteit van 
percentages in verschillende onderzoeken. 

Wetenschappelijke onderbouwing

Hoewel er een aantal reviews over deze problematiek is gepubliceerd, kan door het 
ontbreken van een systematische opzet van deze reviews geen definitieve uitspraak 
worden gedaan over de werkelijke prevalentie van pijn bij patiënten met kanker (Daut 
1982, Hearn 2003). Evenmin kan er een uitspraak worden gedaan over welke factoren 
van invloed kunnen zijn op de prevalentie, zoals fase van de ziekte, tumortype, leeftijd 
en geslacht.
Om een beter inzicht in de prevalentie van pijn bij patiënten met kanker te verkrijgen 
werd een systematische review gedaan van de prevalentieonderzoeken gepubliceerd in 
de periode 1966 tot medio 2005. Hierbij werden prevalentieonderzoeken geëvalueerd 
volgens de kwaliteitscriteria van Leboeuf (Leboeuf 1995). Omdat uit de literatuur bekend 
is dat de fase van de ziekte gerelateerd kan zijn aan de prevalentie van pijn bij patiënten 
met kanker, werd in deze systematische review, naast beoordeling van de kwaliteit van 
de onderzoeken, een onderscheid gemaakt in de verschillende fasen van de ziekte van 
de patiënten uit de onderzoekspopulatie, doel van het onderzoek en andere karakteris-
tieken van de onderzoeken om een bepaalde mate van homogeniteit van de subpopula-
ties te garanderen. 
Na exclusie bleven 160 artikelen voor verdere analyse over. Twee onderzoekers beoor-
deelden onafhankelijk van elkaar de 160 onderzoeken met de criteria van Leboeuf 
(Leboeuf 1995). Met 54 onderzoeken werd een verdere analyse met betrekking tot de 
prevalentie van pijn bij patiënten met kanker gedaan. 



D iagnostiek           en   behandeling            van    pi  j n  bi  j  pati    ë nten     met    kanker    

18 19

E pidemiologie             van    pi  j n  bi  j  pati    ë nten     met    kanker    

Van de 54 onderzoeken was bij 45 onderzoeken de prevalentie van pijn bij patiënten 
met kanker het primaire doel van het onderzoek en bij 9 het secundaire doel van het 
onderzoek.
De onderzoeken werden vervolgens ingedeeld in vier groepen: groep 1: onderzoeken bij 
patiënten met kanker na curatieve behandeling (7 onderzoeken, 726 patiënten); groep 
2: onderzoeken bij patiënten met kanker gedurende behandeling (7 onderzoeken, 1.408 
patiënten); groep 3: onderzoeken bij patiënten met kanker in vergevorderde of terminale 
fase (22 onderzoeken, 9.763 patiënten); groep 4: onderzoeken met alle stadia van ziekte 
(16 onderzoeken, 8.088 patiënten).
In de vier groepen werden de volgende pijnprevalenties gevonden: groep 1: 33% 
(95%-betrouwbaarheidsinterval (BI) 21-46%), groep 2: 59% (95%-BI 44-73%), groep 3: 
64% (95%-BI 58-69%) en groep 4: 53% (95%-BI 43-63%).
De gepoolde prevalentie van pijn was significant hoger in de groepen 2, 3 en 4 ten 
opzichte van groep 1 (respectievelijk p = 0,004, p < 0,004, p = 0,009). Er werd geen 
significant verschil gevonden in de prevalentie van pijn tussen patiënten onder actieve 
oncologische behandeling en patiënten met vergevorderde ziekte (p = 0,51).
De ernst van de pijn werd beschreven in 17 onderzoeken. Geen van de onderzoeken van 
patiënten uit groep 1 noemde de ernst van de pijn; één onderzoek (Harrison 1997) vermeldde 
matige tot ernstige ‘distress’ bij 89% van de patiënten met pijn. In groep 2 werd de ernst van 
de pijn gemeten in vier onderzoeken, 36% van de patiënten (n = 743) kwalificeerde hun pijn 
als matig tot ernstig (NRS > 4). De ernst van de pijn werd vermeld in zes onderzoeken van 
groep 3, 45% (n = 3.405) van de patiënten kwalificeerde de pijn als matig tot ernstig. In groep 
4 kwalificeerde 31% (n = 5.441) van de patiënten hun pijn als matig tot ernstig.
In de bivariate regressieanalyses bleek geen van de covariabelen (type kanker, leeftijd, geslacht, 
periode van publicatie, type gebruikte prevalentie, gebruik van gevalideerde of niet-gevali-
deerde vragenlijsten of interviews) significant geassocieerd met de prevalentie van pijn. 

De prevalentie van pijn bij patiënten met kanker is hoog:
bij patiënten na curatieve behandeling: 33%;•	
bij patiënten tijdens behandeling: 59%;•	
bij patiënten met vergevorderde ziekte: 64%.•	
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1.2 	 Prevalentie van pijn bij patiënten met kanker in de toekomst
Het aantal nieuwe gevallen van kanker in Nederland bedroeg in 2005 ongeveer 74.500. 
In 2005 overleden ongeveer 38.500 personen ten gevolge van kanker (Visser 2005). De 
voor leeftijd gecorrigeerde incidentie van kanker zal naar verwachting tot 2015 voor 
mannen gelijk blijven. Bij vrouwen wordt een lichte toename per jaar verwacht. Echter, 
door de sterk verouderende bevolking neemt het absolute aantal nieuwe patiënten met 
kanker toe tot 50.000 bij de mannen en 45.000 bij de vrouwen in 2015 (Coebergh 
2004).
Sinds 1990 daalt de kankersterfte bij mannen. Bij vrouwen is het kankersterftecijfer 
stabiel en dat zal zich naar verwachting doorzetten tot 2015 (Coebergh 2004). 
Ondanks de dalende of gelijkblijvende sterfte zal het absolute aantal sterfgevallen ten 
gevolge van kanker bij mannen met 15% stijgen tot bijna 24.000 in 2015. Bij vrouwen 
zal dit stijgen met 17% tot bijna 20.000 in 2015.
Door de gelijkblijvende of licht stijgende incidentie in combinatie met de dalende sterfte 
ten gevolge van kanker, neemt de prevalentie van kanker toe. De grootste stijging wordt 
waargenomen in de leeftijdsgroep van 65 jaar en ouder. Sinds 1990 steeg de prevalentie 
van kanker met 3 tot 3,5% per jaar. 
Op basis van 20-jaarsprevalentie zal naar verwachting het aantal mensen met kanker in 
de periode van 2000 tot 2015 stijgen van 366.000 naar 692.000 in 2015. Dat is dan in 
15 jaar tijd een verdubbeling van het aantal (ex-)patiënten met kanker (Coebergh 2004). 
In 2015 zullen ongeveer 355.000 mensen nul tot vijf jaar kanker hebben overleefd (vijf-
jaarsprevalentie). 

De verwachting is dat, gezien de gelijkblijvende incidentiecijfers van pijn bij 
patiënten met kanker, de omvang van het probleem pijn bij patiënten met kanker 
gelijke tred zal houden met de stijgende prevalentiecijfers van kanker.
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Hoofdstuk 2

Signalering en diagnostiek van pijn bij 
patiënten met kanker

Inleiding 
Pijn bij patiënten met kanker is meer dan een lichamelijke stoornis. Het beïnvloedt ook 
het psychisch en sociaal functioneren. Omgekeerd hebben psychisch en sociaal functio-
neren invloed op pijn. Pijn bij patiënten met kanker kent derhalve diverse dimensies. Een 
veelgebruikt schema bij het in kaart brengen van diverse aspecten van pijn is het model 
van Loeser (figuur 1). Het bestaat uit vier cirkels die de verschillende dimensies van pijn 
weergeven, namelijk de nociceptieve (op basis van weefselbeschadiging) of neuropathische 
(op basis van beschadiging van zenuwweefsel) component, de pijngewaarwording, de pijn-
beleving en het pijngedrag (Loeser 1980). 

Figuur 1 Pijnmodel van Loeser

Pijngedrag

Pijnbeleving

Pijngewaarwording

Nociceptie

Saunders hanteert het begrip ‘total pain’, waarbij onderscheid wordt gemaakt tussen 
somatische, psychische (affectieve of cognitieve), sociale en spirituele (existentiële, 
levensbeschouwelijke en/of zingeving betreffende) dimensies van pijn (Saunders 
1993). Pijn kan worden veroorzaakt door de ziekte of de behandeling daarvan, maar 
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ook door het gevoel niet serieus te worden genomen door hulpverleners of angst voor 
de dood of verlies van de rol in het werk, gezin en het maatschappelijk en sociaal leven. 
Uiteindelijk gaat het om de vraag wat pijn bij patiënten met kanker betekent voor de 
patiënt. 
Een goede analyse van de pijn is van groot belang. Beoordeeld dient te worden of er 
sprake is van nociceptieve pijn of neuropathische pijn. 
Neuropathische pijn omvat de pijnsyndromen die worden onderhouden door afwij-
kende somato-sensorische processen in het perifere of centrale zenuwstelsel, of in 
beide (Davis 2005, Lussier 2004, McDonald 2006). Patiënten hebben zowel positieve 
symptomen, i.e. verhoogde gevoeligheid voor pijn (hyperalgesie) en pijn bij normaal 
niet-pijnlijke stimuli (allodynie), als negatieve symptomen, i.e. abnormale sensaties 
(verminderde gevoeligheid, paresthesieën) en gevoelsverlies (Davis 2005). Tegenover 
de neuropathische pijn staat de nociceptieve pijn met voordurende activatie van pijnge-
voelige neuronen door stimulatie van nociceptieve receptoren als gevolg van weefsel
irritatie of -beschadiging. Hierbij worden ingewandenpijn (visceraal) en somatische pijn 
onderscheiden. De laatste reageert in het algemeen goed op behandeling met opioïden. 
Bij aandoeningen van perifere zenuwen, plexus of wortels is er soms sprake van meng-
vormen met zowel een nociceptieve als een neuropathische component (Vecht 2000). 
Onderzoek heeft uitgewezen dat 40-50% van pijn bij patiënten met kanker geheel of 
gedeeltelijk als neuropathisch kan worden aangemerkt (Anon 2006, Lussier 2004, 
McDonald 2006). 
Neuropathische pijnsyndromen kunnen gerelateerd zijn aan de kanker, door compressie 
of door directe neoplastische ingroei in perifere zenuwen, plexus, wortels of ruggen-
merg, of als gevolg van behandeling (bijvoorbeeld fantoompijn na amputatie, plexo-
pathie na radiotherapie, polyneuropathie ten gevolge van chemotherapie) (McDonald 
2006). Neuropathische pijn is vaak chronisch van aard en wordt als zeer onaangenaam 
ervaren.
Zo nauwkeurig mogelijk dient te worden nagevraagd wat de patiënt ervaart en welke 
factoren van invloed zijn op de pijn. Pijn is geen eenvoudig neurofysiologisch gebeuren 
en meting van pijn is moeilijk. Vrijwel iedereen kent het verschijnsel pijn, maar de indi-
viduele interpretatie en uiting van pijn maken evaluatie en vergelijking lastig. Het geheel 
van somatische, psychische, sociale, culturele en spirituele dimensies bepalen pijn en 
pijngedrag. De mate van de weefselbeschadiging en de sterkte van de pijnprikkel hoeven 
geen relatie te hebben met de mate van pijn die wordt ervaren. Analyse van pijn heeft 
alleen zin als er ook een behandeling aan wordt gekoppeld. Analyse van pijn kan om 
diverse redenen plaatsvinden:

als onderdeel van de diagnostiek;•	
als uitgangswaarde voor een gerichte pijnbehandeling;•	
als evaluatie van het effect van de al dan niet specifiek op pijn gerichte behandeling;•	
als onderzoeksinstrument ter evaluatie en vergelijking van verschillende vormen van •	
pijnbehandeling;
ter bevordering van het zelfmanagement van de patiënt.•	

Wetenschappelijke onderbouwing

Een belangrijke voorwaarde voor een goede pijnbehandeling is het systematisch meten 
en registreren van pijn. De pijnintensiteit wordt door hulpverleners in het algemeen 
onderschat. Met name bij matige en ernstige pijn kan dit verschil groot zijn (Grossman 
1991, Au 1994, De Rond 2000b). Uit het onderzoek van De Rond (2000) komt naar 
voren dat verpleegkundigen door het vragen naar een pijncijfer beter op de hoogte zijn 
van de pijnklachten van de patiënt en dat er vaker over pijn wordt gerapporteerd (De 
Rond 2000a, 2000b). Alleen al het vragen naar een pijncijfer kan de pijn van de patiënt 
doen verminderen (De Rond 2000a). Indien pijnmeting goed wordt geïmplementeerd, 
blijkt dat verpleegkundigen deze goed kunnen uitvoeren, dat zowel verpleegkundigen 
als patiënten de pijnmeting positief waarderen en dat het vragen naar een pijncijfer 
niet veel tijd vraagt (De Rond 2000, 1999). Langdurig gebruik van een pijnmeetinstru-
ment (langer dan vier maanden achtereen) kan de betrouwbaarheid van het instrument 
aantasten doordat bij de patiënt verzadiging optreedt (Caraceni 2001). Een patiënt kan 
zelf ook worden geïnstrueerd zijn pijn in een dagboek bij te houden. In het onderzoek 
van De Wit (1999) geeft 60% van de patiënten aan meer inzicht in de pijn te hebben 
gekregen door het gebruik van het pijndagboek. Daarnaast is het pijndagboek voor alle 
hulpverleners een goed hulpmiddel om inzicht te krijgen in het verloop van de pijn-
klachten (De Wit 1999). Bij cognitief beperkte patiënten zijn de hulpverleners verant-
woordelijk voor het op een juiste wijze bepalen van de ernst van de pijn. Specifieke 
patiëntengroepen, bij wie pijnmeting op de gebruikelijke wijze niet altijd mogelijk is, 
bijvoorbeeld oudere of cognitief beperkte patiënten, worden in hoofdstuk 4 besproken. 
Er wordt onderscheid gemaakt tussen unidimensionale en multidimensionale metingen 
van pijn. Bij de unidimensionale metingen wordt uitsluitend gevraagd naar de intensiteit 
van de pijn. Bij multidimensionale metingen wordt ook aandacht besteed aan de psycho-
logische en sociale dimensies van pijn. Dit kan met behulp van een specifieke pijnanam-
nese of door middel van vragenlijsten. 
Bij de unidimensionale metingen wordt gebruikgemaakt van verschillende schalen:

de Visual Analogue Scale (visueel-analoge schaal; VAS). De standaard/VAS is een lijn •	
van 10 centimeter, met aan de uiteinden ‘geen pijn’ en ‘ergst denkbare pijn’ (Gracely 
1978);
de Numerical Rating Scale (NRS). De NRS is een schaal van 0 (geen pijn) tot 10 (ergst •	
denkbare pijn) (Jensen 2003);
de Verbal Rating Scale (VRS). In de VRS zijn verschillende schalen beschikbaar, van •	
een 4-woordenschaal (geen, licht, matig, ernstig) (Gracely 1978) tot een zespunts-
schaal (geen, heel licht, licht, nogal, ernstig, heel ernstig) (Caraceni 2002). Deze 
laatste schaal is vertaald en gevalideerd in 14 verschillende talen, inclusief het 
Nederlands (Caraceni 2002).

De drie schalen zijn valide, betrouwbaar en bruikbaar gebleken (Caraceni 2005, Jensen 
2003, Dworkin 2005, Williamson 2005). De VAS is de meest abstracte schaal en blijkt 
in de dagelijkse praktijk het moeilijkst te hanteren (Jensen 2003, Dworkin 2005, 
Williamson 2005). De VRS is de minst gevoelige schaal, maar is gemakkelijk in het 
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gebruik. De NRS is gevoelig voor verandering en wordt goed geaccepteerd door patiënten 
(Au 1994, Jensen 2003, Dworkin 2005, Williamson 2005). In onderzoeken waarbij deze 
schalen onderling zijn vergeleken, komt naar voren in hoeverre de schalen in gelijke 
mate valide en betrouwbaar zijn. Tevens wordt aangegeven dat in de praktijk de NRS de 
meest bruikbare keuze is (De Conno 1994, Paice 1997).
De betekenis van de uitkomsten van de NRS en de VAS is ook onderzocht. Hierbij 
is onderzocht in welke mate de pijnintensiteit zoals aangegeven door de patiënt zijn 
dagelijks functioneren beïnvloedt. 
Vaak wordt de indeling milde pijn (NRS-score 1-4), matige pijn (score 5-6) en ernstige pijn 
(score 7-10) gehanteerd. Toch is er in de literatuur geen consensus over de overgangen 
tussen milde en matige pijn en tussen matige en ernstige pijn. Aan de ene kant wordt 
een score van 4 als milde pijn gecategoriseerd (Serlin 1995, Cleeland 2000, Reyes-Gibby 
2006), aan de andere kant wordt in andere artikelen de score 4 gezien als matige pijn 
(Bradley 2005, Beck 2001, Gagliese 2003). Ook de overgang van matige naar ernstige 
pijn geeft verschillende resultaten: tussen 6 en 7 (Serlin 1995, Cleeland 2000, Reyes-
Gibby 2006) of tussen 7 en 8 (Paul 2005, Bradley 2005, Beck 2001). Het ‘cut-off’-punt 
van substantiële pijn ligt bij een pijnintensiteit van 5. Bewezen is dat een pijncijfer van 5 
of meer een grote invloed heeft op het dagelijks functioneren (Serlin 1995, Paul 2005). 
In de literatuur komt een pijnintensiteit van 5 als afkappunt duidelijk naar voren. Wat 
daarnaast ook wordt gebruikt, is een klinisch relevante afname van pijn, wat een vermin-
dering in pijnintensiteit van twee punten (op een 0-10-schaal) inhoudt en/of een afname 
van pijnintensiteit van 30% (Farrar 2001). Voor de evaluatie van de pijnbehandeling zijn 
beide methoden mogelijk.
Voor de multidimensionale meting van pijn kan gebruik worden gemaakt van speci-
fieke pijnanamneses, bijvoorbeeld de anamnese zoals is ontwikkeld door de Werkgroep 
Pijnanamnese van het Landelijk Verpleegkundig Pijnnetwerk (Oldenmenger 2006) 
(www.pijnverpleegkundigen.nl) of van gevalideerde vragenlijsten, zoals de McGill Pain 
Questionnaire (MPQ) (Graham 1980, Kremer 1982, Kiss 1987, De Conno 1994, Shannon 
1995, Mystakidou 2002) en de Brief Pain Inventory (BPI) (Cleeland 1994, Caraceni 1996, 
Wang 1996, Uki 1998, Ger 1999, Saxena 1999, Mystakidou 2001, Klepstad 2002). De 
BPI is een simpel en gemakkelijk instrument dat informatie geeft over de intensiteit 
van de pijn op een 0-10-schaal (pijn op dit moment, minste, ergste en gemiddelde pijn), 
locatie van de pijn en invloed van pijn op dagelijks leven (Cleeland 1994, Caraceni 2002). 
De MPQ geeft algemene en specifieke gegevens die zowel de sensorische, affectieve als 
evaluatieve dimensies van pijn weergeven. Daarnaast wordt naar de intensiteit van de 
pijn gevraagd door middel van de VRS en de VAS (Caraceni 2002). Beide vragenlijsten 
zijn door de patiënt zelf in te vullen. Ze richten zich met name op oncologische pijn en 
geven meer informatie dan unidimensionale metingen, maar vragen ook meer tijd en 
energie van de patiënt. Deze vragenlijsten zijn ontwikkeld voor onderzoek en worden in 
Nederland weinig gebruikt in de klinische praktijk. Uit onderzoek blijkt dat de door het 
Landelijk Verpleegkundig Pijnnetwerk ontwikkelde pijnanamnese een acceptabele vali-
diteit heeft en goed bruikbaar is in de praktijk (Oldenmenger 2006). 

De multidimensionale vragenlijsten en anamnese vragen naar verschillende items van 
pijnintensiteit (pijn op dit moment, ergste, minste en gemiddelde pijn), waardoor een beter 
inzicht in de pijn van de patiënt wordt verkregen. Vele multidimensionale vragenlijsten 
gaan tevens in op de kwalitatieve en affectieve dimensies van pijn, bijvoorbeeld pijnbeschrij-
vingen zoals tintelend, zeurend, brandend, enzovoort. Deze dimensies hebben een meer-
waarde voor een volwaardige beschrijving van de pijn. Ze kunnen mogelijk leiden tot een 
verbeterde behandeling en evaluatie van de pijn. Daarnaast gaan zij in op de plaats van de 
pijn en op de invloed van pijn op het dagelijks functioneren, zodat inzichtelijk wordt waar en 
in welke mate de patiënt door zijn pijn wordt beperkt (Jensen 2003, Caraceni 2002). 

Conclusies

Niveau 2

Het is aannemelijk dat hulpverleners de intensiteit van de pijn bij 
patiënten met kanker onderschatten.

B De Rond 2000(b), Au 1994, Grossman 1991 

Niveau 2

Het is aannemelijk dat het gebruik van pijnmeetinstrumenten leidt tot 
een betere beoordeling van de pijn.

B De Rond 2000(b), Au 1994, De Wit 1999 

Niveau 2

Het is aannemelijk dat het gebruik van meetinstrumenten voor het meten 
van pijn bij patiënten met kanker haalbaar is in de dagelijkse praktijk.

B De Rond 1999, Williamson 2005, Jensen 2003, Caraceni 2002, Dworkin 
2005

Niveau 2

Het is aannemelijk dat een pijnintensiteit van < 5 aangeeft dat de pijn 
voldoende onder controle is. 

B Serlin 1995, Paul 2005

Niveau 2

Het is aannemelijk dat het zelfmanagement van patiënten kan worden 
bevorderd door patiënten hun pijn in een dagboek te laten bijhouden.

B De Rond 1999, De Wit 2001

Niveau 2

Het is aannemelijk dat het gebruik van multidimensionale vragenlijsten 
inzicht geeft in welke mate de patiënt in zijn dagelijks functioneren 
door de pijn wordt beperkt.

B Caraceni 2005, Jensen 2003
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Overige overwegingen

Pijn bij patiënten met kanker noopt tot een zorgvuldige medische evaluatie door middel 
van anamnese, lichamelijk onderzoek (inclusief neurologisch onderzoek), het verza-
melen van gegevens uit eerder onderzoek en zo nodig gerichte verdere diagnostische 
procedures. Uit onderzoek van Grond (1996) blijkt dat er bij patiënten met pijn bij kanker 
vaak verschillende somatische oorzaken van pijn aanwezig zijn; bij 30% was er sprake 
van één pijnsyndroom, bij 39% waren dat er twee en bij 31% meer dan twee (Grond 
1996). Meer dan bij patiënten met pijn ten gevolge van een niet-oncologische oorzaak 
dient men alert te zijn op veranderingen in de pijn. Pijn bij patiënten met kanker kent 
een grilliger beloop: plotselinge veranderingen in het karakter en de ernst van de pijn 
kunnen duiden op situaties waarin acuut ingrijpen moet worden overwogen (bijvoor-
beeld chirurgie bij spontane fracturen). Een anticiperende, proactieve houding van hulp-
verleners is bij de behandeling van pijn van eminent belang.
Pijn bij patiënten met kanker staat vaak niet op zichzelf. Andere symptomen kunnen 
invloed hebben op de pijn zelf en op de perceptie ervan. De dimensies ervan bepalen in 
hoge mate het lijden als gevolg van de pijn. Bij de behandeling van matige tot ernstige 
pijn bij patiënten met kanker is een multidimensionale evaluatie van pijn van groot 
belang, zeker als de pijn niet op de gebruikelijke behandeling reageert. Zodra de pijn 
niet reageert op de ingestelde behandelingen (moeilijk behandelbare pijn), is een multi-
dimensionale evaluatie van pijn eveneens van groot belang. 
Er is geen onderzoek gedaan naar de vraag in hoeverre lichamelijk onderzoek en aanvul-
lende diagnostiek bijdragen aan een goede evaluatie van pijn. De werkgroep is er echter 
van overtuigd dat lichamelijk onderzoek en in sommige situaties aanvullende diagnos-
tiek (bijvoorbeeld röntgenfoto’s) bijdragen aan goede diagnostiek en daarmee mede een 
basis kunnen zijn voor een optimale behandeling.

Zowel artsen als verpleegkundigen zijn verantwoordelijk voor het meten van de pijn.

Aanbevelingen

Bij de behandeling van pijn bij patiënten met kanker wordt het gebruik van •	
unidimensionale meetinstrumenten aanbevolen, zowel ter signalering van de 
pijn als ter evaluatie van het effect van de behandeling.

 
Bij pijn die niet reageert op de ingestelde behandelingen (moeilijk behandelbare •	
pijn), wordt het gebruik van een multidimensionale pijnanamnese aanbevolen.

Het meten van pijn is een gezamenlijke verantwoordelijkheid van zowel •	
artsen, verpleegkundigen als de patiënt zelf.

De werkgroep is van mening dat naast het gebruik van meetinstrumenten, •	
tevens een zorgvuldige pijnanamnese en lichamelijk onderzoek moeten plaats-
vinden om een totaalbeeld te krijgen van de pijn van de patiënt. Aanvullende 
diagnostiek wordt verricht indien dit noodzakelijk is voor een betere analyse 
en indien dit haalbaar en wenselijk is.

Voor de behandeling van pijn moet minimaal worden gestreefd naar een •	
klinisch relevante afname van de pijn (2 punten op een 0-10-schaal en/of 
afname met 30%) en bij voorkeur naar een pijnintensiteit van < 5.
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Hoofdstuk 3

Behandeling van pijn bij patiënten met 
kanker

Inleiding
Er zal achtereenvolgens worden ingegaan op de volgende modaliteiten voor de behande-
ling van pijn bij patiënten met kanker:
3.1 	 Chemotherapie en hormonale therapie
3.2	 Radiotherapie
3.3	 Radionucliden
3.4	 Chirurgie
3.5	 Bisfosfonaten
3.6	 Niet-opioïden
3.7	 Opioïden
3.8	  Adjuvante analgetica
3.9	 Niet-farmacologische behandelingen 
3.10	 Epidurale en intrathecale technieken
3.11	 Neuroablatieve en neurodestructieve behandelingen 

3.1 	 Chemotherapie en hormonale therapie
Bewijstabellen, zie bijlagen 2 en 3.

Wetenschappelijke onderbouwing 

Het literatuuronderzoek leverde een aantal onderzoeken op waarbij op verschillende 
manieren is gekeken naar het effect van chemotherapie op pijn bij patiënten met kanker. 
Over het algemeen werd kwaliteit van leven daarbij als primaire (Anderson 2000, Burris 
1997, Coates 1987, Osoba 1999, Stockler 1998) of secundaire (Abratt 2004, Assersohn 
2004, Breul 1997, Dancey 2004, Fraser 1993, Geels 2000, Glimelius 1996, Glimelius 
1997, Medical Research Council Lung Cancer Working Party 1993, Nilsson 2005, Reni 
2005, Sullivan 1995, Tannock 2004, Vansteenkiste 2003) uitkomstmaat genomen en 
was pijnmeting een onderdeel van de meting van kwaliteit van leven. 
De onderzoeken zijn verricht bij prostaatcarcinoom (Abratt 2004, Breul 1997, Nilsson 
2005, Osoba 1999, Stockler 1998, Tannock 2004), pancreascarcinoom (Burris 
1997, Glimelius 1996, Reni 2005), niet-kleincellig (Anderson 2000, Dancey 2004, 
Vansteenkiste 2003) en kleincellig (Medical Research Council Lung Cancer Working 
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Party 1993) bronchuscarcinoom, mammacarcinoom (Coates 1987, Fraser 1993, Geels 
2000), oesofagus-/maagcarcinoom (Assersohn 2004, Glimelius 1997) en colorectaal 
carcinoom (Sullivan 1995). Bijna alle onderzoeken waren vergelijkende onderzoeken 
waarbij werden vergeleken: 

chemotherapie + ‘best supportive care’ met ‘best supportive care’ alleen (Anderson •	
2000, Burris 1997, Glimelius 1996, Glimelius 1997, Dancey 2004); 
chemotherapie + hormonale therapie met hormonale therapie alleen (Abratt 2004, •	
Osoba 1999, Stockler 1998);
verschillende soorten chemotherapie (Breul 1997, Coates 1987, Fraser 1993, Geels •	
2000, Medical Research Council Lung Cancer Working Party 1993, Reni 2005, 
Sullivan 1995, Tannock 2004, Vansteenkiste 2003);
chemotherapie met strontium-89 (Nilsson 2005).•	

De toevoeging van chemotherapie aan ‘best supportive care’ of aan hormonale therapie 
resulteerde in significant betere pijnbestrijding. 
Bij de overige onderzoeken werd een significante afname van pijnscores na chemothe-
rapie gezien. 
Indien er sprake was van een partiële remissie of stabiele ziekte na chemotherapie, 
waren de pijnscores lager dan bij patiënten met progressieve ziekte (Geels 2000, Sullivan 
1995, Vansteenkiste 2003).

Conclusies

Niveau 2

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

A2 Osoba 1999, Stockler 1998 
B Abratt 2004
C Breul 1997, Nilsson 2005, Tannock 2004

Niveau 2

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

A2 Burris 1997 
B Glimelius 1996
C Reni 2005

Niveau 2

Het is aannemelijk dat chemotherapie leidt tot reductie van pijn bij 
patiënten met niet-kleincellig longcarcinoom.

A2 Anderson 2000 
B Dancey 2004
C Vansteenkiste 2003

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat chemotherapie leidt tot reductie van pijn bij 
patiënten met kleincellig longcarcinoom.

C Medical Research Council Lung Cancer Working Party 1993

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat chemotherapie leidt tot reductie van pijn bij 
patiënten met mammacarcinoom.

C Coates 1987, Fraser 1993, Geels 2000

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat chemotherapie leidt tot reductie van pijn bij 
patiënten met oesofagus-/maagcarcinoom.

B Glimelius 1997
C Assersohn 2004

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat chemotherapie leidt tot reductie van pijn bij 
patiënten met colorectaal carcinoom.

C Sullivan 1995

Het literatuuronderzoek leverde slechts drie niet-gerandomiseerde onderzoeken op naar 
het effect van hormonale therapie op pijnklachten bij patiënten met een prostaatcarci-
noom (Boccardo 1990, Da Silva 1993, Rizzo 1990). Alle onderzoeken lieten een signifi-
cante reductie zien van pijnklachten na hormonale behandeling.
Hoewel er geen onderzoeken zijn die het effect van hormonale behandeling op pijn bij 
patiënten met een gemetastaseerd mammacarcinoom aantonen, is de werkgroep van mening 
dat de klinische praktijk laat zien dat hormonale behandeling bij patiënten met een oestro-
geenreceptor (ER)-positief en/of progresteronreceptor (PR)-positief gemetastaseerd mamma-
carcinoom leidt tot vermindering van pijn, vooral in de aanwezigheid van botmetastasen.

Conclusies

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat hormonale therapie leidt tot reductie van pijn 
bij patiënten met een hormoongevoelig prostaatcarcinoom.

C Boccardo 1990, Da Silva 1993, Rizzo 1990

Niveau 4

De werkgroep is van mening dat hormonale therapie leidt tot reductie 
van pijn bij patiënten met een hormoongevoelig mammacarcinoom.

D Werkgroep
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Overige overwegingen

De werkgroep is van mening dat chemotherapie en hormonale therapie een plaats 
hebben bij de behandeling van pijn bij patiënten met kanker. Daarbij moeten de gebrui-
kelijke afwegingen worden gemaakt op grond van:
de potentiële gevoeligheid van de ziekte voor chemotherapie of hormonale therapie;
de aanwezigheid van klachten;
de lichamelijke toestand;
de wens van de patiënt.

Aanbeveling

Bij de behandeling van pijn bij patiënten met kanker moeten chemotherapie 
en hormonale therapie worden overwogen bij tumoren die daarvoor potentieel 
gevoelig zijn.
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3.2 	 Radiotherapie 
Bewijstabellen, zie bijlagen 4 tot en met 11.

Inleiding

Bij radiotherapie als behandeling van pijn bij patiënten met kanker kan onderscheid 
worden gemaakt tussen bestraling bij pijn veroorzaakt door de primaire tumor (of een 
lokaal recidief daarvan) en bij pijn door metastasen. In dit hoofdstuk zullen deze indica-
ties apart worden behandeld. Er wordt hierbij onderscheid gemaakt tussen verschillende 
bestralingstechnieken ofwel uitwendige radiotherapie ofwel inwendige radiotherapie 
(brachytherapie).
Bij uitwendige radiotherapie wordt de bestralingsdosis gefractioneerd toegediend, dat wil 
zeggen het opdelen van de totale dosis in een aantal kleinere dagelijkse bestralingsfracties. 
Afhankelijk van de opzet van een bestralingsbehandeling, curatief (met als doel genezing) 
of palliatief (met als doel het zo lang mogelijk handhaven van een zo goed mogelijke 
kwaliteit van leven), wordt gekozen voor een langdurige, respectievelijk een kortdurende 
of zelfs eenmalige behandeling. Bij een in opzet curatief bestralingsschema (bijvoorbeeld 
25-35 fracties, 2 Gy per fractie, totale dosis 50-70 Gy, bestralingsduur 5-7 weken) kunnen 
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bestralingsgerelateerde klachten op langere termijn door fractioneren zo veel mogelijk 
worden voorkomen doordat omliggende gezonde weefsels tussen de fracties veelal een deel 
van de stralingsschade kunnen herstellen. Bij een in opzet palliatieve bestraling (bijvoor-
beeld 1 fractie van 8 Gy, of 24 Gy in 6 fracties) wordt gezien de beperkte levensverwach-
ting van de patiënt voor een zo kort mogelijk bestralingsschema gekozen, met een zo groot 
mogelijk palliatief effect en zo min mogelijk bijwerkingen. De bijwerkingen van bestraling 
op lange termijn spelen hierbij geen rol.
Bij inwendige radiotherapie (brachytherapie) wordt een applicator ingebracht in een 
lichaamsholte (bijvoorbeeld slokdarm of vagina) ter plaatse van de tumor, zodat lokaal 
in korte tijd een curatieve of palliatieve dosis wordt afgegeven zonder het omliggende 
gezonde weefsel al te zeer te belasten. Veelvoorkomende indicaties voor brachytherapie 
zijn onder andere het oesofaguscarcinoom, het endometriumcarcinoom en het cervix-
carcinoom. Een andere vorm van brachytherapie is de permanente plaatsing van radio-
actieve zaadjes, zoals bij de curatieve behandeling van het prostaatcarcinoom.

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

In het literatuuronderzoek werd een groot aantal onderzoeken gevonden waarin het 
effect van radiotherapie werd bestudeerd op pijn als gevolg van een primaire tumor 
(of een lokaal recidief daarvan). Soms was pijn het primaire eindpunt, maar veelal was 
het ook onderdeel van metingen van de kwaliteit van leven als primair of als secundair 
eindpunt. Het merendeel van de onderzoeken heeft een palliatieve invalshoek, maar 
er zijn ook enkele in opzet curatieve onderzoeken verschenen met pijn als primaire of 
secundaire uitkomstmaat.
De meeste onderzoeken zijn vergelijkende onderzoeken tussen verschillende fractio-
neringsschema’s. Soms werd uitwendige radiotherapie met brachytherapie vergeleken. 
Daarnaast is de werking van radiotherapie met of zonder de gelijktijdige toevoeging 
van een systemische behandeling (met name chemotherapie) onderzocht. Enkele 
onderzoeken vergeleken radiotherapie met het plaatsen van een stent, het verrichten 
van een laserbehandeling of het uitvoeren van een chirurgische ingreep. Er zijn geen 
gerandomiseerde onderzoeken met pijn als uitkomstmaat gevonden waarbij radio-
therapie is vergeleken met ‘best supportive care’ of met placebo (zogenoemde ‘sham-
bestraling’).
De vergelijkende onderzoeken zijn verricht bij het oesofaguscarcinoom, het niet-klein-
cellig bronchuscarcinoom, het rectumcarcinoom, het pancreascarcinoom en bij tumoren 
in het hoofd-halsgebied. 

Oesofaguscarcinoom
In een Nederlands gerandomiseerd onderzoek uit 2004 bij 209 patiënten met een niet-
resectabel oesofaguscarcinoom bleek het effect op retrosternale pijn na een eenmalige 
behandeling met brachytherapie vergelijkbaar te zijn met het plaatsen van een intra-
luminale stent (Homs 2004a, Homs 2004b). Dysfagieklachten verdwenen sneller na 
stentplaatsing, echter na brachytherapie hield het palliatieve effect significant langer 

aan (115 ten opzichte van 82 dagen). Ook in andere onderzoeken was dysfagie, en niet 
zozeer specifiek pijn, de primaire of secundaire uitkomstmaat (Enzinger 2003, Wong 
2000). In het systematische review van Wong uit 2000 werden in totaal 43 onder-
zoeken beoordeeld, zowel met een curatieve als palliatieve opzet. Opvallend is de 
veelheid van combinaties van behandelingen. Uitwendige bestraling gaf verbetering 
van symptomen en een verbeterde progressievrije overleving ten opzichte van stent-
plaatsing. Uitwendige bestraling in combinatie met inwendige bestraling gaf een beter 
effect dan uitwendige bestraling alleen, en ook een beter effect dan een laserbehande-
ling. Over de combinatie van radiotherapie en chemotherapie, al dan niet preoperatief 
of als primaire behandeling, zijn de uitkomsten niet eenduidig (Enzinger 2003, Wong 
2000, Cooper 1999).

Niet-kleincellig bronchuscarcinoom
In 2001 werd in een Cochranereview met in totaal tien gerandomiseerde onderzoeken 
(n = 2.926 patiënten) geconcludeerd dat verschillende radiotherapieschema’s een verge-
lijkbaar palliatief effect hadden bij de behandeling van het niet-resectabel, vergevorderd 
niet-kleincellig bronchuscarcinoom (Macbeth 2001). Dit gold ook specifiek voor pijn. De 
auteurs concludeerden dat de voorkeur uitging naar een kortdurende behandeling van 
één of twee fracties (totale dosis 8-16 Gy), en eventueel, bij een goede performancestatus 
en dus een langere levensverwachting, een meer gefractioneerd schema (tien fracties, 
totale dosis 30 Gy). In een systematische review van Toy et al. naar 12 gerandomiseerde 
onderzoeken werden dezelfde conclusies getrokken (Toy 2003). In 2005 verschenen nog 
twee aanvullende gerandomiseerde onderzoeken; zowel een Nederlands onderzoek bij 
297 patiënten (Kramer 2005) als een Engels onderzoek bij 149 patiënten (Erridge 2005) 
rapporteerden een langduriger palliatief effect op pijn na een hogere totaaldosis (30 Gy 
in tien fracties ten opzichte van 16 Gy in twee fracties).

Rectumcarcinoom
In 1996 werden in een systematische review (Wong 1996) omtrent verschillende frac
tioneringsschema’s bij een recidief van rectumcarcinoom alleen retrospectieve onder-
zoeken gevonden. Er was geen verschil tussen lagere versus hogere bestralingsdoses 
wat betreft effect op pijn, bloeding en slijmafscheiding. Hierna verschenen één prospec-
tief onderzoek en drie retrospectieve onderzoeken waarbij verschillende modaliteiten 
werden bekeken bij patiënten met synchrone metastasen op afstand of met recidief-
ziekte: chemoradiatie +/- chirurgie (Crane 2001, Lingareddy 1997), alleen brachytherapie 
(Kolotas 2003) en preoperatieve radiotherapie gevolgd door chirurgie met intraoperatieve 
bestraling (Mannaerts 2001). De onderzoeken lieten een effect van de behandeling op 
pijn zien bij 65-94% van de patiënten.

Pancreascarcinoom
In een gerandomiseerd onderzoek naar chemoradiatie (Li 2003) bij vergevorderd 
pancreascarcinoom bij 34 patiënten was er een significant verschil in controle van de 
pijn: 39% voor de combinatie gemcitabine + 50-60 Gy bestraling ten opzichte van 6% 
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voor 5-FU + 50-60 Gy bestraling. Twee fase-I-II-onderzoeken (respectievelijk bij 20 en 
23 patiënten) (Nguyen 1997, Ashamalla 2003) en een retrospectief onderzoek bij 25 
patiënten (Fisher 1999) lieten bij 50-70% van de patiënten een effect op pijn zien van 
chemotherapie in combinatie met hooggedoseerde bestraling (cisplatine (Nguyen 1997), 
paclitaxel (Ashamalla 2003), 5-FU (Fisher 1999)). Een prospectief onderzoek toonde bij 
12 patiënten een gemiddelde reductie in inname van analgetica van 63% na bestraling 
met 30 Gy in tien fracties (Morganti 2003).

Hoofd-halscarcinomen
Een systematische review uit 1996 omvatte 26 onderzoeken naar palliatieve radio-
therapie (Hodson 1996). Hoewel radiotherapie zinvol werd geacht voor pijn, konden 
bij gebrek aan eenduidige data geen aanbevelingen worden gedaan over dosering 
en juiste fractionering. Hierna verschenen een prospectief fase-II-onderzoek (Corry 
2005) en twee retrospectieve onderzoeken (Allal 2003, Mohanti 2004). Corry et 
al. rapporteerden bij 30 incurabele patiënten na 14 Gy in vier fracties een verlich-
ting van pijnsymptomen bij 56% van de patiënten en een verbetering in de ‘overall’ 
kwaliteit van leven bij 67% (Corry 2005). Allal zag bij 60 in opzet curatief behandelde 
patiënten met T3-4-tumoren (mediane dosis 69,9 Gy in 5,5 weken) een verbetering 
in pijnklachten en kwaliteit van leven na radiotherapie ten opzichte van chirurgie 
(Allal 2003). Een retrospectieve analyse van 505 incurabele patiënten die 20 Gy in 
vijf fracties ontvingen, liet > 50% verlichting van pijn zien bij 57% van de patiënten 
(Mohanti 2004). 

Voor andere vormen van kanker dan hierboven genoemd, werden geen meta-analyses, 
systematische reviews, gerandomiseerde of niet-gerandomiseerde onderzoeken gevonden 
naar het effect van radiotherapie op pijn als primaire of secundaire uitkomstmaat. De 
klinische ervaring leert echter dat radiotherapie, al dan niet in combinatie met andere 
behandelingsmodaliteiten, zowel bij de in opzet curatieve behandeling als bij de palli-
atieve behandeling van primaire tumoren afname van pijnklachten veroorzaakt. 
Enkele voorbeelden: radiotherapie heeft een gunstige invloed op pijnlijk ulcererende of 
bloedende tumoren, zoals veroorzaakt door het ‘locally advanced’ mammacarcinoom of 
maligne lymfomen. Na bestraling kan een dergelijk tumorproces in een schone, goed 
te verzorgen wond veranderen en treedt al dan niet volledige re-epithelialisatie op. Bij 
inoperabele of niet-curabele T3-T4-tumoren met pijn en/of bloedingen veroorzaakt door 
doorgroei in zenuwen, organen of weke delen kan een curatieve of palliatieve bestra-
ling reductie van tumorweefsel en daardoor afname van klachten geven. Voorbeelden 
hiervan zijn het maagcarcinoom, gynaecologische tumoren, het blaascarcinoom en het 
anuscarcinoom.

Conclusies

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat radiotherapie een afname geeft van pijn veroor-
zaakt door de primaire tumor (of een lokaal recidief daarvan) bij patiënten 
met een oesofaguscarcinoom, niet-kleincellig bronchuscarcinoom, 
rectumcarcinoom, pancreascarcinoom en hoofd-halscarcinomen.

C Allal 2003, Ashamalla 2003, Corry 2005, Crane 2001, Erridge 2005, 
Fietkau 1991, Fisher 1999, Hodson 1996, Homs 2004, Kolotas 2003, 
Kramer 2005, Li 2003, Lingareddy 1997, Macbeth 2001, Mannaerts 2001, 
Mohanti 2004, Morganti 2003, Nguyen 1997, Wong 1996

Niveau 4

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

D Werkgroep

Niveau 2

Het is aannemelijk dat brachytherapie bij het niet-resectabel oesofagus-
carcinoom even veel afname van pijn geeft als stentplaatsing. Het effect 
van brachytherapie houdt langer aan.

A2 Homs 2004a en 2004b

Niveau 1

Het is aangetoond dat een kortdurende bestraling (één of twee fracties) 
bij het niet-resectabel niet-kleincellig bronchuscarcinoom voor de 
behandeling van pijn even effectief is als langduriger bestraling, echter 
de duur van het effect is korter.

A1 Macbeth 2001, Toy 2003
A2 Erridge 2005, Kramer 2005

Niveau 3

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

B Wong 1996

Overige overwegingen

In het algemeen moet bij een behandeling met radiotherapie, al dan niet in combinatie 
met andere behandelingsmodaliteiten, bij patiënten met kanker en pijn een afweging 
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worden gemaakt van de voor- en nadelen van de behandeling in relatie tot de kansen op 
een zinvol effect (curatie of palliatie), de belasting en gevolgen ervan.
Over het algemeen zijn bijwerkingen van een kortdurende palliatieve bestraling beperkt 
en van voorbijgaande aard. Afhankelijk van waar het te bestralen gebied zich in het 
lichaam bevindt, kan een tijdelijke toename van pijn optreden (zogenoemde ‘flare-up’), 
misselijkheid of diarree, roodheid van de huid of haaruitval (bij bestraling in het hoofd-
halsgebied). De werkgroep ziet voor de kortdurende bestralingen in het algemeen 
geen reden om deze achterwege te laten op grond van te verwachten bijwerkingen. 
Voorwaarde voor palliatieve radiotherapie is wel dat er sprake is van een acceptabele 
performancestatus (WHO-performancestatus 0-2) en een niet al te korte levensverwach-
ting (langer dan enkele weken). Bij meer uitgebreide bestraling, zeker indien deze wordt 
gecombineerd met andere behandelingsmodaliteiten, neemt de kans op bijwerkingen en 
late complicaties toe. Bij elke patiënt zal de afweging tot behandeling zorgvuldig dienen 
te worden gemaakt, bij voorkeur in een multidisciplinaire setting.

Aanbeveling

Radiotherapie (uitwendig en/of brachytherapie), al dan niet in combinatie met 
andere behandelingsmodaliteiten, moet worden overwogen ter behandeling van 
pijn bij patiënten met kanker als gevolg van de primaire tumor (of een lokaal 
recidief daarvan).

3.2.2 	 Pijn ten gevolge van metastasen

Als zich in de loop van de ziekte metastasen ontwikkelen die plaatselijk uitgroeien, 
kan pijn ontstaan door lokale druk op of ingroei in de omgevende weefsels. De meest 
voorkomende indicatie voor radiotherapie hierbij is pijn ten gevolge van botmetastasen. 
Andere indicaties zijn bijvoorbeeld pijn door metastasen in lever, hersenen, lymfeklieren, 
huid of spieren.

Botmetastasen
De meeste onderzoeken zijn vergelijkende onderzoeken tussen verschillende fractione-
ringsschema’s met pijn als primaire uitkomstmaat. Hierover zijn twee Cochranereviews 
verschenen. McQuay et al. vonden 20 gerandomiseerde onderzoeken over 43 verschil-
lende radiotherapieschema’s bij in totaal 1.933 evalueerbare patiënten (McQuay 2000). 
Sze et al. publiceerden een review met 11 gerandomiseerde onderzoeken bij in totaal 
3.435 patiënten (Sze 2004). Beide reviews concluderen dat een eenmalige bestraling even 
effectief is als een meer gefractioneerde bestraling met een hogere dosis. Verbetering 
van pijnklachten trad op bij 60-65% van de patiënten en volledig verdwijnen van de 
pijn bij 33% van de patiënten. Drie aanvullende systematische reviews (Falkmer 2003, 
Sze 2003, Wu 2003) en twee recente gerandomiseerde onderzoeken met respectievelijk 
898 en 376 patiënten (Hartsell 2005, Kaasaa 2006) onderstrepen deze conclusies. Het 
maximale pijnstillende effect treedt op na ongeveer drie tot vier weken en de mediane 

duur van de respons varieert van 11 tot 24 weken (McQuay 2000, Kaasaa 2006, Hartsell 
2005, Falkmer 2003, Sze 2003, Wu 2003, Sze 2004). Bij onvoldoende initiële respons of 
bij terugkeer van pijnklachten is re-irradiatie te overwegen: de respons varieert van 66% 
(Van der Linden 2004) tot 84% (Mithal 1994). Hoewel in de verschillende onderzoeken 
na eenmalige bestraling meer herbestralingen worden gerapporteerd dan na meervou-
dige bestraling (± 25% ten opzichte van 10%), lijkt dit niet zo zeer het gevolg van een 
geringere effectiviteit, maar meer van de onzekerheid van zowel radiotherapeut-oncoloog 
als patiënt ten aanzien van de effectiviteit van eenmalige bestralingen (Van der Linden 
2004). Ook is er na eenmalige bestraling nog voldoende ‘behandelruimte’ over, wat het 
besluit tot herbestraling vergemakkelijkt.
Er wordt in de onderzoeken geen verschil gemeld in responspercentages tussen de 
verschillende lokalisaties in het lichaam. In het Nederlandse botmetastasenonderzoek 
respondeerde 73% van 342 patiënten met pijnlijke wervelmetastasen zonder verschil 
tussen 8 Gy of 24 Gy (Van der Linden 2005). Ook bij specifiek neuropathische pijn werd 
in een gerandomiseerd onderzoek bij 272 patiënten naar 1x 8 Gy versus 20 Gy in vijf 
fracties geen significant verschil gerapporteerd (Roos 2005). Afname van pijnklachten 
trad op bij 53-61% van de patiënten.
Er zijn geen gerandomiseerde onderzoeken met pijn als uitkomstmaat gevonden waarbij 
radiotherapie is vergeleken met chemotherapie, bisfosfonaten, ‘best supportive care’ of 
placebo (sham-bestraling). Voor vergelijkende onderzoeken met radionucliden wordt 
verwezen naar paragraaf 3.3.

Levermetastasen
Een retrospectief onderzoek bestudeerde bij 54 patiënten de effectiviteit van gedeelte-
lijke of totale leverbestraling, soms in combinatie met intraveneuze of intrahepatische 
chemotherapie (Mohiuddin 1996). De pijnrespons varieerde van 71% tot 100%, waarbij 
een hogere dosis (tot 33-66 Gy) meer respons leek te bewerkstelligen zonder extra morbi-
diteit. Bydder et al. behandelden 28 patiënten die progressief waren na eerdere chemo-
therapie met 10 Gy in twee dagen met ‘partial’ of ‘whole liver’-bestraling en noteerden 
een pijnrespons bij 54% van de patiënten (Bydder 2003).

Hersenmetastasen
Hoewel radiotherapie voor de palliatie van symptomatische hersenmetastasen met 
hoofdpijn als onderdeel van de klachten in de praktijk veelvuldig voorkomt, zijn er 
geen gerandomiseerde onderzoeken verschenen met pijn als primaire of secundaire 
uitkomstmaat. De VIKC-richtlijn Hersenmetastasen uit 2006 vermeldt dat 60-90% 
van de patiënten met neurologische klachten een verbetering bemerkt na radio
therapie (Verhagen 2006). De tijd tot overlijden brengt 75-80% door in een stabiele 
of verbeterde neurologische status. Bezjak et al. verrichtten een longitudinaal obser-
vationeel onderzoek bij 75 patiënten en rapporteerden na een maand bij 19% verbe-
tering van symptomen (waaronder hoofdpijn) en bij 23% stabiele klachten (Bezjak 
2002). Vijfenvijftig procent van de patiënten had progressieve klachten of was reeds 
overleden.
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Andere metastasen
Hoewel er voor andere dan bovengenoemde lokalisaties van metastasen geen geran-
domiseerde onderzoeken zijn beschreven over de effectiviteit van radiotherapie op 
pijn, is de werkgroep van mening dat de ervaring leert dat palliatieve bestraling hier 
ook zinvol kan zijn. Een voorbeeld is de bestraling van oppervlakkig gelegen pijnlijke 
lymfekliermetastasen met of zonder ulceratie van de huid. Een tweede voorbeeld vormen 
intra-abdominaal of intrathoracaal gelegen lymfeklierpakketten, zoals bij het vena-
cava-inferior-syndroom met onder meer rugpijn, oedeem en/of hoofdpijn tot gevolg. 
Bestraling kan hierbij een langdurig palliatief effect geven.

Conclusies

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat radiotherapie leidt tot een afname van pijn 
veroorzaakt door botmetastasen.

C Hartsell 2005, Falkmer 2003, Kaasaa 2006, McQuay 2000, Roos 2003, 
Sze 2003, Sze 2004, Wu 2003

Niveau 1

Het is aangetoond dat bij pijn veroorzaakt door botmetastasen een kort-
durende bestraling even effectief is als een langdurige bestraling.

A1 Falkmer 2003, McQuay 2000, Sze 2003, Sze 2004, Wu 2003
A2 Hartsell 2005, Kaasaa 2006, Roos 2003

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat een tweede bestraling bij pijnlijke botmetas-
tasen leidt tot een afname van pijn bij onvoldoende initiële respons, of 
bij terugkeer van klachten.

C Mithal 1994, Van der Linden 2004

Niveau 2

Het is aannemelijk dat voor pijnlijke wervelmetastasen een kortdurende 
bestraling even effectief is als een langdurige bestraling.

A2 Van der Linden 2005

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat radiotherapie verlichting kan geven van pijn 
veroorzaakt door levermetastasen.

C Bydder 2003, Mohiuddin 1996

Niveau 3

Het is aannemelijk dat bestraling van hersenmetastasen leidt tot een 
vermindering van hoofdpijnklachten.

C Bezjak 2002

Niveau 4

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

D Werkgroep

Overige overwegingen

Bij de indicatiestelling voor behandelingen (en zeker voor palliatieve behandelingen) 
moeten de mogelijke bijwerkingen worden meegewogen. Over het algemeen zijn bijwer-
kingen van een kortdurende palliatieve bestraling beperkt en van voorbijgaande aard. 
Afhankelijk van waar het te bestralen gebied zich in het lichaam bevindt, kan een tijde-
lijke toename van pijn optreden (‘flare-up’), misselijkheid of diarree, roodheid van de 
huid of haaruitval (bij bestraling van de hersenen). De werkgroep ziet voor de kortdu-
rende bestralingen in het algemeen geen reden om deze achterwege te laten op grond 
van te verwachten bijwerkingen. Voorwaarde voor palliatieve radiotherapie is wel dat er 
sprake is van een acceptabele performancestatus (WHO-performancestatus 0-2) en een 
niet al te korte levensverwachting (langer dan enkele weken). Een palliatieve bestraling 
kan zo nodig worden herhaald indien pijnklachten opnieuw optreden na eerdere respons 
of indien een eerste behandeling onvoldoende effect heeft.
Relevant bij de keuze voor behandeling van botmetastasen is of er een kans is op 
complicaties zoals het optreden van een dwarslaesie bij wervelmetastasen of fracturen 
bij metastasen in lange pijpbeenderen. Zie voor een uitgebreidere bespreking hiervan 
paragraaf 3.4.

Aanbevelingen

Kortdurende radiotherapie moet worden overwogen bij de behandeling van •	
pijn veroorzaakt door metastasen bij patiënten met kanker.

Bij terugkeer van pijnklachten na een initiële respons kan een tweede behan-•	
deling met radiotherapie worden overwogen.
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3.3 	 Radionucliden 
Bewijstabellen, zie bijlagen 12 en 13.

Inleiding

Indien een patiënt op diverse plaatsen verspreid in het lichaam pijn ervaart door de 
aanwezigheid van multipele botmetastasen, kan een systemische pijnbehandeling met 
radionucliden worden overwogen. Radionucliden zijn radioactieve bronnen (= isotopen, 
ofwel radioactieve deeltjes) die intraveneus worden toegediend. Ze zijn gekoppeld aan 
stoffen die in botweefsel en vooral in botmetastasen worden opgenomen. Dit geheel 
wordt een radiofarmacon genoemd. Radiofarmaca hechten aan plaatsen in het bot met 
een verhoogd metabolisme (= osteoblastenactiviteit) waar een therapeutische straling 
gericht wordt afgegeven door middel van bètadeeltjes. Doordat selectief een bestralings-
doses wordt afgegeven aan het zogenoemde ‘target’-weefsel, is er slechts een geringe 
toxiciteit en worden geen effecten op lange termijn gerapporteerd. Een eerdere behande-
ling met uitwendige radiotherapie voor meer lokale of locoregionale pijnklachten (zie ook 
paragraaf 3.2), sluit een radionuclidenbehandeling in een latere fase zeker niet uit.
In tabel 2 staan de courante radiofarmaca die in Nederland op de afdelingen Nucleaire 
Geneeskunde kunnen worden toegepast: 89 Strontium (Sr-89-chloride), 153 Samarium 
(Sm-153-EDTMP) en 186 Rhenium (Re-186-HEDP).

Tabel 2 Radiofarmaca (Finlay 2005) 

Radionuclide Carrier ligand Halfwaardetijd 
(dagen)

Bèta-energie 
(MeV)

Gamma-
energie (MeV)

Maximale reik­
wijdte (mm)

Tijd tot  
respons

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

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

186 Rhenium HEDP 3,8 1,07 0,137 4,5 2-7 dagen

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

Voorafgaand aan de behandeling ondergaat de patiënt een botscintigram (99mTc-methy-
leendifosfonaat) om de foci met verhoogde opname te visualiseren en te matchen met 
de anamnestisch pijnlijke lokalisaties. Dit dient om er zeker van te zijn dat de pijn 
afkomstig is van osteoblastische metastasen. Bij patiënten met een predominant osteo-
lytische metastasering ten gevolge van matige opname is respons minder waarschijnlijk 
doordat het radiofarmacon minder of niet wordt opgenomen. Contra-indicaties voor een 
behandeling met radionucliden zijn: leuko- of trombopenie, matige nierfunctie, zwan-
gerschap, compressie van het myelum en dreigende fracturen.
De belangrijkste bijwerking die wordt gerapporteerd, is met name passagère trom
bopenie die meestal vier tot vijf weken van de behandeling de maximale daling laat 
zien. Passagère leukopenie is meestal zeer mild. Anemie wordt zelden gezien (Bauman 
2005, Finlay 2005).

Wetenschappelijke onderbouwing

Er is een groot aantal onderzoeken verschenen waarin naar het effect op pijn is gekeken 
van een behandeling met radionucliden, al dan niet in combinatie met andere behande-
lingsmodaliteiten. 
Er is een verdeling te maken in onderzoeken naar:
1.	 behandeling met een radionuclide ten opzichte van placebo (Han 2002, Lewington 

1991, Maxon 1991, Sartor 2004, Serafini 1998) (paragraaf 3.3.1);
2.	 onderlinge vergelijking tussen diverse radionucliden, aantal toedieningen, doseringen 

(Piffanelli 2001, Resche 1997, Sciuto 2001, Tian 1999) (paragraaf 3.3.2);
3.	 behandeling met Sr-89-chloride ten opzichte van uitwendige radiotherapie (Oosterhof 

2003, Quilty 1994) (paragraaf 3.3.3);
4.	 uitwendige radiotherapie met of zonder aanvullend Sr-89-chloride (Porter 1993, 

Smeland 2003) (paragraaf 3.3.4);
5.	 behandeling met Sr-89-chloride met of zonder aanvullende chemotherapie (Sciuto 

1996, Sciuto 2002) (paragraaf 3.3.5);
6.	 chemotherapie met of zonder aanvullend Sr-89-chloride (Tu 2001) (paragraaf 3.3.6);
7.	 chemotherapie ten opzichte van Sr-89-chloride (Nilsson 2005) (paragraaf 3.3.7).

Naast bovengenoemde artikelen zijn er in de literatuur vijf systematische reviews gepu-
bliceerd die een aantal van bovenstaande onderzoeken hebben beoordeeld. In 1995 
verscheen een systematische review (Robinson 1995), gevolgd door twee Cochranereviews 
(McQuay 2000, Roque 2003). McQuay et al. rapporteerden naast 20 RCT’s over 43 
verschillende radiotherapieschema’s aanvullend over acht zeer diverse RCT’s met betrek-
king tot pijnbestrijding met radionucliden. Roque et al. behandelden slechts vier onder-
zoeken met de vraagstelling radionuclide versus placebo. In 2005 verschenen nog een 
uitgebreide systematische review (Bauman 2005) en een overzichtsartikel (Finlay 2005). 
Omdat de vijf reviews het veelvoud van heterogene onderzoeken met diverse combina-
ties van behandelingen en diverse definities van pijnrespons niet eenduidig rapporteren, 
heeft de werkgroep ervoor gekozen hieronder alle verschillende combinaties zoals boven 
uiteengezet apart te bespreken.

3.3.1 	 Behandeling met een radionuclide ten opzichte van placebo

Twee dubbelblind gerandomiseerde onderzoeken vergeleken Sm-153-EDTMP met 
placebo: Serafini et al. observeerden bij 118 patiënten (prostaat = 80, mamma = 21, 
overig = 17) na vier weken 30% versus 14% complete response na respectievelijk Sm-153-
EDTMP en placebo (p < 0,02) (Serafini 1998). Sartor et al. noteerden bij 152 patiënten 
met prostaatcarcinoom 37% afname in opioïdgebruik na Sm-153-EDTMP ten opzichte 
van 26% toename na placebo (Sartor 2004). 
Lewington et al. publiceerden een dubbelblind gerandomiseerd cross-overonderzoek 
waarin 32 patiënten met prostaatcarcinoom een betere respons bereikten na Sr-89-
chloride ten opzichte van placebo (respons na vijf weken bij tien patiënten ten opzichte 
van vijf patiënten, p < 0,03) (Lewington 1991). Twee gerandomiseerde onderzoeken naar 
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Re-186-HEDP toonden beide een verbeterde respons na radionuclide ten opzichte van 
placebo bij patiënten met diverse primaire tumoren (Maxon 1991) en bij patiënten met 
prostaatcarcinoom (Han 2002).

Conclusie

Niveau 1

Het is aangetoond dat een behandeling met een radionuclide een betere 
pijnrespons tot stand brengt dan een behandeling met een placebo bij 
patiënten met pijnlijke botmetastasen van diverse primaire tumoren.

A1 Bauman 2005, Finlay 2005, McQuay 1999, Roque 2003
A2 Han 2002, Lewington 1991, Maxon 1991, Sartor 2004, Serafini 1998 

3.3.2 	 Onderlinge vergelijking tussen diverse radionucliden, aantal 
toedieningen, doseringen

Er zijn twee onderzoeken verschenen waarin het pijnstillend effect van diverse radio
nucliden onderling vergeleken is. Piffanelli et al. publiceerden een retrospectief observa-
tioneel onderzoek naar het effect van Sr-89-chloride en Re-186-HEDP bij 510 patiënten 
met prostaatcarcinoom (Pifanelli 2001). Ze rapporteerden enige respons bij 90% van 
de patiënten na beide behandelingen. Sciuto et al. publiceerden een gerandomiseerd 
onderzoek naar 50 patiënten met mammacarcinoom, waarbij tussen Sr-89-chloride en 
Re-186-HEDP geen verschil werd gezien in overall response (84% versus 92%) en duur 
van de respons (gemiddeld 125 versus 107 dagen) (Sciuto 2001). De mediane tijd tot 
respons was sneller na Re-186-HEDP dan na Sr-89-chloride (4 dagen versus 21 dagen, 
p < 0,001). 
Verschillende sterkten van Sm-153-EDTMP werden bekeken door Tian et al. (37 MBq 
versus 18 MBq) en Resche et al. (0,5 mCi/kg versus 1,0 mCi/kg). In beide onderzoeken 
zaten ruim 100 patiënten met prostaatcarcinoom, mammacarcinoom, longcarcinoom en 
overige carcinomen. Tian et al. rapporteerden een gelijk effect van 84% met 33% myelo-
toxiciteit (Tian 1999). Resche et al. vonden echter een verbetering van de respons van 
55% naar 70% na vier weken met de hogere dosis (Resche 1997).

Conclusies

Niveau 2

Het is aannemelijk dat er bij patiënten met pijn bij kanker geen verschil 
is in pijnrespons tussen een behandeling met Sr-89-chloride en Re-186-
HEDP.

A2 Sciuto 2001
B Pifanelli 2001

Niveau 2

Het is aannemelijk dat bij botmetastasen bij patiënten met een mamma-
carcinoom het pijnstillende effect na Re-186-HEDP sneller optreedt dan 
na Sr-89-chloride. 

A2 Sciuto 2001

3.3.3 	 Behandeling met Sr-89-chloride ten opzichte van uitwendige 
radiotherapie

Twee gerandomiseerde onderzoeken rapporteerden het effect van uitwendige bestra-
ling ten opzichte van Sr-89-chloride bij patiënten met prostaatcarcinoom (Quilty 1994, 
Oosterhof 2003). In het onderzoek van Quilty werden 284 patiënten eerst gestratificeerd 
naar wenselijkheid voor lokale uitwendige radiotherapie (= RT) of ‘hemibody irradiation’ 
(= HBI, half lichaamsbestraling bij uitgebreide botmetastasering), en vervolgens geran-
domiseerd tussen RT of Sr-89-chloride, en HBI of Sr-89-chloride (Quilty 1994). In de 
vier groepen werd geen verschil gezien in totale pijnafname na drie maanden: ± 67-70% 
respons en ± 40% afname van analgetica in alle behandelgroepen. Wel werd een signi-
ficant lager aantal nieuwe pijnlijke lokalisaties gerapporteerd in de twee groepen met 
Sr-89-chloride: afwezigheid van pijnlijke overige lokalisaties werd gezien bij 64% na 
Sr-89-chloride versus 42% na lokale RT, en bij 73% na Sr-89-chloride versus 51% na HBI 
(p < 0,05). Na Sr-89-chloride werd een verhoogde hematologische toxiciteit gezien, zich 
uitend in afname van leukocyten- en trombocytenaantal.
Oosterhof rapporteerde bij 203 patiënten een gelijk pijnstillend effect na Sr-89-chloride 
en RT: 35% en 33% (Oosterhof 2003). Hier werd echter geen verschil gemeld in pijn op 
andere lokalisaties of inname van analgetica. Opvallend was een significant mediaan 
overlevingsvoordeel na RT (11 maanden ten opzichte van 7,2 maanden, p = 0,05). Er werd 
geen verschil in toxiciteit gemeld.

Conclusie

Niveau 1

Het is aangetoond dat er geen verschil is in lokale respons op pijn bij 
patiënten met botmetastasen ten gevolge van een prostaatcarcinoom 
tussen een behandeling met Sr-89-chloride en uitwendige radiotherapie.

A2 Oosterhof 2003, Quilty 1994

3.3.4 	 Uitwendige radiotherapie met of zonder aanvullend Sr-89-chloride

Er zijn twee dubbelblind gerandomiseerde onderzoeken gepubliceerd naar uitwendige radio-
therapie met of zonder toevoeging van Sr-89-chloride (Porter 1993, Smeland 2003). Porter 
et al. rapporteerden bij 120 patiënten met een hormonaal uitbehandeld prostaatcarcinoom 
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eenzelfde mediane overleving van 7,1 maanden en een gelijke pijnrespons op de indexsite 
(Porter 1993). Na toevoeging van Sr-89-chloride ten opzichte van placebo was er echter een 
significante verlaging in analgeticagebruik na drie maanden (2% versus 17%) en waren 
er minder nieuwe pijnlijke sites (40% versus 23% pijnvrij) (p < 0,05). In het onderzoek 
van Smeland et al. kon deze bevinding niet worden bevestigd (Smeland 2003). Echter, dit 
onderzoek werd voortijdig beëindigd vanwege een te langzame ‘accrual’ (benodigd n = 140). 
Zij rapporteerden bij 95 patiënten (64 = prostaat, 19 = mamma en 10 = overig) een gelijk pijn-
stillend effect van 50% voor beide armen, met 32% verbetering in de kwaliteit van leven.
Na toevoeging van Sr-89-chloride werd in beide onderzoeken een verhoogde hematolo
gische toxiciteit gerapporteerd: graad-3-4-toxiciteit 10% versus 0% leukopenie, 32% versus 
3% trombopenie (Porter 1993), en graad-1-2-toxiciteit 35% versus 12% leukopenie, 15% 
versus 4% trombopenie (Smeland 2003).

Conclusie

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

3.3.5 	 Behandeling met Sr-89-chloride met of zonder aanvullend 
chemotherapie

Twee onderzoeken zijn gepubliceerd naar het additieve effect van chemotherapie op 
Sr-89-chloride (Sciuto 1996, Sciuto 2002). Een prospectief onderzoek van Sciuto et al. 
bestudeerde bij 30 patiënten met prostaatcarcinoom de toevoeging van carboplatine 
100 mg/m2 aan Sr-89-chloride (Sciuto 1996). Er werd hogere kans op respons gerap-
porteerd van de combinatiebehandeling. Daarna volgde een gerandomiseerd onderzoek: 
70 patiënten met prostaatcarcinoom werden gerandomiseerd tussen Sr-89-chloride met 
cisplatine 50 mg/m2 of placebo (Sciuto 2002). Een overall pijnrespons van 91% versus 
63% werd gezien ten gunste van de toevoeging van cisplatine, met een mediane duur van 
de respons van 120 versus 60 dagen (p < 0,01). Ook de performancescore verbeterde bij 
66% van de patiënten na cisplatine versus 26% na placebo (p = 0,002).

Conclusie

Niveau 2

Het is aannemelijk dat de toevoeging van chemotherapie aan een 
behandeling met Sr-89-chloride een beter pijnstillend effect bewerk-
stelligt dan behandeling met Sr-89-chloride alleen bij patiënten met 
botmetastasen ten gevolge van een prostaatcarcinoom.

A2 Sciuto 2002
C Sciuto 1996

3.3.6 	 Chemotherapie met of zonder aanvullend Sr-89-chloride

Een gerandomiseerd fase-II-onderzoek bestudeerde bij patiënten met vergevorderd pros-
taatcarcinoom de waarde van toevoeging van Sr-89-chloride aan chemotherapie (Tu 
2001). In totaal 103 patiënten kregen inductiechemotherapie. Na twee tot drie cycli 
werden patiënten die klinisch stabiel of in remissie waren (n = 72) gerandomiseerd naar 
doxorubicine (wekelijks, 6x) met of zonder Sr-89-chloride. Er werd zowel een verbeterde 
mediane overleving (27,7 versus 16,8 maanden, p < 0,001) gerapporteerd als een langere 
mediane tijd tot progressie (onder meer toename PSA, toename klachten zoals pijn) na 
toevoeging van Sr-89-chloride (13,9 versus 7 maanden, p < 0,001). 

Conclusie

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat de toevoeging van Sr-89-chloride aan een 
behandeling met chemotherapie voor botmetastasen ten gevolge van 
prostaatcarcinoom zowel een overlevingsvoordeel als een langere pijn-
respons kan bewerkstelligen

B Tu 2001

3.3.7 	 Chemotherapie ten opzichte van Sr-89-chloride

Een gerandomiseerd dubbelblind fase-II-onderzoek bestudeerde de effectiviteit van 
Sr-89-chloride ten opzichte van FEM-chemotherapie (= 5-FU, epirubicine en mitomy-
cine C) (Nilsson 2005). Bij 35 patiënten met een hormoonrefractair prostaatcarcinoom 
werd een gelijke pijnreductie gezien na drie weken. Bijwerkingen waren mild na Sr-89-
chloride en ernstiger na FEM.

Conclusie

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat er geen verschil in pijnrespons is bij patiënten 
met botmetastasen ten gevolge van een prostaatcarcinoom tussen een 
behandeling met Sr-89-chloride of chemotherapie.

B Nilsson 2005

Overige overwegingen

Hoewel de meeste onderzoeken naar het effect van radionucliden zijn verricht bij 
patiënten met pijnlijke botmetastasen van een mammacarcinoom of prostaatcarci-
noom, is er geen reden om te verwachten dat het effect anders zal zijn bij osteoblasti-
sche botmetastasen bij andere tumoren. De werkgroep is daarom van mening dat een 
behandeling met een radionuclide valt te overwegen bij multifocale pijnklachten door 
botmetastasen met verhoogde activiteit op een recente botscintigrafie ongeacht de aard 
van de primaire tumor. 
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De keuze voor een bepaald radionuclide hangt af van de gewenste snelheid van het 
effect (zie tabel 2), de uitbreiding van de metastasen en de grootte van de laesies (in 
relatie tot de reikwijdte van het radionuclide), de beenmergreserve (zie tabel 3) en de 
beschikbaarheid en kosten van het radionuclide. Over het algemeen werken kortle-
vende preparaten zoals Re-186-HEDP en Sm-153-EDTMP sneller (kortere fysische 
halfwaardetijd, waardoor hoger dosistempo). Ook wordt bij Re-186-HEDP en Sm-153-
EDTMP minder hematologische toxiciteit gerapporteerd, zeker bij patiënten met 
diffuse metastasen die al chemotherapie of uitgebreide radiotherapie hebben gehad. 
Sm-153-EDTMP en Re-186-HEDP worden meestal als dagbehandeling gegeven, 
waarbij het merendeel van de radioactiviteit kan worden tijdens de opname opge-
vangen. Sr-89-chloride werkt vaak pas na een aantal dagen, maar er zou een langere 
werkingsduur zijn door de langere halfwaardetijd. Bij patiënten met minder pijn, 
of pijn die redelijk onder controle is met analgetica, en een lagere metastatische 
‘load’ kan Sr-89-chloride worden gebruikt, dat in poliklinische setting kan worden 
gegeven.

Tabel 3 Criteria voor behandeling (vrij naar Finlay 2005)

Radionuclide Trombocyten Leukocyten Hemoglobine Serum­
creatinine

Karnofsky-
performance­
score

Prognose 
(in weken)

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

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

186 Rhenium ≥ 100 ≥ 3 NR < 130 45-70 12-24

NR = niet relevant.

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

Aanbevelingen

Bij patiënten met multifocale pijnklachten op basis van uitgebreide osteoblas-•	
tische botmetastasering ten gevolge van primaire tumoren moet behandeling 
met een radionuclide worden overwogen.

Bij progressie van pijnklachten na initiële respons kan een tweede behande-•	
ling met een radionuclide worden overwogen.
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3.4 Chirurgie 
Bewijstabellen, zie bijlagen 14 en 15.

Inleiding 

Het verrichten van een operatieve ingreep kan bij patiënten met kanker en pijn een 
verbetering geven van de aanwezige pijnklachten of zelfs leiden tot het verdwijnen ervan. 
Een onderverdeling valt te maken tussen ingrepen met betrekking tot de primaire tumor 
(of een lokaal recidief daarvan) en eventuele metastasen.

3.4.1 	 Primaire tumor

In de praktijk blijkt er een aantal indicaties te onderscheiden, waarbij de behandeling 
van de primaire tumor (of een lokaal recidief daarvan) zowel curatief als palliatief van 
opzet kan zijn:

resectie van primaire tumoren (of een lokaal recidief daarvan) die lokale pijn veroor-•	
zaken. Te denken valt aan bijvoorbeeld wekedelentumoren of botsarcomen, hoofd-
halstumoren, intra-abdominale of retroperitoneale tumoren zoals gastro-intestinale 
tumoren, het niercelcarcinoom of gynaecologische tumoren;
aanleggen van een ontlastend stoma bij obstructie van een orgaan ten gevolge •	
van tumoringroei, bijvoorbeeld bij darmtumoren (colostoma) of blaastumoren 
(urostoma);
aanleggen van een bypass ter bevordering van de darmpassage, bijvoorbeeld bij •	
obstructie van de darm ten gevolge van tumoringroei.

Er zijn in de literatuur geen prospectief gerandomiseerde onderzoeken met als primair 
of secundair eindpunt het effect van een operatieve ingreep op pijn bij patiënten 
met kanker ten gevolge van de primaire tumor (of een lokaal recidief daarvan). Wel 
verschenen er diverse retrospectieve onderzoeken. Een artikel uit 1996 naar re-resectie 
voor recidief van rectumcarcinoom vermeldde afname van pijnklachten bij acht van in 
totaal negen patiënten (Verrees 1996). Yeung et al. rapporteerden over een totale exente-
ratie bij recidief en locally advanced colorectale tumoren: 29 van 30 patiënten die met een 
curatieve intentie werden geopereerd hadden afname van pijn, en 13 van 20 patiënten 
die met een palliatieve intentie werden geopereerd (Yeung 1993). Bij 14 patiënten met 

recidief van prostaatcarcinoom die een totale exenteratie ondergingen, werd in 79% van 
de gevallen een complete pijnreductie gerapporteerd (Kamat 2003). Een Cochranereview 
over chirurgie bij maligne darmobstructie bij gynaecologische en gastro-intestinale 
tumoren rapporteerde over 24 retrospectieve onderzoeken en één prospectief onderzoek 
(Feuer 2000). Alle onderzoeken waren van matige methodologische kwaliteit. Er werd 
een veelvoud van definities over symptoomcontrole gehanteerd, waaronder ook pijn. 
Er kon geen eenduidige conclusie worden geformuleerd anders dan de noodzaak tot 
het ontwikkelen van gevalideerde meetinstrumenten voor symptoomcontrole en het 
verrichten van gerandomiseerde onderzoeken.

Conclusies

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat een operatieve ingreep, bijvoorbeeld resectie 
van de primaire tumor (of een lokaal recidief daarvan), afname van 
pijn kan bewerkstelligen bij colorectale carcinomen en het prostaat
carcinoom.

C Kamat 2003, Verrees 1996, Yeung 1993

Niveau 4

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

D Werkgroep

Overige overwegingen

In het algemeen moet bij een chirurgische ingreep bij patiënten met kanker en pijn 
een afweging worden gemaakt van de voor- en nadelen van chirurgie in relatie tot de 
kansen op een zinvol effect (curatie of palliatie), de belasting en de gevolgen van de 
ingreep en de mogelijke alternatieven (radiotherapie, chemotherapie of een combi-
natie hiervan). Bij pijn ten gevolge van primaire tumoren die ingroeien in omliggend 
weefsel en/of organen, is meestal een combinatiebehandeling met chemotherapie en 
radiotherapie aangewezen om de kans op lokale controle zo groot mogelijk te maken. 
Enkele voorbeelden zijn het locally advanced mammacarcinoom en rectumcarcinoom. 
Tevens is een verschuiving gaande naar zo mogelijk ‘orgaansparende’ behandelingen, 
met als doel de morbiditeit van de diverse behandelingen zo veel mogelijk te beperken 
(bijvoorbeeld ‘locally advanced’ hoofd-halstumoren (Lefebvre 2006) en cervixtumoren 
(Eifel 2006)). Een andere benadering is bijvoorbeeld de geïsoleerde regionale perfusie 
met tumornecrosefactor-alfa (TNF-α) bij wekedelentumoren in extremiteiten, waarbij 
mogelijk een amputatie van een ledemaat kan worden voorkomen (Eggermont 1996, 
Grunhagen 2006). Vanwege het multidisciplinaire karakter van de behandelingen 
is het wenselijk dat de keuze tot behandelen in een multidisciplinaire setting wordt 
gemaakt.
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Aanbeveling

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

3.4.2 	 Metastasen

Operatieve ingrepen die in de Nederlandse ziekenhuizen momenteel worden verricht 
bij metastasen voor de behandeling van pijn, zijn onder te verdelen naar de lokalisatie 
in het lichaam:
1.	 botmetastasen in wervels (paragraaf 3.4.2.1);
2.	 botmetastasen in lange pijpbeenderen (femur, humerus) (paragraaf 3.4.2.2);
3.	 metastasen in huid of subcutis (paragraaf 3.4.2.3).

Operatieve ingrepen bij andere, minder vaak voorkomende lokalisaties, bijvoorbeeld 
uitgebreide botaantasting van het acetabulum of bekken met oncontroleerbare pijn 
ondanks uitwendige radiotherapie, worden sporadisch uitgevoerd en bij voorkeur in 
gespecialiseerde centra (Wunder 2003). In een review uit 2006 (Callstrom 2006) 
worden andere gespecialiseerde ingrepen voor pijnlijke botmetastasen besproken, zoals 
de percutane cryoablatie, waarbij met behulp van argongas snelle koeling tot min 100 °C 
wordt bereikt, en de percutane radiofrequente ablatie, waarbij met een hoogfrequente 
bron via een naald een elektrode wordt ingebracht in weefsel, resulterend in hitte en 
necrose. In een prospectief onderzoek werd met percutane radiofrequente ablatie een 
respons van 95% gemeld bij patiënten die niet respondeerden op onder meer eerdere 
radiotherapie (Goetz 2004).

Conclusie

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat een percutane radiofrequente ablatie leidt tot 
afname van pijn bij patiënten met botmetastasen.

C Goetz 2004

Aanbeveling 

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

3.4.2.1 	 Botmetastasen in wervels
Naast radiotherapie (zie ook paragraaf 3.2) is een operatieve ingreep een van de behandel
mogelijkheden voor pijnlijke wervelmetastasen. Deze kan variëren van minimaal invasief 
(bijvoorbeeld vertebroplastiek: het inspuiten van de laesie met polymethylmetacrylaat 
(PMME) ter versteviging), tot beperkt (bijvoorbeeld posterieure laminectomie) of uitge-
breid (bijvoorbeeld ‘en bloc’-resectie van de wervel door middel van anterieure en/of 
posterieure benadering). In het algemeen geldt dat hoe uitgebreider de ingreep is, hoe 
groter de kans op postoperatieve complicaties. Patiënten worden naar aanleiding van 
de ernst van de klachten ingedeeld in een aantal prognostische groepen (Frankel 1969, 
Harrington 1986). De keuze van behandeling wordt gemaakt afhankelijk van eerdere 
radiotherapie, aanwezigheid van wervelinstabiliteit en/of inzakkingsfracturen, en aanwe-
zigheid van compressie van myelum en/of zenuwen met neurologische uitval. In verband 
met een reële kans op postoperatieve morbiditeit en ook mortaliteit van een chirurgi-
sche ingreep zijn de prognose op korte termijn en de performancescore daarnaast van 
doorslaggevend belang om een behandelkeuze te maken (Van der Linden 2005). Vaak 
hangt dit samen met het soort primaire tumor, waarbij het mammacarcinoom over het 
algemeen het meest gunstige beloop heeft.
Over het effect op pijn van de vertebroplastiek zijn geen vergelijkende onderzoeken 
verschenen, wel casusseries (Barr 2000 (n = 8), Cheung 2006 (n = 13), Fourney 2003 (n = 56),  
Kose 2006 (n = 34), Weill 1996 (n = 37)). In deze publicaties werden zowel patiënten 
met wervelfracturen ten gevolge van osteoporose als patiënten met wervelfracturen ten 
gevolge van metastasen geïncludeerd. De respons varieerde van 50 tot 89%, zonder dat 
ernstige complicaties werden gemeld. 
In de literatuur is één prospectief gerandomiseerd onderzoek verschenen waarin 151 
patiënten met klinische en/of radiologische myelumcompressie werden gerandomiseerd 
tussen chirurgie gevolgd door radiotherapie of radiotherapie alleen (Patchell 2005). Het 
betrof meestal een uitgebreide chirurgische ingreep. Inname van analgetica was een 
secundair eindpunt in dit onderzoek. Naast een significant verbeterde mobiliteit was de 
mediane morfine-inname significant minder in de gecombineerde arm (0,4 mg (0-60 
mg) ten opzichte van 4,8 mg (0-200 mg), p = 0,002). Bij dit onderzoek zijn enkele 
methodologische bedenkingen aan te voeren, onder meer dat dit een geselecteerde 
groep patiënten betreft. Elf retrospectieve onderzoeken en één prospectief, niet-geran-
domiseerd onderzoek naar de effectiviteit van de verschillende chirurgische technieken 
rapporteerden allemaal verbetering van pijn bij het merendeel van de patiënten (Atanasiu 
1993, Bilsky 2000, Colak 2004, Fourney 2001, Fourney 2003, Gerszten 2005, Golaskan 
1998, Holman 2005, Jackson 2001, Schoeggl 2002, Wang 2004).

Conclusies

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat een vertebroplastiek leidt tot afname van 
rugpijn bij patiënten met wervelfracturen als gevolg van metastasen.

C Barr 2000, Cheung 2006, Fourney 2003, Kose 2006, Weill 1996
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Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat een laminectomie of een wervelresectie met recon-
structie leidt tot afname van rugpijn bij patiënten met wervelmetastasen.

B Patchell 2005
C Atanasiu 1993, Bilsky 2000, Colak 2004, Fourney 2001, Fourney 2003, 
Gerszten 2005, Golaskan 1998, Holman 2005, Jackson 2001, Schoeggl 
2002, Wang 2004

Overige overwegingen

Een vertebroplastiek kan worden overwogen bij een wervelfractuur en heftige pijnklachten 
die niet reageren op radiotherapie of wanneer patiënten eerder zijn behandeld met radiothe-
rapie die tot het maximum is gegeven vanwege bereikte radiatietolerantie van het myelum.
Omdat bij pijn ten gevolge van wervelmetastasen uit prospectief gerandomiseerde onder-
zoeken blijkt dat uitwendige radiotherapie een zinvolle afname van pijn kan bewerkstel-
ligen (Van der Linden 2005), is de werkgroep van mening dat over het algemeen een 
laminectomie of uitgebreidere chirurgie alleen meerwaarde heeft boven radiotherapie 
en te overwegen is bij (De Graeff 2006):

patiënten met neurologische uitval (met name bij instabiliteit van de wervel en/of •	
compressie van het myelum door een wervelfragment) en/of een ingezakte wervel, een 
goede prognose (minimaal drie tot zes maanden) en een goede performancestatus;
patiënten met neurologische uitval die tijdens radiotherapie en voldoende hoge doses •	
dexamethason een verslechterend neurologisch beeld laten zien;
patiënten met pijn die eerder zijn behandeld met in opzet curatieve of palliatieve •	
radiotherapie die tot het maximum gegeven is vanwege bereikte radiatietolerantie 
van het myelum.

Uit de praktijk blijkt dat slechts een klein deel van de patiënten in aanmerking komt voor 
een uitgebreide operatieve ingreep. Een dergelijke ingreep moet alleen worden verricht 
door een (orthopedisch of neuro)chirurg met ervaring op dit gebied.

Aanbevelingen

Een vertebroplastiek kan worden overwogen bij patiënten met een wervelfrac-•	
tuur ten gevolge van een metastase en ernstige pijnklachten, bij wie radiothe-
rapie onvoldoende effectief is gebleken of niet meer mogelijk is.

Bij pijnlijke wervelmetastasen is uitgebreide chirurgie (bij voorkeur wervel-•	
resectie met reconstructie, eventueel laminectomie) alleen te overwegen bij 
patiënten bij wie radiotherapie niet effectief is gebleken, of bij patiënten met 
neurologische uitval en/of een ingezakte wervel met een levensverwachting 
van > 3-6 maanden en een goede ‘performance-index’.

3.4.2.2 	 Botmetastasen in lange pijpbeenderen (femur, humerus)
Bij botmetastasen in lange pijpbeenderen valt een onderverdeling te maken in al gefrac-
tureerde laesies en zogenoemde ‘impending lesions’, dat wil zeggen botlaesies met een 
verhoogd risico op het ontwikkelen van een pathologische fractuur. Na een fractuur leidt 
een stabilisatie met osteosynthese (een operatie waarbij met platen, schroeven, pennen 
of een combinatie daarvan botdelen aan elkaar worden vastgezet) meestal tot een vrijwel 
directe afname van pijn en een herstel van mobiliteit (Algan 1996, Ampil 2001, Assal 
2000, Athwal 2005, Bickels 2005, Dijkstra 1994, Talbot 2005, Ward 2003). Bij chirurgi-
sche stabilisatie van een impending lesion wordt voorkomen dat er in de nabije toekomst 
een pathologische fractuur zal optreden (Dijkstra 1994). Er zijn echter geen vergelijkende 
onderzoeken verschenen waarin chirurgie wordt vergeleken met lokale radiotherapie 
voor impending lesions.

Conclusies

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat een chirurgische stabilisatie van een patho-
logische fractuur in femur of humerus een vrijwel directe afname van 
pijn en herstel van mobiliteit geeft.

C Algan 1996, Ampil 2001, Assal 2000, Athwal 2005, Bickels 2005, Dijkstra 
1994, Talbot 2005, Ward 2003

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat een chirurgische stabilisatie van een ‘impending 
lesion’ in femur of humerus het optreden van een pathologische fractuur 
voorkomt.

C Dijkstra 1994

Overige overwegingen

Het is moeilijk bij pijnlijke ‘impending lesions’ in lange pijpbeenderen een reële inschat-
ting te maken van het kortetermijnrisico op het ontwikkelen van een pathologische 
fractuur. Hoewel een praktische overweging zou zijn om alle impending lesions te 
opereren, is dit in de praktijk niet haalbaar en niet wenselijk in een patiëntengroep 
met een over het algemeen beperkte levensverwachting. Een profylactische osteosyn-
these gaat immers gepaard met een zeker percentage postoperatieve morbiditeit en ook 
mortaliteit. In de literatuur is een groot aantal risicofactoren voor fracturering bekend, 
veelal gebaseerd op retrospectieve gegevens van patiënten met al gefractureerde botmeta
stasen (Van der Linden 2004). Voor femurmetastasen blijkt vooralsnog uit prospectief 
onderzoek de mate van axiale corticale aantasting (> 30 mm) de meest objectieve voor-
spellende risicofactor voor het ontstaan van een pathologische fractuur (Van der Linden 
2003, Van der Linden 2004). De werkgroep is daarom van mening dat bij een laag risico 
kortdurende radiotherapie kan worden gegeven voor pijn. Bij een hoog risico moet profy-
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lactische osteosynthese worden overwogen. Indien de patiënt inoperabel is ten gevolge 
van comorbiditeit, is radiotherapie met een hogere dosis aangewezen om remineralisatie 
te induceren (Koswig 1999). Ook een concomitante systemische behandeling met bisfos-
fonaten is te overwegen bij patiënten met botmetastasen ten gevolge van een mammacar-
cinoom, prostaatcarcinoom of de ziekte van Kahler (zie ook paragraaf 3.5).

Aanbeveling

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

3.4.2.3 	 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. De praktijk leert 
echter dat een ruime lokale excisie of eventueel een plastische correctie effectief kan zijn, 
niet alleen voor het behandelen van pijn, maar ook meer algemeen voor de cosmetiek en 
het welbevinden van de patiënt. 

Conclusie

Niveau 4

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

D Werkgroep

Aanbeveling

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

Inleiding

Bothaarden of botmetastasen kunnen leiden tot ernstige morbiditeit: pijnklachten, 
verminderde mobiliteit, pathologische fracturen, compressie van zenuwen, wortels 
of ruggenmerg en hypercalciëmie. Botmetastasen gaan gepaard met een verhoogde 
resorptie van bot door verhoogde activiteit van osteoclasten.
Bisfosfonaten zijn middelen die de botafbraak tegengaan door remming van de activiteit 
van de osteoclasten. Ze worden toegepast bij patiënten met bothaarden als gevolg van 
multipel myeloom (ziekte van Kahler) en bij patiënten met botmetastasen van andere 
maligniteiten. Deze behandeling heeft vooral een preventief (zo veel mogelijk voorkomen 
c.q. uitstellen van aan botmetastasen gerelateerde morbiditeit) en in mindere mate een 
therapeutisch karakter.
Voor deze indicatie is in onderzoeksverband gebruikgemaakt van de volgende bisfosfo-
naten: pamidroninezuur (APD, i.v. of p.o. toegediend), clodroninezuur (i.v. of p.o.), zole-
droninezuur (i.v.), ibandroninezuur (i.v. of p.o.) en etidroninezuur (i.v. en p.o.).

Wetenschappelijke onderbouwing

Het literatuuronderzoek leverde vier Cochranereviews op over de rol van bisfosfonaten 
bij respectievelijk de ziekte van Kahler (multipel myeloom) (Djulbegovic 2002), het 
mammacarcinoom (Pavlakis 2005), het prostaatcarcinoom (Yuen 2006) en botmeta
stasen in het algemeen (Wong 2002), alsmede zeven recente (uit de periode 2000-2005) 
systematische reviews over de rol van bisfosfonaten bij de ziekte van Kahler (Berenson 
2002), bij het mammacarcinoom (Hillner 2000, Hillner 2003) en bij botmetastasen in 
het algemeen (Coleman 2004, Mannix 2000, Ross 2003, Ross 2004), zes placebogecon-
troleerde, gerandomiseerde onderzoeken bij patiënten met botmetastasen ten gevolge van 
een prostaatcarcinoom (Dearnaly 2003, Ernst 2003, Kylmala 1993, Kylmala 1997, Saad 
2002, Saad 2004, Small 2003) en één placebogecontroleerd, gerandomiseerd onderzoek 
bij patiënten met botmetastasen ten gevolge van diverse andere soorten kanker (Rosen 
2003, Rosen 2004).
In de Cochranereview over de rol van bisfosfonaten bij de ziekte van Kahler werden 11 
gerandomiseerde onderzoeken met een bisfosfonaat (4x pamidroninezuur, 4x clodroni-
nezuur, 2x etidroninezuur en 1x ibandroninezuur) versus placebo (8x) of geen behande-
ling (3x) opgenomen (Djulbegovic 2002). Twee andere onderzoeken, opgenomen in de 
review van Berenson (Berenson 2002), vergeleken zoledroninezuur met pamidronine-
zuur bij de ziekte van Kahler. 
Behandeling met bisfosfonaten leidt tot een significante afname van pijn en van 
pathologische wervelfracturen bij de ziekte van Kahler (Berenson 2002, Djulbegovic 
2002, Mannix 2000, Ross 2003, Ross 2004). Zoledroninezuur is even effectief als 
pamidroninezuur (Berenson 2002). Er is geen effect van bisfosfonaten op de overleving 
(Berenson 2002, Djulbegovic 2002).
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In de Cochranereview over de rol van bisfosfonaten bij (meestal osteolytische) botme-
tastasen bij het mammacarcinoom werden 16 gerandomiseerde onderzoeken met een 
bisfosfonaat (7x pamidroninezuur, 5x clodroninezuur, 3x ibandroninezuur en 1x zole-
droninezuur) versus placebo (14x) of geen behandeling (2x) opgenomen (Pavlakis 2005). 
Twee andere onderzoeken in deze review vergeleken zoledroninezuur met pamidronine
zuur (Pavlakis 2005).
Behandeling met bisfosfonaten leidt bij patiënten met een mammacarcinoom tot een 
significante afname van aan botmetastasen gerelateerde morbiditeit (Coleman 2004, 
Hillner 2000, Hillner 2003, Mannix 2000, Pavlakis 2005, Ross 2004). Het risico op 
‘skeletal events’ (in de Cochranereview gedefinieerd als ontstaan van nieuwe botmeta
stasen, pathologische fracturen, ruggenmergcompressie, noodzaak tot radiotherapie of 
chirurgie van het skelet en/of ontstaan c.q. progressie van pijnklachten) neemt af met 
16% bij orale toediening van bisfosfonaten en met 17% bij intraveneuze toediening 
(Pavlakis 2005). Er is een significante afname van pijn (Pavlakis 2005, Hillner 2000, 
Hillner 2003, Mannix 2000). Zoledroninezuur is minstens even effectief als pamidro-
ninezuur (Hillner 2003, Pavlakis 2005). Er is geen effect van bisfosfonaten op de over-
leving (Pavlakis 2005).
Een Cochranereview over de rol van bisfosfonaten bij botmetastasen bij het prostaatcar-
cinoom kwam niet tot eenduidige conclusies (Yuen 2006). Clodroninezuur en pamidro-
ninezuur zijn niet effectief in vergelijking met placebo bij patiënten met botmetastasen 
ten gevolge van prostaatcarcinoom (Dearnaly 2003, Ernst 2003, Kylmala 1993, Kylmala 
1997, Small 2003). Zoledroninezuur leidt in vergelijking met placebo tot een significante 
afname van pijnklachten en andere complicaties van botmetastasen bij het prostaatcar-
cinoom (Saad 2002, Saad 2004).
Een placebogecontroleerd, gerandomiseerd onderzoek bij patiënten met botmetas-
tasen ten gevolge van een aantal andere maligniteiten, waaronder veel patiënten met 
een niet-kleincellig bronchuscarcinoom (49%), liet zien dat behandeling met zoledro-
ninezuur leidt tot een afname van skeletgerelateerde morbiditeit (Rosen 2003, Rosen 
2004). 
In de Cochranereview over de rol van bisfosfonaten in het algemeen werden 25 onder-
zoeken (acht bij patiënten met ziekte van Kahler, zes bij mammacarcinoom, vier bij 
prostaatcarcinoom en zeven bij diverse maligniteiten) met een bisfosfonaat (14x clodro-
ninezuur, 8x pamidroninezuur, 3x etidroninezuur) versus placebo (20x) of geen behan-
deling (5x) opgenomen (Wong 2002). Veertien van deze onderzoeken waren ook 
opgenomen in de andere Cochranereviews. Ook in deze review werd het effect van 
bisfosfonaten aangetoond bij de ziekte van Kahler en bij botmetastasen ten gevolge van 
het mammacarcinoom.
Het effect van bisfosfonaten bij andere ziekten dan de ziekte van Kahler en botme-
tastasen ten gevolge van het mamma- of prostaatcarcinoom is niet systematisch 
onderzocht; in deze onderzoeken was er altijd sprake van een heterogene groep van 
patiënten.

Conclusies

Niveau 1

Het is aangetoond dat behandeling met bisfosfonaten bij patiënten met 
multipel myeloom (ziekte van Kahler) en bij patiënten met osteolytische 
botmetastasen van een mammacarcinoom leidt tot vermindering van 
pijn en andere complicaties van bothaarden of botmetastasen.

A1 Berenson 2000, Coleman 2004, Djulbegovic 2002, Hillner 2000, Hillner 
2003, Mannix 2000, Pavlakis 2005, Ross 2003, Ross 2004, Wong 2002

Niveau 1

Het is aangetoond dat orale toediening van clodroninezuur geen invloed 
heeft op pijn en andere complicaties van botmetastasen ten gevolge van 
het prostaatcarcinoom.

A2 Dearnaly 2003, Ernst 2003, Kylmala 1993, Kylmala 1997

Niveau 2

Het is aannemelijk dat intraveneuze toediening van pamidroninezuur 
geen invloed heeft op pijn en andere complicaties van botmetastasen 
ten gevolge van het prostaatcarcinoom.

A2 Small 2003 

Niveau 2

Het is aannemelijk dat behandeling met zoledroninezuur van patiënten 
met botmetastasen ten gevolge van een prostaatcarcinoom leidt tot 
afname van pijn en andere complicaties van botmetastasen.

A2 Saad 2002, Saad 2004

Niveau 4

De werkgroep is van mening dat het effect van bisfosfonaten bij 
botmetastasen ten gevolge van andere maligniteiten dan hierboven 
genoemd onvoldoende is aangetoond.

D Werkgroep

Overige overwegingen

De bijwerkingen van bisfosfonaten zijn in het algemeen gering. Asymptomatische 
hypocalciëmie, temperatuurverhoging, spier- en gewrichtspijn (bij pamidroninezuur), 
gastro-intestinale klachten (misselijkheid, braken en diarree, vooral bij orale toediening 
van clodroninezuur en ibandroninezuur) en nierfunctiestoornissen (bij zoledronine-
zuur) zijn beschreven (Djulbegovic 2005, Pavlakis 2005, Ross 2004, Wong 2002). Een 
zeldzame, maar ernstige bijwerking is osteonecrose van de mandibula. Orale toediening 
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van pamidroninezuur geeft aanleiding tot ernstige misselijkheid en braken en wordt om 
die reden niet meer toegepast.
Gezien de bewezen effectiviteit van bisfosfonaten bij multipel myeloom en botme-
tastasen ten gevolge van het mammacarcinoom en de geringe kans op bijwerkingen, 
worden bisfosfonaten meestal standaard voorgeschreven als er sprake is van botdes-
tructie (ook als er (nog) geen sprake is van pijn). Omdat het effect van bisfosfonaten pas 
op wat langere termijn (weken tot maanden) optreedt, worden bisfosonaten alleen voor-
geschreven bij een langere levensverwachting dan drie maanden. Dan wordt geadviseerd 
de behandeling door te zetten totdat de lichamelijke toestand van de patiënt sterk achter-
uitgaat (Berenson 2002, Hillner 2000, Hillner 2003, Ross 2003). 
Op basis van het verrichte onderzoek kan bij deze patiëntengroepen geen voorkeur 
worden uitgesproken voor een specifiek bisfosfonaat en de toedieningsweg ervan (oraal 
of intraveneus). In Nederland worden voor deze indicatie clodroninezuur en ibandronine
zuur gebruikt voor orale toediening en pamidroninezuur, zoledroninezuur en ibandro-
ninezuur voor intraveneuze toediening. In de overwegingen voor een keuze moeten de 
eventuele nadelen van de toedieningsweg en de kosten van de verschillende bisfosfo-
naten worden meegenomen.
De waarde van bisfosfonaten bij de behandeling van patiënten met botmetastasen ten 
gevolge van een prostaatcarcinoom is onzeker. Clodroninezuur en pamidroninezuur zijn 
niet effectief. Slechts één onderzoek toont een significant effect aan van zoledronine-
zuur ten opzichte van placebo. Bij deze patiëntengroep zal een afweging moeten worden 
gemaakt tussen de voor- en nadelen van intraveneuze behandeling met zoledroninezuur.

Aanbevelingen

Bisfosfonaten moeten standaard worden voorgeschreven bij patiënten met •	
multipel myeloom (ziekte van Kahler) of met osteolytische botmetastasen ten 
gevolge van een mammacarcinoom, mits er sprake is van een levensverwach-
ting van langer dan drie maanden.

Behandeling met zoledroninezuur i.v. kan worden overwogen bij patiënten •	
met botmetastasen ten gevolge van een prostaatcarcinoom, mits er sprake is 
van een levensverwachting van langer dan drie maanden.

Er is onvoldoende grond om bisfosfonaten standaard voor te schrijven bij •	
botmetastasen ten gevolge van andere vormen van kanker dan hierboven 
genoemd.
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3.6 	 Niet-opioïden 
Bewijstabellen, zie bijlagen 16 tot en met 19. 

Inleiding

De Wereldgezondheidsorganisatie (WHO)-pijnladder is in 1986 ontstaan om wereldwijd 
een handvat te bieden voor de aanpak van pijn bij patiënten met kanker. Deze pijnladder 
propageert een stapsgewijze behandeling van pijn bij patiënten met kanker. Als eerste 
stap wordt hierbij het gebruik van paracetamol of acetylsalicylzuur aanbevolen, al dan 
niet in combinatie met een niet-steroïdaal anti-inflammatoir middel (NSAID). Als tweede 
stap wordt een zwak werkend opioïd (bijvoorbeeld codeïne) toegevoegd en als derde stap 
wordt gestart met een sterk werkend opioïd.
Met betrekking tot het gebruik van niet-opioïden wordt in deze paragraaf aandacht 
besteed aan paracetamol, NSAID’s en cannabinoïden. Het gebruik van acetylsalicylzuur 
blijft buiten beschouwing omdat dit middel geen meerwaarde heeft ten opzichte van 
paracetamol terwijl de kans op bijwerkingen (maagschade; invloed op de trombocyten
functie) groter is. Verder wordt aandacht besteed aan de vraag of paracetamol moet 
worden gecontinueerd als wordt gestart met een sterk werkend opioïd.

3.6.1 	 Paracetamol

Wetenschappelijke onderbouwing

Het literatuuronderzoek leverde drie vergelijkende onderzoeken op (Stambaugh 1982, 
Axelsson 2003, Stockler 2004).
Het eerste onderzoek vergeleek het effect binnen zes uur van achtereenvolgende 
eenmalige toedieningen van placebo, 650 mg paracetamol, 4 mg butorfanol (een opioïd) 
of de combinatie van beide (in gerandomiseerde volgorde) bij 20 patiënten met gemeta
staseerde maligniteiten met matig tot ernstige chronische kankergerelateerde pijn in een 
dubbelblinde opzet (Stambaugh 1982). Er was een niet-significante trend voor een beter 
effect van paracetamol ten opzichte van placebo. De werkgroep is van mening dat het 
effect van paracetamol bij matig ernstige pijn in de klinische praktijk is aangetoond, ook 
als stap 1 van de WHO-ladder. Het is aannemelijk dat het ontbreken van een significant 
effect van paracetamol ten opzichte van placebo in het onderzoek van Stambaugh wordt 
veroorzaakt door een te lage ‘power’ van het onderzoek om een verschil aan te tonen.

In twee onderzoeken werd het effect bestudeerd van toevoeging van paracetamol (4-5x 
1000 mg/24 uur) gedurende één week (Axelsson 2003) of 48 uur (Stockler 2004) aan 
behandeling met stabiele doseringen morfine, respectievelijk morfine of hydromorfon 
bij patiënten met kanker en persisterende, maar stabiele pijn in een dubbelblinde, 
placebogecontroleerde opzet met ‘cross-over’. In beide onderzoeken werden 30 patiënten 
opgenomen. Het eerste onderzoek liet geen verschillen zien in pijn of kwaliteit van leven 

(Axelsson 2003). Bij het tweede onderzoek was er sprake van betere pijnstilling en meer 
welbevinden bij behandeling met de combinatie; meer patiënten spraken een voorkeur 
uit voor opioïd + paracetamol dan voor opioïd + placebo (Stockler 2004).
Er is geen evidente verklaring voor de discrepantie in de bevindingen van deze twee 
onderzoeken. 

Conclusies

Niveau 4

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

D Werkgroep

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

Overige overwegingen

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

Aanbevelingen

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

Indien behandeling met paracetamol onvoldoende effect heeft, kan behande-•	
ling met een opioïd worden gestart. 

Indien een patiënt met pijn bij kanker start met opioïden, moet worden over-•	
wogen (in overleg met de patiënt) om paracetamol te continueren of toe te 
voegen. Na enkele dagen moet het door de patiënt ervaren pijnstillend effect 
van paracetamol worden afgewogen tegen de nadelen van inname van (extra) 
medicatie.
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3.6.2 	 Niet-steroïdale anti-inflammatoire middelen (NSAID’s)

Wetenschappelijke onderbouwing

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

NSAID versus placebo: 14 onderzoeken (Bergmann 1994, Bosek 1996, Carlson 1990, •	
Fuccella 1975, Jones 2000, Martino 1976, Moertel 1971, Moertel 1974, Pellegrini 1983, 
Puglisi 1989, Stambaugh 1981, Stambaugh 1988-1, Staquet 1989, Ventafridda 1975);
NSAID versus NSAID: 16 onderzoeken (Corli 1993, Galluci 1992, Martino 1978, •	
Minotti 1998, Panutti 1999, Rodriguez 2003, Sacchetti 1984, Saxena 1994, Toscani 
1993, Toscani 1994, Turnbull 1986, Ventafridda 1990-1, Ventafridda 1990-2, Wool 
1991, Yalçn 1997, Yalçn 1998);
NSAID versus opioïd: 12 onderzoeken (Bosek 1994, Dellemijn 1994, Estape 1990, •	
Jameel 1995, Luo 2003, Martino 1976, Moertel 1971, Rodriguez 1994, Staquet 1993, 
Sunshine 1988, Tonachella 1985, Wallenstein 1980);
NSAID + opioïd versus NSAID: 7 onderzoeken (Carlson 1990, Minotti 1989, Minotti •	
1998, Moertel 1974, Stambaugh 1988-1, Staquet 1993, Strobel 1992);
NSAID + opioïd versus opioïd: 10 onderzoeken (Bjorkman 1993, Chary 1994, Ferrer-•	
Brechner 1984, Johnson 1994, Legeby 2005, Lomen 1986, Mercadante 2002, 
Stambaugh 1988-2, Tuncer 2003, Weingart 1985).

Er zijn geen onderzoeken verricht die de combinatie van paracetamol en een NSAID 
vergelijken met paracetamol alleen.
Bij de verrichte onderzoeken zijn uitsluitend niet-selectieve NSAID’s gebruikt. Slechts 
een deel (acetylsalicylzuur, naproxen, diclofenac, ibuprofen, ketoprofen, piroxicam, diflu-

nisal en sulindac) van de gebruikte NSAID’s is in 2006 geregistreerd in Nederland. Een 
groot deel onderzoekt het effect van een eenmalige dosering (Bergmann 1994, Bosek 
1996, Carlson 1990, Fuccella 1975, Jones 2000, Martino 1976, Martino 1978, Minotti 
1989, Minotti 1998, Sacchetti 1984, Moertel 1971, Moertel 1974, Pellegrini 1983, Puglisi 
1989, Stambaugh 1981, Stambaugh 1988-1, Staquet 1989, Staquet 1993, Sunshine 1988, 
Ventafridda 1975, Wool 1991). De duur van de andere onderzoeken varieert van 24 uur 
tot maximaal 14 dagen. Alle onderzoeken laten een betere pijnstilling zien na eenmalige 
toediening van een NSAID in vergelijking met placebo.

Wanneer verschillende NSAID’s met elkaar worden vergeleken (Corli 1993, Galluci 1992, 
Martino 1978, Minotti 1998, Panutti 1999, Rodriguez 2003, Sacchetti 1984, Saxena 
1994, Toscani 1993, Toscani 1994, Turnbull 1986, Ventafridda 1990-1, Ventafridda 
1990-2, Wool 1991, Yalçn 1997, Yalçn 1998) laten vier onderzoeken verschil in effecti-
viteit zien (ketoprofen > acetylsalicylzuur (Sacchetti 1984), ketorolac > diclofenac (Wool 
1991), diflunisal > dipyron (Yalçn 1998), ketorolac > dipyron (Yalçn 1997)) en vier andere 
onderzoeken verschil in bijwerkingen (nimesulide minder bijwerkingen dan diclofenac 
(Corli 1993), piroxicam < acetylsalicylzuur (Saxena 1994), ketorolac < diclofenac (Toscani 
1994), ibuprofen < 7 andere NSAID’s (Ventafridda 1990-1 en 1990-2)). In de overige 
onderzoeken werden geen verschillen in effectiviteit of bijwerkingen aangetoond.
Ook bij onderzoek bij niet-oncologische pijn zijn er geen consistente verschillen in effec-
tiviteit of bijwerkingen tussen de verschillende niet-selectieve NSAID’s aangetoond 
(Richtlijn NSAID-gebruik 2003).

Wanneer de effectiviteit van NSAID’s wordt vergeleken met die van opioïden, laten vier 
van de 12 onderzoeken een meerwaarde zien van NSAID’s (Dellemijn 1994, Moertel 1971, 
Sunshine 1988, Tonachella 1985). Zeven onderzoeken tonen minder bijwerkingen bij 
gebruik van NSAID’s (Bosek 1994, Dellemijn 1994, Estape 1990, Jameel 1995, Martino 
1976, Rodriguez 1994, Tonachella 1985). Hierbij moet worden opgemerkt dat de onder-
zoeksduur van de meeste onderzoeken korter dan een week was en er gebruik werd 
gemaakt van gefixeerde (niet-opklimmende en daardoor waarschijnlijk niet optimaal effec-
tieve) doseringen van de opioïden. Hierdoor is het niet goed mogelijk een uitspraak te doen 
over de effectiviteit en bijwerkingen van NSAID’s in vergelijking met die van opioïden.

Wanneer de combinatie van een NSAID en een opioïd wordt vergeleken met een NSAID 
alleen (Carlson 1990, Minotti 1989, Minotti 1998, Moertel 1974, Stambaugh 1988-1, 
Staquet 1993, Strobel 1992) of een opioïd alleen (Bjorkman 1993, Chary 1994, Ferrer-
Brechner 1984, Johnson 1994, Legeby 2005, Lomen 1986, Mercadante 2002, Stambaugh 
1988-2, Tuncer 2003, Weingart 1985), laten 12 onderzoeken (Bjorkman 1993, Carlson 
1990, Chary 1994, Ferrer-Brechner 1984, Legeby 2005, Lomen 1986, Mercadante 2002, 
Moertel 1974, Stambaugh 1988-2, Strobel 1992, Tuncer 2003, Weingart 1985) een 
(beperkte) meerwaarde zien van de combinatie in de zin van een betere pijnbestrijding, 
een lagere benodigde dosering van het opioïd en/of minder bijwerkingen. De duur van 
deze onderzoeken varieerde van een eenmalige toediening tot maximaal tien dagen. 
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Conclusies

Niveau 2

Het is aannemelijk dat eenmalige toediening van niet-selectieve 
NSAID’s effectiever is dan eenmalige toediening van placebo bij de 
behandeling van patiënten met pijn bij kanker.

B Bergmann 1994, Bosek 1996, Carlson 1990, Fuccella 1975, Jones 2000, 
Martino 1976, Moertel 1971, Moertel 1974, Pellegrini 1983, Puglisi 1989, 
Stambaugh 1981, Stambaugh 1988-1, Staquet 1989, Ventafridda 1975

Niveau 2

Het is aannemelijk dat er geen consistente verschillen zijn in effectivi-
teit of bijwerkingen tussen niet-selectieve NSAID’s bij de behandeling 
van pijn bij patiënten met kanker.

B Corli 1993, Galluci 1992, Martino 1978, Minotti 1998, Panutti 1999, 
Rodriguez 2003, Sacchetti 1984, Saxena 1994, Toscani 1993, Toscani 1994, 
Turnbull 1986, Ventafridda 1990-1, Ventafridda 1990-2, Wool 1991, Yalçn 
1997, Yalçn 1998

Er kan geen uitspraak worden gedaan over de effectiviteit en bijwer-
kingen van NSAID’s in vergelijking met die van opioïden bij de behan-
deling van pijn bij patiënten met kanker.

Niveau 2

Het is aannemelijk dat de combinatie van een niet-selectief NSAID en 
een opioïd bij kortdurende toediening (< 10 dagen) leidt tot een betere 
pijnbestrijding, een lagere dosis opioïden en/of minder bijwerkingen 
dan behandeling met een NSAID alleen of een opioïd alleen bij de 
behandeling van pijn bij patiënten met kanker.

B Bjorkman 1993, Carlson 1990, Chary 1994, Ferrer-Brechner 1984, Legeby 
2005, Lomen 1986, Mercadante 2002, Moertel 1974, Stambaugh 1988-2, 
Strobel 1992, Tuncer 2003, Weingart 1985

Overige 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 NSAID’s bij de 
behandeling van pijn bij patiënten met kanker. De vaak gehoorde bewering dat NSAID’s 
met name werkzaam zouden zijn bij bepaalde typen pijn (bijvoorbeeld botpijn of andere 
‘inflammatoire pijn’) wordt niet gesteund door gegevens uit de literatuur (Eisenberg 
1994, Jenkins 1999, Mercadante 1999). 
Gezien het ontbreken van onderzoeken over de effectiviteit van COX-2-selectieve NSAID’s 
bij de behandeling van pijn bij patiënten met kanker en het (vaker) optreden van cardio-

vasculaire complicaties bij deze middelen is er geen onderbouwing voor het gebruik 
hiervan bij deze doelgroep. 
De werkgroep ziet geen aanleiding (mede op grond van de ervaring met NSAID’s bij 
‘benigne’ pijn (Richtlijn NSAID-gebruik 2003) om een voorkeur uit te spreken voor 
specifieke niet-selectieve NSAID’s op grond van aangetoonde verschillen in effectiviteit 
of kans op bijwerkingen. 
Bij de besluitvorming moeten de risico’s van het gebruik van NSAID’s (vooral maag-
schade, nierfunctiestoornissen en verlenging van de bloedingstijd) (Jenkins 1999) bij 
de individuele patiënt worden afgewogen tegen de mogelijke baten. Indien de indicatie 
wordt gesteld en er sprake is van risicofactoren, moeten maatregelen ter preventie van 
maagschade worden genomen (Richtlijn NSAID-gebruik 2003).
De werkgroep ziet vooral een plaats voor NSAID’s bij de behandeling van patiënten met 
matig ernstige pijn wanneer met paracetamol of opioïden onvoldoende pijnstilling wordt 
bereikt. 

Aanbeveling

Het gebruik van niet-selectieve NSAID’s, al dan niet in combinatie met para-
cetamol en/of opioïden, moet worden overwogen bij de behandeling van matig 
ernstige pijn bij patiënten met kanker indien er sprake is van onvoldoende effect 
bij optimale dosering van paracetamol of opioïden. Hierbij moeten de risico’s 
(vooral maagschade) voor de individuele patiënt zorgvuldig worden afgewogen 
tegen de mogelijke baten.
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3.6.3 	 Cannabinoïden

Inleiding
Cannabinoïden zijn stoffen die voorkomen in de plant Cannabis sativa L (hennepplant). 
Cannabis (marihuana of wiet) bestaat uit de gedroogde bloemtoppen van deze plant. De 
meest belangrijke bestanddelen zijn tetrahydrocannabinol (THC) en cannabidiol (CBD). 
Het gehalte THC in marihuana varieert van 0,5 tot 20%. THC kan tegenwoordig synthe-
tisch worden bereid en is in medicinale vorm beschikbaar. Cannabinoïden kunnen oraal 
of via inhalatie worden toegediend (Hall 2005).
Bij de mens zijn cannabinoïdreceptoren en endocannabinoïden aanwezig in het centrale 
en perifere zenuwstelsel. De functie hiervan is nog niet geheel bekend en wordt verder 
onderzocht. De resultaten van dierexperimenteel onderzoek suggereren een mogelijk 
effect op pijn.

Wetenschappelijke onderbouwing

Het literatuuronderzoek naar het effect van cannabinoïden op pijn bij patiënten met kanker 
leverde één systematische review (Campbell 2001) en vijf gerandomiseerde onderzoeken 
(Jochimsen 1978, Noyes 1975a, Noyes 1975b, Staquet 1978) op; twee onderzoeken werden in 
één publicatie vermeld (Staquet 1978). Alle onderzoeken dateren uit de periode 1975-1978. 
De onderzoeken werden verricht bij 10 tot 36 patiënten met diverse vormen van ver voortge-
schreden stadia van kanker met matige tot ernstige pijn. Geen van de patiënten gebruikte 
hoge doseringen opioïden. In alle gevallen was er sprake van een dubbelblinde opzet met 
cross-over. Gezien de in deze onderzoeken vaak optredende en gemakkelijk herkenbare 
bijwerkingen van cannabinoïden moet het dubbelblinde karakter ernstig worden betwijfeld. 

Het effect op de pijn van een eenmalige orale toediening van THC (2x) of een derivaat 
daarvan (2x NIB, 1x benzopyranoperidine (BPP)) werd vergeleken met dat van een 
eenmalige toediening van placebo (Noyes 1975-2), codeïne en placebo (Jochimsen 1978, 
Noyes 1975a, Staquet 1978) of secobarbital en placebo (Staquet 1978). In vier van de vijf 
onderzoeken was het cannabinoïd effectiever dan placebo (Noyes 1975a, Noyes 1975b, 
Staquet 1978). Er waren geen verschillen in effect op de pijn tussen het cannabinoïd en 
codeïne (Jochimsen 1978, Noyes 1975a, Staquet 1978).
In alle onderzoeken werd melding gemaakt van (vaak ernstige) bijwerkingen in de vorm 
van sufheid, duizeligheid, depersonalisatie en dysforie. In één onderzoek werd een 
relatie gesuggereerd tussen het analgetische effect van THC en het optreden van sufheid 
(Noyes 1975b). Een euforiserend effect trad zelden op en was niet gecorreleerd met een 
analgetisch effect.
Er is geen onderzoek gedaan naar het effect van inhalatie van cannabinoïden op pijn bij 
patiënten met kanker.

Conclusie

Niveau 2

Het is aannemelijk dat eenmalige orale toediening van cannabinoïden 
leidt tot betere pijnstilling dan placebo en even effectief is als codeïne 
bij de behandeling van pijn bij patiënten met kanker.

B Campbell 2001, Jochimsen 1978, Noyes 1975a, Noyes 1975b, Staquet 
1978

Er kan geen uitspraak gedaan worden over de effectiviteit van inhalatie 
van cannabinoïden op pijn bij patiënten met kanker.

Overige overwegingen

Gelet op de vaak optredende en soms ernstige bijwerkingen en het ontbreken van aangetoonde 
meerwaarde ten opzichte van codeïne ziet de werkgroep in principe geen plaats voor oraal 
toegediende cannabinoïden bij de behandeling van pijn bij patiënten met kanker.

Aanbeveling

Het gebruik van oraal toegediende cannabinoïden wordt niet aanbevolen bij de 
behandeling van pijn bij patiënten met kanker.
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3.7 	 Opioïden 
Bewijstabellen, zie bijlagen 20 en 21.

3.7.1 	 Zwak werkende opioïden

Inleiding 
Sinds 1986 wordt door de Wereldgezondheidsorganisatie de WHO-ladder aanbevolen. 
Deze pijnladder propageert een stapsgewijze behandeling van pijn bij patiënten met 
kanker. De zwak werkende opioïden (van oudsher codeïne; tramadol wordt tegen-
woordig ook tot deze groep gerekend) staan benoemd bij stap 2; de sterk werkende 
opioïden (morfine, fentanyl, oxycodon, hydromorfon, methadon) bij stap 3. Adequate 
pijnbestrijding bij behandeling volgens de WHO-ladder wordt in niet-vergelijkende, 
deels retrospectieve onderzoeken gerapporteerd bij 45-100% van de patiënten; de meeste 
onderzoeken laten een goed resultaat zien bij 70-90% van de patiënten (Azevedo 2006, 
Colleau 1998, Jadad 1995, Ventafridda 1987, Zech 1995). Vergelijkend onderzoek waarbij 
de behandeling volgens de WHO-ladder is vergeleken met andere benaderingen is niet 
verricht.

Wetenschappelijke onderbouwing

In een gerandomiseerd klinisch onderzoek werden 44 patiënten met kanker en pijn, die 
als eerstelijnsbehandeling sterk werkende opioïden voorgeschreven kregen, vergeleken 
met een controlegroep (48 patiënten) die werd behandeld volgens de stappen 1 en 2 van 
de WHO-pijnladder (Marinangeli 2004). De groep die direct werd behandeld met sterk 
werkende opioïden, gaf een betere pijnstilling aan, hoefde minder veranderingen in de 
therapie te ondergaan en was tevredener. De controlegroep gaf bovendien significant 
vaker misselijkheid als bijwerking van de behandeling aan.

Bij een ander onderzoek werden 54 patiënten met viscerale of botmetastasen met onvol-
doende pijnstilling na stap 1 gerandomiseerd tussen stap 2 (controlegroep) of stap 3 
volgens de WHO-ladder (experimentele groep). De patiënten in de experimentele groep 
gaven een significant betere pijnstilling aan, maar hadden ook meer last van obstipatie 
en anorexie (Maltoni 2005).

Conclusie

Niveau 2

Het is aannemelijk dat het overslaan van stap 2 van de WHO-pijnladder 
leidt tot betere pijnstilling bij patiënten met kanker.

B Maltoni 2005, Marinangeli 2004

Overige overwegingen

De WHO-pijnladder is ontstaan om wereldwijd een handvat te bieden voor de aanpak 
van pijn bij patiënten met kanker. In die landen waar beperkingen bestaan om sterk 
werkende opioïden voor te schrijven, is stap 2 een soms noodzakelijke keuze na 
stap 1. In Nederland, de West-Europese landen en de Verenigde Staten zijn sterk 
werkende opioïden in ruime mate beschikbaar en kunnen gemakkelijk op recept 
worden verkregen. Al jaren wordt in deze landen stap 2 van de WHO-ladder meestal 
overgeslagen. De argumentatie hiervoor is dat stap 2 als tussenstap geen meerwaarde 
heeft boven stap 3, omdat de zwak werkende opioïden dezelfde bijwerkingen hebben 
als de sterk werkende opioïden en nogal eens vaker per dag moeten worden toege-
diend.
De enige argumentatie die wellicht zou kunnen worden aangevoerd voor het gebruik 
van zwak werkende opioïden, is dat het patiënten die deze middelen gebruiken wettelijk 
is toegestaan (in tegenstelling tot patiënten die sterk werkende opioïden gebruiken) om 
auto te rijden (zie paragraaf 3.7.7.9); de patiënt is echter wel aansprakelijk indien hij of 
zij een ongeluk veroorzaakt. Hoewel dit argument een rol kan spelen bij de keuze bij 
een individuele patiënt, vindt de werkgroep dit geen overwegende argumentatie voor het 
gebruik van zwak werkende opioïden.

Aanbeveling

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

Inleiding
Met betrekking tot het gebruik van sterk werkende opioïden bij patiënten met kanker 
werd gebruikgemaakt van Cochranereviews van morfine (45 gerandomiseerde onder-
zoeken, 3.061 patiënten, Wiffen 2003), hydromorfon (11 onderzoeken, 645 patiënten, 
Quigley 2002) en methadon (8 gerandomiseerde onderzoeken, 356 patiënten, Nicholson 
2004). Voor oxycodon is gebruikgemaakt van een meta-analyse (4 gerandomiseerde 
onderzoeken, 385 patiënten, Reid 2006) en voor fentanyl van een systematische review (2 
gerandomiseerde onderzoeken, 312 patiënten, en 2 niet-gerandomiseerde onderzoeken, 
442 patiënten, Clark 2004). 
Daarnaast is gebruikgemaakt van individuele onderzoeken die niet in deze reviews 
zijn opgenomen (Ahmedzai 1997, Babul 1998, Boureau 1992, Bruera 2004, Hagen 
2005, Kaplan 1998, Klepstad 2003, McNicol 2004, Parris 1998, Wilkinson 1992, 
Wong 1997).
Alle onderzoeken hadden hoofdzakelijk of uitsluitend betrekking op nociceptieve pijn.

Effectiviteit van sterk werkende opioïden
Er zijn geen onderzoeken die het effect van sterk werkende opioïden op pijn bij patiënten 
met kanker vergelijken met dat van placebo. 
In de Cochranereview van morfine (Wiffen 2003) zijn twee onderzoeken opgenomen 
die het effect van morfine vergelijken met dat van een NSAID. In een review over het 
effect van NSAID’s op pijn bij patiënten met kanker (McNicol 2004) zijn nog twee andere 
onderzoeken opgenomen die morfine vergelijken met NSAID. Geen van de vier onder-
zoeken laat een verschil in effectiviteit zien.
In alle bovengenoemde Cochrane-analyses en systematische reviews wordt een verbete-
ring gezien van pijn na behandeling met opioïden (ongeacht soort, toedieningsvorm en 
toedieningsweg).
Er is geen onderzoek verricht naar het effect van het combineren van verschillende 
opioïden als onderhoudsbehandeling.

Conclusie

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat behandeling met sterk werkende opioïden leidt 
tot een vermindering van pijnklachten bij patiënten met kanker.

C Clark 2004, McNicol 2004, Nicholson 2004, Quigley 2002, Reid 2006, 
Wiffen 2003

3.7.2.1 Opioïden met vertraagde afgifte versus opioïden met directe afgifte
Voor morfine, oxycodon en hydromorfon zijn preparaten voor orale toediening met 
vertraagde afgifte (SR) en preparaten met directe afgifte (IR) beschikbaar. Voor fentanyl 
is een snel werkende transmucosale toedieningsvorm beschikbaar (oromucosaal fenta-
nylcitraat, OTFC, zie paragraaf 3.7.6).
In 14 onderzoeken met in totaal 420 patiënten werd morfineSR vergeleken met morfineIR 
(Wiffen 2003). Bij 11 van deze onderzoeken was er sprake van een cross-over-design. Alle 
onderzoeken laten zien dat morfineSR en morfineIR een vergelijkbaar effect hebben op de 
pijnstilling. Ook in een recenter onderzoek, waarbij morfineIR en morfineSR eenmaal per 
dag gekruist werden vergeleken bij 40 patiënten, waren de effecten en de bijwerkingen 
niet verschillend (Klepstad 2003).
Twee onderzoeken waarbij oxycodonSR werd vergeleken met oxycodonIR (Kaplan 1998, 
Parris 1998) en twee onderzoeken waarbij hydromorfonSR werd vergeleken met hydromor-
fonIR (Quigley 2002), lieten evenmin verschillen in effectiviteit of bijwerkingen zien.

Conclusie 

Niveau 1

Het is aangetoond dat bij orale toediening van morfine, oxycodon en 
hydromorfon preparaten met vertraagde afgifte en preparaten met 
directe afgifte een vergelijkbaar effect hebben op pijn bij patiënten met 
kanker.

A1 Quigley 2002, Wiffen 2003
A2 Kaplan 1998, Klepstad 2003, Parris 1998

MorfineSR in verschillende toedieningsvormen, doseringseenheden en doseerintervallen

In acht onderzoeken met in totaal 672 patiënten werd morfineSR in verschillende toedie-
ningsvormen (suspensie versus tablet), doseringseenheden (bijvoorbeeld 2 tabletten van 
100 mg versus 1 tablet van 200 mg) en doseerintervallen (8 uur versus 12 uur) verge-
leken. Geen van deze factoren had invloed op de effectiviteit van de pijnstilling (Wiffen 
2003). Ook de bijwerkingen waren in alle groepen vergelijkbaar.
In een Frans cross-overonderzoek werd morfineSR-suspensie vergeleken met morfineSR-
tabletten bij 52 patiënten. Ook in dit onderzoek was er geen verschil in pijnverminde-
ring, activiteit, stemming of slaappatroon. De bijwerkingen waren vergelijkbaar en de 
patiënten gaven geen voorkeur aan (Boureau 1992).
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In een gerandomiseerd onderzoek bij 153 patiënten werd morfineSR eenmaal daags verge-
leken met morfineSR tweemaal daags (Vielvoye-Kerkmeer 2002). Er werd tussen de 
groepen geen verschil gevonden in pijnintensiteit, ‘rescue’-medicatie en bijwerkingen. In 
een recent cross-overonderzoek bij 25 patiënten werd dit bevestigd (Hagen 2005).

Conclusie

Niveau 1

Het is aangetoond dat toedieningsvorm, doseringseenheden en het 
doseerinterval van morfineSR geen invloed hebben op de effectiviteit van 
de pijnstilling bij patiënten met kanker.

A1 Wiffen 2003 
A2 Bourreau 1992, Vielvoye-Kerkmeer 2002
B Hagen 2005

3.7.2.2 	 Fentanyl
In een meta-analyse van acht onderzoeken met 1.220 patiënten werden zowel patiënten met 
kanker en pijn als patiënten met andere aandoeningen en pijn geïncludeerd (Clark 2004). 
Een selectiecriterium was dat er minimaal 28 dagen moest zijn behandeld. Bij twee geran-
domiseerde onderzoeken bij 131 respectievelijk 180 patiënten met kanker werd morfineSR 
vergeleken met transdermaal fentanyl (Clark 2004). Er was geen verschil in effectiviteit. In 
de met fentanyl behandelde groep kwam minder obstipatie en sufheid voor.
In het onderzoek van Ahmedzai uit 1997 bleken de patiënten uit de fentanylgroep meer 
rescue-medicatie nodig te hebben en meer verhogingen van de dosering. De groep met 
fentanyl had minder last van sedatie en obstipatie. De meerderheid van de patiënten 
(54% versus 36%) gaf de voorkeur aan de fentanylpleister. 
In een vergelijkend onderzoek tussen fentanyl en morfine was er geen verschil in effec-
tiviteit en bijwerkingen (Wong 1997). 

Conclusies 

Niveau 1

Het is aangetoond dat transdermaal toegediend fentanyl even effectief 
is als morfineSR bij de behandeling van pijn bij patiënten met kanker.

A1 Clark 2004
A2 Ahmedzai 1997, Wong 1997

Niveau 1

Het is aangetoond dat de bijwerkingen obstipatie en sufheid minder 
vaak voorkomen bij fentanyl dan bij morfineSR.

A1 Clark 2004
A2 Ahmedzai 1997

3.7.2.3 	 Oxycodon
In een meta-analyse werden vier gerandomiseerde onderzoeken geanalyseerd (Reid 
2006). In drie van de vier onderzoeken werd oxycodonSR vergeleken met morfineSR en 
in het vierde onderzoek met hydromorfonSR (Hagen 1997). Er waren geen verschillen in 
pijnintensiteit, rescue-medicatie en bijwerkingen. 

Conclusies

Niveau 1

Het is aangetoond dat oxycodonSR even effectief is als morfineSR bij de 
behandeling van pijn bij patiënten met kanker.

A1 Reid 2006

Niveau 2

Het is aannemelijk dat oxycodonSR even effectief is als hydromorfonSR 
bij de behandeling van pijn bij patiënten met kanker.

A2 Hagen 1997 

3.7.2.4 	 Hydromorfon
In een Cochranereview (Quigley 2002) over hydromorfon bij patiënten met pijn bij 
kanker werden uiteindelijk 11 onderzoeken met 645 patiënten kwalitatief voldoende 
gevonden voor analyse. In twee onderzoeken van eenzelfde onderzoeksgroep werd 
morfine met hydromorfon vergeleken bij 138 patiënten. Het klinisch effect was dosis
afhankelijk en de bijwerkingen vergelijkbaar. Jeuk en sedatie kwamen minder in de 
groep met hydromorfon voor. In één onderzoek werd hydromorfon vergeleken met 
oxycodon (Hagen 2002). In beide groepen waren de effectiviteit en bijwerkingen gelijk. 

Conclusie

Niveau 1

Het is aangetoond dat hydromorfonSR even effectief is als morfineSR bij 
de behandeling van pijn bij patiënten met kanker.

A1 Quigley 2002

3.7.2.5 	 Methadon
In een Cochranereview konden vijf onderzoeken worden geanalyseerd (Nicholson 2004). 
De pijnstilling en de bijwerkingen waren vergelijkbaar met die van andere opioïden (met 
name morfine). De meeste onderzoeken vergeleken een eenmalige dosering en waren 
van korte duur. Door de korte duur van de onderzoeken kon accumulatie van methadon 
niet worden aangetoond. 
In een onderzoek van Bruera (niet opgenomen in de Cochranereview) werden morfine 
en methadon vergeleken bij een onderzoeksduur van 28 dagen (Bruera 2004). De pijn-
intensiteit en bijwerkingen waren vergelijkbaar.
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Conclusie

Niveau 1

Het is aangetoond dat methadon even effectief is als morfineSR bij de 
behandeling van pijn bij patiënten met kanker.

A1 Nicholson 2004
A2 Bruera 2004

Overige overwegingen

Hoewel er geen placebogecontroleerde onderzoeken zijn verricht, kan er mede gezien 
de ervaring in de praktijk geen twijfel bestaan over de effectiviteit van opioïden bij de 
behandeling van pijn bij patiënten met kanker. Een eenduidige keuze voor een opioïd 
van voorkeur valt op basis van verricht onderzoek niet te maken. Argumenten voor 
het gebruik van morfine zijn de langdurige ervaring met het middel en de relatief lage 
kosten. Argumenten voor het gebruik van fentanyl zijn de transdermale toedieningsweg 
en de geringere kans op obstipatie en sufheid als bijwerkingen. 
Indien wordt gekozen voor morfine, oxycodon of hydromorfon, biedt de één- tot-tweemaal-
daagse dosering van preparaten met vertraagde afgifte voor de patiënt grote praktische 
voordelen in vergelijking met de preparaten met directe afgifte, die vier- tot zesmaal daags 
moeten worden ingenomen. 
Methadon is niet het middel van eerste keuze vanwege de grote kans op accumulatie.
Mede gezien het ontbreken van literatuur hierover, ziet de werkgroep geen reden om 
verschillende opioïden als onderhoudsbehandeling te combineren.

3.7.2.6 	 Buprenorfine
Buprenorfine is een opioïd dat tot voor kort alleen als kortwerkend preparaat voor oromu-
cosale toediening verkrijgbaar was. Recentelijk is een transdermale toedieningsvorm 
(pleister) ter beschikking gekomen.
In drie gerandomiseerde onderzoeken bij patiënten met chronische pijn is transdermaal 
toegediend buprenorfine vergeleken met placebo (Boehme 2003, Sittl 2003, Sorge 2004); 
33-77% van de patiënten in deze onderzoeken had kanker. Zowel het pijnstillend effect 
als het slaappatroon was beter met buprenorfine. Tussen 10 en 29% van de patiënten 
had een huidreactie (erytheem en/of jeuk), die meestal korter dan 24 uur duurde. De 
meest voorkomende systemische bijwerkingen waren misselijkheid en braken, obsti-
patie, duizeligheid en vermoeidheid, maar waren relatief niet hoog. Meer dan 90% van 
de patiënten vonden de buprenorfinepleister goed te verdragen (Griessinger 2005).

Conclusie

Niveau 2

Het is aannemelijk dat transdermaal toegediend buprenorfine effectief 
is bij de behandeling van pijn bij patiënten met kanker.

B Boehme 2003, Sittl 2003, Sorge 2004 
C Griessinger 2005

Overige overwegingen

Hoewel er geen placebogecontroleerde onderzoeken zijn verricht, kan er mede gezien 
de ervaring in de praktijk geen twijfel bestaan over de effectiviteit van opioïden bij de 
behandeling van pijn bij patiënten met kanker. Een eenduidige keuze voor een opioïd 
van voorkeur valt op basis van verricht onderzoek niet te maken. Argumenten voor 
het gebruik van morfine zijn de langdurige ervaring met het middel en de relatief lage 
kosten. Argumenten voor het gebruik van fentanyl zijn de transdermale toedieningsweg 
en de geringere kans op obstipatie en sufheid als bijwerkingen. 
Indien wordt gekozen voor morfine, oxycodon of hydromorfon, biedt de één- tot tweemaal-
daagse dosering van preparaten met vertraagde afgifte voor de patiënt grote praktische 
voordelen in vergelijking met de preparaten met directe afgifte, die vier- tot zesmaal daags 
moeten worden ingenomen. 
Er is nog relatief weinig ervaring met transdermaal toegediend buprenorfine bij de 
behandeling van pijn bij patiënten met kanker. Daarnaast ontbreken nog vergelijkende 
onderzoeken met andere opioïden. De werkgroep kan op basis van het ontbreken van 
vergelijkende onderzoeken en ervaring nog geen aanbeveling doen over het gebruik van 
transdermaal toegediend buprenorfine.
Methadon is niet het middel van eerste keuze vanwege de grote kans op accumulatie.
Mede gezien het ontbreken van literatuur hierover, ziet de werkgroep geen reden om 
verschillende opioïden als onderhoudsbehandeling te combineren.

Aanbevelingen

Sterk werkende opioïden (morfine, fentanyl, oxycodon of hydromorfon) zijn •	
de middelen van keuze bij de behandeling van matige tot ernstige pijn bij 
patiënten met kanker. Een combinatie van deze middelen als onderhoudsbe-
handeling wordt niet aanbevolen. Methadon dient alleen te worden voorge-
schreven door of in overleg met artsen die ervaring hebben met dit middel.

Indien bij de onderhoudsbehandeling van pijn bij patiënten met kanker wordt •	
gekozen voor orale toediening, dienen de opioïden (morfine, oxycodon of hydro-
morfon) als preparaten met vertraagde afgifte te worden voorgeschreven.
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3.7.3 	 Opioïden bij neuropathische pijn 

Inleiding
Het effect van de hiervoor besproken analgetica op neuropathische pijn en op noci-
ceptieve pijn is verschillend. Bovendien is er bewijs dat zowel zwak als sterk werkende 
opioïden effectief zijn bij de behandeling van niet-oncologische neuropathische pijn. 
Daarom wordt het effect van opioïden op neuropathische pijn ten gevolge van kanker hier 

apart besproken. Voor de bespreking van het effect van andere middelen voor de behan-
deling van neuropathische pijn wordt verwezen naar paragraaf 3.8.1.

Wetenschappelijke onderbouwing

Er is alleen literatuur gevonden over het effect van opioïden op niet-oncologische neuro-
pathische pijn.
In een Cochranereview werd het effect onderzocht van verschillende opioïden (codeïne, 
morfine, fentanyl, alfentanil, oxycodon, methadon, meperidine en levorfanol) bij diverse 
vormen van niet-oncologische neuropathische pijn (postherpetische neuralgie, diabe-
tische neuropathie, posttraumatische neuropathie, centrale neuropathische pijn, 
trigeminusneuralgie en fantoompijn, Eisenberg 2006a).
In 14 onderzoeken (bij in totaal 267 patiënten) werd het effect van eenmalige of kort-
durende (< 8 uur) toediening van opioïden bestudeerd. De resultaten hiervan waren 
wisselend en lieten geen eenduidige conclusie toe. 
Negen onderzoeken (bij in totaal 460 patiënten) bestudeerden het effect van toediening 
van opioïden gedurende één tot tien weken. In acht van deze onderzoeken werd de meer-
waarde van opioïden ten opzichte van placebo aangetoond. Een meta-analyse van deze 
acht onderzoeken liet zien dat de gemiddelde pijnscore 13 punten (op een schaal van 
0 tot 100) lager was voor opioïden dan voor placebo; dit kan worden beschouwd als een 
klinisch relevant verschil. 
Bij twee onderzoeken werd tevens de relatie tussen dosis en effect bestudeerd; hogere 
doseringen van het opioïd waren effectiever dan lagere doseringen. Bij twee onderzoeken 
werden geen significante verschillen tussen opioïden en andere bij de behandeling van 
neuropathische pijn gebruikte middelen (gabapentine respectievelijk clomipramine) 
gevonden (Gilron 2005, Raja 2002).
In een andere systematische review van dezelfde auteurs werd het effect onderzocht van 
opioïden (morfine, alfentranil en oxycodon) op allodynie, geïnduceerd door aanraking, 
koude of warmte (Eisenberg 2006b). In deze review waren negen placebogecontro-
leerde onderzoeken (bij in totaal 178 patiënten) bij niet-oncologische neuropathische 
pijn opgenomen. Bij zeven onderzoeken werd het effect van kortdurende toediening 
(< 24 uur) bestudeerd en bij twee onderzoeken het effect van behandeling gedurende vier 
weken. Opioïden bleken effectief bij allodynie ten gevolge van aanraking en koude.
Het effect van tramadol werd onderzocht in een aparte Cochranereview (Hollingshead 
2006). Tramadol is behalve een zwakke mu-agonist ook een inhibitor van noradrenaline 
en serotonine, hetgeen (theoretisch) een additioneel effect op neuropathische pijn zou 
kunnen hebben. Vier placebogecontroleerde onderzoeken lieten een meerwaarde van 
tramadol ten opzichte van placebo zien. De kans op 50% afname van de pijn was 1,8x zo 
groot bij tramadol als bij placebo. Twee andere onderzoeken, die tramadol vergeleken met 
morfine respectievelijk clomipramine, lieten vanwege methodologische tekortkomingen 
geen conclusies toe.
Er is dus bewijs dat zowel zwak als sterk werkende opioïden effectief zijn bij de behande-
ling van niet-oncologische neuropathische pijn. Er zijn geen verschillen in effectiviteit 
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aangetoond tussen opioïden onderling of tussen opioïden en andere bij de behande-
ling van neuropathische pijn gebruikte middelen. De veronderstelling dat methadon 
(vanwege een NMDA-antagonistische werking) effectiever zou zijn dan andere opioïden, 
is niet gestoeld op vergelijkend onderzoek (Eisenberg 2006a, Nicholson 2004).
Er is geen systematisch onderzoek verricht naar het effect van opioïden op neuropa
thische pijn bij patiënten met kanker. De werkgroep ziet echter geen reden om te veron-
derstellen dat opioïden hierbij minder effectief zouden zijn.

Conclusie

Niveau 4

De werkgroep is van mening dat opioïden effectief zijn bij de behan-
deling van neuropathische pijn bij patiënten met kanker. Er kan geen 
voorkeur worden uitgesproken voor een specifiek opioïd.

D Werkgroep

Overige overwegingen en aanbevelingen.

Hiervoor wordt verwezen naar paragraaf 3.8.1.
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3.7.4 	 Opioïdrotatie

Inleiding
Opioïdrotatie (of opioïdswitch) is het vervangen van een opioïd door een ander met als doel 
te komen tot een betere pijnstilling en/of een afname van de bijwerkingen. Een opioïd is 
voor een patiënt werkzaam indien er een goed evenwicht bestaat tussen het pijnstillend 
effect en de bijwerkingen. Als de bijwerkingen overheersen en/of het pijnstillend effect 
onvoldoende is, valt opioïdrotatie te overwegen. Opioïdrotatie is gebaseerd op de klinische 
ervaring dat er sprake is van intra- en interindividuele verschillen in effect en bijwerkingen 
van (verschillende) opioïden. Deze verschillen kunnen samenhangen met verschillen 

tussen de diverse opioïden met betrekking tot farmacokinetiek (in relatie tussen nier- en 
leverfunctie van de patiënt) en farmacodynamiek (ten aanzien van de opioïdreceptoren 
waarop ze aangrijpen) en farmacogenetische verschillen tussen individuen (leidend tot 
verschillen in metabolisering en de vorming van specifieke metabolieten).

Wetenschappelijke onderbouwing

Retrospectieve onderzoeken laten zien dat opioïdrotatie wordt toegepast bij 21-44% van 
patiënten met kanker met pijn (Berger 2004, Bruera 1995, Cherny 1995, De Stoutz 1995, 
Kloke 2000). Twee recente prospectieve onderzoeken laten percentages zien van 12% 
respectievelijk 25% (Muller-Busch 2005, Riley 2006).
Het switchen (overstappen) van het ene opioïd naar het andere opioïd geeft een risico op 
over- of onderdosering. De doseringen zijn ook afhankelijk van de toedieningsweg. In 
de internationale literatuur bestaat geen overeenstemming over equi-analgetische dose-
ringen (Anderson 2001, Gammaitoni 2003, Gordon 1999, Pereira 2001). Met name voor 
hydromorfon is er sprake van een sterk wisselende interindividuele biologische beschik-
baarheid en kan de equi-analgetische dosering per individu sterk wisselen.
Voor de praktijk zijn richtlijnen ontwikkeld, waarbij omrekeningstabellen met equi-
analgetische doseringen worden gebruikt, gebaseerd op de literatuur (De Graeff 2006, 
Van Loenen 2004). Tabel 4 (waarbij alleen de in de praktijk meest gebruikte middelen 
en toedieningswegen staan vermeld) is hierop gebaseerd. Er is geen literatuur gevonden 
voor de omrekeningen zoals aangegeven in de tabel.

Tabel 4 Omrekentabel morfine, oxycodon, fentanyl en hydromorfon (met toestemming overgenomen uit De 

Graeff 2006) 

Morfine 
oraal

Morfine 
Subcutaan / 
intraveneus

Oxycodon 
oraal

Oxycodon 
subcutaan / 
intraveneus

Fentanyl 
transdermaal

Hydromorfon 
oraal

mg per 24 uur mg per 24 uur mg per 24 uur mg per 24 uur microgram/u mg per 24 uur

30 10 15 7,5 12 41

60 20 30 15 25 8

120 40 60 30 50 16

180 60 90 45 75 24

240 80 120 60 100 32

360 120 180 90 150 48

480 160 240 120 200 64
1 Deze dagdosering kan in de praktijk niet worden gegeven omdat de laagste dagdosering van het ‘slow-release’-prepa-
raat 4 mg is en het middel 2x per dag moet worden gegeven.

Er zijn geen gerandomiseerde onderzoeken naar opioïdrotatie verricht. Een Cochrane
review includeerde 52 artikelen (tot januari 2003): 14 ongecontroleerde prospectieve 
onderzoeken, 15 retrospectieve onderzoeken en 23 casusbeschrijvingen (Quigley 2004). 



D iagnostiek           en   behandeling            van    pi  j n  bi  j  pati    ë nten     met    kanker    

90 91

B ehandeling           van    pi  j n  bi  j  pati    ë nten     met    kanker    

Vier van bovengenoemde onderzoeken (Berger 2004, Kloke 2000, Muller-Busch 2005, 
Riley 2006) zijn niet in de review opgenomen.
Vrijwel alle onderzoeken laten zien dat opioïdrotatie leidt tot een betere pijnstilling en/of 
een afname van bijwerkingen. Van de 14 ongecontroleerde prospectieve onderzoeken 
lieten er 13 een verbetering in de pijncontrole en/of een vermindering van de bijwer-
kingen zien. In één onderzoek werden pijnverergering en dysforie gezien, wat werd 
geweten aan onduidelijkheid van uniforme omrekentabellen van methadon naar een 
ander opioïd. Alle 15 retrospectieve onderzoeken lieten verbetering van pijnstilling en/of 
vermindering van bijwerkingen zien. 
De interpretatie van de onderzoeken wordt bemoeilijkt doordat in sommige gevallen 
ook de toedieningsweg werd veranderd, er geen aandacht werd besteed aan progressieve 
ziekte, comorbiditeit, nier- en leverfunctie van de patiënt en er gebruik werd gemaakt 
van arbitraire en vaak wisselende conversiefactoren. Ook de aard van de pijnklachten, 
het gebruik van adjuvante analgetica en andere medicatie en andere oorzaken van 
symptomen die als bijwerkingen werden geduid, werden onvoldoende meegenomen in 
de beoordeling. Ondanks deze kanttekeningen is het toch aannemelijk dat er sprake is 
van een reëel effect.

Conclusie 

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat opioïdrotatie tot betere pijnstilling en/of 
minder opioïdgerelateerde bijwerkingen leidt.

C Berger 2004, Kloke 2000, Muller-Busch 2005, Quigley 2004, Riley 2006

Overige overwegingen

Ondanks het ontbreken van gerandomiseerd onderzoek en de kanttekeningen bij het 
bovengenoemde klinisch onderzoek is de werkgroep van mening dat er een plaats is voor 
opioïdrotatie, vooral in situaties waarbij sprake is van belastende en niet te corrigeren 
bijwerkingen. In dat soort situaties kan verandering van opioïd de enige optie zijn. De 
meeste deskundigen raden hierbij aan om in geval van opioïdrotatie vanwege bijwer-
kingen voorzichtig te zijn met de dosering.

Aanbeveling 

Bij patiënten met pijn bij kanker die onacceptabele bijwerkingen en/of onvol-
doende pijnstilling hebben bij gebruik van opioïden, is opioïdrotatie aan te 
bevelen. Indien opioïdrotatie wordt toegepast vanwege bijwerkingen, wordt gead-
viseerd 75% van de equi-analgetische dosering (zie tabel 4) van het nieuw te 
gebruiken opioïd te geven; indien geroteerd wordt vanwege onvoldoende effect, 
kan de equi-analgetische dosis worden gegeven.
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3.7.5 	 Toediening, dosering en dosistitratie

Inleiding
Voor het behandelingsplan zijn keuze van het analgeticum, de toedieningsweg, de dosis 
en het doseerinterval van belang (Enting 2001, De Graeff 2006, Hanks 2001, Levy 2005, 
Quigley 2006).
Morfine, oxycodon en hydromorfon zijn beschikbaar als orale 4 uur werkende preparaten 
en als 12 uur werkende preparaten met gereguleerde afgifte. Fentanyl is beschikbaar 
voor transdermale toediening (fentanylpleister). Bij de parenterale (subcutane of intra-
veneuze) toediening bestaat de meeste ervaring met morfine. De parenterale toedie-
ningsvorm daarvan wordt veel gebruikt: het middel is goedkoop en is geregistreerd voor 
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deze indicatie. Fentanyl, oxycodon, hydromorfon en methadon worden wel subcutaan 
of intraveneus toegediend, maar de ervaring hiermee is beperkt. Voor methadon geldt 
bovendien dat de parenterale toedieningsvorm moeilijk verkrijgbaar is en subcutane 
infusie nogal eens lokale irritatie geeft.
Voor de belangrijkste opioïden, morfine, hydromorfon, oxycodon en fentanyl, kan geen 
optimale en ook geen maximale dosis (ontbreken van plafondeffect) worden aangegeven. 
De vereiste dagdosering voor een voldoende analgesie kan tussen patiënten significant 
verschillen. Hoewel voor de meeste patiënten minder dan 240 mg oraal toegediende 
morfine per dag volstaat voor adequate pijncontrole, kunnen patiënten met kanker en 
ernstige pijn soms duizenden milligrammen morfine per dag nodig hebben.
Een adequate doortastende doseerstrategie is belangrijk om snelle analgesie te bereiken 
bij patiënten met pijn bij kanker (Davis 2004, Enting 2001, Levy 2005). Titratie vindt 
in eerste instantie plaats door geplande dosisescalatie in vaste of variabele doseerinter-
vallen, al dan niet voorafgegaan door een oplaaddosis van oraal of parenteraal toege-
diende opioïden. De dosis wordt opwaarts getitreerd totdat een voldoende analgetisch 
effect is bereikt of onacceptabele bijwerkingen optreden. Vanwege dit laatste kan soms 
in tweede instantie een dosisvermindering noodzakelijk zijn.
Bij het vaststellen van de doseerstrategie moet rekening worden gehouden met de halfwaar-
detijd (t1/2) van het opioïd (Enting 2001, Levy 2004). Het effect van een verandering van de 
dosering zal na vier- tot vijfmaal de t1/2 in de nieuwe evenwichtssituatie (‘steady state’) worden 
bereikt. Voor bijvoorbeeld morfine met t1/2 = 4 uur van de actieve metaboliet, zal dit na 16-20 
uur optreden, maar voor methadon met t1/2 = 25 uur gemiddeld pas na vier tot vijf dagen.
Het analgetische effect van orale kortwerkende opioïden start binnen 30 minuten en 
houdt 4 uur aan. Wanneer bij gebruik hiervan de pijn binnen 4 uur terugkeert, gaat 
de voorkeur uit naar dosisverhoging. Verlaging van het doseerinterval tot 3 of 2 uur is 
onpraktisch en belastend. 
Ook voor 12 uur werkende orale opioïden met gereguleerde afgifte wordt om deze reden 
dosisverhoging geprefereerd boven verlaging van het doseerinterval. Voor toepassing 
van 24 uur werkende preparaten met gereguleerde afgifte kan een analoge werkwijze 
worden gevolgd, dat wil zeggen dosisverhoging en niet verlagen van doseerinterval. Ook 
voor transdermaal fentanyl geldt dat bij onvoldoende analgesie gedurende 72 uur de dosis 
moet worden verhoogd.
Voor de intermitterende parenterale toediening van morfine en oxycodon geldt een 
doseerinterval van 3 tot 4 uur voor subcutane toediening en 2 tot 3 uur voor intraveneuze 
toediening. 

Wetenschappelijke onderbouwing

Er is geen systematisch onderzoek verricht naar de voor- en nadelen van de verschillende 
toedieningswegen (oraal, rectaal, transdermaal, subcutaan, intramusculair, intraveneus, 
epiduraal of intrathecaal). Alle bestaande richtlijnen geven op basis van het gebruiks-
gemak in zijn algemeenheid de voorkeur aan de orale of transdermale toedieningsweg 
(Enting 2001, De Graeff 2006, Hanks 2001, Levy 2005, Quigley 2006).

In twee onderzoeken (bij 10 respectievelijk 27 patiënten) werd orale toediening van 
morfineSR vergeleken met rectale toediening van morfineSR (Babul 1998, Wilkinson 
1992). Bij geen van beide onderzoeken werd een verschil in pijnscores of gebruik van 
rescue-medicatie gevonden. Om praktische redenen heeft de rectale toedieningsweg niet 
de voorkeur bij chronisch gebruik.
Evenmin zijn er ’evidence-based’ richtlijnen voorhanden voor dosering en dosistitratie 
met optimaal klinisch effect en minimaal risico op bijwerkingen. In een systematische 
review over dosistitratie van oraal en parenteraal toegediende opioïden bij patiënten met 
kanker en pijn (Davis 2004) zijn acht prospectieve onderzoeken geïncludeerd (waarvan 
twee gerandomiseerd (Harris 2003, Klepstad 2003)) en één retrospectief onderzoek. 
De belangrijkste conclusie van deze review is dat de doseerfrequentie bepalend is voor 
de snelheid waarmee het analgetisch effect optreedt, onafhankelijk van de startdosis van 
het opioïd. In geen van de onderzoeken werd respiratoire depressie door opioïdgebruik 
gerapporteerd. De kwaliteit van de geïncludeerde onderzoeken liet echter te wensen 
over. Bij de meerderheid van de patiënten in de onderzoeken trad binnen 24 uur verbe-
tering van de pijnklachten op. Verlichting van pijn werd het snelst bereikt met parente-
rale (subcutane of intraveneuze) doseerschema’s (Harris 2003). Er werd geen verschil 
gevonden in tijd tot adequate verlichting van pijn bij titratie met kortwerkende morfine 
versus titratie met morfine met gereguleerde afgifte (Klepstad 2003).
Het enige recente onderzoek (niet opgenomen in de genoemde review) naar dosistitratie 
van opioïden bij kankerpijn biedt door methodologische beperkingen evenmin voldoende 
basis om een concreet protocol aan te bevelen (Wells 2004).
Ondanks het ontbreken van eenduidige literatuurgegevens over dosistitratie geven 
diverse richtlijnen enkele vuistregels (Enting 2001, De Graeff 2006, Hanks 2001, Levy 
2005, Quigley 2006). Daarin wordt aanbevolen om bij drie of meer keer per dag gebruik 
van doorbraakmedicatie de onderhoudsdosering per dag te verhogen met ten minste de 
gebruikte dosering van de doorbraakmedicatie per dag. Verder wordt bij toepassing van 
oraal toegediende morfine voor ernstige pijn een dosisverhoging van 50-100% per dag 
en voor matige pijn een dosisverhoging van 25-50% per dag geadviseerd. Bij het optreden 
van bijwerkingen van een opioïd wordt gesuggereerd om een of twee doseringen van de 
onderhoudsbehandeling over te slaan, gevolgd door een 25-50% dosisreductie per dag. 
Er zijn aanwijzingen dat het gebruik van opioïden bij patiënten met kanker en pijn 
geen risico op verslaving met zich meebrengt, mits er geen sprake is van andere risico
factoren voor verslaving (Aronoff 2000). Twee prospectieve onderzoeken bij 11.882 en 
550 patiënten met kanker die werden behandeld met opioïden, lieten slechts vier respec-
tievelijk één geval van verslaving zien (Porter 1980, Schug 1992). 
Het ontbreken van een risico op verslaving impliceert echter niet dat er geen sprake is 
van lichamelijke afhankelijkheid bij langer gebruik van opioïden. Dit betekent dat het 
plotseling staken van opioïden gepaard kan gaan met onthoudingsverschijnselen. Om 
die reden geven enkele richtlijnen aan dat bij het effectief wegnemen van de oorzaak van 
de pijn of succesvolle blokkade van de pijntransmissie de dagdosering met 25-50% moet 
worden verlaagd op geleide van pijn, toepassing van doorbraakmedicatie en bijwerkingen 
van het opioïd om een onthoudingssyndroom te vermijden.
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Conclusies

Niveau 4

Deskundigen zijn van mening dat bij de medicamenteuze behande-
ling van pijn bij patiënten met kanker de orale of transdermale toedie-
ningsweg voordelen heeft boven andere toedieningswegen.

D Enting 2001, De Graeff 2006, Hanks 2001, Levy 2005, Quigley 2006

Niveau 2

Het is aannemelijk dat de rectale toediening van morfineSR even effectief is 
als orale toediening bij de behandeling van pijn bij patiënten met kanker.

B Babul 1998, Wilkinson 1992

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat bij optimale dosistitratie van opioïden verbe-
tering van de pijnklachten bij patiënten met kanker meestal binnen 24 
uur wordt bereikt. 

C Davis 2004

Niveau 2

Het is aannemelijk dat parenterale toediening van opioïden sneller tot 
adequate pijnstilling leidt dan orale toediening.

A2 Harris 2003

Niveau 2

Het is aannemelijk dat dosistitratie met morfineIR niet tot snellere pijn-
stilling leidt bij patiënten met kanker dan dosistitratie met morfineSR.

A2 Klepstad 2003

Niveau 4

Deskundigen zijn van mening dat het effect van opioïden op de pijn, het 
optreden van bijwerkingen en de hoeveelheid benodigde doorbraakme-
dicatie bepalend zijn voor optimale dosistitratie en snelheid ervan.

D Enting 2001, De Graeff 2006, Hanks 2001, Levy 2005, Quigley 2006 

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat het gebruik van opioïden bij patiënten met 
kanker en pijn niet leidt tot verslaving.

C Aronoff 2000, Porter 1980, Schlug 1992

Overige overwegingen

Bij het maken van een keuze voor middelen, doseringen, doseringsinterval en toedie-
ningsweg spelen de volgende factoren mede een rol:

gebruiksgemak en praktische toepasbaarheid;•	
ervaring met het middel en met de toedieningsweg ervan;•	
farmacokinetische overwegingen;•	
beschikbaarheid;•	
kosten en vergoeding door de ziektekostenverzekering.•	

Aanbevelingen

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

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

Indien wordt gekozen voor de transdermale toedieningsweg, wordt gestart •	
met fentanyl, aangevuld met een kortwerkend opioïd voor doorbraakpijn. De 
gebruikelijke startdosis bij opioïdnaïeve patiënten is één pleister van 12 μg/
uur om de drie dagen.

Rectale toediening van morfine•	 SR wordt niet aangeraden als onderhoudsbe-
handeling. In voorkomende gevallen kan morfineSR tijdelijk rectaal worden 
toegediend indien de tabletten niet oraal kunnen worden ingenomen en de 
fentanylpleister niet kan worden toegepast.

Het effect van de behandeling met opioïden kan worden beoordeeld bij het •	
bereiken van de evenwichtssituatie na vier- tot vijfmaal de halfwaardetijd van 
het opioïd of de actieve metaboliet(en) daarvan. Voor de praktijk betekent dit dat 
het effect van oraal toegediend morfine, oxycodon en hydromorfon na 24 uur 
kan worden beoordeeld en het effect van transdermaal fentanyl na 48 uur.
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Bij onvoldoende effect is er een voorkeur voor het verhogen van de dosis van •	
opioïden en niet voor verkorten van het doseringsinterval. Bij matig ernstige 
pijn wordt de dosis met 25-50% opgehoogd, bij ernstige pijn met 50-100%. De 
hoeveelheid gebruikte doorbraakmedicatie is mede bepalend voor de mate van 
dosisverhoging.

Zo lang geen ernstige bijwerkingen optreden, kan de dosering van het opioïd •	
worden opgehoogd; er is geen bovengrens voor de dosering.

Bij ernstige en aanhoudende bijwerkingen wordt de dosis van het opioïd met •	
25-50% verlaagd of wordt gekozen voor opioïdrotatie.

Angst voor verslaving dient geen overweging te zijn bij het (niet) voorschrijven •	
van opioïden bij patiënten met kanker en pijn. Patiënten moeten hierover 
worden voorgelicht.

Als de pijn afneemt of verdwijnt door behandeling van de oorzaak ervan of •	
door een zenuwblokkade, moet het gebruik van de opioïden in de loop van 
een aantal dagen worden verminderd (bijvoorbeeld met 25-50% per dag) en 
zo mogelijk gestaakt.
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3.7.6 	 Doorbraakpijn

Inleiding
Doorbraakpijn is een voorbijgaande verhoging van de pijnintensiteit bij een continue 
achtergrondpijn (Caraceni 2001, Davis 2005, Mercadante 2002, Zepetella 2003). De term 
episodische pijn wordt eveneens gebruikt (Mercadante 2002). Er zijn grote verschillen 
in de opgegeven prevalentie bij patiënten met kanker (variërend van 19 tot 95%), vooral 
als gevolg van verschillen in definities van doorbraakpijn en verschillen in onderzochte 
patiëntenpopulaties bij de verschillende onderzoeken (Zepetella 2003).
Doorbraakpijn wordt gekenmerkt door een plotseling begin, een hoge piekintensiteit, die 
meestal na 3 minuten wordt bereikt, en een korte duur (gemiddeld 30 minuten, Davis 
2005, Zepetella 2003). Het gemiddelde aantal episoden bedraagt vier per dag.
Er worden drie vormen van doorbraakpijn onderscheiden:

incidente pijn, die optreedt als gevolg van een specifieke aanleiding, bijvoorbeeld •	
beweging;
non-incidente of spontane pijn, die geen relatie heeft met specifieke activiteiten;•	
‘end of dose’-pijn als gevolg van een inadequate dosering van de analgetica of een te •	
lang doseerinterval.

De meeste richtlijnen voor de behandeling van doorbraakpijn maken geen onderscheid 
tussen deze vormen en hanteren daarnaast verschillende definities van doorbraakpijn, 
waardoor vergelijking en toepassing wordt gecompliceerd (Caraceni 2001, Davis 2005, 
Mercadante 2002, Svendsen 2005, Zepetella 2003).

Wetenschappelijke onderbouwing 

De huidige richtlijnen zijn gebaseerd op ‘expert-opinion’ en bevelen aan om doorbraak-
pijn te behandelen met aanvullende analgetica ofwel ‘rescue’-medicatie in een dosis die is 
gebaseerd op de dagdosis van de onderhoudsbehandeling (Hanks 2001, Simmonds 1999, 
Walsh 2000, Davis 2005). Meestal wordt hiervoor een oraal kortwerkend opioïd (meestal 
morfineIR) gebruikt, naast een opioïd met vertraagde afgifte voor de achtergrondpijn. De 
rescue-medicatie wordt voorafgaand aan of kort na intreden van de doorbraakpijn toegediend. 
De European Association for Palliative Care (EAPC) beveelt aan om een dosis morfine te 
gebruiken die overeenkomt met een zesde deel van de gebruikte dagdosis morfine voor de 
behandeling van achtergrondpijn (Hanks 2001). In de literatuur worden geen aanbevelingen 
gedaan over het gebuik van rescue-medicatie bij oxycodonSR, fentanyl en hydromorfonSR.
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Er is geen bewijsvoering (‘evidence’) op basis van gerandomiseerde, gecontroleerde onder-
zoeken voor de vermeende relatie tussen de dosis van opioïden voor doorbraakpijn en de 
dosis voor onderhoudsbehandeling. In feite kan de juiste dosis voor behandeling van door-
braakpijn alleen worden vastgesteld door individuele titratie (Davis 2005, Walsh 2000). 
Dit wordt mede veroorzaakt door de discrepantie tussen het optreden en de duur van de 
doorbraakpijn en de farmacokinetiek van het orale opioïd. De duur tot het begin van het 
effect van het opioïd en het bereiken van het maximale analgetische effect lopen (immers) 
meestal niet synchroon met het optreden en de duur van de doorbraakpijn. Daarnaast zijn 
er grote interindividuele verschillen in ernst en duur van de doorbraakpijn.
Een Cochranereview uit 2006 presenteert de resultaten van een systematische review 
van de literatuur naar de toepassing van opioïden bij doorbraakpijn bij patiënten met 
kanker (Zeppetella 2006). In de review zijn vier gerandomiseerde, gecontroleerde onder-
zoeken met in totaal 393 patiënten geselecteerd, waarbij in twee onderzoeken de titratie 
van oromucosaal fentanylcitraat (OTFC) werd bestudeerd (Christie 1998, Portenoy 1999), 
in één onderzoek OTFC werd vergeleken met oraal morfine (Coluzzi 2001) en in één 
onderzoek OTFC met placebo (Farrar 1998). Hieruit blijkt dat OTFC effectief is voor de 
behandeling van doorbraakpijn. In vergelijking met placebo en oraal morfine werden bij 
de patiënten een lagere pijnintensiteit en een betere verlichting van pijn geregistreerd. 
Het toxiciteitsprofiel van OTFC was vergelijkbaar met dat van morfine.
Daarnaast is een open, multicentrum-, ‘cross-over’onderzoek uitgevoerd bij patiënten met 
een stabiele onderhoudsbehandeling met een opioïd, die tot viermaal daags medicatie 
(in 84% van de gevallen oraal morfine) voor doorbraakpijn gebruikten (Hanks 2004). 
Hierbij werden werkzaamheid en bijwerkingen onderzocht van overgang op OTFC voor 
doorbraakpijn. De meetwaarden van pijnintensiteit en -verlichting toonden verbetering 
bij de 57 overgezette patiënten significant ten opzichte van de voorgaande conventionele 
medicatie. De bijwerkingen van OTFC waren voorspelbaar en niet ernstig.
De aanbeveling van de EAPC om een vaste verhouding van de dagdosering als rescue-
medicatie te gebruiken wordt niet ondersteund door de resultaten van de Cochranereview. 
De vier geïncludeerde onderzoeken vonden geen relatie van betekenis tussen de benodigde 
dosis van OTFC en de dagdosis van het orale of transdermale opioïd. Bovendien werd in 
één van deze onderzoeken evenmin een relatie aangetoond tussen de dosis van kortwer-
kend morfine en de dagdosis van het orale of transdermale opioïd (Coluzzi 2001).
Recentelijk zijn drie van de vier onderzoeken van de Cochranereview (Christie 1998, 
Farrar 1998, Portenoy 1999) apart gepoold en geanalyseerd (Hagen 2007). Uit de resul-
taten, die vergelijkbaar waren met die van de Cochranereview, volgde de suggestie om 
doorbraakmedicatie routinematig individueel te titreren, los van de onderhoudsmedi-
catie, op geleide van de respons. Verder bleek uit deze analyse dat bij een dosering van 
40 mg of meer kortwerkende morfine voor doorbraakpijn bij overgang naar OTFC kan 
worden gestart met 400 mg.

Conclusies

Niveau 2

Het is aannemelijk dat oromucosaal fentanylcitraat (OTFC) effectiever is dan 
placebo voor de behandeling van doorbraakpijn bij patiënten met kanker. 

A2 Farrar 1998

Niveau 2

Het is aannemelijk dat oromucosaal fentanylcitraat (OTFC) effectiever 
is dan kortwerkend morfine voor de behandeling van doorbraakpijn bij 
patiënten met kanker. 

A2 Coluzzi 2001
B Hanks 2004

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat er geen (kwantitatieve) relatie bestaat tussen 
de benodigde dosis van OTFC voor de behandeling van doorbraakpijn 
bij patiënten met kanker en de dagdosis van een opioïd voor de onder-
houdsbehandeling.

C Zeppetella 2006, Hagen 2007

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat er geen (kwantitatieve) relatie bestaat tussen de 
benodigde dosis van een kortwerkend opioïd voor de behandeling van 
doorbraakpijn bij patiënten met kanker en de dagdosis van een opioïd 
voor de onderhoudsbehandeling.

C Coluzzi 2001

Overige overwegingen

Er is een discrepantie tussen de huidige klinische praktijk (mede gebaseerd op de aanbe-
velingen van de EAPC) en de conclusies op basis van de Cochranereview. Gezien de 
langdurige ervaring met kortwerkende morfine bij de behandeling van doorbraakpijn 
ziet de werkgroep (nog) geen reden om OTFC als standaard voor doorbraakmedicatie te 
adviseren. Hoewel OTFC voor doorbraakpijn kan worden toegepast in combinatie met 
elk opioïd dat als onderhoudsmedicatie wordt gebruikt, ziet de werkgroep ook voordelen 
voor het gebruik van hetzelfde opioïd voor zowel de onderhoudsbehandeling als de 
behandeling van doorbraakpijn.
Bij de keuze tussen OTFC of een ander kortwerkend opioïd kunnen de snelheid en duur 
van het gewenste effect mede een overweging zijn. Indien een snel en kortdurend anal
getisch effect gewenst is, heeft OTFC de voorkeur; indien een langduriger effect de 
voorkeur heeft en de wat langere duur tot het optreden van het effect geen overwegend 
bezwaar is, kan een ander kortwerkend opioïd (morfine, oxycodon of hydromorfon) worden 
gegeven.



D iagnostiek           en   behandeling            van    pi  j n  bi  j  pati    ë nten     met    kanker    

100 101

B ehandeling           van    pi  j n  bi  j  pati    ë nten     met    kanker    

Indien wordt gekozen voor OTFC, wordt gestart met een dosis van 400 μg (tenzij de 
dagdosering morfine (of equivalenten daarvan) minder dan 40 mg bedraagt) en wordt 
de dosering bijgesteld aan de hand van het pijnstillend effect (zoals die in de beschreven 
onderzoeken is toegepast). Voor de overige kortwerkende opioïden wordt de benadering 
van de EAPC gehandhaafd.
De praktijk laat zien dat medicatie voor doorbraakpijn soms op vaste tijden wordt gegeven 
zonder dat er dan sprake is van preventie van voorspelbare doorbraakpijn. Feitelijk is hier 
geen sprake van doorbraakmedicatie maar van onderhoudsmedicatie.

Aanbevelingen

Bij de behandeling van doorbraakpijn bij patiënten met kanker kan worden •	
gekozen voor oromucosaal fentanylcitraat (OTFC), ongeacht welk opioïd als 
onderhoudsbehandeling wordt gebruikt, of voor het kortwerkende preparaat 
van het opioïd dat als onderhoudsbehandeling wordt gebruikt.

Ten aanzien van de dosis van de ‘rescue’-medicatie wordt bij oromucosaal •	
fentanylcitraat (OTFC) gestart met een dosis van 400 μg (200 μg bij een 
dagdosering morfine van minder dan 40 mg) en bij de overige kortwerkende 
opioïden (morfine, oxycodon of hydromorfon) met een zesde van de dagdosering. 
Vervolgens wordt de dosis bijgesteld op geleide van het pijnstillende effect en de 
bijwerkingen, op dezelfde wijze als bij het titreren van de onderhoudsdosis.

Medicatie voor doorbraakpijn dient alleen te worden toegediend als er door-•	
braakpijn is opgetreden of ter preventie van voorspelbare doorbraakpijn.
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3.7.7 	 Bijwerkingen en rijvaardigheid

Inleiding 
Bijwerkingen van opioïden komen veelvuldig voor en worden uitgebreid besproken 
in overzichten van behandelingen van pijn bij patiënten met kanker (Harris 2006). 
Veelvoorkomende bijwerkingen zijn misselijkheid en braken, obstipatie, sedatie, jeuk, 
hallucinaties en delier, ademhalingsdepressie, xerostomie, urineretentie en myoklonieën. 
Er zijn twee goede systematische reviews over de prevalentie van bijwerkingen van opioïden 
bij de behandeling van niet-oncologische pijn (Kalso 2004, Moore 2005). In de systemati-
sche review van Kalso et al. werden alleen de sterk werkende opioïden beoordeeld (Kalso 
2004). Moore en McQuay hebben zowel de zwak als de sterk werkende opioïden bekeken 
(Moore 2005). De prevalentie van de meest voorkomende bijwerkingen staat in tabel 5.

Tabel 5 Bijwerkingen van opioïden

Moore 2004 Kalso 2005

Prevalentie (%) 95%-betrouwbaar­
heidsinterval

Prevalentie (%) Relatief risico ten 
opzichte van placebo

Misselijkheid 21 21-29 32 2,7

Braken 10  9-11 15 6,1

Obstipatie 15 14-16 41 3,6

Sedatie 14 13-15 29 3,3

Jeuk 13 11-16 15 2,2

Droge mond 25 21-29 13 1,5

Voordat de symptomatische behandeling van deze bijwerkingen wordt ingezet, is het van 
belang eerst andere oorzaken uit te sluiten. Stoornissen zoals hypercalciëmie, dehydratie, 
infectie, hersenmetastasen en bijwerkingen van overige medicamenten, zoals tricycli-
sche antidepressiva, corticosteroïden en benzodiazepinen, kunnen leiden tot symptomen 
die sterk lijken op bijwerkingen van opioïden.
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Strategie van aanpak 
In een systematische review naar de behandeling van bijwerkingen van opioïden werden 
67 onderzoeken geïncludeerd, waarvan 28 RCT’s. In totaal werden 3.991 patiënten 
beschreven (McNicol 2003). Patiënten met chronische benigne pijn werden ook geïnclu-
deerd om relevante informatie niet te missen. In een overzicht naar de beste manier van 
aanpak van bijwerkingen van morfine werd onderscheid gemaakt naar de symptomati-
sche aanpak, opioïdrotatie en verandering van toedieningsweg (Cherney 2001). 
Er worden in de literatuur verschillende methoden van aanpak beschreven (Mercadante 
2001). Voordat de symptomatische behandeling wordt gestart, valt eerst vermindering 
van de opioïddosis te overwegen door middel van toevoeging van paracetamol en/of een 
NSAID. Daarnaast worden adjuvante analgetica, radiotherapie, chemotherapie, chirurgie 
en regionale anesthetica geadviseerd (Cherney 2001). Ook opioïdrotatie en de veran-
dering van de toedieningsroute (bijvoorbeeld subcutaan of epiduraal/spinaal) worden 
genoemd. 
Van praktisch belang voor de aanpak is de vraag of de pijn wel of niet goed onder controle 
is. Als de pijn onder controle is, valt verlaging van de dosis van het opioïd te adviseren. Bij 
ernstige bijwerkingen is opioïdrotatie te overwegen. Als de pijn niet onder controle is, is 
symptomatische aanpak van de bijwerkingen en/of opioïdrotatie te overwegen.
De aanpak van de meest voorkomende bijwerkingen wordt besproken op de drie genoemde 
manieren: symptomatische behandeling, opioïdrotatie en verandering van toedieningsweg.

3.7.7.1 	 Misselijkheid en braken

Wetenschappelijke onderbouwing

Misselijkheid en braken als bijwerking van opioïden komen voor bij respectievelijk 
21-32% en 10-15% (Kalso 2004, Moore 2005). Andere oorzaken moeten worden uitge-
sloten. Misselijkheid wordt beschouwd als een van de vervelendste symptomen voor de 
patiënt. Misselijkheid en braken door opioïden kunnen ontstaan door een vertraagde 
maagontlediging en/of een prikkeling van de chemoreceptortriggerzone in de hersen-
stam (De Graeff 2006a). 
Voor de symptomatische behandeling kan gebruik worden gemaakt van dopamineanta-
gonisten (metoclopramide, haloperdol, droperidol, prochlorperazine), anticholinergica 
(butylscopolamine), antihistaminica (diphenhdramine, cyclizine), benzodiazepinen 
(lorazepam), serotonineantagonisten (ondansetron, granisetron), corticosteroïden 
(prednison, dexamethason) en cannabinoïden (dronabinol). Er zijn twee gerandomi-
seerde onderzoeken die ondansetron hebben vergeleken met placebo. Sussman et. al 
vonden dat intraveneus ondansetron effectiever was dan placebo bij misselijkheid door 
opioïden (Sussman 1999). Hardy et al. vergeleken ondansetron, metoclopramide (in 
een relatieve lage dosering van 3 dd 10 mg) en placebo bij misselijkheid door opioïden 
bij patiënten met kanker. Er was geen significant verschil tussen de verschillende 
groepen ten aanzien van misselijkheid of braken (Hardy 2002). De overige genoemde 
medicamenten zijn gerandomiseerd bestudeerd voor misselijkheid en braken in de 

postoperatieve fase, na chemotherapie en na radiotherapie. Over de behandeling 
van misselijkheid en braken door opioïden bij patiënten met pijn bij kanker bestaat 
een systematische review van zeven beschrijvende onderzoeken die het effect van 
methylnaltrexon (2x), cyclizine, scopolamine, ondansetron en de dopamineanatago-
nisten benzquinamide, prochlorperazine en droperidol bestuderen (McNicol 2003). 
Methylnaltrexon (een opioïdantagonist) vermindert misselijkheid en braken zonder 
het pijnstillend effect van de opioïden op te heffen. Het tegelijkertijd toedienen van 
opioïden en een dopamineantagonist lijkt het ontstaan van misselijkheid te voorkomen. 
Ondansetron kan de misselijkheid verminderen. Methylnaltrexon en benzquinamide 
zijn in Nederland niet verkrijgbaar.
In vijf onderzoeken namen misselijkheid en braken af na opioïdrotatie (van morfine naar 
oxycodon of methadon) (Cherny 2001, De Stoutz 1995).
In twee onderzoeken waarin de toedieningsweg van morfine werd veranderd van oraal 
naar subcutaan, werd een significante vermindering van misselijkheid en braken 
beschreven (Drexel 1989, McDonald 1991). De verandering van de orale naar de rectale 
route gaf geen duidelijke vermindering.

Conclusies

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat cyclizine, scopolamine, ondansetron, prochlor
perazine en droperidol effectief zijn bij misselijkheid en braken als 
gevolg van opioïden.

C McNicol 2003

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat opioïdrotatie vermindering van misselijkheid 
en braken geeft.

C Cherney 2001, De Stoutz 1995

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat toediening van morfine via de subcutane route 
vermindering van misselijkheid en braken geeft.

C Drexel 1989, McDonald 1991

Overige overwegingen

De beschikbare literatuur geeft geen uitsluitsel. Op grond van de beschikbare literatuur 
zijn er geen overtuigende aanbevelingen te geven voor het beste anti-emeticum bij opioïd-
gebruik. Mede op grond van het werkingsmechanisme van de verschillende anti-emetica 
en het feit dat opioïden misselijkheid geven door remming van de maagontlediging en/
of stimulatie van de chemoreceptortriggerzone, lijken metoclopramide en domperidon 
(beide zowel een prokineticum als een dopamineantagonist) op theoretische gronden 
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de middelen van eerste keuze. Haloperidol (uitsluitend een dopamineantagonist) is een 
alternatief. Een combinatie van metoclopramide en haloperidol is op grond van een gelijk 
werkingsmechanisme niet rationeel en geeft een verhoogd risico op extrapiramidale 
bijwerkingen. Ondansetron (een serotonineantagonist) is ook een alternatief, maar de 
vaak optredende obstipatie door gebruik van dit middel is een belangrijk bezwaar. 

Aanbeveling

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

3.7.7.2 	 Obstipatie

Wetenschappelijke onderbouwing

De prevalentie van obstipatie bij opioïdgebruik ligt tussen 15 en 41% (Kalso 2004, Moore 
2005). Ook bij obstipatie geldt dat comorbiditeit van de patiënt en het gebruik van andere 
medicatie kunnen leiden tot obstipatie. Verminderde voedselinname, dehydratie en inac-
tiviteit dragen vaak mede bij aan de obstipatie. 
In een meta-analyse konden 17 onderzoeken worden beoordeeld (McNicol 2003). De 
volgende medicatie werd beoordeeld: polyethyleenglycol, lactulose, senna, methylnaltrexon 
en naloxon. Alle medicijnen waren effectief. Polyethyleenglycol en senna lijken even 
effectief te zijn als lactulose, maar zijn meer kosteneffectief. Magnesium(hydr)oxide, in 
de praktijk een veel gebruikt laxans, is niet systematisch onderzocht. Opioïdantagonisten 
(naloxon en methylnaltrexon) geven een dosisafhankelijke vermindering van de obsti-
patie. Het voordeel van methylnaltrexon is dat het als opioïdantagonist niet de bloed-
hersenbarrière passeert en alleen in de periferie (onder meer darmen) werkzaam is. Een 
vermindering van het pijnstillende effect of het optreden van ontwenningsverschijnselen 
werd niet waargenomen (Yuan 1999 en 2000). Het middel is echter niet verkrijgbaar in 
Nederland. In een recent retrospectief onderzoek was het gebruik van macrogol/elektro-
lyten effectief bij chronische obstipatie bij patiënten met kanker (Wirz 2005).
Een systematische review laat zien dat obstipatie minder vaak optreedt bij gebruik van 
fentanyl dan bij gebruik van morfine (Clark 2004). Opioïdrotatie van morfine naar 
methadon bij vier patiënten gaf een lagere incidentie van obstipatie (Daeninck 1999).
Er zijn geen aanwijzingen dat verandering van toedieningsroute leidt tot minder obsti-
patie (Cherny 2001). 

Conclusies

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat macrogol/elektrolyten, lactulose, senna en naloxon 
effectief zijn bij de behandeling van obstipatie ten gevolge van opioïden.
 
C Cherney 2001, McNicol 2003, Wirz 2005

Niveau 1

Het is aangetoond dat transdermaal toegediend fentanyl minder obsti-
patie geeft dan morfine. 

A1 Clark 2004

Overige overwegingen

De beschikbare literatuur over obstipatie ten gevolge van opioïden is beperkt en niet 
eensluidend. Meerdere laxantia zijn getest en zijn over het algemeen effectief. Mede op 
grond van ervaringen in de praktijk lijkt een osmotisch laxans (macrogol/elektrolyten, 
magnesium(hydr)oxide) of lactulose) de voorkeur te hebben, zo nodig gecombineerd met 
een contactlaxans (senna of bisacodyl) (De Graeff 2006b). Opioïdantagonisten lijken 
op grond van het werkingsmechanisme een goede keus, maar hiermee bestaat nog te 
weinig ervaring en er is te weinig literatuur over. Op dit moment vindt wetenschappelijk 
onderzoek plaats naar combinatiepreparaten van opioïden en opioïdantagonisten.

Aanbevelingen

Bij de behandeling van patiënten met pijn bij kanker met een opioïd moeten •	
laxantia standaard worden voorgeschreven. 

Voor de behandeling van patiënten met obstipatie ten gevolge van opioïden •	
heeft een osmotisch laxans (macrogol/elektrolyten, magnesium(hydr)oxide of 
lactulose) de voorkeur, zo nodig gecombineerd met een contactlaxans (senna 
of bisacodyl).

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

3.7.7.3 	 Sedatie 

Wetenschappelijke onderbouwing

De prevalentie van sedatie (sufheid) ten gevolge van opioïden ligt tussen 14 en 29% 
(Kalso 2004, Moore 2005). Sufheid komt regelmatig voor bij het starten van opioïden 
of bij forse verhoging van de dosis. Na enkele dagen is deze sufheid meestal weer 
verdwenen. Onderliggende oorzaken zoals dementie en hersenmetastasen kunnen de 
sufheid versterken. Andere sederende medicatie, zoals antihistaminica, antidepressiva 
en benzodiazepinen, versterkt het sedatieve effect van opioïden.
Als symptomatische behandeling wordt in één onderzoek dextro-amfetamine als positief 
beoordeeld (Forrest 1977). In vijf onderzoeken uit de groep van Bruera wordt de toepassing 
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van methylfenidaat significant positief beoordeeld (Bruera 1992, Cherney 2001). Wel wordt 
benadrukt dat er rekening moet worden gehouden met de centrale bijwerkingen van methyl-
fenidaat (hallucinaties, psychose enzovoort). In één cross-overonderzoek werden deze bevin-
dingen bevestigd (Wilwerding 1995). Modafinil wordt als veelbelovend omschreven, maar 
hierover is tot dusver alleen een beschrijvend onderzoek verschenen (Reissig 2005, Webster 
2003). 
In vijf beschrijvende onderzoeken gaf opioïdrotatie van morfine naar methadon een 
vermindering van de ernst en de prevalentie van sufheid (Cherney 2001). In twee geran-
domiseerde onderzoeken van 131 respectievelijk 180 patiënten met kanker werd morfineSR 
vergeleken met transdermaal fentanyl (Clark 2004). Er was geen verschil in effectiviteit. 
In de met fentanyl behandelde groep kwam minder sufheid voor.
In één onderzoek werd bij overstappen op de subcutane route minder sufheid gevonden 
(Drexel 1989). Echter, verandering van orale naar de epidurale route gaf geen significant 
verschil in sufheid en reactietijd (Sjogren 1989).

Conclusies

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat behandeling met methylfenidaat leidt tot 
vermindering van sufheid ten gevolge van opioïden.

C Bruera 1992, Cherney 2001, Wilwerding 1995

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat behandeling met modafinil leidt tot verminde-
ring van sufheid door opioïden.

C Reissig 2005, Webster 2003

Niveau 1

Het is aangetoond dat transdermaal toegediend fentanyl minder sufheid 
geeft dan oraal toegediende morfine.

A1 Clark 2004

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat opioïdrotatie van morfine naar methadon 
minder sufheid geeft.

C Cherney 2001

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat verandering van toedieningsweg van morfine 
van oraal naar subcutaan minder sufheid geeft.

C Drexel 1989

Aanbevelingen

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

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

3.7.7.4 	 Cognitieve veranderingen, hallucinaties en delier

Wetenschappelijke onderbouwing

Opioïden kunnen vooral bij de oudere en/of terminale patiënt een delier geven (zie ook 
hoofdstuk 4). Nierfunctiestoornissen kunnen hierbij een rol spelen. Een veelvoorkomende 
valkuil is dat de ontstane onrust als pijn wordt beoordeeld en dat de dosis van het opioïd 
verder wordt opgehoogd.
In deze situaties dient een blaasretentie en/of obstipatie ook altijd te worden uitgesloten.
De prevalentie van delier en hallucinaties bij opioïdgebruik is onbekend. Milde cogni-
tieve veranderingen en hallucinaties komen regelmatig voor wanneer er wordt gestart 
met opioïden of als de dosis wordt verhoogd. Comorbiditeit, zoals dehydratie, nierinsuf-
ficiëntie, encefalopathie, infectie, en het gebruik van psychoactieve medicatie dragen bij 
aan het ontstaan van een delier (Lawlor 2000). 
Een delier is in principe omkeerbaar. Primair dient daarom de onderliggende oorzaak te 
worden behandeld (Verhagen 2006). 
Er zijn geen specifieke onderzoeken verricht naar de behandeling van delier ten gevolge 
van opioïden. Bij de symptomatische behandeling van een acuut delier wordt een niet-
medicamenteuze benadering toegepast, al dan niet in combinatie met medicamen-
teuze behandeling (Richtlijn Delirium 2004). Bij de niet-medicamenteuze behandeling 
wordt aandacht besteed aan communicatie- en verzorgingsaspecten, zoals het bieden 
van herkenningspunten, het creëren van een rustige en vertrouwde omgeving, optimale 
verlichting, gebruik van bril en gehoorapparaat, begrip tonen voor angst, niet meegaan 
in waanideeën, voldoende inname van vocht, adequate voeding en bescherming van de 
patiënt (Verhagen 2006).
Met betrekking tot de medicamenteuze behandeling is haloperidol het middel van eerste 
keuze (Richtlijn Delirium 2004). Risperidon en olanzapine kunnen als alternatief worden 
toegepast. De toepassing van deze medicamenten bij patiënten met pijn bij kanker is 
anekdotisch (Centeno 2004, De Stoutz 1995, Vella-Brincat 2004). Benzodiazepinen 
worden ook bij ernstige agitatie ondanks behandeling met haloperidol aanbevolen. 
Opioïdrotatie van morfine naar oxycodon, methadon, fentanyl en hydromorfon is 
beschreven in vijf retrospectieve onderzoeken (Cherney 2001). De rotatie gaf verbetering 
van de symptomen. Een recent openlabel-onderzoek door een Japanse groep bevestigde 
dat rotatie van oraal toegediende morfine naar transdermaal en parenteraal toegediende 
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fentanyl het delier doet verdwijnen (Morita 2005) Na zeven dagen hadden 18 van de 21 
patiënten een succesvolle behandeling ondergaan. Rotatie van subcutane morfine naar 
subcutane oxycodon gaf vermindering van het delier bij 8 van de 13 patiënten (Maddocks 
1996). 

Conclusies

Niveau 4

De werkgroep is van mening dat een niet-medicamenteuze benadering 
effectief is bij de behandeling van een delier ten gevolge van opioïden.

D Werkgroep

Niveau 4

De werkgroep is van mening dat haloperidol effectief is bij de behande-
ling van een delier ten gevolge van opioïden.

D Werkgroep

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat opioïdrotatie bij een delier vermindering van 
de symptomen geeft.

C Cherney 2001, Maddocks 1996, Morita 2005

Aanbevelingen

Bij patiënten met een delier door gebruik van opioïden moeten andere preci-•	
piterende factoren onderkend en zo mogelijk behandeld worden.

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

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

3.7.7.5 	 Jeuk

Wetenschappelijke onderbouwing

De prevalentie van jeuk als gevolg van opioïden ligt tussen 13 en 15% (Kalso 2004, Moore 
2005). Jeuk treedt vooral op bij spinale (epidurale of intrathecale) toediening. Bij jeuk als 
gevolg van perioperatief spinaal toegediende opioïden werd een significante verminde-
ring van jeuk gevonden bij ondansetron (Acalovschi 1996, Borgeat 1999, Charulxananan 
2000, Dimitriou 1999, Kyriakides 1999), naloxon en methylnaltrexon (Fjellner 1984, 

Kjellberg 2001). Opioïdrotatie van morfine naar fentanyl leverde in twee onderzoeken 
tegenstrijdige uitkomsten op (Hermens 1985, Warner 1991). In één casusrapport was 
rotatie van morfine naar hydromorfon effectief (Katcher 1999). Over verandering van 
toedieningsweg bestaan geen data.

Conclusies

Niveau 1

Het is aangetoond dat bij postoperatieve patiënten met jeuk ten gevolge 
van spinaal toegediende opioïden ondansetron leidt tot vermindering 
van de jeuk.

A2 Acalovschi 1996, Borgeat 1999, Charuluxananan 2000, Dimitriou 
1999, Gurkan 2002, Kyriakides 1999

Niveau 1

Het is aangetoond dat naloxon vermindering van de jeuk geeft bij post-
operatieve patiënten met jeuk ten gevolge van opioïden.

A2 Fjellner 1984, Kjellberg 2001

Overige overwegingen

Hoewel het effect van ondansetron hoofdzakelijk is aangetoond bij jeuk ten gevolge van 
postoperatieve spinale toediening van morfine, lijkt het redelijk om ondansetron ook te 
geven bij jeuk in andere situaties waarin morfine spinaal wordt toegediend, of bij jeuk 
bij orale toediening van morfine of andere opioïden. Naloxon heeft niet de voorkeur 
vanwege de centrale werking en kans op antagonering van het analgetisch effect ofwel 
het optreden van ontwenningsverschijnselen. 

Aanbeveling

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

3.7.7.6 	 Xerostomie

Wetenschappelijke onderbouwing 

Xerostomie is het gevoel van een droge mond, meestal veroorzaakt door een afname van 
de speekselproductie. De prevalentie bij gebruik van opioïden ligt tussen 13 en 25% (Kalso 
2004, Moore 2005). Ook andere medicamenten kunnen dit geven: chemotherapeutica, 
anticholinergica, antihistaminica, anti-emetica, anxiolytica en antidepressiva. Het komt als 
symptoom veelvuldig voor na chirurgie en bestraling in het hoofd-halsgebied. Xerostomie 
kan een bezwaar zijn bij het gebruik van OTFC bij doorbraakpijn (Davies 2005).
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De symptomatische aanpak van xerostomie (ongeacht de oorzaak) met water, voeding, 
kauwgom, organische zuren, kunstspeeksel en lippenbalsem is gebaseerd op meningen 
van experts en beschrijvende onderzoeken (De Nijs 2006). 
Bij een ernstige vorm van droge mond wordt een parasympathicomimeticum aanbe-
volen. Pilocarpine gaf in een placebogecontroleerd onderzoek van 65 patiënten een 
bewezen herstel van speekselvloed nadat een droge mond was ontstaan door inname 
van tramadol (Gotrick 2004). Pilocarpine is alleen zinvol indien er een restfunctie van 
de speekselklieren aanwezig is.

Conclusies

Niveau 4

De werkgroep is van mening dat de symptomatische aanpak van een 
droge mond met onder meer water, voedsel en kauwgum zinvol kan zijn.

D Werkgroep

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat pilocarpine een herstel geeft van speekselvloed 
bij verschijnselen van een droge mond na inname van tramadol.

B Gotrick 2004

Aanbeveling

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

3.7.7.7 	 Urineretentie

Wetenschappelijke onderbouwing

Urineretentie als gevolg van opioïden komt niet vaak voor en is meestal na enkele dagen 
spontaan verdwenen. Het ontstaat als gevolg van een verhoogd sfincterspasme en een 
verlaagde tonus van de m. detrusor. In de literatuur wordt voornamelijk gerapporteerd 
over urineretentie na toediening van intrathecale of epidurale opioïden, al dan niet in 
combinatie met een lokaal anestheticum. Andere oorzaken van urineretentie zijn anti-
cholinergische medicamenten, obstipatie en obstructie van de blaashals door tumor of 
prostaat.
Over de symptomatische aanpak zijn geen vergelijkende onderzoeken verschenen. De 
werkgroep is van mening dat bij persisterende urineretentie het stoppen van eventuele 
anticholinergische medicijnen zinvol kan zijn. Ook opioïdrotatie kan worden overwogen. 
De parasympathicomimetica (carbachol en distigmine) zijn geregistreerd voor blaas
atonie en moeten worden gereserveerd voor hardnekkige situaties. 

Conclusie

Niveau 4

De werkgroep is van mening dat urineretentie door gebruik van 
opioïden bij patiënten met pijn bij kanker over het algemeen binnen 
enkele dagen verdwijnt. Bij aanhoudende urineretentie kunnen het 
stoppen van anticholinergische medicatie, opioïdrotatie en symptoma-
tische behandeling met parasympathicomimetica effectief zijn. 

D Werkgroep

3.7.7.8 	 Myoklonieën

Wetenschappelijke onderbouwing

Myoklonieën zijn plotselinge onwillekeurige spiercontracties gerelateerd aan hoge doses 
opioïdgebruik. Over de prevalentie is niets bekend. Er bestaan geen prospectieve onder-
zoeken. In casusrapporten wordt een gunstig effect beschreven van verlaging van de 
morfinedosering en het toedienen van clonazepam, midazolam, diazepam en dantroleen 
(Cherney 2001, Harris 2006, McNicol 2003). Ook het gebruik van baclofen en valproïne
zuur lijkt effect te hebben.
In vijf retrospectieve onderzoeken wordt een positieve reactie na opioïdrotatie beschreven 
(Cherney 2001, Hagen 1997). Een invloed van een verhoogde verhouding morfine-3-glu-
corinide en morfine-6-glucorinide werd gesuggereerd (Sjögren 1998). Over verandering 
van de toedieningsroute bestaan geen gegevens. 

Conclusies

Niveau 4

Deskundigen zijn van mening dat bij behandeling van myoklonieën 
clonazepam, diazepam, midazolam, dantroleen, baclofen en valproïne-
zuur werkzaam zijn bij patiënten met pijn bij kanker.

D Cherney 2001, Harris 2006, McNicol 2003

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat opioïdrotatie bij myoklonieën bij patiënten met 
pijn bij kanker effectief kan zijn.

C Cherney 2001, Hagen 1997, Sjögren 1998

Aanbeveling

Bij de behandeling van patiënten met myoklonieën ten gevolge van hoge doses 
opioïden heeft dosisverlaging of opioïdrotatie de voorkeur. Symptomatisch valt 
clonazepam of een ander spierverslappend middel te overwegen. 
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3.7.7.9 	 Opioïden en het effect op de rijvaardigheid 

Inleiding 

Sterk werkende opioïden zijn een geaccepteerde vorm van behandeling bij langdurige 
pijn bij patiënten met kanker en andere chronische pijnen. Veel patiënten zijn in redelijke 
gezondheid en in staat om een auto te besturen. 
In Nederland staat in de wet dat personen die worden behandeld met opioïden niet in 
staat zijn een motorrijtuig te besturen (Meijler 2000). In de ons omringende landen 
ligt het advies om te blijven autorijden bij de arts en de patiënt. Een stabiele dosis van 
minstens 14 dagen wordt over het algemeen aangenomen als veilig. Indien opioïden 
worden gecombineerd met extra sedativa of alcohol geeft dit een snelle achteruitgang 
van de vaardigheden. Goede onderlinge afspraken tussen de voorschrijvende arts en de 
patiënt strekken tot aanbeveling (Breivik 2006, Krest 2005).

Wetenschappelijke onderbouwing

In 2003 verscheen een systematische review over de psychomotorische vaardigheden die 
gerelateerd zijn aan de rijvaardigheid (Fishbain 2003). Er werden 48 artikelen relevant 
bevonden die zowel oncologische als niet-oncologische patiënten hadden geïncludeerd. 
De psychomotorische vaardigheden van patiënten die opioïden gebruikten, bleken niet 
verschillend te zijn van die van controlegroepen, ook niet na directe inname van het opioïd. 
Er was geen hogere incidentie van auto-ongevallen bij patiënten die opioïden gebruikten. 
Tests naar rijvaardigheid met behulp van een computersimulatie lieten geen verschil 
in groepen zien. Twee recente Duitse onderzoeken naar het gebruik van oxycodon (30 
patiënten, Gaertner 2006) en fentanyl (21 patiënten, Sabatowski 2003) bevestigen dit.

Conclusie

Niveau 1

Het is aangetoond dat de rijvaardigheid niet wordt beïnvloed door het 
gebruik van langdurige stabiele doses van opioïden.

A1 Fishbain 2003
A2 Gaertner 2006
C Sabatowski 2003 

Overige overwegingen

Gelet op de literatuur, de klinische praktijk en het beleid in andere landen is de werkgroep 
van mening dat het rijverbod voor patiënten die opioïden gebruiken ongefundeerd is. Bij 
de huidige regelgeving hebben artsen die opioïden voorschrijven echter wel de verplich-
ting om patiënten hierover te informeren.

Aanbevelingen

Bij de huidige regelgeving moeten patiënten met pijn bij kanker worden geïnfor-
meerd over het feit dat autorijden bij gebruik van sterk werkende opioïden wette-
lijk niet is toegestaan.

In Nederland dient het verbod op het besturen van een motorrijtuig bij gebruik 
van sterk werkende opioïden te worden heroverwogen.
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3.8 	 Adjuvante analgetica

Inleiding

Adjuvante analgetica zijn gedefinieerd als geneesmiddelen met een primaire indicatie 
anders dan pijn, maar met pijnstillende eigenschappen onder bepaalde omstandigheden 
(Lussier 2004, McDonald 2006). 
De groep adjuvante analgetica bestaat uit diverse geneesmiddelen uit verscheidene farma-
cotherapeutische groepen (Lussier 2004). Bij de behandeling van pijn bij patiënten met 
kanker kunnen ze als monotherapie worden gegeven of als toevoeging aan een opioïd. 
Adjuvante analgetica kunnen worden toegevoegd om de pijnverlichting door het opioïd 
te versterken, bij onvoldoende respons op het opioïd, of om dosisvermindering van het 
opioïd mogelijk te maken om de bijwerkingen te verminderen. 
In de volgende paragrafen wordt achtereenvolgens ingegaan op het gebruik van adjuvante 
analgetica bij de behandeling van neuropathische pijn (antidepressiva, anti-epileptica, 
lokale anesthetica, N-methyl-D-aspartaat(NMDA)-receptorantagonisten, corticosteroïden) 
en bij diverse andere pijnsyndromen (antidepressiva, antipsychotica, corticosteroïden, 
spierrelaxantia).

3.8.1 	 Behandeling van neuropathische pijn

Inleiding
De belangrijkste geneesmiddelen(groepen) die bij neuropathische pijn bij patiënten met 
kanker worden gebruikt, zijn opioïden, antidepressiva en anti-epileptica. Daarnaast wordt 
onder meer gebruikgemaakt van lokale anesthetica en N-methyl-D-aspartaatantagonisten 
(Anon 2006, Davis 2005, Lussier 2004, McDonald 2006).
Voor een deel van deze geneesmiddelen, zoals anti-epileptica, lokale anesthetica en 
N-methyl-D-aspartaatantagonisten, is neuropathische pijn de primaire indicatie (Anon 
2006, Lussier 2004, McDonald 2006). Voor andere echter, zoals antidepressiva, corti-
costeroïden en antipsychotica, gelden naast neuropathische pijn meerdere indicaties. De 
antidepressiva en de anti-epileptica worden beschouwd als middelen van eerste keus bij 
neuropathische pijn bij patiënten met kanker (McDonald 2006).
Op basis van een systematisch literatuuronderzoek werden vier reviewartikelen geselec
teerd (Anon 2006, Davis 2005, Lussier 2004, McDonald 2006) alsmede een aantal 
Cochranereviews en andere systematische reviews (Bell 2003, Challapalli 2005, 
Eisenberg 2006, Finnerup 2005, McQuay 1996, Wiffen 2005a, Wiffen 2005b, Wiffen 
2005b) waaraan een aantal afzonderlijke onderzoeken werden toegevoegd (Bruera 1992, 
Caraceni 1999, Caraceni 2004, Devulder 2001, Dworkin 2003, Elleman 1989, Fassoulaki 
2000, Lossignol 2005, Rosenstock 2004, Ross 2005, Sabatowski 2004). 
Uit de beschikbare publicaties blijkt dat weinig vergelijkend onderzoek is uitgevoerd naar 
toepassing van adjuvante analgetica bij de behandeling van neuropathische pijn bij patiënten 
met kanker. De meeste onderzoeken zijn gericht op niet-oncologische neuropathische pijn 

(vooral diabetische neuropathie en postherpetische neuralgie, voorts trigeminusneuralgie, 
hiv-geassocieerde neuropathie, diverse vormen van polyneuropathie, pijn na CVA) (Davis 
2005, Finnerup 2005, McDonald 2006). De keuze en de dosering van de bij de behandeling 
van neuropathische pijn bij patiënten met kanker gebruikte middelen zijn derhalve groten-
deels gebaseerd op literatuurgegevens over toepassing bij niet-oncologische pijn.

Wetenschappelijke onderbouwing

3.8.1.1 	 Opioïden
Opioïden vallen niet onder de adjuvante analgetica. Voor het gebruik van opioïden bij 
behandeling van neuropathische pijn bij patiënten wordt verwezen naar paragraaf 3.7.3. 
Het is aangetoond dat zowel zwak werkende als sterk werkende opioïden effectief zijn bij 
de behandeling van niet-oncologische neuropathische pijn (Eisenberg 2006a, Eisenberg 
2006b). Het effect op neuropathische pijn bij patiënten met kanker is nauwelijks syste-
matisch onderzocht. Er is echter geen reden om te veronderstellen dat opioïden hierbij 
minder werkzaam zouden zijn.
Om een volledig overzicht te geven van de behandeling van neuropathische pijn bij 
patiënten met kanker wordt de conclusie hier herhaald en wordt een aanbeveling over 
het gebruik ervan ook opgenomen.

Conclusie

Niveau 4

De werkgroep is van mening dat opioïden effectief zijn bij de behan-
deling van neuropathische pijn bij patiënten met kanker. Er kan geen 
voorkeur worden uitgesproken voor een specifiek opioïd.

D Werkgroep

3.8.1.2 	 Antidepressiva
De tricyclische antidepressiva zijn uitgebreid onderzocht bij diverse vormen van niet-
oncologische neuropathische pijn (Finnerup 2005, McDonald 2006, Saarto 2005). 
In een Cochranereview werden 25 placebogecontroleerde onderzoeken met diverse tricyl-
cische antidepressiva (amitriptyline, imipramine, doxepine, clomipramine, nortriptyline 
en desipramine) bij diverse vormen van niet-oncologische neuropathie opgenomen (Saarto 
2005). Het overgrote deel van deze onderzoeken liet meerwaarde van tricyclische anti-
depressiva ten opzichte van placebo zien. Negen onderzoeken vergeleken verschillende 
tricyclische antidepressiva onderling; hierbij werden geen verschillen in effectiviteit gecon-
stateerd. Twaalf onderzoeken vergeleken tricyclische antidepressiva met andere bij de 
behandeling van neuropathische pijn gebruikte middelen (onder meer tramadol, gabapen-
tine en carbamazepine); ook hierbij werden geen verschillen in effectiviteit gevonden. 
De toepassing van de tricyclische antidepressiva wordt (vooral bij ouderen) beperkt door de 
bijwerkingen (sufheid, droge mond, visusstoornissen, glaucoom, hartritmestoornissen, 
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urineretentie en obstipatie). Twintig procent van de in bovengenoemde onderzoeken 
opgenomen patiënten viel uit vanwege de bijwerkingen.
De bewijsvoering voor een analgetische effect van andere antidepressiva is aanzienlijk 
minder dan voor de tricyclische antidepressiva (Finnerup 2005, Saarto 2006). In de 
Cochranereview werden vier placebogecontroleerde onderzoeken met SSRI’s (selectieve 
serotonineheropnameremmers) opgenomen (Saarto 2006). In al deze onderzoeken was 
de SSRI effectiever dan placebo. Andere antidepressiva zijn te weinig onderzocht om 
conclusies te kunnen trekken over hun effectiviteit.
Het gebruik van antidepressiva bij patiënten met (nociceptieve en/of neuropathische) pijn 
en depressie wordt besproken onder ‘Andere toepassingen van adjuvante analgetica’ (zie 
verder).
Er is niet of nauwelijks systematisch onderzoek verricht met tricyclische en andere anti-
depressiva bij neuropathische pijn bij patiënten met kanker. De werkgroep ziet echter 
geen reden waarom antidepressiva minder effectief zouden zijn bij neuropathische pijn 
bij patiënten met kanker dan bij niet-oncologische neuropathische pijn. Mede gelet op de 
grote klinische ervaring met tricyclische antidepressiva is de werkgroep van mening dat 
deze middelen als effectief kunnen worden beschouwd bij de behandeling van neuropa-
thische pijn bij patiënten met kanker. 

Conclusie

Niveau 4

De werkgroep is van mening dat tricyclische antidepressiva effectief zijn 
bij de behandeling van neuropathische pijn bij patiënten met kanker.

D Werkgroep

3.8.1.3 	 Anti-epileptica
Er is effectiviteit aangetoond van gabapentine bij neuropathische pijn bij patiënten met 
kanker (Caraceni 2004, Caraceni 1999, Devulder 2001, Ross 2005). In de dagelijkse 
praktijk wordt, mede vanwege de beperkte bijwerkingen, gabapentine inmiddels uitge-
breid gebruikt voor behandeling van neuropathische pijn bij patiënten met kanker.
Pregabaline heeft hetzelfde werkingsmechanisme als gabapentine (McDonald 2006). 
Hiervan is de effectiviteit aangetoond bij diabetische neuropathie en postherpetische 
neuralgie (Dworkin 2003, Lesser 2004, Rosenstock 2004, Sabatowski 2004). Er zijn 
geen data over de effectiviteit van pregabaline bij de behandeling van neuropathische 
pijn bij patiënten met kanker. Er is geen vergelijkend onderzoek tussen gabapentine en 
pregabaline gepubliceerd. De werkgroep ziet echter geen reden te veronderstellen dat er 
een verschil zou zijn in effectiviteit tussen deze beide middelen.
Evenmin is er vergelijkend onderzoek tussen tricyclische antidepressiva en gabapentine 
of pregabaline gepubliceerd. Er zijn ook geen gegevens over het effect van het combi-
neren van tricyclische antidepressiva en anti-epileptica.
In enkele gerandomiseerde onderzoeken is aangetoond dat lamotrigine niet-oncologische 
neuropathische pijn kan verlichten (Finnerup 2002) Het is aangetoond dat de oudere anti-

epileptica (met name carbamazepine en fenytoïne) effectief zijn bij de behandeling van niet-
oncologische neuropathische pijn (Wiffen 2005a, Wiffen 2005c). Er zijn nauwelijks gegevens 
over de effectiviteit bij patiënten met kanker, maar de werkgroep ziet geen reden om te veron-
derstellen dat deze middelen minder effectief zouden zijn bij neuropathische pijn bij patiënten 
met kanker dan bij niet-oncologische neuropathische pijn. Bij gebruik van deze middelen is 
er regelmatig sprake van bijwerkingen en interacties met andere geneesmiddelen.

Conclusies

Niveau 2

Het is aannemelijk dat gabapentine effectief is bij de behandeling van 
neuropathische pijn bij patiënten met kanker.

A2 Caraceni 2004 
C Caraceni 1999, Devulder 2001, Ross 2005

Niveau 4

De werkgroep is van mening dat pregabaline effectief is bij de behande-
ling van neuropathische pijn bij patiënten met kanker.

D Werkgroep

Niveau 4

De werkgroep is van mening dat andere anti-epileptica, zoals carbama-
zepine en fenytoïne, effectief zijn bij de behandeling van neuropathische 
pijn bij patiënten met kanker.

D Werkgroep

3.8.1.4 	 Lokale anesthetica
Intraveneus (lidocaïne) toegediende lokale anesthetica zijn effectief bij de behandeling 
van niet-oncologische neuropathische pijn (Challapalli 2005). Deze middelen kunnen 
echter gepaard gaan met ernstige bijwerkingen. Twee placebogecontroleerde onder-
zoeken met lidocaïne bij neuropathische pijn bij patiënten met kanker lieten echter geen 
resultaat zien (Bruera 1992, Elleman 1989).
Voor de lokale, cutane analgesie is een eutectisch mengsel van prilocaïne en lidocaïne 
beschikbaar evenals een crème met capsaïcine. 
Lidocaïne/prilocaïnecrème veroorzaakt lokale anesthesie en wordt gebruikt voor pijn-
preventie bij het prikken door de huid met een naald. Er zijn nauwelijks data over de 
effectiviteit ervan. Een onderzoek liet een effect zien op postoperatieve neuropathische 
pijn na mastectomie (Fassoulaki 2000). Toepassing op grotere huidoppervlakken voor 
behandeling van neuropathische pijn is onpraktisch en duur en verhoogt de kans op 
bijwerkingen (vooral hartritmestoornissen) als gevolg van resorptie. 
Capsaïcinecrème veroorzaakt een verminderde pijnperceptie door depletie van ‘substance 
P’ vanuit de uiteinden van de afferente C-zenuwvezels. Het is aannemelijk dat capsaïcine-
crème effectief is bij niet-oncologische neuropathische pijn (Finnerup 2005). Een onderzoek 



D iagnostiek           en   behandeling            van    pi  j n  bi  j  pati    ë nten     met    kanker    

120 121

B ehandeling           van    pi  j n  bi  j  pati    ë nten     met    kanker    

bij patiënten met kanker liet effect zien bij postoperatieve neuropathische pijn (Ellison 1997). 
De crème is verkrijgbaar in twee sterkten (0,025% en 0,075%); de hoogste sterkte lijkt de 
voorkeur te hebben.

Conclusies

Niveau 1
Het is aangetoond dat intraveneus toegediend lidocaïne niet effectief is 
bij de behandeling van neuropathische pijn bij patiënten met kanker.

A2 Bruera 1992, Elleman 1989

Niveau 2

Het is aannemelijk dat lokale toediening van lidocaïne/prilocaïne 
effectief is bij het post-mastectomie syndroom.

A2 Fassoulaki 2000

Niveau 2

Het is aannemelijk dat capsaïcinecrème effectief is bij postoperatieve 
neuropathische pijn bij patiënten met kanker.

A2 Ellison 1997

3.8.1.5 	 NMDA-antagonisten
Interacties met de NMDA-receptor in het centraal zenuwstelsel liggen mogelijk ten 
grondslag aan chronische pijn en de ontwikkeling van tolerantie voor opioïden. Het 
inzetten van antagonisten voor deze receptor is een nieuwe benadering voor de behan-
deling van neuropathische pijn bij patiënten met kanker.
Op dit moment zijn de volgende NMDA-antagonisten beschikbaar: het antitussivum 
dextromethorfan, het anestheticum ketamine, riluzol, het antivirale middel amantadine 
en memantine, dat wordt toegepast bij de ziekte van Alzheimer. Methadon wordt ook 
beschouwd als een NMDA-antagonist (zie paragraaf 3.7.2.5). De meeste middelen zijn niet 
effectief bij de behandeling van niet-oncologische neuropathische pijn (Finnerup 2005). 
Ongecontroleerde onderzoeken laten effect zien van behandeling van ketamine bij de 
behandeling van (meestal uitgebreid voorbehandelde) neuropathische pijn bij patiënten 
met kanker. Vergelijkend onderzoek laat geen eenduidige conclusie toe (Bell 2003).
Hoewel het onderzoek is verricht met ketamine (een racemisch mengsel van d- en l-keta-
mine) is tegenwoordig alleen l-ketamine (esketamine) beschikbaar.

Conclusie

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat oraal of intraveneus toegediend ketamine (in 
combinatie met opioïden) effectief is bij de behandeling van neuro
pathische pijn bij patiënten met kanker.

C Bell 2003

3.8.1.6 	 Corticosteroïden
Corticosteroïden leiden tot een significante vermindering van rugpijn bij patiënten 
met een (dreigende) dwarslaesie ten gevolge van compressie van het ruggenmerg door 
epidurale uitbreiding van wervelmetastasen (Greenberg 1980, Vecht 1989). Het is echter 
aannemelijk dat het hier voornamelijk of uitsluitend om nociceptieve pijn of de nocicep-
tieve component ervan gaat.
Corticosteroïden worden in de praktijk soms ook gebruikt in andere situaties waarbij 
sprake is van compressie van zenuwen of zenuwbanen door tumor. Hierover zijn echter 
geen onderzoeksgegevens beschikbaar.

Conclusie

 
Over de effectiviteit van corticosteroïden bij de behandeling van neuro-
pathische pijn bij patiënten met kanker kan geen uitspraak worden 
gedaan.

Overige overwegingen

Gelet op de literatuur en klinische ervaring zijn gabapentine of pregabaline en tricy-
clische antidepressiva de middelen van keuze bij de behandeling van neuropathische 
pijn bij patiënten met kanker. Vanwege het ontbreken van vergelijkende onderzoeken 
kan geen onderbouwde voorkeur voor een van deze middelen worden uitgesproken. In 
de klinische praktijk wordt vaak de voorkeur gegeven aan gabapentine of pregabaline 
vanwege de beperkte kans op bijwerkingen en interacties met andere geneesmiddelen.
Er kan geen uitspraak worden gedaan over toepassing van de combinatie van een tricy-
clisch antidepressivum en gabapentine of pregabaline.
De startdosis voor gabapentine is 1 dd 100-300 mg. De dosering kan per dag met 100-300 
mg worden opgehoogd tot 3 dd 300-600 mg. De maximale dagdosis is 3 dd 1.200 mg.
De startdosis van pregabaline is 2 dd 75 mg. Zo nodig kan per twee dagen worden 
opgehoogd met 150 mg/dag tot maximaal 2 dd 300 mg.
De werkgroep heeft op grond van de voor gabapentine aangetoonde effectiviteit bij 
patiënten met kanker en neuropathische pijn en op grond van het bijwerkingenprofiel 
een voorkeur voor gabapentine of pregabaline boven de ‘klassieke’ anti-epileptica zoals 
carbamazepine en fenytoïne.
De startdosis van tricyclische antidepressiva is 10-25 mg a.n. De dosering kan per week met 
25 mg worden opgehoogd tot 50-150 mg a.n. Bij de dosistitratie van een tricyclisch antidepres-
sivum kan het bepalen van bloedconcentraties waardevol zijn om de veiligheid van dosisver-
hoging vast te stellen of de optimale concentratie te identificeren voor een gewenst effect.

Indien gekozen wordt voor tricyclische antidepressiva, kunnen de sederende middelen 
(bijvoorbeeld amitriptyline) het best worden voorgeschreven bij slapeloosheid en de acti-
verende middelen (bijvoorbeeld nortriptyline) bij sufheid. 
Het gebruik van opioïden moet ook worden overwogen bij de behandeling van neuro-
pathische pijn. Indien er sprake is van pijn met zowel een nociceptieve als een neuro-
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pathische component, zijn opioïden de behandeling van eerste keuze. Daaraan kunnen 
in tweede instantie (bij onvoldoende effect) gabapentine of pregabaline of tricyclische 
antidepressiva worden toegevoegd. Voorts moeten opioïden worden overwogen bij neuro-
pathische pijn, indien er onvoldoende reactie is op behandeling met gabapentine of 
pregabaline en/of tricyclische antidepressiva. Er kan op basis van verricht onderzoek 
geen duidelijke voorkeur voor een opioïd worden uitgesproken. 
In de (zelden voorkomende) situatie van gelokaliseerde neuropathische pijn kan lokale 
behandeling met capsaïcine- of lidocaïne/prilocaïnecrème worden overwogen.
Gezien de complexiteit van neuropathische pijn, is de werkgroep van mening dat bij 
onvoldoende reactie op de bovengenoemde middelen (tricyclische antidepressiva, gaba-
pentine of pregabaline en/of opioïden) overleg dient plaats te vinden met specialisten op 
dit gebied.
De waarde van andere middelen (ketamine) is onzeker. Deze middelen kunnen niet voor 
algemeen gebruik worden aanbevolen.

Aanbevelingen

Gabapentine of pregabaline en tricyclische antidepressiva zijn de middelen •	
van keuze bij de behandeling van neuropathische pijn bij patiënten met 
kanker. 

Bij patiënten met cardiale aandoeningen, neiging tot urineretentie, nauwe-•	
hoekglaucoom en cognitieve stoornissen of een hoog risico hierop kunnen 
beter geen tricyclische antidepressiva worden voorgeschreven.

Behandeling met opioïden moet worden overwogen voor de behandeling van •	
pijn bij patiënten met kanker met zowel een nociceptieve als een neuropathi-
sche component (als eerste keuze) of bij onvoldoende reactie op gabapentine 
of pregabaline en/of tricyclische antidepressiva.

Andere antidepressiva en anti-epileptica dienen alleen te worden voorge-•	
schreven aan patiënten met pijn bij kanker door of in overleg met artsen die 
ervaring hebben met de behandeling van neuropathische pijn.

Capsaïcine- en lidocaïne/prilocaïnecrème kunnen worden overwogen voor •	
lokale behandeling van neuropathische pijn bij patiënten met kanker.

Toepassing van andere middelen (met name esketamine) dient bij pijn bij •	
patiënten met kanker alleen plaats te vinden bij onvoldoende effect van boven-
genoemde middelen en door artsen die ervaring hebben met de behandeling 
van neuropathische pijn.

3.8.2 	 Andere toepassingen van adjuvante analgetica

Wetenschappelijke onderbouwing

3.8.2.1 	 Antidepressiva
Bij patiënten met kanker bestaat een relatie tussen depressie en pijn (Chen 2004, Glover 
1994, Spiegel 1994, Zaza 2002). Hierbij kan zowel de aanwezigheid van depressie de 
pijnbeleving als de aanwezigheid van pijn de stemming in negatieve zin beïnvloeden. 
Vanuit deze gedachte wordt behandeling van depressie vaak aanbevolen, niet alleen ter 
verbetering van de stemming, maar ook ter verlichting van de pijn(beleving), onafhanke-
lijk van de aard van de pijnklachten (nociceptief of neuropathisch). Er kan hierbij gebruik 
worden gemaakt van tricyclische antidepressiva, SSRI’s of psychostimulantia. Er worden 
vaak hogere doseringen gebruikt dan bij de behandeling van neuropathische pijn. Het 
effect is soms pas na enkele weken merkbaar.
Systematisch onderzoek naar het effect van antidepressiva op pijn bij patiënten met 
kanker en depressie is niet verricht.

Conclusie

Niveau 4

De werkgroep is van mening dat behandeling van depressie bij 
patiënten met pijn bij kanker ook kan leiden tot afname van de pijn of 
de pijnbeleving.

D Werkgroep
 

3.8.2.2 	 Anxiolytica en antipsychotica
Bij patiënten met kanker wordt eenzelfde relatie tussen angst en pijn verondersteld als 
tussen depressie en pijn (zie boven). In casusseries van patiënten met kanker bleek olan-
zapine de pijnintensiteit, het opioïdgebruik en de angst te verminderen en het cognitieve 
vermogen te verbeteren (Khojainova 2002). Systematisch onderzoek naar het effect van 
anxiolytica en antipsychotica op pijn bij patiënten met kanker is niet verricht (Patt 1994, 
Reddy 1994).

Conclusie

Niveau 4

Deskundigen zijn van mening dat behandeling van angst bij patiënten 
met pijn bij kanker ook kan leiden tot afname van de pijn of de pijnbe-
leving.

D Patt 1994, Reddy 1994
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3.8.2.3 	 Slaapmiddelen
Slaapstoornissen komen vaak voor bij patiënten met kanker. Enerzijds kunnen onge-
controleerde symptomen (bijvoorbeeld pijn) de oorzaak zijn van de slaapstoornissen, 
anderzijds kunnen slaapstoornissen ook de pijnbeleving in negatieve zin beïnvloeden. 
Behandeling met slaapmiddelen zou dan kunnen leiden tot een afname van de pijn of 
de pijnbeleving. Systematisch onderzoek hiernaar is niet verricht. 

Conclusie

Niveau 4

De werkgroep is van mening dat behandeling van slaapstoornissen bij 
patiënten met pijn bij kanker ook kan leiden tot afname van de pijn of 
de pijnbeleving.

D Werkgroep

3.8.2.4 	 Corticosteroïden
Corticosteroïden worden ingezet voor verscheidene pijnsyndromen, zoals botpijn, 
neuropathische pijn door infiltratie of compressie van zenuwbanen of ruggenmerg, 
hoofdpijn door een verhoogde intracraniale druk, artralgie en pijn door obstructie van 
holle organen (darmen, urethra) of door uitzetting van organen (lever) (Wanrooij 2006, 
Watanabe 1994). Corticosteroïden kunnen analgesie bewerkstelligen (Bruera 1985, 
Della Cuna 1989, Greenberg 1980, Hanks 1983, Hardy 2001, Vecht 1989). De veron-
derstelling hierbij is dat het pijnstillend effect berust op een vermindering van lokaal 
oedeem.
Meestal wordt dexamethason toegepast vanwege de relatief beperkte mineralocorticoïde 
(bij)werking, maar ook prednison en methylprednisolon worden gebruikt.

Conclusie

Niveau 2

Het is aannemelijk dat corticosteroïden pijn bij patiënten met kanker 
kunnen verminderen.

A2 Della Cuna 1989
B Bruera 1985

3.8.2.5 	 Spierrelaxantia
Patiënten met kanker worden dikwijls geconfronteerd met pijn die voortkomt uit 
beschadiging van spieren of bindweefsels. Ter behandeling van spierpijn of spier-
krampen kunnen diverse middelen worden overwogen: benzodiazepinen (bijvoorbeeld 
diazepam), anitihistaminica (orfenadrine, difenhydramine), baclofen of botulinetoxine 
(Lussier 2004). Het effect hiervan is niet systematisch onderzocht.

Conclusie 

Niveau 4

De werkgroep is van mening dat spierrelaxantia effectief zijn bij de behan-
deling van spierpijn of spierkrampen bij patiënten met pijn bij kanker.

D Lussier 2004

Overige overwegingen

Bij pijn kunnen diverse dimensies worden onderscheiden (zie ook hoofdstuk 2) (Loeser 
1980). De behandeling van pijn vergt derhalve een multidimensionale aanpak. In dit 
kader kan behandeling van depressie, angst en/of slaapstoornissen met behulp van 
bovengenoemde adjuvante analgetica (antidepressiva, anxiolytica/antipsychotica en/of 
slaapmiddelen) van groot belang zijn. Deze middelen grijpen hierbij vooral aan op de 
emotionele en cognitieve dimensie van pijn.
Bij de toepassing van corticosteroïden ter behandeling van de pijn moet niet alleen 
rekening worden gehouden met de oorzaak van de pijn, maar ook met het tegelijker-
tijd bestaan van andere symptomen die kunnen worden verlicht door deze middelen, 
zoals anorexie, misselijkheid, vermoeidheid, neurologische uitval of algemene malaise 
(Wanrooij 2006). Verlichting van pijn is vaak maar een van de doelen die (vaak tegelij-
kertijd) worden nagestreefd.

Aanbevelingen

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

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

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

Corticosteroïden kunnen worden ingezet ter behandeling van pijn bij patiënten •	
met kanker. Vaak wordt hierbij ook verlichting van andere symptomen (anorexie, 
misselijkheid, vermoeidheid, neurologische uitval, algemene malaise) nage-
streefd.

Spierrelaxantia kunnen worden overwogen ter behandeling van spierpijn of •	
spierkrampen bij patiënten met pijn bij kanker.
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3.9 	 Niet-farmacologische behandelingen 

3.9.1 	 Multidisciplinaire en multimodulaire revalidatie

Inleiding
Revalidatiebehandeling (‘combined rehabilitation’) van oncologische patiënten is een 
multidisciplinaire en multimodulaire behandeling. Multidisciplinair betekent dat profes-
sionals uit de fysieke en psychosociale hoek de behandeling uitvoeren. De volgende 
(multimodulair) onderdelen worden onderscheiden: oefentherapie, sport en spel, relaxatie 
en psycho-educatie/voorlichting. Deze modules worden gegeven door fysiotherapeuten, 
bewegingsagogen, psychologen en maatschappelijk werkers.
Behandeling vindt bij voorkeur plaats in groepen omdat het lotgenotencontact eveneens 
als een belangrijk aspect van het programma wordt beschouwd. 
Belangrijke doelstellingen van het revalidatieprogramma zijn: het vergroten van de 
algemene fysieke conditie en bewegingsvaardigheden, ontspanning, stressreductie, op 
gang brengen van verwerkingaspecten, ontwikkelen van toekomstperspectief en het 
vinden van een nieuw evenwicht. 
De revalidatie wordt vooral aangeboden aan patiënten met kanker met een gunstige 
prognose. Deze groep heeft veelal meerdere symptomen die een gevolg zijn van de 
kanker of de behandeling, zoals vermoeidheid, pijn, lymfoedeem, gewrichtscontracturen 
en algehele spierzwakte. Ook psychische klachten zoals angst, depressie en slaappro-
blemen komen frequent voor. 
In Nederland is voor de patiënten met kanker met een gunstige prognose en minder 
complexe problematiek het Herstel & Balansprogramma ontwikkeld (www.herstelen-
balans.nl).
Dit programma is het startpunt geweest voor een nieuw vakgebied binnen de revalida-
tiegeneeskunde: de oncologische revalidatie. De revalidatiebehandeling richt zich niet 
primair op de pijnproblematiek, maar veel meer op het algemene fysieke en mentale 
welbevinden. Als gevolg van vooruitgang in dit fysiek en mentaal functioneren zal ook 
de pijnbeleving kunnen afnemen.
Gezien het feit dat de primaire doelstelling van de oncologische revalidatie meer gericht 
is op het algemene fysiek en mentaal functioneren, is binnen effectonderzoeken van deze 
programma’s pijn niet als primaire uitkomstmaat gebruikt. Daarnaast betreft het een vrij jong 
vakgebied, zodat op dit moment slechts een beperkt aantal effectonderzoeken is uitgevoerd.
Voor patiënten met kanker met een minder gunstige prognose en complexe problematiek 
bestaat geen standaardprogramma, maar wordt een individuele behandelstrategie opgesteld. 

Wetenschappelijke onderbouwing

In een gerandomiseerd klinisch onderzoek van Van Weert werd de effectiviteit van een 
multimodulair oncologisch revalidatieprogramma bestudeerd (Van Weert 2005). Het 
gehele 15 weken durende revalidatieprogramma bestond uit vier componenten:

individuele oefeningen (15 x 1,5 uur) voor algemene conditieverbetering en spier-•	
krachtversterking; 
sportactiviteiten (17 x 1 uur);•	
psycho-educatie (9 x 2 uur) ter vermindering van negatieve emoties en ter verbetering •	
van coping met de ziekte;
informatieverstrekking (10 x 1 uur) met betrekking tot kanker en kankergerelateerde •	
onderwerpen. 

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

Conclusie 

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat een multimodulair/multidisciplinair revali-
datieprogramma voor patiënten met pijn bij kanker naast een gunstig 
effect op de gezondheidgerelateerde kwaliteit van leven ook een afname 
van de kankergerelateerde pijnklachten bewerkstelligt.

C van Weert 2005, Robb 2006, Van der Peet 2004

Aanbeveling

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

3.9.2 	 Fysiotherapie

Inleiding
Fysiotherapeutische behandeling maakt deel uit van de multidisciplinaire benadering 
bij patiënten met pijn bij kanker. De rol van de fysiotherapeut kan bestaan uit pijnbe-
strijding en verminderen van beperkingen als gevolg van de aandoening of behandeling 
ervan (bijvoorbeeld na operatie). Massage, fysische therapie en bewegingstherapie staan 
als behandelingsmodaliteiten daartoe ter beschikking. Klassieke massage omvat het 
systematisch kneden en strijken van (delen van) het lichaam. Hierbij kunnen etherische 
oliën (aromatherapie) worden gebruikt. Manuele lymfedrainage is een vorm van massage 
waarbij door systematisch toepassen van lichte druk het lymfesysteem wordt gestimu-
leerd om oedeem van een aangedaan lichaamsdeel te verminderen. Bewegingstherapie is 
het toepassen van gericht bewegen ter verbetering van functiestoornissen of het aanleren 
van vaardigheden (Codex Medicus, 2001). Fysische therapie bestaat uit verschillende 

vormen van hydrotherapie (het methodisch therapeutisch toepassen van water, stoom en 
ijs), elektrotherapie (waarvan transcutane elektrische neurostimulatie (TENS) de meest 
toegepaste vorm is) en het toepassen van warmte- of koudetherapie. 

Wetenschappelijke onderbouwing

3.9.2.1 	 Klassieke massage
In de Cochranereview van Fellowes (2004) werden de effecten van massage en aroma-
therapie onderzocht. Tien onderzoeken werden geïncludeerd, waaronder acht RCT’s (357 
patiënten), waarvan de meeste onderzoeken klassieke massagetechnieken hanteerden. 
In vier onderzoeken (117 patiënten) werd pijn gemeten en in drie RCT’s werd een signi-
ficante pijnreductie ten opzichte van geen massage vastgesteld voor klassieke massage. 
In één onderzoek werd een significante pijnvermindering waargenomen in het voordeel 
van massage met etherische olie ten opzichte van massageolie. 
In een RCT van redelijke kwaliteit (niet-geblindeerd) (Post-White 2003) werden 230 
patiënten met kanker onder chemotherapiebehandeling in een cross-over-design verdeeld 
over drie groepen: klassieke massagetherapie (n = 78), handoplegging (n = 77) en aanwe-
zigheid (n = 75), waarna een cross-over plaats vond naar ‘usual care’. De pijnvermindering 
was significant hoger in de massage- en handoplegginggroep in vergelijking met aanwe-
zigheid en ‘usual care’. Het NSAID-gebruik was significant lager in de massagegroep.
Taylor (Taylor 2003) onderzocht in een RCT van goede kwaliteit in een paralleldesign 
de effecten van klassieke massagetherapie 45 minuten (n = 34), vibratie 20 minuten + 
(indien gewenst) fysiotone therapie; laagfrequente vibratie of ‘usual care’ bij 105 vrouwen 
die een abdominale laparotomie ondergingen vanwege verwijdering van (vermoede-
lijk) carcinogene laesies. Alle patiënten ontvingen ‘usual care’ met analgetica (‘Patient 
Controlled Analgesia’ (PCA)). Massage en vibratie vonden plaats de avond na de operatie 
en op gelijke tijden in de volgende twee postoperatieve dagen. De belangrijkste uitkomst-
maat was een 11-punts numerieke pijnschaal (NRS-11) voor sensorische en affectieve pijn. 
Secundaire parameters waren NRS-11-angst/wanhoop, de ‘State-Trait Anxiety Inventory’, 
positieve en negatieve affectschalen, duur van ziekenhuisopname en postoperatieve 
complicaties, samen met laboratoriumbepalingen en demografische gegevens. Op de 
operatiedag was massage significant effectiever dan ‘usual care’ voor sensorische en 
affectieve pijn, en beter dan vibratie voor affectieve pijn. Gecontroleerd voor meervoudige 
vergelijkingen en multipele uitkomsten waren er geen significante verschillen tussen de 
groepen op dag 0-2. 
In een RCT van beperkte kwaliteit (Soden 2004) werden 42 patiënten met kanker van 
diverse aard in een paralleldesign verdeeld over drie groepen: aromatherapie (n = 16), 
massage (n = 13) en controle (n = 13, geen aanvullende behandeling), voor de duur van 
vier weken. De massage bestond uit rugmassage vier uur per week. Na twee weken 
werd op de VAS een significant verschil ten opzichte van de baseline gevonden voor de 
aromatherapiegroep en de samenvoeging van de aromatherapiegroep en massagegroep 
ten opzichte van baseline. Na vier weken waren de verschillen ten opzichte van baseline 
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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 
qua aantal ‘underpowered’ waren. Onduidelijk is of de patiënten naast de experimentele 
behandelingen ook andere interventies ontvingen. In het onderzoek van Smith et al. 
(Smith 2002) werden 41 patiënten met kanker van diverse origine verdeeld over klassieke 
massage n = 20) en interactie met een verpleegkundige (‘nurse interaction’ (NI), n = 21). 
Massage werd driemaal per week 15-30 minuten gegeven voor de duur van de opname, 
de NI werd 20 minuten gegeven (verder geen gegevens) en bestond uit gesprekken en 
relaxatietechnieken. De NRS-pijn verbeterde significant ten opzichte van baseline in de 
massagegroep, maar niet in de NI-groep. De verschillen tussen de groepen werden niet 
rechtstreeks getoetst. 

Er werden verschillende designs gebruikt bij patiënten met verschillende vormen van 
kanker. In het merendeel van de onderzoeken in de review van Fellowes werden andere 
uitkomstmaten dan pijn gehanteerd. De conclusies van Fellowes waren dat massage en 
aromatherapie kortetermijneffecten bewerkstelligen op psychologisch welbevinden, en 
er beperkt bewijs bestaat voor het effect op angst. Effecten op fysiek niveau kunnen ook 
optreden. Het bewijs voor de toegevoegde waarde van aromatherapie is tegenstrijdig. 
Een aantal van de onderzoeken was mogelijk niet voldoende ‘gepowerd’ om verschillen 
aan te tonen. Ook is er sprake van verschil in selectieve aandacht bij verschillende onder-
zoeken, die overigens in het voordeel van de experimentele groep uitvallen. 
Massage kan in combinatie met etherische oliën worden toegepast, al is de toegevoegde 
waarde daarvan nog onvoldoende aangetoond.

Conclusie 

Niveau 2

Het is aannemelijk dat klassieke massage pijn vermindert bij patiënten 
met kanker. 

A2 Taylor 2003 
B Fellowes 2004, Post-White 2003, Smith 2002, Soden 2004

Aanbeveling

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

3.9.2.2 	 Manuele lymfedrainage
In de RCT van beperkte kwaliteit (Williams 2002) werden 31 vrouwen met borstkanker in 
een cross-over-design toegewezen aan manuele lymfedrainage (combinatie van huidver-
zorging, ondersteuning drukmassage en oefeningen) of simpele lymfedrainage (vereen-
voudigde zelfhulpversie). Zwelling was een primaire maat, en de categorische vijfpunts 
schaal voor pijn werd afgenomen. Voor pijn werden de proporties patiënten geanalyseerd 
die verbetering vertoonden. Gevonden werd dat de kans op vooruitgang significant hoger 

was bij de manuele lymfedrainagebehandeling dan bij de simpele lymfedrainagebehan-
deling (0R 9,0, p = 0,01). Onduidelijk is hoe groot de pijnvermindering is en daarmee het 
verschil tussen de groepen.
In een onderzoek door Johansson (Johansson 1999) werden 38 patiënten met lymfoedeem 
van de arm, na medische interventie vanwege borstkanker ontstaan, behandeld met een 
compressieverband of met een compressieverband en manuele lymfedrainage. Naast beoor-
deling van de volumeverandering werd verandering in het gevoel van spanning, zwaarte 
en pijn vastgelegd met de VAS. In beide groepen trad vermindering op van het volume en 
het gevoel van spanning en zwaarte. Alleen in de groep patiënten die werd behandeld met 
een compressieverband en manuele lymfedrainage, trad vermindering op van pijn.
In een onderzoek door Mondry (Mondry 2004) werden de effecten op langere termijn van 
oedeemtherapie gemeten. Bij twintig patiënten met lymfoedeem van de arm na medische 
interventie bij borstkanker werd tot een jaar na het einde van de therapie gemeten. De 
metingen richtten zich op het volume van de arm, pijn door middel van de VAS en 
kwaliteit van leven. De metingen werden verricht voor de therapie, tijdens en aan het 
einde van de therapie, drie maanden, een halfjaar en een jaar na het stoppen van de 
therapie. De therapie was gericht op huidzorg, manuele lymfedrainage, compressieban-
dage en oefentherapie gedurende twee tot vier weken vijfmaal per week. Tijdens de behan-
delfase is de therapie gericht op oedeemafname, waarna zonder therapie consolidatie 
wordt nagestreefd. Na een jaar was de verdere daling voor pijn nog licht aanwezig. In dit 
onderzoek blijkt volumereductie duidelijk gecorreleerd te zijn aan reductie van pijn.
Het onderzoek van Williams maakt gebruik van een cross-over-design, echter met voldoende 
tijd tussen de interventies. Het primaire doel van de manuele lymfedrainage is oedeemver-
mindering; pijnvermindering wordt als secundair beschouwd. In het beoordeelde onderzoek 
was de effectieve behandeling meer omvattend dan alleen manuele lymfedrainage.
Johansson maakt gebruik van een vergelijkend onderzoek, maar beperkt zich tot korte-
termijneffecten.
Mondry bekijkt de langetermijneffecten van manuele lymfedrainage gecombineerd met 
andere therapievormen zonder vergelijkend onderzoek.

Conclusie 

Niveau 2

Het is aannemelijk dat manuele lymfedrainage pijn kan verminderen 
bij patiënten met borstkanker. 

B Williams 2002, Johansson 1999
C Mondry 2004

Overige 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 gecombi-
neerde behandelingen met chirurgie gevolgd door radiotherapie. Ook bij patiënten met 
sarcomen in het kleine bekken of in extremiteiten kan zich postoperatief lymfoedeem 



D iagnostiek           en   behandeling            van    pi  j n  bi  j  pati    ë nten     met    kanker    

134 135

B ehandeling           van    pi  j n  bi  j  pati    ë nten     met    kanker    

ontwikkelen, zeker indien ook radiotherapie onderdeel van de behandeling was. De 
werkgroep is van mening dat lymfoedeemtherapie in deze gevallen afname van zwelling 
en daardoor ook pijn kan bewerkstelligen. Lymfoedeemtherapie kan hierbij meer moda-
liteiten omvatten dan alleen manuele lymfedrainage. Behandeling van lymfoedeem 
wordt toegepast door fysiotherapeuten en huidtherapeuten. Voor verdere informatie over 
behandeling van lymfeoedeem wordt verwezen naar de CBO-richtlijn over dit onderwerp 
(Richtlijn Lymfoedeem 2002).

Aanbeveling

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

3.9.2.3 	 Overige fysiotherapeutische behandelingsmogelijkheden

Bewegingstherapie 
Bewegingstherapie bestaat uit verschillende vormen van passief, geleid-actief en actief 
bewegen (oefentherapie), al dan niet direct uitgevoerd of ondersteund door een fysio
therapeut. Bewegingstherapie kan worden toegepast om pijn te verminderen, functiestoor-
nissen te verminderen en/of verbetering van houding en beweging te bewerkstelligen. 
Verbetering van houding en beweging kan worden bereikt door voorlichting betreffende 
houding en beweging gevolgd door het trainen van houding en beweging. Bij het trainen 
kunnen middelen worden gebruikt zoals verschillende vormen van oefenmateriaal, of 
hulpmiddelen zoals een rollator of een rolstoel. Er zijn geen onderzoeken gevonden 
waarin het effect van bewegingstherapie bij pijn bij patiënten met kanker is bestudeerd. 
Wel werden in een onderzoek van matige kwaliteit beperkte aanwijzingen gevonden dat 
eenvoudige zelfhulp-rekoefeningen een pijnmedicatiesparend effect hebben bij patiënten 
die geopereerd zijn vanwege schildklierkanker (Takamura 2005).

Conclusie

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

Overige overwegingen

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

Aanbeveling

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

Hydrotherapie

Er zijn geen specifieke onderzoeken betreffende hydrotherapie gerelateerd aan pijn bij 
patiënten met kanker. Het effect van hydrotherapie is met name onderzocht bij ouderen 
en patiënten met reumatoïde artritis. Een systematische review (Geytenbeek 2002) 
geeft aan dat er een gemiddelde tot hoge mate van bewijs bestaat voor het effect van 
hydrotherapie op pijn; daarnaast heeft hydrotherapie effect op de beweeglijkheid van de 
gewrichten, kracht en balans.

Transcutane elektrische neurostimulatie (TENS)

In de RCT van Hamza (Hamza 1999) werden 100 vrouwen die een hysterectomie of 
myomectomie ondergingen ‘at random’ toebedeeld aan sham-TENS, laagfrequente TENS 
(2 Hz), hoogfrequente TENS (100 Hz) of ‘mixed’ TENS (2/100 Hz) in gelijke groepen van 
25 patiënten. Ten opzicht van de shamgroep werden significante verschillen gevonden 
in het voordeel van de overige drie interventiegroepen op alle meettijdstippen voor PCA 
(Patient Controlled Analgesia)-gebruik in de eerste 24 uur, PCA-dosering in de eerste 
24 uur, PCA-morfinedosering in de totale periode en duur van PCA-behandeling. De 
mixed-TENS-groep scoorde beter ten opzichte van de laag- en hoogfrequente groep voor 
de totale PCA-dosering in de eerste 24 uur en de totale PCA-morfinedosering in de 
eerste 24 uur. Er werden geen significante verschillen tussen de groepen gevonden voor 
de VAS-pijn na 24 en 48 uur.
In een evaluatief onderzoek van matige kwaliteit (Van der Weide 2003) bij 54 patiënten 
met het post-mastectomie-pijnsyndroom (PMPS) werd na behandeling met TENS een 
goed resultaat gevonden bij 18 patiënten, een matig resultaat bij 23 patiënten en een 
slecht resultaat bij 13 patiënten. 

Toepassen van warmte

Warmte kan worden toegepast bij oppervlakkige pijn en bij patiënten die aangeven dat 
warmte verlichting van pijn geeft. Verschillende typen warmtepakkingen (in gelvorm, 
paraffine of fango (een combinatie tussen modder en paraffine)) of warmtebaden staan 
daartoe ter beschikking. Er bestaat een matig bewijs dat oppervlakkige toepassing van 
warmte gedurende korte tijd pijnvermindering bewerkstelligt bij rugpijn die korter dan 
drie maanden bestaat (French 2006).
Er zijn geen onderzoeken gevonden waarin de effecten van het toepassen van warmte bij 
pijn bij patiënten met kanker zijn bestudeerd.

Toepassen van koude

Koude kan worden toegepast bij pijn in combinatie met een ontsteking, gewrichtspijn, met 
name bij patiënten die aangeven dat koude een verlichting van de pijn geeft (Ernst 1994). 
Koudepakkingen of het direct aanbrengen van ijs op de pijnlijke plaats worden daartoe 
gebruikt.
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Er zijn geen onderzoeken gevonden waarin de effecten van het toepassen van koude bij 
pijn bij patiënten met kanker zijn bestudeerd.

Conclusie

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

Overige overwegingen

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

Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat hydrotherapie, TENS, warmte- en koude
therapie kunnen worden overwogen bij de behandeling van patiënten met pijn 
bij kanker.

3.9.3 	 Psychologische behandeling

Inleiding 
Bij de multidimensionale behandeling van pijn bij patiënten met kanker is er een plaats 
voor psychologische behandeling. Dit kan dienen om de mate van stress te verminderen, 
attitudes van de patiënt en zijn omgeving te veranderen of het gevoel van controle van 
de patiënt over zijn ziekte te vergroten. Als secundair effect kan het de effectiviteit van 
andere interventies versterken. Psychologische interventies kunnen ook tot doel hebben 
om pijn en pijnbeleving direct te verminderen. 
Als psychologische behandelingen zijn in dit overzicht opgenomen: ontspanningsoefe-
ningen, hypnotherapie en gespecialiseerde psychosociale ondersteuning. Psychosociale 
basiszorg door artsen en verpleegkundigen is niet als interventie opgenomen in deze 
richtlijn. Hierover is geen literatuur voorhanden; pijn blijkt in geen van de onderzoeken 
gedefinieerd te zijn als primaire uitkomstmaat. Aan psycho-educatie wordt elders in deze 
richtlijn aandacht besteed (zie hoofdstuk 5).

Wetenschappelijke onderbouwing

In de literatuur zijn diverse meta-analyses en systematische reviews verschenen over de 
effecten van psychologische behandeling ten aanzien van diverse eindpunten, waaronder 
pijn (Devine 2003, Luborsky 2004, Luebbert 2001, Newell 2002, Rajasekaran 2005, 
Tatrow 2006, Wallace 1997). De hierin beschreven onderzoeken hadden in het algemeen 
een matige tot redelijke kwaliteit. Vrijwel geen enkele meta-analyse bevatte RCT’s van 

goede kwaliteit. Daarnaast omvatten de meta-analyses vaak diverse behandelingen die 
onder één noemer werden gerangschikt. Bovendien werden behandelingen gecombi-
neerd toegepast. Het was ook mogelijk dat patiënten reeds eerder waren behandeld 
met de onderzochte interventies; dit werd meestal niet apart vermeld. Controlegroepen 
bestonden meestal uit ‘usual care’, waarbij vaak niet werd gedefinieerd wat dat inhield. 
De setting van de interventies varieerde van ziekenhuis tot hospice. Sommige behande-
lingen werden door een hulpverlener thuis gegeven; andere bestonden uit audiocassettes 
die aan de patiënt werden meegegeven. Behandelingen konden gericht zijn op de pijn 
van een procedure, op de kankerpijn zelf of op de bijwerkingen van behandelingen.
Er werd een grote diversiteit van uitkomstmaten gebruikt. Naast de VAS-score werden 
zelf-ontwikkelde pijnscores gebruikt of werd pijnintensiteit als subscore van een gecombi-
neerde uitkomstmaat beschreven. Vaak werd het behandeleffect uitgedrukt in standaard-
deviaties.
Bij de beschrijving van de meta-analyses zijn de onderzoeken zo nodig apart geanaly-
seerd en onderverdeeld naar gebruikte techniek. Het doen van kwantitatieve uitspraken 
is niet altijd mogelijk. Er kan worden gesteld dat de kwaliteit van de onderzoeken vaak te 
wensen overlaat en dat de behandeleffecten in het algemeen klein zijn.

3.9.3.1 	 Ontspanningsoefeningen (relaxatie en geleide verbeelding)
Een meta-analyse uit 1997 (Wallace 1997) analyseerde het effect van diverse relaxatie- en 
geleide-verbeeldingstechnieken op pijn bij patiënten met kanker. Van de acht onderzoeken 
hadden er twee geen controlegroep. Van de zes vergelijkende onderzoeken geven er drie een 
vermindering van pijn te zien als gevolg van relaxatie (al dan niet in combinatie met geleide 
verbeelding); de overige onderzoeken vonden geen effect. De auteurs concludeerden dat de 
kwaliteit van de onderzoeken sterk te wensen overlaat en dat er slechts geringe aanwijzingen 
zijn voor de effectiviteit van relaxatietechnieken voor pijn bij patiënten met kanker.
In een andere meta-analyse werden alleen RCT’s met een redelijk of goed design geïn-
cludeerd (Newell 2002). Van de zeven onderzoeken die pijn als uitkomstmaat hadden, 
werden vier onderzoeken met relaxatietechnieken besproken die nog niet elders waren 
geanalyseerd. Het ging hierbij om kleine groepen. In drie onderzoeken was er een effect 
van de interventie op de pijn. In één onderzoek was de controlegroep beter af bij toepas-
sing van relaxatieoefeningen rond een operatie. De auteurs van de meta-analyse konden 
door de kwaliteit van de onderzoeken alleen voorzichtige conclusies trekken. Zij vonden 
dat van alle onderzochte interventies relaxatie en geleide verbeelding het meeste effect 
op de onderzochte uitkomstmaten (inclusief pijn) leken te hebben.
Een latere meta-analyse analyseerde onderzoeken waarin ook relaxatie en geleide verbeel-
ding werden toegepast (Devine 2003). Twee onderzoeken over geleide verbeelding 
werden hier voor het eerst besproken. Beide lieten een effect zien van ongeveer 0,3 SD 
(standaarddeviatie) afname van pijnintensiteit. In een ander onderzoek uit deze meta-
analyse trad een toename van pijn op na beenmergtransplantatie, maar minder in de 
interventie- dan in de controlegroep. De auteurs concludeerden ook hier dat interventies 
gebaseerd op ontspanning effectief waren om pijn te verminderen op korte termijn, maar 
dat de methodologische kwaliteit van de onderzoeken matig was.



D iagnostiek           en   behandeling            van    pi  j n  bi  j  pati    ë nten     met    kanker    

138 139

B ehandeling           van    pi  j n  bi  j  pati    ë nten     met    kanker    

In de meta-analyse van Tatrow (Tatrow 2006) werd nog één later onderzoek genoemd dat 
ontspanningstechnieken gebruikte bij patiënten met borstkanker (Bordelau 2003). Dit 
onderzoek liet geen effect van ontspanning op de intensiteit van de pijn zien. 
Luebbert verrichtte een meta-analyse naar ontspanningsoefeningen, al dan niet in 
combinatie met geleide verbeelding (Luebbert 2001). Er werd alleen gekeken naar 
behandelingsgerelateerde symptomen. Er werd een positief, maar klein, effect van deze 
interventies gevonden op pijn met variabele intensiteit. In deze publicatie vond geen 
kwalitatieve beoordeling van de 15 opgenomen onderzoeken plaats.
Naast deze meta-analyses werden nog enkele onderzoeken gevonden. Kwekkeboom 
analyseerde voorspellers voor succes van geleide verbeelding bij 67 patiënten met diverse 
tumoren en een pijnscore van ten minste 3 (Kwekkeboom 2003). Een afname van de 
pijnscore met meer dan 2 punten direct na de interventie trad op bij 90% van de proef-
personen. Bij 10% van de patiënten trad geen pijnreductie op. Er was geen controle-
groep.
Haase vergeleek geleide verbeelding met ontspanning en geen interventie bij colorectale 
chirurgie. Er werden geen verschillen in pijnscores en opioïdconsumptie tussen de drie 
groepen gevonden (Haase 2005).
Een onderzoek waarin vier groepen (afleiding, stemmingsbeïnvloeding, relaxatie, controle) 
werden vergeleken, toonde wel een kortetermijn-, maar geen langetermijneffect van de 
verschillende interventies op pijn (na acht tot negen weken). In dit onderzoek was slechts 
ongeveer 10% van de mogelijk te includeren patiënten geïncludeerd (Anderson 2006).

Conclusie

Niveau 2

Het is aannemelijk dat ontspanningsoefeningen (relaxatie al dan niet 
in combinatie met geleide verbeelding) kunnen leiden tot vermindering 
van pijn bij patiënten met kanker. Het effect ervan is beperkt en is niet 
in alle onderzoeken aantoonbaar.

B Anderson 2006, Bordelau 2003, Devine 2003, Newell 2002, Wallace 1997
C Kwekkeboom 2003, Luebbert 2001

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

Conclusie

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat hypnotherapie kan leiden tot een vermindering 
van pijn bij patiënten met kanker.

C Ali 1990, Rajasekaran 2005, Spiegel 1983 

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

Conclusies

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat ondersteunende groepstherapie pijn bij 
patiënten met kanker kan verminderen.

C Luborsky 2004

Niveau 4

De werkgroep is van mening dat gespecialiseerde psychosociale onder-
steuning kan bijdragen aan het effect van de behandeling van pijn bij 
patiënten met kanker.

D Werkgroep
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Overige overwegingen

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

Aanbeveling

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

3.10.1 	 Epidurale en intrathecale opioïden

Inleiding 
Na de ontdekking in de jaren 70 van de opioïdreceptoren in het ruggenmerg en de 
hersenen, worden opioïden vanaf 1979 toegediend in de epidurale en intrathecale ruimte. 
Door de directe toediening in de buurt van de opioïdreceptoren zou het analgetische 
effect toenemen met minder kans op bijwerkingen. Het opioïd wordt via een katheter in 
de liquor cerebrospinalis (intrathecaal) of buiten de dura mater (epiduraal) toegediend. 
Indien opioïden via systemische toediening onvoldoende pijnstillend effect hebben of 
leiden tot ernstige bijwerkingen, kan tot deze methode worden overgegaan.

Wetenschappelijke onderbouwing

In een Cochranereview uit 2005 kon Ballantyne slechts één RCT includeren die bij 
patiënten met pijn bij kanker de intrathecale morfinetoediening vergeleek met de 
conventionele aanpak van orale en transdermale opioïden. Het klinisch succes was 
respectievelijk 85% en 71%. De groep met intrathecale morfine had minder pijn, 
minder bijwerkingen en leefde langer (Smith 2002). De overige onderzoeken waren 
cohortonderzoeken van patiënten die uitsluitend met opioïden epiduraal of intrathecaal 
waren behandeld. De effectiviteit van epidurale toegediende opioïden is beschreven in 
31 ongecontroleerde onderzoeken met een totaal van 1.343 patiënten. Toediening van 
intrathecale opioïden werd bestudeerd in 28 cohortonderzoeken met een totaal van 722 
patiënten. Het meest toegepaste opioïd was morfine. Het analgetische effect was in de 
intrathecale en epidurale groepen goed tot uitstekend (respectievelijk 87% en 89%).

Bijwerkingen zoals misselijkheid, urineretentie, jeuk en hoofdpijn kwamen in de 
beginfase vaker voor in de intrathecaal behandelde groep. Infecties kwamen voor bij 
1% (epiduraal) respectievelijk 2% (intrathecaal). Vanwege complicaties met de katheter 
(onder meer fibrose) moest in de epidurale groep in 16% van de gevallen de katheter 
worden gewisseld of verwijderd. In de intrathecale groep was dit 5%. Overige katheter-

gerelateerde complicaties, zoals infecties en mechanische obstructies, wordt een wisse-
lende incidentie gerapporteerd (1-44%) (Mercadante 1999).
In een recent onderzoek naar veiligheid en complicaties is een relatie gevonden tussen 
het optreden van een ontstekingsmassa rondom een intrathecale katheter en de gebruikte 
concentratie en dosering van morfine (Yaksh 2003). Overige opioïden lieten dit niet zien. 
Eerder was er een al verband gelegd tussen hoge doses morfine intrathecaal en het 
ontstaan van myoklonieën en hyperpathie. Langdurig toegediende intrathecale morfine 
geeft tevens hormonale veranderingen: hypogonadotroop hypogonadisme en hypocor-
tisolisme (Abs 2000). 

Conclusies 

Niveau 2

Het is aannemelijk dat intrathecale en epidurale toediening van 
opioïden (morfine) effectief is voor de behandeling van pijn bij patiënten 
met kanker.

A2 Smith 2002
B Ballantyne 2005

Niveau 2

Het is aannemelijk dat intrathecale en epidurale toediening van 
opioïden (morfine) bij patiënten met kanker veilig is. Het kent echter 
wel bijwerkingen en kathetergerelateerde complicaties, die afhankelijk 
zijn van de doses en de concentratie.

B Ballantyne 2005, Mercadante 1999, Yaksh 2003 

3.10.2 	 Epidurale en intrathecale toevoegingen

Het is mogelijk naast opioïden andere stoffen toe te voegen voor epidurale en intra
thecale toediening. Hoewel er met vele middelen onderzoeken zijn gedaan, dient men 
zich te realiseren dat voor de meeste stoffen de veiligheid van met name intrathecale 
toediening niet is vastgesteld. Om deze redenen heeft de werkgroep zich beperkt tot 
die toevoegingen waarmee ruime ervaring bestaat, namelijk lokale anesthetica en 
clonidine. De toevoeging van een lokaal anestheticum is het meest onderzocht met 
bupivacaïne. In één RCT en meerdere cohortonderzoeken blijkt de toevoeging van 
bupivacaïne effectief te zijn bij patiënten die onvoldoende effect hebben van intra-
thecaal en epiduraal toegediende morfine (Deer 2002, Mironer 2002, Van Dongen 
1999).

De toevoeging van clonidine is onderzocht in één RCT en meerdere cohortonderzoeken. 
Clonidine bleek effectiever dan placebo (56% respectievelijk 5%), met name bij patiënten 
met neuropathische pijnen (Eisenach 1995). 
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Conclusies 

Niveau 2

Het is aannemelijk dat de toevoeging van bupivacaïne aan intrathecale 
en epidurale opioïden effectief en veilig is bij de pijnbehandeling van 
patiënten met kanker.

A2 Deer 2002
B Mironer 2002, Van Dongen 1999

Niveau 2

Het is aannemelijk dat de toevoeging van clonidine aan intrathecale en 
epidurale opioïden effectief en veilig is, vooral bij patiënten met neuro-
pathische pijn.

A2 Eisenach 1995

Overige overwegingen

Ondanks de voorschrijdende inzichten in veiligheid, effectiviteit en bijwerkingen en de 
optimalisering van de logistiek rondom de patiënt om epidurale en intrathecale toedie-
ning van opioïden thuis toepasbaar te maken, heeft dit niet geleid tot een toename van 
deze toepassing. De laatste jaren zijn er verschillende andere opioïden op de markt 
gekomen en is de individuele dosering gemiddeld hoger geworden. De overstap naar 
epidurale en intrathecale opioïden kan hiermee worden uitgesteld. Ook het toenemend 
gebruik van subcutane opioïden in de thuissituatie heeft ertoe geleid dat thans minder 
frequent de intrathecale en epidurale toedieningsweg wordt gebruikt. De werkgroep is 
van mening dat de indicatie voor intrathecale en epidurale analgetica blijft bestaan, mits 
er optimaal gebruik is gemaakt van de orale en transdermaal toegediende opioïden. 

Aanbeveling

De intrathecale en epidurale toediening van opioïden, zo nodig in combinatie 
met een lokaal anestheticum en/of clonidine, moet worden overwogen voor de 
behandeling van patiënten met pijn bij kanker indien orale en transdermale opioïden 
een onvoldoende pijnstillend effect of een teveel aan bijwerkingen geven.
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3.11 	 Invasieve behandelingen van pijn bij kanker
Bewijstabellen, zie bijlagen 22 tot en met 24.

Inleiding 

Bij neurodestructieve behandelingen wordt een (deel van een) zenuwbaan onderbroken. 
Dit heeft tot doel om langdurige pijnstilling en/of een reductie van medicatiegebruik bij 
patiënten met kanker te bereiken. De indicatiestelling ten aanzien van invasieve behan-
delingen dient plaats te vinden in overleg met de behandelend medisch specialist van 
deze technieken. De mogelijke bijwerkingen, de kans op het na langere tijd ontstaan van 
neuropathische pijn en de kans op functieverlies bij enkele behandelingen beperken de 
toepasbaarheid van invasieve behandelingen in de behandeling van pijn bij patiënten 
met kanker. 
Onder de behandelingen worden gerangschikt de plexus-coeliacus- en plexus-hypo-
gastricusblokkade, de chordotomie, het ‘lower-end block’, perifere zenuwblokkaden, 
neurolyses, rizotomieën, Dorsal Root Entry Zone (DREZ)-laesies en myelotomieën. Deze 
richtlijn zal zich beperken tot de eerste vijf modaliteiten, omdat de andere behande-
lingen in ons land niet of nauwelijks worden uitgevoerd. Daarnaast is de werkgroep van 
mening dat de plaats van Spinal Cord Stimulation (ESES) en Deep Brain Stimulation 
bij de behandeling van oncologische pijn (nog) te beperkt is om deze op te nemen in de 
beoordeling.
De invasieve pijnbehandelingen komen volgens de WHO-pijnladder in aanmerking als 
met medicamenteuze therapie geen verdere winst te behalen valt. In deze paragraaf zal 
ook worden bekeken of de behandeling een plaats vroeger in het traject verdient.
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3.11.1 	 Plexus-coeliacusblokkade

Wetenschappelijke onderbouwing

De plexus coeliacus is het netwerk van orthosympathische zenuwvezels dat zich bevindt 
aan de voorzijde van de aorta, ter hoogte van de truncus coeliacus. Deze plexus wordt 
gevormd vanuit de nervi splanchnici, die voortkomen uit de thoracale sympathische 
grensstreng. Een blokkade van de plexus coeliacus is voor het eerst beschreven door 
Cappis in 1914 ter behandeling van bovenbuikspijn na buikchirurgie. Thans wordt deze 
vooral toegepast bij patiënten met kanker, meestal een pancreastumor.
In een in 1995 verschenen meta-analyse (Eisenberg 1995) werd de effectiviteit van deze 
behandeling in 24 onderzoeken beschreven. Deze onderzoeken bevatten 1.145 patiënten 
met diverse soorten kanker. Slechts twee onderzoeken waren RCT’s, met 71 patiënten. 
Eén hiervan betrof een vergelijking met medicamenteuze therapie, de andere een verge-
lijking tussen drie verschillende blokkadetechnieken.
Uit de gecombineerde resultaten van de onderzoeken kwam naar voren dat bij 89% 
van de patiënten na twee weken pijnreductie was opgetreden. De grootte van deze pijn
reductie werd niet vermeld. Bij 58% van de patiënten was sprake van een volledige pijn-
reductie. Na drie maanden waren deze cijfers 90 respectievelijk 56%. De resultaten van 
de RCT’s binnen deze analyse waren hiermee in overeenstemming.
Sindsdien verschenen nog enkele onderzoeken, waaronder drie dubbelblinde RCT’s 
(Lillemoe 1993, Polati 1998, Wong 2004) en andere niet-gerandomiseerde, gecontro-
leerde onderzoeken (De Oliveira 2004, Kawamata 1996, Okuyama 2002, Shulman 
2000, Stefaniak 2005). Deze bevestigden het beeld uit de meta-analyse, namelijk dat een 
plexus-coeliacusblokkade leidt tot vermindering van pijnscores en/of een vermindering 
van opioïdgebruik. De effecten op ‘kwaliteit van leven’-scores waren wisselend.
In een recente meta-analyse werd de grootte van de behandeleffecten bestudeerd aan de 
hand van de onderzoeken van Mercadante, Lillemoe, Kawamata, Polati en Wong (Yan 
2007). Het gewogen gemiddelde (met betrouwbaarheidsintervallen) van de VAS-reductie 
was -0,34 (-1,03 – 0,34), -0,50 (-0,85 – ‑0,15) en -0,60 (-0,82 – -0,37) na respectievelijk twee, 
vier en acht weken. De reductie in opioïdconsumptie was respectievelijk ‑40 (-60 – -19), -54 
(-80 – -28) en -80 (-135 – -26) milligram per dag. Men concludeerde dat een plexus-coeli-
acus-blokkade niet in staat was de plaats van medicamenteuze behandeling in te nemen. 

Conclusie

Niveau 1

Het is aangetoond dat een plexus-coeliacusblokkade bij patiënten met 
kanker en bovenbuikspijn leidt tot een reductie van pijn en/of een reductie 
van opioïdconsumptie. Het type tumor lijkt hierbij niet van belang.

A1 Yan 2007
A2 Eisenberg 1995, Lillemoe 1993, Polati 1998, Wong 2004
B De Oliveira 2004, Kawamata 1996, Okuyama 2002, Shulman 2000, 
Stefaniak 2005

Overige overwegingen

De plexus-coeliacusblokkade lijkt een relatief veilige techniek te zijn. De behandelde 
patiënten hadden frequent tijdelijke bijwerkingen, zoals lokale pijn, diarree en orthosta-
tische hypotensie. Slechts in een klein aantal gevallen traden ernstigere bijwerkingen 
zoals paresen, paresthesieën (1%), hematurie, pneumothorax en schouderpijn (1%) op 
(Eisenberg 1995). Er zijn casusrapporten over een dwarslaesie ten gevolge van een plexus-
coeliacusblokkade (Abdalla 1999, Kumar 2001).
Het wegnemen van abdominale pijn kan leiden tot het op de voorgrond treden van 
andere pijnklachten. Hierdoor is het vaak niet mogelijk analgetica volledig te staken; een 
belangrijke reductie in dosis behoort wel tot de mogelijkheden.
Ten aanzien van de uitvoeringswijze van de blokkade kan worden opgemerkt dat zowel 
de plexus coeliacus als de nervi splanchnici kunnen worden geblokkeerd. Ofschoon 
de benaderingswijze van de plexus zelf geen invloed lijkt te hebben op de resultaten 
(Ischia 1992), zijn er aanwijzingen dat een splanchnicusblokkade effectiever is dan 
een plexusblokkade (Suleyman 2004). Ook de timing van de blokkade lijkt de resul-
taten niet te beïnvloeden (De Oliveira 2004). Omdat naast het analgetische effect de 
reductie in opioïdconsumptie ook kan leiden tot een vermindering van bijwerkingen, 
kan dan ook worden overwogen een PCB reeds in een vroeg stadium van het palliatieve 
traject uit te voeren, dat wil zeggen zodra behandeling met opioïden wordt overwogen. 
Uiteraard dienen hierbij de voordelen tegen de mogelijk ernstige bijwerkingen te worden 
afgewogen.
Daarnaast kan een PCB, door de relatief eenvoudige uitvoering en de geringe bijwer-
kingen, worden herhaald als er sprake is van recidief of progressie van de pijn.

Aanbeveling

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

3.11.2 	 Plexus-hypogastricusblokkade

Wetenschappelijke onderbouwing

De plexus hypogastricus verzorgt de autonome innervatie van de organen in het bekken. 
Een onderbreking hiervan kan leiden tot pijnvermindering indien de pijn afkomstig 
is uit een orgaan dat gelegen is in het bekken. Door zijn ligging op de voorzijde van 
het wervellichaam L5 ter hoogte van het promotorium is de plexus hypogastricus voor 
percutane behandeling benaderbaar.
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Er werden slechts observationele onderzoeken gevonden in de vorm van casusseries of 
casusrapporten over de plexus-hypogastricusblokkade. Er is één vergeliijkend onderzoek 
waarin de effecten van sympathicusblokkaden zijn vergeleken met medicamenteuze 
behandeling (De Oliveira, 2004). Dit onderzoek toont een gunstig resultaat van sympa-
thicusblokkaden op zowel de pijn als de opioïdconsumptie, maar de effectiviteit van de 
plexus-hypogastricusblokkade is hieruit niet apart te destilleren.
Er zijn zes casusseries gevonden waarin in totaal 341 patiënten werden behandeld (Cariati 
2002, De Leon Casasola 1993, Erdine 2003, Mercadante 2002, Plancarte 1997). Zij 
haddden diverse tumoren, grotendeels gynaecologisch. In alle onderzoeken met meer 
dan tien patiënten had ten minste 60% een belangrijke pijnreductie na behandeling, 
waarbij tevens een vermindering van het medicatiegebruik kon worden bereikt. In drie 
onderzoeken werd tweemaal kort na elkaar een blokkade uitgevoerd als de eerste blokkade 
onvoldoende effect had. Binnen de follow-upperiode werd daarna in geen van de onder-
zoeken een herhaling van de behandeling uitgevoerd.
Geen van de casusseries vermeldde complicaties. Gezien de beperkte patiëntenaantallen 
van de onderzoeken kunnen hieraan geen conclusies worden verbonden.

Conclusie

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat een plexus-hypogastricusblokkade bij viscerale 
pijn uitgaande van het bekken een gunstig effect kan hebben zowel op 
de pijn als op het medicatiegebruik bij patiënten met kanker.

C Cariati 2002, De Leon Cassasola 1993, Erdine 2003, Mercadante 2002, 
Plancarte 1990, Plancarte 1997

Aanbeveling

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

3.11.3 	 Chordotomie

Wetenschappelijke onderbouwing

Met het chirurgisch klieven van een deel van het ruggenmerg wordt beoogd met name 
eenzijdig gelokaliseerde pijn onder het niveau van dermatoom C5 te behandelen. De 
techniek werd voor het eerst beschreven door Muller in 1963. Ofschoon de behandeling 
aanvankelijk werd uitgevoerd voor niet-oncologische pijn, wordt deze thans vanwege de 
late bijwerkingen vrijwel alleen toegepast bij patiënten met kanker bij wie de levensver-
wachting maximaal één tot twee jaar bedraagt (Boersma 1996).

Er werden geen meta-analyses of systematische reviews over deze techniek gevonden. 
Er werden een niet-gerandomiseerde trial en een aantal observationele onderzoeken 
gevonden die het effect van chordotomie op pijn bij patiënten met kanker beschreven.
In een onderzoek waarin chordotomie werd vergeleken met subarachnoïdale fenolisatie, 
vertoonden beide technieken een vergelijkbare pijnreductie met een afname van opioïd-
dosering. Bij zeven van de tien chordotomiepatiënten ontstond pijn aan de contralaterale 
lichaamszijde. Bij vier van de tien patiënten gaven de complicaties aanleiding tot functi-
onele verslechtering (Nagaro 1994).
Sinds 1990 verschenen zes casusseries waarin bij in totaal 677 patiënten met kanker een 
unilaterale chordotomie was uitgevoerd (Amano 1991, Crul 2005, Jackson 1999, Sanders 
1995, Slavik 2005, Stuart 1993). Zij meldden een belangrijke tot volledige pijnreductie bij 
82-95% van de patiënten. De opioïdconsumptie kon gemiddeld worden gehalveerd (Crul 
2005) of gestaakt bij 40% (Jackson 1999). De resultaten waren het beste bij de behande-
ling van unilaterale pijn.
In een aantal gevallen (31-88%) kan opnieuw pijn optreden (Crul 2005, Schrottner 1991), 
die in het algemeen goed behandelbaar is met opioïden. In twee onderzoeken worden 
drie patiënten beschreven met een overlevingsduur die aanmerkelijk langer is dan twee 
jaar (Crul 2005, Stuart 1993). Zij ontwikkelden geen neuropathische pijn ten gevolge 
van de procedure. Het aantal is echter te klein om hieraan conclusies te verbinden ten 
aanzien van de langetermijnveiligheid van de chordotomie.
Over de waarde van bilateraal uitgevoerde chordotomieën voor pijn bij patiënten met 
kanker bestaan tegenstrijdige berichten. Amano (Amano 1991) vond bij 95% van de 60 
patiënten bij wie een bilaterale chordotomie was uitgevoerd een (vrijwel) volledige pijn-
reductie, versus bij 82% van de 161 patiënten met een unilaterale chordotomie. Beide 
groepen hadden echter bilaterale pijn. In tegenstelling daarmee vermeldde Sanders geen 
voordeel van de bilateraal uitgevoerde chordotomie, terwijl de kans op complicaties wel 
leek toe te nemen (Sanders 1995).

Conclusies

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat chordotomie resulteert in pijnvermindering 
bij een groot deel van de patiënten met kanker met unilateraal geloka-
liseerde pijn.

C Amano 1991, Crul 2005, Jackson 1999, Nagaro 1994, Sanders 1995, 
Slavik 2005, Stuart 1993

Er kan geen uitspraak worden gedaan over de effectiviteit van een bila-
terale chordotomie ten opzichte van een unilaterale chordotomie.

C Amano 2002, Sanders 1995
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Overige overwegingen

Door de lokalisatie van de tractus spinothalamicus en de grootte van de thermolaesie in 
verhouding tot het ruggenmerg bestaat er een risico op beschadiging van aangrenzende 
banen. De vermelde complicaties zijn dan ook paresen (tot 10%), blaasdisfunctie (tot 15%) 
of ademdepressie (tot 10%) (Jones 2003), naast hoofd-/nekpijn en dysesthesieën. In een 
aantal gevallen bleken deze bijwerkingen permanent te zijn (Sanders 1995).
Daarnaast dient men zich bewust te zijn van de ‘ontmaskering’ van andere pijnen, 
die tevoren op de achtergrond stonden, of het optreden van spiegelpijn, dat wil zeggen 
pijn aan de contralaterale zijde van de tevoren bestaande pijn. De incidentie van deze 
pijnbeelden bedraagt tussen 9 en 63% (Jones 2003). Opvallend is dat geen van de 
onderzoeken melding maakt van neuropathische pijn ten gevolge van de behandeling. 
Desondanks is de werkgroep van mening dat een chordotomie niet moet worden uitge-
voerd bij patiënten met een levensduur langer dan één tot twee jaar.
Chordotomie heeft een specifiek indicatiegebied en vereist ruime technische vaardigheid 
van de uitvoerder. Door het geringe aantal van deze behandelingen zal niet elke behan-
delaar in staat zijn zich deze vaardigheid te verwerven.

Aanbevelingen

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

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

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

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

3.11.4 	 ‘Lower end block’

Wetenschappelijke onderbouwing

Intrathecale injectie van fenol, met als doel het onderbreken van zenuwbanen om pijn te 
behandelen, wordt sinds de eerste helft van de 20e eeuw toegepast. Door de toegenomen 
mogelijkheden van behandeling met opioïden wordt deze techniek alhans in Nederland 
alleen nog gebruikt voor destructie van de laagste zenuwwortels. Het is bekend als 
‘lower end block’ of ‘zadelblok’ en wordt toegepast voor behandeling van perineale pijn 
bij tumoren in het kleine bekken.

Hoewel in diverse leerboeken beschreven (Cousins 1998, De Leon Casasola 2006), 
zijn hierover in de laatste 20 jaar geen onderzoeken van goede kwaliteit verschenen. 
Enkele casusrapporten met respectievelijk vier, elf en vier patiënten meldden wisselende 
resultaten (Candido 2003, Rodriguez-Bigas 1991, Slatkin 2003). Het analgetische effect 
leidde tot 60% reductie in de dosering van opioïden, maar herhaalde injecties waren 
vaak nodig, terwijl het effect een mediane duur had van drie maanden (Candido 2003, 
Rodriguez-Bigas 1991, Slatkin 2003). 

Conclusie 

Niveau 4

De werkgroep is van mening dat een ‘lower end block’ effectief kan 
zijn bij de behandeling van perineale pijn ten gevolge van tumoren van 
blaas en rectum.

D Candido 2003, Rodriguez-Bigas 1991, Slatkin 2003

Overige overwegingen

Op basis van de ervaringen van de werkgroep kan een ‘lower end block’ een bijdrage 
leveren bij de behandeling van perineale pijn ten gevolge van rectum- of blaastumoren. 
Complicaties van het ‘lower end block’ bestaan uit blaas- en rectumdisfunctie alsmede 
(meestal voorbijgaande) parese (Candido 2003). Om deze reden wordt geadviseerd de 
behandeling uit te voeren bij patiënten die geen blaas- en rectumfunctie meer hebben.

Aanbevelingen

De werkgroep is van mening dat een ‘lower end block’ kan worden overwogen •	
bij perineale pijn bij patiënten met kanker indien andere behandelingen falen.

Een ‘lower end block’ moet slechts worden uitgevoerd bij patiënten die geen •	
blaas- en rectumfunctie meer hebben.

3.11.5 	 Perifere zenuwblokkaden

Wetenschappelijke onderbouwing

Blokkaden van perifere zenuwen, met name zenuwwortels, werden regelmatig toegepast 
ter behandeling van pijn bij patiënten met kanker. Hoewel blokkaden van perifere 
zenuwen en zenuwplexus nog steeds een belangrijke plaats innemen bij de behande-
ling van acute en chronische pijn, worden deze – sinds de behandeling met opioïden een 
grote vlucht heeft genomen – in Nederland nog slechts beperkt uitgevoerd bij patiënten 
met kanker. Het diffuse karakter van de pijn geeft een selectieve blokkade bovendien 
een beperkt indicatiegebied.
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Er zijn slechts vijf casusseries gevonden over perifere zenuwblokkaden bij pijn ten 
gevolge van kanker, waarin 72 patiënten werden beschreven. Het betreft drie ingrepen 
waarbij zenuwbanen fysisch of chemisch werden onderbroken (Antila 1998, Arbit 1989, 
Niv 1992) en twee behandelingen met langdurige toediening van lokale anesthetica via 
katheters (Cooper 1994, Vranken 2002).
De resultaten van de drie onderzoeken waarin een onderbreking van de zenuwwortel 
plaatsvond, zijn tegenstrijdig. Dit hangt mogelijk samen met de verschillen tussen de 
gebruikte technieken. Paravertebrale fenolisatie van zenuwen leidde bij drie van de 
zeven patiënten tot (niet-gekwantificeerde) tevredenheid met een maximale duur van 
vier maanden (Antila 1998). De auteurs concludeerden dat de waarde van deze behande-
ling beperkt is. Chirurgische denervatie van intercostale zenuwen leidde tot een volledig 
verdwijnen van pijn bij 9 van 14 patiënten. Bij 7 van hen bleef dit effect aanwezig tot de 
dood (mediaan 22 weken) (Arbit 1989). Een radiofrequente (RF) behandeling van het 
sensibele ganglion leidde tot pijnreductie bij 31 van 50 patiënten in een onderzoek van 
Niv. Ook na 12 maanden had 48% nog steeds een goede pijnreductie (Niv 1992).
Toepassing van katheters waardoor lokale anesthetica worden toegediend nabij zenuwweefsel, 
is in twee casusrapporten beschreven, waarvan in één geval bij een kind. In beide gevallen 
trad een goede pijnstilling op, die echter tijdelijk was (Cooper 1994, Vranken 2002).

Conclusie

 
Er zijn onvoldoende gegevens om uitspraken te doen over de effecten 
van selectieve blokkaden van zenuwwortels, plexus of zenuwen.

Overige overwegingen

Chirurgisch uitgevoerde zenuwblokkaden vormen een belasting voor de patiënt. Een 
percutane zenuwblokkade is in het algemeen een weinig belastende ingreep en lijkt dus 
de voorkeur te hebben op grond van voornoemde onderzoeken. Echter, in een gerando-
miseerd, geblindeerd onderzoek bij patiënten met chronische lage rugpijn werd geen 
verschil in effectiviteit na drie maanden gevonden tussen de RF-behandeling en de 
controlebehandeling (Geurts 2003). 
Blokkaden van perifere zenuwen met lokale anesthetica kunnen effectief zijn bij de 
behandeling van neuropathische pijn. Het inbrengen van een katheter voor langdu-
rige behandeling vereist ruime ervaring van de anesthesioloog. Bovendien bestaat het 
risico van dislocatie van de katheter en is tachyfylaxie voor lokale anesthetica beschreven 
(Kottenberg-Assenmacher 1999). In alle gevallen zal daarnaast spierzwakte optreden in 
het behandelde gebied. Deze factoren maken dat de toepassing van een dergelijke behan-
deling als een tijdelijke maatregel moet worden gezien.

Aanbeveling

Er kan geen uitspraak worden gedaan met betrekking tot blokkaden van zenuw
wortels of perifere zenuwen voor de behandeling van patiënten met pijn bij kanker. 
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Hoofdstuk 4

Speciale patiëntengroepen
Bewijstabellen, zie bijlagen 26 tot en met 29.

Inleiding 
Bij het opstellen van deze uitgangsvraag door de werkgroep is aangenomen dat bepaalde 
patiëntengroepen – patiënten met kanker met nierfunctiestoornissen, oudere patiënten 
met kanker en patiënten met kanker in de terminale fase – speciale aandacht zouden 
behoeven met betrekking tot de behandeling van pijn. Aanvullend literatuuronderzoek 
leverde geen andere patiëntengroepen dan de bovengenoemde op. Theoretisch hebben 
leverfunctiestoornissen net als nierfunctiestoornissen zeker invloed op de klaring van 
pijnstillende medicatie, maar patiënten met leverfunctiestoornissen worden in deze 
richtlijn niet apart benoemd. De werkgroep heeft hiertoe besloten omdat leverfunctie-
stoornissen in de praktijk moeilijk te kwantificeren zijn. Daarnaast beschikt de lever 
over een grote functionele reservecapaciteit, waardoor pas in geval van zeer ernstige 
leverfunctiestoornissen gevaar voor overdosering van door de lever gemetaboliseerde 
pijnstillende medicatie kan worden verwacht. In de verschillende artikelen kwam wel 
zijdelings aan de orde dat depressie een belangrijke, ondergediagnosticeerde aandoe-
ning is bij patiënten met kanker en pijn (Rao 2004, Balducci 2003) en ook onafhanke-
lijk van pijn aanwezig is (Bernabei 1998). De aanwezigheid van een depressie kan de 
pijnbeleving nadelig beïnvloeden. In paragraaf 3.8.2.1 komt depressie bij patiënten met 
pijn bij kanker aan de orde. Kinderen met pijn bij kanker, ook een patiëntengroep die 
zeker speciale aandacht behoeft, worden in deze richtlijn buiten beschouwing gelaten 
(zie Algemene inleiding).
Er is onderzocht op welk gebied en op welke manier de door de werkgroep benoemde 
patiëntengroepen speciale aandacht behoeven ten aanzien van het optreden van pijn en 
de behandeling ervan.

4.1 	 Patiënten met kanker met nierfunctiestoornissen 
Nierfunctiestoornissen komen frequent voor, ook bij patiënten met kanker. De preva-
lentie van nierfunctiestoornissen stijgt met het toenemen van de leeftijd en ook de ernst 
ervan neemt toe met de leeftijd. Patiënten die chronisch gedialyseerd worden, hebben 
een verhoogde kans op kanker (Vamvakas 1998). Nierfunctiestoornissen bij patiënten 
met kanker treden vaak op als gevolg van een afvloedbelemmering of hangen samen 
met (meestal pre-existente) comorbiditeit. Verder kunnen bij behandeling van kanker 
(tijdelijk) nierfunctiestoornissen of verergering van bestaande nierfunctiestoornissen 
ontstaan, indirect door tumorlyse of direct door nefrotoxiciteit van chemotherapie of 
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andere medicatie zoals NSAID’s. Ook kunnen in de terminale fase (laatste dagen tot 
weken van het leven) nierfunctiestoornissen ontstaan door dehydratie.
Bij longkanker is onderzocht wat het beloop van de ziekte was bij patiënten met en 
zonder nierfunctiestoornissen (Patel 2004). Dit bleek voor beide groepen vergelijkbaar 
te zijn. De levensverwachting van patiënten met (long)kanker is dus niet extra verkort 
als er tevens sprake is van een nierfunctiestoornis en er zou geen reden moeten zijn de 
kanker niet te behandelen.
Een nierfunctiestoornis kan consequenties hebben voor de medicamenteuze behande-
ling van pijn. Het gaat bij patiënten met nierfunctiestoornissen voornamelijk om het 
zoeken naar geschikte pijnmedicatie en de dosering daarvan, rekening houdend met de 
vraag of het middel renaal wordt geklaard, nefrotoxisch is en/of bij dialyse wordt verwij-
derd (Dean 2004, Launay-Vacher 2003).
De ernst van de nierfunctiestoornissen is van belang. In de literatuur worden echter 
verschillende maten voor nierfunctiestoornissen gehanteerd: vooral de glomerulaire 
filtratiesnelheid (meestal op basis van de creatinineklaring), soms wordt alleen serum-
ureum of -creatinine vermeld en soms wordt alleen globaal de aanwezigheid van 
nierfunctiestoornissen aangegeven. Waar relevant, bijvoorbeeld in geval van dosisaan-
passing, zal in deze paragraaf gebruik worden gemaakt van de creatinineklaring. Deze 
kan worden berekend aan de hand van de Cockroft-Gaultformule:

voor vrouwen: Clcreat (ml/min) = 1,045 x (140 – leeftijd [jaren]) x lichaamsgewicht [kg]
 					     serum-creatinine [μmol/l]

voor mannen: Clcreat (ml/min) = 1,23 x (140 – leeftijd [jaren]) x lichaamsgewicht [kg]
 					     serum-creatinine [μmol/l]

Bij een creatinineklaring van 50-80 ml/min wordt gesproken van lichte nierfunctiestoor-
nissen, bij een creatinineklaring van 20-50 ml/min van matige nierfunctiestoornissen 
en bij een klaring < 20 ml/min van ernstige nierfunctiestoornissen. Bij een creatinine-
klaring < 10 ml/min is sprake van dialysebehoefte.
 

Wetenschappelijke onderbouwing

Er zijn twee reviews die de relatie tussen nierfunctiestoornissen en (de dosering van) 
pijnstillers behandelen (Dean 2004, Launay-Vacher 2005). Daarnaast moet rekening 
worden gehouden met de in Nederland geldende zogenoemde IB-teksten, ontwikkeld 
door het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen (CBG), waarin adviezen worden 
gegeven over doseringen van medicatie, onder andere bij nierfunctiestoornissen.
Alle gangbare medicamenten uit de drie stappen van de WHO-pijnladder zijn in een 
‘critical review’ beoordeeld met betrekking tot farmacokinetiek, gegevens over veran-
deringen bij nierfunctiestoornissen en potentiële nefrotoxiciteit (Launay-Vacher 2005). 
De aanbevelingen in dit onderzoek zijn gebaseerd op pijnintensiteit en de stap op de 

WHO-ladder, de mogelijkheid om de dosis niet aan te hoeven passen op geleide van de 
nierfunctie en de potentiële nefrotoxiciteit. Tevens werd gekeken naar dialyseerbaarheid. 
Het feit dat een medicament wordt verwijderd bij dialyse, wordt als nadelig beschouwd, 
omdat daarbij een toename van pijn optreedt aan het eind van de dialyse.
In geval van milde pijn, stap 1 op de WHO-pijnladder, is paracetamol het middel van 
eerste keus, ook bij nierfunctiestoornissen. De in bovengenoemde review aanbe-
volen dosis bij een creatinineklaring van 50-80 ml/min is 4 dd 500 mg en bij een 
creatinineklaring van 10-50 ml/min 3 dd 500 mg. Paracetamol wordt gedialyseerd. 
Acetylsalicylzuur wordt niet aanbevolen vanwege de kans op achteruitgang van de nier-
functie. Als acetylsalicylzuur wel wordt gebruikt, moet de nierfunctie worden gevolgd. 
NSAID’s moeten worden vermeden vanwege de grote kans op toename van nierfunctie-
stoornissen. Bij dialysepatiënten vervalt dit bezwaar.
Indien wordt gekozen voor behandeling volgens de WHO ladder (zie paragraaf  3.7) 
wordt bij stap 2 in aanwezigheid van nierfunctiestoornissen tramadol aanbevolen in een 
dosering van 2 dd 50-100 mg. Over het gebruik van codeïne worden in de twee reviews 
tegenstrijdige adviezen gegeven. Dean raadt het gebruik ervan af omdat actieve metabo-
lieten stapelen en ernstige bijwerkingen zijn gerapporteerd bij gebruik van codeïne bij 
nierfunctiestoornissen.
De meeste patiënten met pijn bij kanker hebben matige tot ernstige pijn en worden 
behandeld met sterk werkende opioïden volgens stap 3 van de WHO-pijnladder. Morfine 
wordt vooral door de lever gemetaboliseerd tot de metabolieten morfine-3-glucuronide 
(M3G, 55%) en morfine-6-glucuronide (M6G, 10%), die renaal worden geklaard. Bij 
nierfunctiestoornissen accumuleren M6G en M3G. De metabolieten passeren de bloed-
hersenbarrière en kunnen neurologische bijwerkingen veroorzaken. De auteurs conclu-
deren dat in geval van matige tot ernstige nierfunctiestoornissen morfine niet het middel 
van eerste keus is. Bij een creatinineklaring > 50 ml/min kan morfine in de normale 
dosering worden gegeven (De Graeff 2006). 
Fentanyl is een goed alternatief voor morfine. Het wordt gemetaboliseerd door de lever en het 
is niet nefrotoxisch. Dosisaanpassing is niet nodig. Fentanyl wordt nauwelijks gedialyseerd.
Over oxycodon zijn geen data en adviezen beschikbaar over het gebruik bij nierfunctie-
stoornissen.
Hydromorfon zou een alternatief kunnen zijn voor morfine bij patiënten met nierfunctie
stoornissen. Over de dialyseerbaarheid zijn geen gegevens bekend, maar op grond van de 
farmacokinetische eigenschappen zou hydromorfon theoretisch worden verwijderd bij 
dialyse.
Methadon is eveneens geschikt als alternatief voor morfine bij patiënten met nierfunc-
tiestoornissen. Theoretisch (op grond van farmacokinetiek) zou geen dosisaanpassing 
nodig zijn. Methadon wordt niet verwijderd bij dialyse.
In een andere review (Dean 2004) werden alleen opioïden (stap 3 van de WHO-pijnladder) 
beoordeeld, waarbij werd gekeken naar metabolisme van opioïden, de activiteit van 
metabolieten en het effect van een ernstig gestoorde nierfunctie op de klaring van 
medicamenten en metabolieten. Ook het effect van dialyse is beoordeeld. De auteurs 
concluderen dat morfine en codeïne moeten worden vermeden bij ernstige nierfunctie-
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stoornissen en bij dialysepatiënten. Oxycodon moet voorzichtig worden gebruikt omdat 
daarover te weinig gegevens bekend zijn. Methadon en fentanyl zijn veilige pijnstillers, 
ook bij dialysepatiënten. Bij methadon moeten de gebruikelijke voorzorgsmaatregelen 
bij het voorschrijven worden genomen. De door Dean aanbevolen medicijnen zijn tevens 
het minst dialyseerbaar.
Het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen (CBG) adviseert voor paracetamol, 
tramadol, oxycodon en hydromorfon anders dan de genoemde reviewartikelen in geval 
van nierfunctiestoornissen. Voor paracetamol wordt voorzichtigheid geadviseerd in geval 
van nierfunctiestoornissen. Waaruit deze voorzichtigheid dient te bestaan, wordt niet 
geëxpliciteerd. Voor tramadol wordt geadviseerd bij een creatinineklaring < 30 ml/min 
het doseringsinterval te verlengen tot 12 uur. De dosering wordt dan 2 dd 50-100 mg. 
Voor oxycodon wordt geadviseerd bij het instellen ‘behoudend te werk te gaan’. In geval 
van ‘milde tot matig verminderde nierfunctie’ kan worden gestart met 2 dd 5 mg, bij 
ineffectiviteit te verhogen tot 2 dd 10 mg. De dosis hydromorfon hoeft bij lichte tot matige 
nierfunctiestoornissen niet te worden aangepast, maar voor ernstige nierfunctiestoor-
nissen ontbreekt een doseringsadvies voor hydromorfon.

Conclusies 

Niveau 4

Deskundigen zijn van mening dat paracetamol in een aangepaste 
dosering (afhankelijk van de nierfunctie) veilig kan worden toegediend 
bij pijn bij patiënten met kanker en nierfunctiestoornissen.

D College ter Beoordeling van Geneesmiddelen 2006, Launay-Vacher 2005 

Niveau 3
Er zijn aanwijzingen dat NSAID’s bij patiënten met nierfunctiestoor-
nissen aanleiding kunnen geven tot verslechtering van de nierfunctie.

C Launay-Vacher 2005

Niveau 4

Deskundigen zijn van mening dat tramadol in een aangepaste dosering 
(afhankelijk van de nierfunctie) veilig kan worden toegediend bij 
patiënten met pijn bij kanker en nierfunctiestoornissen.

D College ter Beoordeling van Geneesmiddelen 2006, Launay-Vacher 2005

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat er bij gebruik van morfine bij patiënten met 
kanker en nierfunctiestoornissen risico bestaat op accumulatie van 
metabolieten bij een creatinineklaring < 50 ml/min.

C Dean 2004, Launay-Vacher 2005

Niveau 4

Deskundigen zijn van mening dat bij pijn bij patiënten met kanker 
en nierfunctiestoornissen fentanyl en methadon zonder dosisaanpas-
sing kunnen worden toegediend. Dit geldt eveneens voor hydromorfon, 
behalve bij ernstige nierfunctiestoornissen. Over oxycodon zijn onvol-
doende gegevens beschikbaar.

D College ter Beoordeling van Geneesmiddelen 2006, Dean 2004, Launay-
Vacher 2005

Aanbevelingen

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

NSAID’s moeten niet worden gebruikt bij patiënten met kanker en nierfunc-•	
tiestoornissen, tenzij er sprake is van dialyse. 

Indien bij patiënten met een nierfunctiestoornis wordt gekozen voor stap 2 •	
van de WHO-ladder, is tramadol het middel van keuze in een dosering van 2 
dd 50-100 mg.

Bij pijn bij patiënten met kanker en een creatinineklaring < 50 ml/min kan •	
morfine beter niet worden voorgeschreven. Bij een klaring > 50 ml/min kan 
de gebruikelijke dosering morfine worden gegeven. 

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

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

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

Inleiding

Kanker komt vooral bij ouderen voor. Meer dan de helft van de patiënten met kanker in 
westerse landen is ouder dan 60 jaar (Rao 2004). De prevalentie van kanker neemt toe 
met de leeftijd. In Nederland is de prevalentie van kanker het grootst in de leeftijdsgroep 
van 60-84 jaar, zowel bij mannen als bij vrouwen (bron: VIKC 1998-2003). De preva-
lentie van kanker bij patiënten > 75 jaar bedraagt 18% bij mannen en 13% bij vrouwen. 
Boven de 85 jaar treedt weer een daling op, waarschijnlijk door toegenomen sterfte vanaf 
85 jaar en mogelijk door minder registratie van tumoren bij patiënten op hoge leeftijd 
(Hillen 2004).
Met de toename van het aantal ouderen in Nederland, de te verwachten lichte stijging 
van de (voor leeftijd gecorrigeerde) incidentie van kanker en de toenemende levensver-
wachting van patiënten met kanker zal het aantal ouderen met kanker in Nederland de 
komende decennia aanzienlijk stijgen. 
In de beschikbare literatuur is gekeken waarin ouderen met pijn bij kanker zich onder-
scheiden van jongeren. Aan de hand van de literatuur wordt geformuleerd op welke 
manier deze groep speciale aandacht behoeft.

Wetenschappelijke onderbouwing

In de verschillende onderzoeken werden verschillende afkappunten voor ‘ouderen’ 
gehanteerd. Een aantal onderzoeken benoemde alleen ‘ouderen’ als groep en vermeldde 
geen leeftijdsgrens. Als een leeftijdgrens werd gehanteerd, lag de grens voor ‘ouderen’ in 
de meeste gevallen bij 65 jaar. In één onderzoek werd bovendien nog een onderverdeling 
gemaakt in de leeftijdsgroepen 65-74 en > 75 jaar (Ingram 2002). Er was één onderzoek 
dat alleen hoogbejaarden (80+) includeerde (Wasil 2000).
De literatuur werd beoordeeld op de volgende onderwerpen: de gewaarwording van pijn 
door ouderen (paragraaf 4.2.1), het vóórkomen van pijn bij ouderen met kanker (paragraaf 
4.2.2), het meten van pijn bij ouderen, in het bijzonder in geval van cognitieve stoor-
nissen (paragraaf 4.2.3), en de behandeling van pijn bij oudere patiënten met kanker 
(paragraaf 4.2.4).

4.2.1 	 Gewaarwording van pijn door ouderen

Over de gewaarwording van pijn door ouderen zijn de meningen verdeeld.
Volgens Gibson is de perceptie van pijn mogelijk veranderd bij ouderen (Gibson 2001). 
Dit heeft wellicht te maken met de veranderde intensiteit van de pijnprikkel, maar waar-
schijnlijk ook met een verminderde waarneming door ouderen. Voorts is de rapportage 
van pijn door ouderen anders dan door jongeren. Het is onduidelijk of het daarbij om 
veroudering op zich gaat of om leeftijdgerelateerde effecten zoals comorbiditeit, culturele 
en psychosociale invloeden en wellicht cognitieve beperkingen.

Volgens Winell is de perceptie van pijn echter niet verminderd bij ouderen, maar 
mogelijk de pijntolerantie wel, waardoor ouderen meer pijn ervaren (Winell 2005).
Bij veroudering verandert bij de nociceptie de prikkeloverdracht op receptor- of ruggen-
mergniveau niet. De perceptie van pijn op cerebraal niveau is mogelijk wel veranderd 
(Gloth 2000).
Volgens Scherder ligt de pijndrempel bij ouderen waarschijnlijk hoger (Scherder 2005). 
Pijn als waarschuwing voor weefselschade, de pijnprikkel, blijkt echter normaal te func-
tioneren. De pijntolerantie, de mate waarin pijn kan worden verdragen, lijkt af te nemen 
bij het verouderen. Waarschijnlijk wordt pijn bij dementie en andere neurodegeneratieve 
aandoeningen zoals de ziekte van Parkinson anders ervaren. Bij patiënten met de ziekte 
van Alzheimer zou minder pijn worden waargenomen dan bij patiënten met vasculaire 
dementie of zonder dementie. Er zijn geen onderzoeken naar veranderde pijnbeleving 
bij ouderen die dit kunnen bevestigen. 
Op basis van de literatuur kan geen eenduidige uitspraak worden gedaan over de gewaar-
wording van pijn door ouderen. 

4.2.2 	 Vóórkomen van pijn bij ouderen met kanker

In een groot multicentrumonderzoek bij 13.625 patiënten met kanker ouder dan 65 jaar 
die werden ontslagen vanuit het ziekenhuis naar een verpleeghuis, ondervond 34% van 
de patiënten dagelijks pijn. Leeftijd was onafhankelijk van andere factoren geassocieerd 
met de aanwezigheid van pijn (Bernabei 1998). Het percentage dat pijn aangaf bedroeg 
24% bij de 85-plussers, 29% in de groep van 75-84 jaar en 37% bij de 65-74-jarigen.
In een ander onderzoek bij patiënten met kanker ouder dan 65 jaar was geen relatie 
tussen de leeftijd en de prevalentie van pijn. Er bleek wel een significant verband te 
bestaan tussen de aanwezigheid van meer dan drie bijkomende ziekten (comorbiditeit) 
en het vóórkomen van pijn (Given 2001).
In een cohortonderzoek bij 114 patiënten met kanker waren geen verschillen in preva-
lentie van pijn tussen personen jonger en ouder dan 60 jaar, maar de ernst van pijn 
was significant hoger bij ouderen. Ouderen waren meer bereid om pijn te verdragen 
(Yates 2002).
In een systematische review, uitgevoerd om de prevalentie van pijn bij patiënten met 
kanker te inventariseren (zie hoofdstuk 1), bleek leeftijd niet significant geassocieerd met 
de prevalentie van pijn.
Verschillende onderzoeken benoemen het feit dat pijn bij ouderen wordt ondergerapporteerd 
(Balducci 2003, Rao 2004). Als mogelijke verklaringen wordt door de auteurs genoemd dat 
pijn zich bij ouderen abnormaal kan presenteren of dat onderrapportage optreedt als gevolg 
van communicatieproblemen, omdat ouderen pijn niet willen melden vanwege bijvoorbeeld 
een aversie tegen pijnstillers of uit angst voor morfine (Balducci 2003).
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4.2.3 	 Meten van pijn bij ouderen met kanker (zie hoofdstuk 2)

Er is overeenstemming in de literatuur over het feit dat de beste beoordeling van pijn van 
de patiënt zelf komt, met gebruikmaking van gestandaardiseerde vragenlijsten of meet-
methoden. Ook bij ouderen is dit het geval, mits ze een goede cognitie hebben (Ingram 
2002, Pautex 2003, Rao 2004). 
Pijn en de ernst van pijn zijn bij ouderen met cognitieve stoornissen minder goed vast te 
stellen. Ook depressie, visus en gehoorstoornissen bemoeilijken het inschatten van de 
intensiteit van pijn (Balducci 2003, Winell 2005).
In twee reviewartikelen zijn de beschikbare pijnschalen op bruikbaarheid bij ouderen 
beoordeeld (Balducci 2003, Sutton 2003). De visueel analoge schaal (VAS) die abstract 
denken vereist, is bij ouderen minder bruikbaar, vooral bij ouderen met cognitieve stoor-
nissen. De Verbal Rating Scale en de Numerical Rating Scale zijn wel goed bruikbaar bij 
de meeste ouderen, ook bij ouderen met cognitieve stoornissen (Balducci 2003). Deze 
schalen zijn in de Nederlandse setting goed te gebruiken.
In de review van Sutton worden verschillende multidimensionale pijnmeetinstrumenten 
bij ouderen vergeleken (Sutton 2003). De Six Item Pain Intensity Scale en de McGill 
Pain Questionnaire (MPQ), die gebruikmaken van verbale interactie, zijn waardevol bij 
ouderen, maar niet bij ernstig dementen. Deze vragenlijsten zijn echter niet officieel 
in het Nederlands vertaald en gevalideerd. In geval van dementie of fatische stoor-
nissen kan de Facial Action Coding System (FACS) worden gebruikt (Sutton 2003, 
Yennurajalingam 2003).
Momenteel worden in Nederland multidimensionale pijnmeetinstrumenten ontwik-
keld voor ouderen met cognitieve en/of communicatieve beperkingen, die waarschijnlijk 
vanaf 2007 in Nederland kunnen worden geïmplementeerd (Zwakhalen 2006).
Alle pijnmeetinstrumenten hebben voor- en nadelen en zijn in verschillende settings 
geschikt. Een gedifferentieerde aanpak wordt geadviseerd, aangepast aan de situatie en 
de beschikbare tijd (Sutton 2003).
Diverse auteurs pleiten voor ‘dual assessment’, beoordeling van cognitie (en delier) en 
pijn, niet alleen omdat pijnscorelijsten minder valide zijn bij cognitieve stoornissen 
(Mc Donald 1999, Yennurajalingam 2005), maar ook omdat er meer oorzaken kunnen 
bestaan voor pijn en verwardheid bij ouderen (McDonald 1999). Als screeningsinstru-
ment voor cognitieve stoornissen wordt de Mini Mental Status Examination (MMSE) van 
Folstein aanbevolen (Balducci 2000).

4.2.4 	 Behandeling van pijn bij ouderen met kanker 

Naast onderrapportage en beperkte signalering van pijn is er ook sprake van onderbe-
handeling van pijn bij kanker bij ouderen (Bernabei 1998, Cleeland 1994). Cleeland 
rapporteerde dat bij 70-plussers significant vaker pijnstilling tekortschoot. Van de 
65-plussers met pijn bij kanker uit het onderzoek van Bernabei kreeg 26% geen pijn-
stilling. Het percentage dat pijn had maar geen pijnstilling kreeg, was het hoogst bij de 
oudste ouderen. In het onderzoek kregen 85-plussers minder vaak morfine/morfino-
mimetica (13%) dan 65-74-jarigen (38%) (Bernabei 1998).

In een onderzoek naar pijn bij zelfstandig wonende ouderen boven 65 jaar kreeg slechts 
een kwart van de ouderen die dagelijks pijn ervoer pijnstilling. Dit was ook het geval 
bij de subgroep met kanker. Meestal kregen de patiënten medicatie uit stap 1 van de 
WHO-pijnladder. 85-plussers kregen de minste pijnstilling. Als er tevens sprake was 
van cognitieve stoornissen, was de kans dat er voldoende pijnstilling werd gegeven nog 
20% lager (Landi 2001).
Het feit dat ouderen minder vaak opioïden gebruiken hangt (naast verminderde ‘case-
finding’) ook samen met kennis van ouderen over opioïden (Yates 2002) en de eigen 
houding ten opzichte van opioïden en angst voor afhankelijkheid (Cleary 1997).
Naast medicatie kan radiotherapie bij ouderen met pijn bij kanker een goede aanvulling 
of alternatief zijn. Radiotherapie wordt door ouderen over het algemeen goed verdragen 
(Olmi 1997). In een cohortonderzoek bij 183 80-plussers kon de behandeling met radio-
therapie bij 80% worden voltooid (Wasil 2000).

Conclusies 

Er kan geen uitspraak worden gedaan over de relatie tussen leeftijd en 
prevalentie van pijn bij patiënten met kanker.

Bernabei 1998, Given 2001, Yates 2002

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat de ernst van de pijn bij ouderen met kanker 
groter is dan bij jongeren.

 B Yates 2002

Niveau 2

Het is aannemelijk dat comorbiditeit leidt tot een hogere prevalentie van 
pijn bij ouderen met kanker.

A2 Given 2001

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat pijn bij kanker bij ouderen wordt ondergerap-
porteerd.

C Balducci 2003, Rao 2004 

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat ook bij ouderen met kanker pijn goed kan worden 
gemeten met behulp van gestandaardiseerde pijnmeetinstrumenten, mits 
er geen sprake is van (ernstige) cognitieve functiestoornissen. 

C Ingram 2002, McDonald 1999, Pautex 2003, Rao 2004, Yennurajalingam 
2003, Zwakhalen 2006
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Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat de Numerical Rating Scale (NRS) en de Verbal 
Rating Scale (VRS) bij ouderen geschikte unidimensionale pijnschalen 
zijn en beter bruikbaar dan de Visual Analogue Scale (VAS).

C Balducci 2003, Sutton 2003

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat pijn bij kanker bij ouderen onvoldoende wordt 
behandeld.

C Bernabei 1998, Cleary 1997, Cleeland 1994, Landi 2001

Overige overwegingen

De kans dat een oudere met kanker tevens aan een andere (chronische) aandoening 
lijdt, is groot. De aanwezigheid van bijkomende somatische ziekte of cognitieve stoor-
nissen is echter niet altijd direct duidelijk. In geval van behandeling van pijn bij kanker 
is het van belang oudere patiënten te detecteren die kwetsbaar zijn (Engels: ‘frail’). 
Als er sprake is van ‘frailty’, zijn de reserves verminderd. Bij deze ouderen is de kans 
groot dat bij de behandeling van pijn complicaties optreden, bijvoorbeeld een delier. De 
mate van ‘frailty’ of kwetsbaarheid kan worden ingeschat door gebruik te maken van 
Comprehensive Geriatric Assessment (CGA) (Balducci 2003, Gosney 2005, Wedding 
2003). Er wordt daarbij op een gestandaardiseerde manier gekeken naar de domeinen: 
gezondheid, functionele status, cognitie, emotie/stemming, sociale situatie, voeding en 
medicatie. Bij de behandeling van pijn bij kanker bij ouderen en het voorschrijven van 
medicatie moet speciaal aandacht worden besteed aan polyfarmacie, waarvan bij ouderen 
met comorbiditeit meestal sprake is. Het risico op bijwerkingen neemt toe met het 
aantal medicamenten. Bij veroudering neemt ook de kans op nierfunctiestoornissen toe. 
Ook daar moet rekening mee worden gehouden met het voorschrijven van pijnstillende 
medicatie (zie Speciale patiëntengroepen). Waarschijnlijk geldt voor de oudste ouderen als 
aparte groep dat nog meer dan bij 65-plussers aandacht moet worden besteed aan rappor-
tage en beoordeling van pijn.
Behandeling van pijn moet bij voorkeur geschieden op geleide van bestaande richtlijnen.
De American Geriatric Society heeft voor de behandeling van pijn bij ouderen de 
WHO-pijnladder als basis genomen en waar nodig aangepast (AGS Panel on Persistent 
Pain in Older Patients 2002).
Het basisprincipe is om te beginnen met een lage dosering van analgetica en te titreren 
op geleide van effect en bijwerkingen. 
Voor stap 1 van de WHO-pijnladder is paracetamol veilig bij ouderen. NSAID’s kunnen 
beter worden vermeden vanwege de kans op tractus-digestivusbloedingen en nierfunctie
stoornissen.

Stap 2 (tramadol en codeïne) kan ook bij ouderen beter worden overgeslagen, omdat de 
zwak werkende opioïden dezelfde bijwerkingen hebben als de sterk werkende en meestal 
vaker per dag moeten worden toegediend (zie ook paragraaf 3.7).
Bij stap 3 kan methadon beter niet worden gebruikt, tenzij de behandelaar ervaring heeft 
met het voorschrijven van methadon.
Bij de behandeling van ouderen met pijn bij kanker moet rekening worden gehouden 
met de op hogere leeftijd tevens bestaande nierfunctiestoornissen (zie paragraaf 4.1).
Vaak moet de therapie bij kwetsbare ouderen individueel worden aangepast.

Aanbevelingen

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

Bij ouderen met kanker moet, naast de beoordeling van pijn, een oordeel •	
worden verkregen over de cognitie met behulp van de Mini Mental Status 
Examination (MMSE).

	 Bij ouderen met lichte tot matige cognitieve beperkingen zijn de Verbal Rating 
Scale (VRS) en Numerical Rating Scale (NRS) goed bruikbare schalen om pijn 
te meten.

	 Bij ernstige dementie en ernstige communicatiestoornissen kan non-verbaal 
pijngedrag worden geobserveerd met de Facial Action Coding System (FACS).

Behandeling van pijn bij kanker bij ouderen dient in principe op dezelfde •	
manier plaats te vinden als bij jongere patiënten, waarbij rekening moet 
worden gehouden met comorbiditeit, mogelijke bijwerkingen van (andere) 
medicatie en kwetsbaarheid. 

	 De kwetsbaarheid kan worden ingeschat met behulp van Comprehensive 
Geriatric Assessment (CGA).

De medicamenteuze behandeling van ouderen met pijn bij kanker kan •	
verlopen volgens de WHO-pijnladder (zie ook paragraaf 3.6 en 3.7) met de 
volgende kanttekeningen:

	 Stap 1: Paracetamol is eerste keus. Gebruik van NSAID’s wordt niet aanbe-
volen. 

	 Stap 2: Advies is om deze stap over te slaan.
	 Stap 3: Bij ouderen bestaat er op grond van farmacokinetische eigenschappen 

een voorkeur voor morfine, fentanyl en oxycodon. Bij gebruik van morfine 
moet de startdosis worden gehalveerd.
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4.3 	 Patiënten met kanker in de terminale fase

Inleiding

De begrippen palliatieve fase en terminale fase worden soms door elkaar gebruikt. De 
palliatieve fase loopt vanaf het moment dat duidelijk wordt dat genezing niet (meer) 
mogelijk is (Zylicz 2006). De terminale fase is de fase kort voor het overlijden en dus 
onderdeel van de palliatieve fase. De lengte hiervan wordt wisselend gedefinieerd (Georges 
2005, Grond 1991, Higginson 2002, Ingham 1998, Mercadante 1999, Oi-Ling 2005), 
maar varieert meestal van dagen tot enkele weken voorafgaande aan het overlijden.

Wetenschappelijke onderbouwing

Er zijn 11 artikelen gevonden die handelen over patiënten met kanker in de terminale fase 
met pijn. Het betrof slechts drie reviewartikelen (Ingham 1998, Yennurajalingam 2005, 
Teunissen 2007). Er was één vergelijkend onderzoek (Keefe 2005). De overige artikelen 
waren cohortonderzoeken (Georges 2005, Grond 1991, Higginson 2002, Ingham 1998, 
Lichter 1990, Mercadante 1999, Oi-Ling 2005).

De literatuur is beoordeeld met betrekking tot de volgende onderwerpen:
het vóórkomen van pijn bij patiënten met kanker in de terminale fase (•	 paragraaf 4.3.1);
opioïdbehoefte in de terminale fase (•	 paragraaf 4.3.2);
communicatie en ondersteuning van de mantelzorg in de terminale fase (•	 paragraaf 
4.3.3).

4.3.1 	 Vóórkomen van pijn bij patiënten met kanker in de terminale fase

In een systematische review over symptoomprevalentie bij patiënten met kanker in de 
palliatieve fase bleek dat pijn voorkomt bij 45% (95%-betrouwbaarheidsinterval 32-59%) 
van de patiënten één tot twee weken voor het overlijden; dit percentage is significant 
lager dan in de periode daarvoor (71%; p < 0,05) (Teunissen 2007).

4.3.2 	 Opioïdgebruik bij patiënten met pijn bij kanker in de terminale fase

De meeste patiënten met pijn bij kanker in de terminale fase gebruiken opioïden. Voor 
opioïdgebruik worden percentages van 84-91% gerapporteerd (Grond 1991, Lichter 1990, 
Mercadante 1999).
In een cohortonderzoek bij 181 patiënten met kanker in de terminale fase die opioïden 
gebruikten, werd de benodigde opioïddosis beoordeeld. De dosering pijnstillende 
medicatie bleef gelijk in laatste twee levensweken, terwijl de pijn afnam. Patiënten ouder 
dan 74 jaar hadden de laatste twee weken minder opioïden nodig (Mercadante 2000).
Van de patiënten uit een cohortonderzoek bij 200 patiënten in de terminale fase had 
51% de laatste 48 uur pijn. Eenennegentig procent van de patiënten gebruikte morfine. 

Hiervan had 40% een hogere dosis morfine nodig, 12% een lagere dosis en 39% geen 
wijziging (Lichter 1990). In de laatste weken tot dagen van het leven kunnen klachten 
voorkomen als gevolg van bijwerkingen van morfine door een verminderde klaring en 
stapeling van metabolieten bij achteruitgang van de nierfunctie (Mercadante 2000, 
Lichter 1990).

4.3.3 	 Communicatie en ondersteuning van de mantelzorg in de terminale fase

In een uitgebreid prospectief onderzoek bij patiënten met kanker komen in de laatste 
levensweek ernstige communicatieproblemen voor bij 40% (Higginson 2002). Hoewel 
pijn geen directe uitkomst van het onderzoek is, is communicatie wel relevant omdat 
dit indirect gerelateerd is aan rapportage van pijn die adequate behandeling van pijn 
mogelijk maakt.
Een vergelijkend onderzoek bij 78 patiënten met pijn bij kanker in een vergevorderd 
stadium liet zien dat ondersteuning van partners van patiënten met kanker in de 
terminale fase (‘partner-guided pain management training’) de patiënten hielp om de 
pijn beter te hanteren (Keefe 2005). De pijn werd als minder ervaren en de kwaliteit van 
leven werd door naasten en patiënten als beter beoordeeld.

Conclusies 

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat pijn bij patiënten met kanker in de laatste één 
tot twee weken van het leven voorkomt bij 45% van de patiënten. Pijn 
komt minder frequent voor dan in de periode daarvoor.

B Teunissen 2007

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat ondersteuning van de mantelzorg patiënten 
met pijn bij kanker in de terminale fase helpt om hun pijn beter te 
kunnen hanteren.

B Keefe 2005

Over de opioïdbehoefte bij patiënten met kanker in de laatste twee 
levensweken zijn onderzoeken niet conclusief.

Lichter 1990, Mercadante 2000

Overige overwegingen

Delier is een frequent voorkomend symptoom in de terminale fase. Het komt bij ongeveer 
25% van de patiënten met kanker voor (CBO-richtlijn Delirium 2005). Een delier in de 
terminale fase wordt niet altijd als zodanig herkend. Vaak wordt ‘confusion’, verward-
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heid, als symptoom benoemd (Teunissen 2007). Een delier is volgens de definitie een 
organisch psychiatrische stoornis, die altijd het gevolg is van cerebrale ontregeling door 
een lichamelijke aandoening of het gebruik van (genees)middelen. Bij de behandeling 
van een delier in het algemeen is het van belang allereerst de onderliggende somatische 
oorzaak te behandelen (CBO-richtlijn Delirium 2005). Dit is in het geval van kanker in 
de terminale fase vaak maar beperkt mogelijk. Altijd moet kritisch worden gekeken naar 
de medicatie, mede in verband met achteruitgang van de nierfunctie in de terminale 
fase. Wijziging van (de dosis van) pijnstillende medicatie kan bijdragen aan de preventie 
of behandeling van een delier in de terminale fase.

Aanbevelingen 

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

Het is zinvol bij patiënten met pijn bij kanker in de terminale fase aandacht •	
te besteden aan begeleiding en ondersteuning van de naasten.
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Hoofdstuk 5

Voorlichting en educatie 

Inleiding 
Pijn bij patiënten met kanker is meer dan een lichamelijke stoornis. Het beïnvloedt ook 
het psychisch en sociaal functioneren. Omgekeerd hebben psychisch en sociaal functio
neren invloed op pijn. Bij de multidimensionale behandeling van pijn is er daarom 
ook een plaats voor de psycho-educatie. Dit kan dienen om de attitudes van de patiënt 
en zijn omgeving te veranderen, om stress te verminderen of het gevoel van controle 
van de patiënt over zijn ziekte te vergroten. Onder psycho-educatie worden interventies 
verstaan die gericht zijn op het geven van informatie en voorlichting aan hulpverleners 
of aan patiënten en naasten en het aanleren van attitudes en verwerkingsstrategieën ten 
aanzien van pijn. 
Psycho-educatie bestaat uit vier onderdelen: informatie (gericht op de overdracht 
van feitelijke kennis), instructie (het geven van concrete richtlijnen of voorschriften), 
educatie (het leerproces dat gericht is op inzicht en streeft naar attitudeveranderingen, 
er wordt een activiteit van de patiënt verwacht) en begeleiding (het emotioneel onder-
steunen)(CBO 2004). Zelfmanagement wordt gedefinieerd als de mate waarin de 
patiënt verantwoordelijkheid neemt voor zijn behandeling. Bij zelfmanagement gaat 
het om het geven van inzicht en het aanleren van nieuw gedrag en het bestendigen 
hiervan: bijvoorbeeld medicatie innemen op een bepaalde manier, op bepaalde tijd-
stippen en onder bepaalde omstandigheden. Een interventie die tot doel heeft de patiënt 
zelfmanagement aan te leren, dient technieken te bevatten die gedragsveranderingen 
veroorzaken (dat men het gaat doen) en bestendigen (dat men het blijft doen). Het gaat 
dus niet alleen om het aanleren van een techniek, maar ook om motivatiebevordering 
(waarom zou ik het doen en blijven doen?). In dit kader wordt onderstreept dat het 
kernaspect van zelfmanagement is dat de patiënt zelf de verantwoordelijkheid voor zijn 
behandeling neemt (CBO 2004). 
Over de inhoud van patiëntenvoorlichting bestaat zowel in de Nederlandse als in 
de internationale literatuur een grote mate van overeenstemming (Ferrell 1993, De 
Wit 1997, Lai 2004, Miaskowski 2004). In tabel 6 staan de onderwerpen samen-
gevat waarover voorlichting en educatie aan patiënten met pijn zouden kunnen gaan. 
Voorlichting en educatie aan individuele patiënten en hun naasten dient telkens op 
maat te worden gegeven. Ter aanvulling op wat is besproken, is het van belang ook 
schriftelijke informatie te verstrekken. Richtinggevend voor de keuze van de indivi-
duele onderwerpen zijn de vragen van de patiënt, de kennis en attitude van de patiënt 
en zijn naasten over pijn, omgaan met pijn en pijnmedicatie, en eventuele specifieke 
problemen. 
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Tabel 6 Onderwerpen van voorlichting bij pijn 

A. Pijn algemeen
Definities van pijn•	
Oorzaken van pijn•	
Soorten pijn•	
Invloed van pijn op het dagelijks functioneren en hoe hiermee om te gaan•	
Hoe pijnmetingsschalen te gebruiken ter bevordering van communicatie met hulpverleners•	
Hoe de pijnintensiteit zelf bij te houden in een pijndagboek•	
Afspraken maken over wie de pijn evalueert•	

B. Farmacologische pijnbehandeling
Doel van voorgeschreven (co-)analgetica•	
Werking en werkingsduur van voorgeschreven (co-)analgetica•	
Doel, procedure en werkingsduur van andere gebruikte pijnbestrijdingtechnieken •	
Bijwerkingen als gevolg van pijnbehandeling en hoe hiermee om te gaan•	
Misverstanden en vooroordelen met betrekking tot pijn en pijnbehandeling•	
Belang van goed gebruik van medicatie•	
Uitleg over de bijsluiters van de medicatie•	

C. Niet-farmacologische pijnbehandeling 
Bevorderen van gebruik van niet-farmacologische technieken om de pijn te verlichten•	

D. �Bevorderen van zelfmanagement indien pijn niet meer adequaat wordt behandeld, door het stimuleren van hulp­
zoekgedrag van de patiënt
Informatie over welke acties een patiënt kan nemen als de pijn toeneemt of niet meer draaglijk is•	
Aanleren hoe met hulpverleners te communiceren over pijn•	

Wetenschappelijke onderbouwing 

Er is een groeiende belangstelling zowel bij hulpverleners als bij patiënten voor voorlich-
ting en educatie en daarmee ook een toenemende hoeveelheid kennis over de effecten 
van voorlichting en educatie. Vooral in de laatste jaren zijn er 11 gerandomiseerde onder-
zoeken gepubliceerd waarin de hoofdinterventie bestond uit educatie gericht op het 
omgaan met pijn en pijnmedicatie bij patiënten met kanker (Ferrell 1993, Clotfelter 1999, 
Ward 2000, De Wit 1997, Oliver 2001, Chang 2002, Kim 2004, Lai 2004, Miaskowski 
2004, Rimer 1987, Yates 2004, Lin 2006). Twee van deze artikelen gaan over hetzelfde 
onderzoek (Kim 2004, Miaskowski 2004). De onderzoeksduur waarover men de uitkom-
sten heeft gerapporteerd, wisselt van vijf dagen tot acht weken.

De effectiviteit van alle educatieprogramma’s voor pijn bij patiënten met kanker is 
afgemeten aan uitkomstmaten vanuit het perspectief van de patiënt. Alle onderzoeken 
hebben als uitkomstmaat de pijnintensiteit van de patiënt. De pijnintensiteit is in alle 
onderzoeken gemeten op een schaal van 0 tot 10, behalve in het onderzoek van Clotfelter 
(Clotfelter 1999), waarin een schaal van 0 tot 100 is gebruikt, en in het onderzoek van 
Rimer (Rimer 1987), waarin een beschrijvende zespuntsschaal is gebruikt. Echter, de 
uitkomsten met betrekking tot pijn zijn zeer divers weergegeven: in twee onderzoeken 
wordt niet gedefinieerd van welke pijn ze de intensiteit vragen, in twee onderzoeken 
wordt alleen naar de ergste pijn gevraagd, in twee onderzoeken wordt naar de gemiddelde 
pijn gevraagd en in twee andere onderzoeken naar de huidige pijn. Drie onderzoeken 
vermelden alle vormen van pijnintensiteit (De Wit 1997, Lai 2004, Miaskowski 2004). 
Zeven van de elf onderzoeken geven ook de daadwerkelijke pijncijfers, zodat de lezer zelf 

de klinische relevantie van de resultaten kan beoordelen (Clotfelter 1999, Ward 2000, 
De Wit 1997, Chang 2002, Lai 2004, Yates 2004, Lin 2006). In zes onderzoeken wordt 
een significante afname van de pijn in de interventiegroep gezien (Ferrell 1993, De Wit 
1997, Oliver 2001, Lai 2004, Lin 2006, Miaskowski 2004). Het effect is het grootst op 
de korte termijn (tot zes weken). 
Tien van de elf onderzoeken evalueren naast de pijnintensiteit ook de kennis en attitude 
van de patiënten met betrekking tot pijn en pijnbestrijding (Ferrell 1993, Lai 2004, 
Ward 2000, De Wit 1997, Oliver 2001, Chang 2002, Kim 2004, Yates 2004, Lin 2006, 
Rimer 1987). Hiervoor worden uiteenlopende meetinstrumenten gebruikt en worden 
ook verschillende termen gebruikt (‘barriers’, kennis en vooroordelen). Het effect van de 
programma’s is met name op korte termijn geëvalueerd. Acht van de tien onderzoeken 
laten een statistisch significante verbetering zien in de kennis of een significante afname 
van de vooroordelen (Rimer 1987, Ferrell 1993, De Wit 1997, Chang 2002, Kim 2004, 
Lai 2004, Yates 2004, Lin 2006). 
De meta-analyse van Devine (Devine 2003) bevatte zes vergelijkende onderzoeken waarin 
psycho-educatie van patiënten het belangrijkste element was. In de meta-analyse van 
deze zes onderzoeken werd een gering tot matig effect (gemiddelde ‘effect size’ 0,36 SD) 
van de interventies op de pijnklachten gevonden na de interventie, een effect dat sterker 
(‘effect size’ 0,4 SD) was in de onderzoeken van betere kwaliteit. 

Conclusies

Niveau 1

Het is aangetoond dat voorlichting en educatie van patiënten met pijn 
bij kanker leiden tot een reductie van de pijn op korte termijn. 

A2 Lin 2006, Miaskowski 2004, Oliver 2001, De Wit 1997
B Clotfelter 1999, Ferrell 1993, Lai 2004 

Niveau 1

Het is aangetoond dat voorlichting en educatie van patiënten met pijn 
bij kanker leiden tot een verbetering van de kennis en attitude van 
patiënten ten opzichte van pijn en pijnbestrijding op korte termijn. 

A2 Kim 2004, Lin 2006, Rimer 1987, De Wit 1997, Yates 2004
B Chang 2002, Ferrell 1993

Overige overwegingen

Er is een aantal factoren die de interpretatie van de resultaten van deze onderzoeken 
bemoeilijken. Allereerst is er een grote heterogeniteit in de gevonden interventies. 
Belangrijke verschillen zijn de omvang van de interventies qua inhoud, intensiteit en 
duur. De interventie in enkele onderzoeken bevat alleen mondelinge informatieover-
dracht, terwijl andere onderzoeken gebruikmaken van samengestelde programma’s 
waarbij combinaties worden gebruikt van mondelinge, schriftelijke en audiovisuele 
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informatiematerialen. Daarnaast hebben de meeste onderzoeken standaardzorg als 
controle-interventie, terwijl drie onderzoeken of extra aandacht of een andere voorlich-
tingsinterventie, bijvoorbeeld informatie over kanker in het algemeen, aan de controle-
groep geven (Lai 2004, Miaskowski 2004, Yates 2004). 
Bij de onderzoeken is er sprake van heterogeniteit ten aanzien van de ‘sample size’, de 
uitkomstmaten en de follow-upduur. In negen van de elf onderzoeken wordt geen infor-
matie gegeven over de berekening van de sample size of wordt niet gemeld van welke 
uitkomstmaten men van tevoren is uitgegaan. 

Voor de pijneducatieprogramma’s geldt dat korte programma’s net zo effectief lijken als 
zeer uitgebreide programma’s. Belangrijk bij de interpretatie van de diverse onderzoeken 
is dat de inhoud van de programma’s onderling zeer kan verschillen. 
Het effect van de educatieprogramma’s is vooral op korte termijn merkbaar (tot zes 
weken). Bij langdurige programma’s is te zien dat het effect na zes weken afneemt. Bij 
het geven van voorlichting moet men zich realiseren dat de kracht van de informatie in 
de loop der tijd afneemt en dat herhaling noodzakelijk is.
Indien verpleegkundigen mede betrokken zijn bij de begeleiding van patiënten met 
kanker en pijn, kunnen zij een belangrijke rol spelen bij de voorlichting en educatie aan 
patiënten met pijn bij kanker en hun familie omdat zij vaak goed aan kunnen sluiten op 
de belevingswereld van de patiënt. 

Aanbevelingen 

Patiënten met pijn bij kanker en hun naasten moeten adequaat worden voor-•	
gelicht en geïnstrueerd over pijn en de behandeling ervan. Afhankelijk van de 
situatie kunnen verpleegkundigen hierbij een belangrijke rol spelen. 

De gegeven informatie dient te worden aangepast aan het niveau van de •	
patiënt, diens kennisniveau, de pijnbehandeling en de conditie van de patiënt. 
Wanneer mogelijk, en na akkoord van de patiënt zelf, dienen de naaste 
familieleden en/of vrienden bij de voorlichting te worden betrokken.
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Hoofdstuk 6

Organisatie van zorg 

Inleiding
De behandeling van kanker kent diverse fasen waarin wisselende hulpverleners verant-
woordelijk zijn. Bij de ziektegerichte behandeling zal het primaat, het hoofdbehande-
laarschap, meestal bij de tweede lijn liggen, met name bij de medisch specialist. Bij de 
symptoomgerichte behandeling zal dit primaat meer liggen in de eerste lijn, met name 
bij de (verpleeg)huisarts. In beide fasen, die overigens vaak geleidelijk in elkaar overgaan, 
zullen soms diverse andere hulpverleners vanwege hun specifieke deskundigheid op een 
bepaald terrein worden ingeschakeld bij de behandeling.
De richtlijn wil duidelijkheid bieden over een optimale taakverdeling tussen de hulpver-
leners uit eerste en tweede lijn én de patiënt met zijn eventuele mantelzorger(s) bij de 
behandeling van de patiënt met pijn bij kanker. Hierbij wordt rekening gehouden met 
de psychosociale en existentiële factoren die, naast de direct lichamelijke oorzaken van 
pijn, ook de pijnbeleving beïnvloeden. In de communicatie met de patiënt en zijn naasten 
zal dit steeds een rol spelen.
Bij het literatuuronderzoek werd slechts een gering aantal publicaties gevonden die 
relevant waren voor de specifiek Nederlandse situatie. 

6.1 	 Dossiervoering
In elke fase van de behandeling en eigenlijk op elk moment moet voor de actuele hulp-
verlener duidelijk zijn welke behandeling(en) de patiënt met kanker ondergaat, wie bij 
welke behandeling betrokken is en wie de hoofdbehandelaar is. Hiervoor kan gebruik 
worden gemaakt van een zorgdossier.
Een al bestaand dossier dat ook voor de behandeling van patiënten met pijn en kanker 
kan worden gebruikt, is het Zorgdossier Intensieve Thuiszorg van het NHG. Dit (schrif-
telijke) dossier wordt momenteel uitsluitend in de eerste lijn gebruikt en bevindt zich bij 
de patiënt (Teunissen 2002). 
Dit dossier heeft acht hoofdstukken:
1.	 personalia van de patiënt, bereikbaarheid van betrokken hulpverleners;
2.	 medische aspecten, zoals diagnose, voorgeschiedenis en behandelplan;
3.	 medicatie, allergieën en dieet;
4.	 communicatie tussen verschillende disciplines;
5.	 rapportage van de huisarts;
6.	 rapportage van de thuiszorg;
7.	 rapportage van de overige betrokkenen;
8.	 opbergmap voor brieven en dergelijke.
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Er is geen systematisch onderzoek gedaan naar het effect van het gebruik van dit dossier 
op de kwaliteit van de zorg. De werkgroep acht het waarschijnlijk dat de coördinatie en 
daarmee de kwaliteit van de zorg voor de patiënt met kanker hierdoor worden verbeterd. 
Het is aannemelijk dat dit ook geldt voor de behandeling van pijn bij patiënten met 
kanker, zowel in de eerste als in de tweede lijn. In dat geval zouden de volgende veran-
deringen in het zorgdossier moeten worden aangebracht:

aanpassing voor gebruik in eerste én tweede lijn;•	
specifieke aandacht voor de huidige en eerdere pijnbehandelingen (waarbij zowel het •	
effect als de bijwerkingen daarvan worden beschreven);
toevoeging van een pijnscorelijst en een pijnanamnese (Schumacher 2002).•	

In de toekomst kan en moet het schriftelijk zorgdossier wordt vervangen door een elek-
tronische variant, waardoor een betere communicatie wordt bereikt. 

Conclusie

Niveau 4

De werkgroep is van mening dat het gebruik van een bij de patiënt 
aanwezig schriftelijk zorgdossier, dat door de hulpverleners adequaat 
wordt bijgehouden, de coördinatie en daardoor de kwaliteit van de zorg 
voor de patiënt met pijn bij kanker verbetert.

D Werkgroep

6.2 	 Communicatie met de patiënt
Wat betreft de communicatie tussen hulpverlener en patiënt maakt het tweede nationale 
onderzoek naar ziekten en verrichtingen in de huisartsenpraktijk (Den Brink-Muinen 
2004) in de communicatie tussen (professionele) hulpverlener en patiënt onderscheid 
tussen affectgerichte en taakgerichte communicatie. Affectgerichte communicatie 
bestaat uit persoonlijke opmerkingen, bezorgdheid of geruststelling, parafrasen. Dit 
speelt zich af op gevoelsniveau. Taakgerichte communicatie bestaat uit vragen stellen, 
informatie geven of inwinnen, advisering over medische, therapeutische en/of psycho-
sociale problemen. Dit speelt zich af op rationeel niveau. De hulpverlener dient zich 
ervan te vergewissen op welk niveau de communicatie tussen hem en de patiënt wordt 
gevoerd.
Bij de meerderheid van de patiënten bestaat behoefte aan informatie over ziekte en 
behandelingsmethoden (zie hoofdstuk 5). Voor hulpverleners heeft patiëntenvoorlichting 
echter niet alleen als doel het beantwoorden van vragen en het overdragen van kennis. 
De hulpverlener geeft ook voorlichting om de patiënt in staat te stellen samen met de 
hulpverlener keuzen te maken en beslissingen te nemen (‘shared decision making’). Dit 
moet ertoe leiden dat de patiënt zo veel mogelijk zelf de regie blijft voeren. 
Er is een aantal algemene praktische adviezen waardoor de communicatie tussen hulp-
verlener en patiënt kan worden geoptimaliseerd (Stam 2001):

Zoek actief contact met de patiënt, nadat de diagnose is gesteld, maar vooral ook later •	
tijdens de behandeling, ook over niet direct medisch-inhoudelijke zaken.
Zorg voor een goede kennis van de ziekte, de prognose en de behandelmogelijk-•	
heden.
De ‘waarheid’ voor de patiënt met kanker is niet zwart-wit. Tot op het laatst houden •	
mensen hoop. Sluit daarbij aan als hulpverlener en sluit aan bij het taalgebruik van 
de patiënt en zijn familie.
Maak uw hulpaanbod concreet: wat kan men van u verwachten, wat zijn de moge-•	
lijkheden?
Wissel informatie uit met alle andere hulpverleners en verzorgers.•	

Het is aannemelijk dat een goede communicatie met inachtneming van de bovenge-
noemde adviezen zal leiden tot betere besluitvorming, meer ‘compliance’ bij de patiënt 
en uiteindelijk betere resultaten bij de behandeling van pijn bij patiënten met kanker. 
Dit geldt ook voor de communicatie tussen hulpverleners en de naasten van de patiënt 
(Keefe 2003, Miaskowski 1997, Yates 2004). 

Conclusie

Niveau 4

De werkgroep is van mening dat een goede communicatie tussen hulp-
verleners en patiënten met pijn bij kanker en hun naasten bijdraagt aan 
een betere behandeling van pijn.

D Werkgroep

6.3 	 Taakverdeling

De regierol van de patiënt

De patiënt met kanker heeft een centrale rol bij de behandeling van pijn. De patiënt 
kan echter de regie kwijt zijn door wat hem of haar is overkomen. Emoties en zelfver-
trouwen spelen een belangrijke rol, maar de mate van inzicht in of overzicht over de 
situatie is ook van invloed. Gevoelens van verlies van controle spelen vaak een belang-
rijke rol. Gelijkwaardige communicatie, het gevoel dat de professional de patiënt ziet 
als een individu dat eigen keuzen kan en mag maken, is zeer belangrijk voor de tevre-
denheid van de patiënt en de mogelijkheid tot samenwerken. Indien de patiënt deson-
danks niet meer in staat is een centrale regulerende rol te spelen, kan in overleg met 
de patiënt deze rol worden overgenomen door de naasten of van de professionele hulp-
verleners. 
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Conclusie

Niveau 4

De werkgroep is van mening dat bevordering van (gevoelens van) 
autonomie en controle van patiënten met pijn bij kanker en hun naasten 
bijdraagt aan het welslagen van de behandeling van pijn.

D Werkgroep

6.4 	 Het hoofdbehandelaarschap
In de ziekenhuissituatie kan de specialist die de diagnostiek en primaire behandeling 
heeft ingesteld, hoofdbehandelaar en dus coördinator van de zorg blijven of hij kan het 
hoofdbehandelaarschap overdragen aan degene die later de behandeling overneemt, 
bijvoorbeeld de medisch oncoloog. De incidentele behandelaren, bijvoorbeeld de radiothe-
rapeut vanwege de bestraling, de anesthesioloog vanwege een zenuwblokkade, maar ook 
de bij de behandeling betrokken verpleegkundigen, zullen steeds terugrapporteren aan 
de hoofdbehandelaar. Het is wettelijk verplicht binnen een ziekenhuis het hoofdbehande-
laarschap en de rol van andere medisch specialisten vast te leggen (Joeloemsingh 2007).
De hoofdbehandelaar dient globaal op de hoogte te zijn van de mogelijkheden tot pijn-
behandeling dan wel te kunnen overleggen met een team waarin voldoende expertise 
wat betreft de pijnbehandeling aanwezig is (American Pain Society Quality of Care 
Committee 1995). 
Gedurende een specifieke pijnbehandeling (radiotherapie, perispinale medicatietoedie-
ning) vindt direct contact plaats tussen de patiënt en de uitvoerende specialist over het 
effect en de eventuele neveneffecten.
Het moet duidelijk zijn voor de patiënt en de hulpverleners wie op een bepaald moment 
hoofdbehandelaar is en bij problemen het eerste aanspreekpunt is. Dit wordt vastgelegd 
in het zorgdossier. De huisarts moet, wanneer het hoofdbehandelaarschap bij de tweede 
lijn ligt, op de hoogte worden gehouden van de voortgang van de behandeling. 
Het moet ook duidelijk zijn wie bij problemen buiten kantooruren kan worden benaderd. 
Een goede overdracht is zowel in de eerste als tweede lijn essentieel voor een adequate 
zorgverlening.
In de eerste lijn is uiteraard de huisarts hoofdbehandelaar en dus eerste aanspreekpunt 
voor de patiënt.
Natuurlijk zal de huisarts ook in een eerdere fase van de behandeling daarbij betrokken 
zijn; ook in een eerdere fase kan de (verpleeg)huisarts hoofdbehandelaar en eerste 
aanspreekpunt zijn, dit in afstemming met de behandelend medisch specialist. Sommige 
patiënten voelen zich ‘in de steek gelaten’ wanneer na vaak een lange behandelrelatie het 
hoofdbehandelaarschap van medisch specialist overgaat naar (verpleeg)huisarts. Het is de 
taak van de medisch specialist duidelijk te maken dat zijn behandeling op een gegeven 
moment geen meerwaarde heeft en dat de behandeling beter aan de (verpleeg)huisarts met 
diens specifieke deskundigheid kan worden overgedragen. De mogelijkheid tot wederzijds 
overleg tussen de verschillende hulpverleners blijft natuurlijk bestaan (Barclay 2002).

De LESA Palliatieve zorg (Elzinga 2006) geeft aanbevelingen over samenwerken en 
taakverdeling tussen huisarts en verpleegkundige, over gedeelde zorg voor patiënten in 
de palliatieve fase. De patiënt en zijn mantelzorger(s) spelen hierin een prominente rol. 
Opmerkelijk in deze LESA is de aanbeveling van één zorgcoördinator: één persoon is 
verantwoordelijk voor de communicatie tussen enerzijds de zorgverleners en anderzijds 
de zorgverleners en de patiënt. 

Conclusie

Niveau 4

De werkgroep is van mening dat duidelijkheid over het hoofdbehande-
laarschap ofwel de zorgcoördinator bijdraagt aan het welslagen van de 
behandeling van pijn bij patiënten met kanker.

D Werkgroep

6.5 	 Teambehandeling van pijn bij patiënten met kanker 
Er zijn, zoals uit de richtlijn blijkt, vele mogelijkheden, maar ook beperkingen voor de 
behandeling van pijn bij patiënten met kanker. Het is daarom voor de hoofdbehandelaar 
soms moeilijk te overzien welke behandeling op welk moment de meest adequate is. Een 
multidisciplinair overleg kan in deze situatie uitkomst bieden.
Jack (2003) onderzocht in een niet-gerandomiseerd onderzoek de meerwaarde van een 
palliatief team in het ziekenhuis bij de symptoombehandeling van kanker. Twee groepen 
van 50 patiënten met kanker werden met behulp van de Palliative Care Assessment-
meting vergeleken wat betreft de symptomen pijn, anorexie, misselijkheid, obstipatie 
en slapeloosheid. De ene groep werd behandeld door een palliatief team bestaande uit 
gespecialiseerde verpleegkundigen en medisch specialisten, de andere groep kreeg de op 
de afdelingen gebruikelijke behandeling. Meting vond plaats bij opname en na respec-
tievelijk vier en zeven dagen. Bij de door het palliatief team behandelde groep was er een 
significante vermindering van pijn (twee punten op de Numerical Rating Scale; NRS) 
ten opzichte van de uitgangssituatie en de controlegroep. Een significante verbetering 
trad ook op bij anorexie, maar niet bij de overige symptomen.
Peng beschrijft in een retrospectief onderzoek de behandeling van pijn door een multidis-
ciplinair team van 772 patiënten met kanker in het laatste halfjaar van hun leven (Peng 
2006). De meetpunten zijn zes maanden, drie maanden, één maand, één week en één 
dag voor het overlijden. Gemeten op de NRS is het percentage met pijn > 5 op deze schaal 
respectievelijk één, drie, acht, elf en zes. Dit is aanzienlijk lager dan de in het hoofdstuk 
over prevalentie beschreven percentages over de ernst van pijn bij patiënten met kanker. 
Bij het overleg binnen een multidisciplinair team kan elke hulpverlener met zijn speci-
fieke deskundigheid zijn inbreng hebben bij het opstellen van een behandelplan, waarbij 
ook direct kan worden afgesproken wie welke behandeling op zich zal nemen (Chapman 
2005). De hoofdbehandelaar bespreekt dit plan met de patiënt en zijn mantelzorger(s), 
waarna de patiënt al of niet kan instemmen met dit plan.
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Gezien de bestaande mogelijkheden kunnen van een dergelijk behandelteam in de 
tweede lijn deel uitmaken een anesthesioloog, maatschappelijk werker, medisch 
oncoloog, neuroloog, gespecialiseerd verpleegkundige, psychiater en/of psycholoog, 
radiotherapeut en ziekenhuisapotheker. Het is zeer gewenst de huisarts bij het overleg 
te betrekken. Uiteraard zullen ad hoc vertegenwoordigers van andere disciplines bij het 
overleg aanwezig zijn. Het soms grillige beloop van pijn bij patiënten met kanker kan 
overleg op korte termijn tussen leden van een dergelijk team noodzakelijk maken buiten 
de reguliere vergaderingen.

In de eerste lijn zal interdisciplinair overleg op verschillende manieren kunnen plaats-
vinden:

de normale overlegstructuur tussen huisarts, apotheker en verpleegkundige;•	
consultatie vragen bij het regionale palliatieteam;•	
de huisarts neemt deel aan het structurele overleg in het ziekenhuis waar de patiënt •	
werd behandeld.

In de eerste lijn kan een gespecialiseerd verpleegkundige een voorname rol spelen 
bij de behandeling en begeleiding van de patiënt met pijn bij kanker en eventueel de 
mantelzorger(s).
Binnen de verpleeghuiszorg wordt pijn standaard behandeld vanuit een multidiscipli-
naire samenwerking tussen artsen, verpleegkundigen, maatschappelijk werker, gees-
telijke verzorging, psycholoog en paramedici. Voor complexe pijnproblemen kan een 
beroep worden gedaan op meer gespecialiseerde hulpverleners (bijvoorbeeld medisch 
specialisten, vooral een anesthesioloog of een radiotherapeut of een consultatieteam 
palliatieve zorg). 

Conclusie

Niveau 3

Er zijn aanwijzigingen dat een multidisciplinaire benadering van 
patiënten met pijn bij kanker leidt tot betere behandeling. 

B Jack 2003 
C Chapman 2005, Peng 2006

Aanbevelingen

Bij de behandeling van patiënten met pijn bij kanker wordt het gebruik (zowel •	
in eerste als tweede lijn) van een door de patiënt zelf beheerd zorgdossier 
aanbevolen. Hierbij zou gebruik kunnen worden gemaakt van een aangepaste 
versie van het zorgdossier Intensieve Thuiszorg van de NHG.

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

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

Bij de behandeling van patiënten met pijn bij kanker moet er op ieder moment •	
bij de patiënt en diens naasten duidelijkheid bestaan over wie de hoofdbehan-
delaar of de zorgcoördinator is.

Zowel in de eerste als in de tweede lijn moet worden gestreefd naar multidis-•	
ciplinair overleg bij de behandeling van patiënten met pijn bij kanker.
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Hoofdstuk 7

Aanpak en behandelplan

Inleiding 
In dit hoofdstuk wordt in grote lijnen aangegeven hoe het plan voor de diagnostiek en 
behandeling van pijn bij patiënten met kanker eruit dient te zien. Omdat dit hoofdstuk 
deels op te vatten is als een samenvatting en integratie van een aantal voorgaande uitge-
werkte hoofdstukken en deels een weergave is van de mening van de werkgroep, is voor 
dit hoofdstuk geen systematisch literatuuronderzoek verricht. 
Zoals in hoofdstuk 2 is aangegeven, wordt in deze richtlijn uitgegaan van een multi-
dimensionaal concept van pijn waarbij onderscheid wordt gemaakt tussen een 
pathofysiologische (nociceptieve of neuropathische) dimensie, pijngewaarwording, 
pijnbeleving en pijngedrag. Dit impliceert dat er een multidimensionale pijnanalyse 
plaatsvindt, dat er bij het behandelplan aandacht wordt besteed aan alle genoemde 
dimensies van pijn en dat er meer disciplines betrokken (kunnen) zijn bij diagnos-
tiek en behandeling.
De werkgroep acht een systematische benadering bij de diagnostiek en behandeling 
van patiënten met pijn bij kanker van groot belang. De werkgroep is hierbij uitgegaan 
van de systematiek zoals die is beschreven in de introductie van het richtlijnenboek 
van de Vereniging van Integrale Kankercentra (Zylicz 2006). Het is beschreven voor 
symptomen in het algemeen (en niet specifiek voor pijn) en alleen voor de palliatieve fase 
van ziekte (en niet specifiek voor kanker). De werkgroep is echter van mening dat een 
enigszins aangepaste versie van deze benadering ook goed bruikbaar is voor patiënten 
met kanker en pijn, zowel in de curatieve als in de palliatieve fase.

Fasen in analyse en behandeling van pijn

De volgende fasen in de analyse en behandeling van pijn worden onderscheiden.

Fase 1: het in kaart brengen van de actuele problematiek

Hierbij komen de volgende zaken aan bod:
Medische gegevens: •	

soort kanker; --
aan- of afwezigheid van metastasen;--
vroegere en/of huidige behandeling;--
comorbiditeit;--
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doelstelling van het medisch beleid (curatief of palliatief; indien palliatief: ziekte---
gerichte palliatie en/of symptoomgerichte palliatie);
oorzaak van de pijn.--

Indien palliatief beleid: levensverwachting.•	
Functionele capaciteit (performancestatus).•	
Mentale status (aanwezigheid van angst en/of depressie; begrip en kennis van de 	•	
situatie; geheugen en bewustzijn).
Inventarisatie van:•	

pijn (zie -- hoofdstuk 2) en eventuele andere symptomen;
symptoombeleving en symptoomlijden; --
gebruikte medicatie en eventueel bijwerkingen;--
hulpvraag en wensen van patiënt en naasten;--
verwerkingsstrategieën;--
sociale steun;--
multidisciplinaire communicatie en coördinatie.--

Bij het in kaart brengen van de actuele problematiek kan, afhankelijk van de aard van 
de symptomen, de werkplek en de ervaring van de betrokken hulpverleners, gebruik 
worden gemaakt van (gestandaardiseerde) meetinstrumenten van pijn (zie hoofdstuk 2) 
en eventueel aanwezige andere symptomen.

Fase 2: het formuleren van uitgangspunten en uitvoering van het beleid

Opstellen van een werkhypothese, waarin een korte analyse van de pijn wordt aange-•	
geven inclusief oorzakelijke en beïnvloedende factoren.
Het formuleren van het beleid met aandacht voor wenselijkheid, haalbaarheid en •	
toetsbaarheid.
Informatie en rapportage over het voorgestelde beleid voor de patiënt, de naasten en •	
alle betrokken hulpverleners.

Fase 3: afspraken met betrekking tot evaluatie van het beleid

Termijn.•	
Door wie (benoemen: meestal arts of verpleegkundige).•	
Wijze.•	

Consequenties voor aanpassing van het beleid.

Aan de hand van de evaluatie van het beleid vindt een voortdurende aanpassing plaats, 
waarbij de bovengenoemde stappen steeds opnieuw worden doorlopen.

Interventies
Bij de behandeling van pijn bij patiënten met kanker spelen naast begeleiding en psycho-
educatie (in alle situaties en voor alle patiënten) in wisselende mate causale (ziekte
gerichte) behandelingen en symptomatische (medicamenteuze, niet-medicamenteuze 
en invasieve) behandelingen een rol, al dan niet in combinatie met elkaar.
Ziektegerichte en symptomatische behandelingen richten zich met name op de 
pathofysiologische dimensie van pijn en op de pijngewaarwording. Begeleiding, 
psycho-educatie en adjuvante medicamenteuze behandeling richten zich vooral op de 
pijnbeleving en het pijngedrag.
Met betrekking tot de behandeling van pijn moet in het behandelplan specifiek aandacht 
worden besteed aan begeleiding en psycho-educatie, causale behandeling en symptoma-
tische behandeling. Er is hierbij geen hiërarchie aan te geven. De keuze uit de volgende 
interventies en de mogelijke combinatie en volgorde ervan afhankelijk is van de aard 
van de pijn, de voorkeur van de patiënt en de haalbaarheid en wenselijkheid van de 
desbetreffende interventie.

Voorlichting en educatie

Zie hoofdstuk 5.

Causale behandeling

Zie hoofdstuk 3.
Causale behandeling kan bestaan uit:

chemotherapie•	  of hormonale therapie bij daarvoor potentieel gevoelige tumoren 
(paragraaf 3.1);
radiotherapie•	  bij gelokaliseerde pijnklachten ten gevolge van de primaire tumor (of 
een recidief daarvan) of metastasen (paragraaf 3.2);
behandeling met radionucliden•	  bij multifocale pijnklachten door osteoblastische botme-
tastasen ten gevolge van diverse primaire tumoren (paragraaf 3.3);
operatieve ingrepen•	  bij pijn ten gevolge van de primaire tumor (of een recidief daarvan) 
of pijnlijke metastasen in wervels (bij inzakking en/of neurologische uitval), lange 
pijpbeenderen (bij pathologische fractuur of ‘impending lesion’) of huid of subcutis 
(paragraaf 3.4);
bisfosfonaten•	  bij patiënten met de ziekte van Kahler, bij osteolytische botmetastasen 
van een mammacarcinoom en eventueel bij botmetastasen van een prostaatcarci-
noom (paragraaf 3.5). Behandeling met bisfosfonaten is met name op te vatten als 
preventieve therapie met als doel skeletgerelateerde morbiditeit (waaronder pijn) bij 
deze patiënten zo veel mogelijk te voorkomen.
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Symptomatische behandeling

Symptomatische behandeling wordt toegepast in afwachting van het effect van causale 
behandeling of wanneer causale behandeling niet mogelijk of niet effectief is. Er is hierbij 
geen hiërarchie aan te geven. De keuze uit de volgende interventies en de mogelijke 
combinatie en volgorde ervan is afhankelijk van de aard van de pijn, de voorkeur van de 
patiënt en de haalbaarheid en wenselijkheid van de desbetreffende interventie.

Medicamenteuze behandeling van nociceptieve pijn:•	
1.	 Niet-opioïden (paragraaf 3.6):

-	 paracetamol (als eerste stap bij de behandeling van matig ernstige pijn of in 
combinatie met sterk werkende opioïden);

-	 NSAID’s in combinatie met paracetamol en/of sterk werkende opioïden (na 
afweging van risico’s (met name maagschade) tegen de mogelijke baten).

2.	 Zwak werkende opioïden. Zie hiervoor paragraaf 3.7 en hoofdstuk 4. Het toepassen van 
zwak werkende opioïden voor de behandeling van pijn bij patiënten met kanker wordt 
niet aanbevolen. Eventueel zijn deze alleen geïndiceerd bij bijzondere patiëntengroepen 
(zie hoofdstuk 4).

3.	 Sterk werkende opioïden (paragraaf 3.7) bij matige tot ernstige pijn en onvoldoende 
reactie op paracetamol en/of een NSAID:
-	 orale toediening van morfine, oxycodon of hydromorfon (preparaten met 

vertraagde afgifte) of transdermale toediening van fentanyl. Het effect hiervan 
kan na 24 uur (morfine, oxycodon, hydromorfon) of na 48 uur (fentanyl) 
worden beoordeeld. Bij onvoldoende effect wordt de dosis met 25-50% (matig 
ernstige pijn) of met 50-100% (ernstige pijn) opgehoogd;

-	 alle bovengenoemde middelen worden in combinatie gegeven met een kort-
werkend middel voor doorbraakpijn (oromucosaal fentanyl of het kortwerkende 
preparaat van het opioïd dat als onderhoudsbehandeling wordt gebruikt);

-	 indien een snel effect wordt gewenst: subcutane of intraveneuze toediening 
van morfine;

-	 bij onvoldoende effect en/of bijwerkingen: opioïdrotatie. Indien opioïdrotatie 
wordt toegepast vanwege bijwerkingen, wordt geadviseerd 75% van de equi-
analgetische dosering van het nieuw te gebruiken opioïd te geven; indien 
wordt geroteerd vanwege onvoldoende effect, kan de equi-analgetische dosis 
worden gegeven.

Medicamenteuze behandeling van neuropathische pijn (•	 paragraaf 3.7.3 en 3.8.1):
1.	 gabapentine, pregabaline of tricyclische antidepressiva, eventueel in combinatie met 

opioïden (bij gemengd nociceptieve/neuropathische pijn of bij onvoldoende reactie op 
gabapentine c.q. pregabaline of tricyclische antidepressiva);

2.	 bij onvoldoende reactie op bovengenoemde middelen: overleg met artsen die ervaring 
hebben met de behandeling van neuropathische pijn.

Adjuvante medicamenteuze behandeling (zowel bij nociceptieve als neuropathische •	
pijn) (paragraaf 3.8):

antidepressiva--  bij depressie;
anxiolytica--  en antipsychotica bij angst en spanning;

slaapmiddelen--  bij slaapstoornissen.
Corticosteroïden•	  (dexamethason of prednison) bij botpijn, neuropathische pijn door 
infiltratie of compressie van zenuwbanen, hoofdpijn door een verhoogde intracra-
niale druk, artralgie, pijn door obstructie van holle organen (darmen, urethra) of 
door uitzetting van organen (lever), en pijn door compressie van het ruggenmerg door 
metastasen (paragraaf 3.8.1.6). Vaak worden corticosteroïden hierbij mede gegeven ter 
verlichting van andere symptomen die naast de pijn aanwezig zijn, zoals anorexie, 
misselijkheid, vermoeidheid, neurologische uitval of algemene malaise.
Niet-medicamenteuze behandeling (als enige behandeling of in combinatie met •	
medicamenteuze behandeling) (paragraaf 3.9):

multimodulair/multidisciplinair revalidatieprogramma-- , met name wanneer er tevens 
andere kankergerelateerde problematiek op fysiek/mentaal gebied aanwezig is 
(paragraaf 3.9.1);
fysiotherapeutische behandeling--  (klassieke massage, lymfedrainage, oefentherapie 
of acupunctuur) (paragraaf 3.9.2);
psychologische behandeling--  (gespecialiseerde psychosociale ondersteuning door 
maatschappelijk werkende, psycholoog of geestelijk verzorger; ontspanningsoefe-
ningen, geleide verbeelding) (paragraaf 3.9.3).

Invasieve pijnbehandeling (uit te voeren door anesthesioloog/pijnbestrijder):•	
intrathecale en epidurale toediening van opioïden--  (paragraaf 3.10), zo nodig in combi-
natie met een lokaal anestheticum en/of clonidine, bij patiënten die bij optimaal 
gebruik van orale en transdermale opioïden een onvoldoende pijnstillend effect 
of te veel bijwerkingen hebben;
neuroablatieve en neurodestructieve behandeling (-- paragraaf 3.11):
-	 plexus-coelicacusblokkade (of eventueel n. splanchnicusblokkade) bij bovenbuiks

pijn (paragraaf 3.11.1);
-	 plexus-hypogastricusblokkade bij viscerale pijn (paragraaf 3.11.2);
-	 unilaterale chordotomie bij unilateraal gelokaliseerde pijn (paragraaf 3.11.3);
-	 ‘lower end block’ bij perineale pijn, indien andere behandelingen falen 

(paragraaf 3.11.4).

De werkgroep acht het essentieel dat er zorg wordt gedragen voor een goede documen-
tatie en rapportage van de analyse en het behandelplan. Voorts moet er worden gezorgd 
voor een goede overdracht en onderlinge afstemming en coördinatie van het beleid 
(hoofdstuk 6).

Aanbevelingen

Bij de analyse en behandeling van pijn bij patiënten met kanker is een multi-•	
dimensionale benadering essentieel.
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Bij de analyse en behandeling van pijn bij patiënten met kanker moet syste-•	
matisch aandacht worden besteed aan achtereenvolgens:
1.	 het in kaart brengen van de actuele problematiek (medische gegevens, levens-

verwachting, inventarisatie van pijn en andere symptomen, functionele capa-
citeit, mentale status, verwerkingsstrategieën, sociale steun);

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

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

Er moet zorg worden gedragen voor goede documentatie, rapportage, over-•	
dracht en coördinatie van het beleid.
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Hoofdstuk 8

Implementatie van de richtlijn 
‘Diagnostiek en behandeling van pijn bij 
patiënten met kanker’

Uit onderzoek blijkt dat richtlijnen die worden gemaakt en verspreid door erkende speci-
alisten in het onderwerp van de richtlijn, die recht doen aan de gangbare praktijk en die 
‘interactief’ worden verspreid, relatief succesvol zijn. Uiteraard hebben ook vorm en inhoud 
van een richtlijn belangrijke invloed op de acceptatie en implementatie van de richtlijn. 
Ten behoeve van de implementatie van de richtlijn is het van belang een combinatie 
van strategieën en maatregelen vorm te geven en uit te voeren. Implementatie is niet 
pas aan de orde als de (concept)tekst gereed is, maar al in een veel eerder stadium dient 
er aandacht te zijn voor onder andere terugkoppeling naar de beroepsgroepen in de 
praktijk. De implementatieactiviteiten zijn in verschillende fasen op te delen.

Fasen van implementatieactiviteiten

Gedurende de looptijd van het ontwikkelen van de richtlijn 

Individuele werkgroepleden hebben aan hun achterban teruggekoppeld wat de stand •	
van zaken was betreffende de ontwikkeling van de richtlijn en opmerkingen vanuit 
hun achterban meegenomen naar werkgroepvergaderingen. 

Tussen het gereedkomen van de conceptrichtlijn en de definitieve versie

Voorafgaand aan de richtlijnbijeenkomst is op bijeenkomsten georganiseerd door verschil-•	
lende IKC’s en fora op diverse websites van (wetenschappelijke) verenigingen reactie 
gevraagd op de conceptteksten. 
22 mei 2007 heeft er een richtlijnbijeenkomst plaatsgevonden waar ruim 100 betrok-•	
kenen bij pijn bij patiënten met kanker de richtlijn hebben bediscussieerd samen met 
de werkgroepleden.
De opmerkingen uit de IKC-bijeenkomsten en diverse fora zijn, samen met de discus-•	
siepunten voortgekomen uit de richtlijnbijeenkomst van 22 mei 2007, in de stuur-
groep en werkgroep besproken en gewogen. Verscheidene tekstonderdelen zijn op 
basis hiervan aangepast. Het resultaat hiervan is de definitieve, maar nog niet formeel 
geautoriseerde, richtlijn.
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I mplementatie             van    de   richtli       j n  ‘ diagnostiek            en   behandeling            van    P i j n  bi  j 
pati    ë nten     met    kanker      ’

Definitieve richtlijn

De definitieve richtlijn werd ter autorisatie aangeboden aan de verschillende weten-•	
schappelijke verenigingen die een lid hebben afgevaardigd in de werkgroep. Dit 
proces werd afgerond op 7 januari 2008, waarbij alle wetenschappelijke verenigingen 
de richtlijn hebben geautoriseerd. 

Definitieve en geautoriseerde richtlijn

Er is sprake van digitale beschikbaarheid van de richtlijn via:•	
plaatsing op VIKC-website (www.oncoline.nl). Zorgverleners kunnen de richt---
lijnen printen en downloaden naar zakcomputers. De literatuur is altijd te raad-
plegen. De website wordt permanent geëvalueerd en de gebruiksvriendelijkheid 
wordt op advies van de gebruikers permanent verbeterd; 
plaatsing op de CBO-website;--
plaatsing op de NVA-website;--
plaatsing (via Van Zuiden Communications B.V./VZC) op www.richtlijnonline.nl.--

Naar aanleiding van de plaatsing van een nieuwe (of herziene) richtlijn op Oncoline •	
wordt op een door elk IKC zelf te bepalen wijze de richtlijn onder de aandacht gebracht 
van relevante personen en verenigingen binnen het eigen netwerk. Dit kan bijvoor-
beeld op de volgende manieren:

verspreiding van de richtlijn onder de oncologiecommissies en de staven van de --
ziekenhuizen;
het bespreken van richtlijnen in IKC-tumorwerkgroepen. Het gebruik van richt---
lijnen wordt bevorderd door het bespreken ervan. Ervaringen worden gedeeld en 
evaluaties vinden plaats;
de IKC-consulenten adviseren over toepassing van de richtlijnen;--
bij- en nascholing; training en coaching. De integrale kankercentra ontwikkelen en --
organiseren na- en bijscholing op basis van richtlijnen in de vorm van symposia, 
themabijeenkomsten en cursussen voor zorgverleners in de oncologie; 
het omzetten van delen van de richtlijn in protocollen of werkafspraken.--

De richtlijn zal via de wetenschappelijke verenigingen worden verspreid onder hun leden •	
en andere geïnteresseerden. De wetenschappelijke verenigingen zijn leidend hierin.
Naast deze algemene implementatieactiviteiten raadt de werkgroep de individuele •	
IKC’s aan om de hen omringende organisaties een gestructureerd aanbod voor onder-
steuning bij verdere implementatie te doen. Hiervoor kan gebruik worden gemaakt 
van een stappenplan:

doelgroep en setting analyse: knelpunten in de feitelijke zorg en welke belem---
merende en bevorderende factoren spelen een rol in de verandering (vragenlijst, 
interview);
ontwikkeling en selectie van strategieën, zowel gericht op verspreiding als op --
behoud;
implementatieplan uitvoeren;--
evaluatie.--

Willen organisaties of groepen geen ondersteuning, dan een hernieuwde versie van •	
het reeds bestaande ‘draaiboek invoeren van richtlijnen’ (IKO 2001) aanbieden en het 
houden bij de meer grootschalige strategieën, zoals: 

regionale conferentie over de richtlijn;--
artikel IKC-nieuwsbrief, vaktijdschriften (onder meer NTvG);--
presentatie TWG-en.--
internationale publicaties;--
bekendmaking bij internationale wetenschappelijke verenigingen.--

Zoals gebruikelijk, zal het KWF het voortouw nemen in de ontwikkeling van een •	
patiëntenversie van de richtlijn.
Ook het ontwikkelen en gebruikmaken van indicatoren kan een belangrijke rol •	
spelen bij de implementatie van de richtlijn. Indicatoren zijn meetbare elementen 
van de zorgverlening die een aanwijzing geven over de mate van de kwaliteit van de 
geleverde zorg. Een indicator heeft een signaalfunctie: het is geen directe maat voor 
kwaliteit, maar wijst op een bepaald aspect van het functioneren en kan aanleiding 
zijn tot nader onderzoek. Het betreft hier de kern van de kwaliteitszorg: het daadwer-
kelijk meten van een aspect van de kwaliteit van zorg en op grond van die meting het 
eventueel invoeren van verbeteringen met als doel de kwaliteit van zorg gericht te 
verbeteren. Voor de richtlijn ‘Diagnostiek en behandeling van pijn bij patiënten met 
kanker’ werden indicatoren op twee niveaus ontwikkeld:

interne indicatoren: deze hebben als doel het inzichtelijk maken van het zorg---
proces. De indicatoren kunnen worden gebruikt voor bijsturing en ondersteu-
ning van de dagelijkse praktijk. Op grond van meting van de indicatoren kunnen 
gerichte verbeteracties in gang worden gezet. Een subgroep van de voormalige 
richtlijnwerkgroep, onder leiding van de voorzitter van de richtlijn, ontwikkelde 
deze indicatoren die specifiek zijn bestemd voor het toepassen in ziekenhuizen. 
Deze indicatoren werden eveneens voorgelegd aan de wetenschappelijke vereni-
gingen en geautoriseerd in juli 2008. Deze zullen in de komende maanden 
worden verspreid en geïmplementeerd.
externe indicatoren: dit zijn indicatoren die worden gebruikt voor het afleggen van --
verantwoording over het al dan niet gebruiken van de richtlijn. 

Literatuur

Grol RTPM, Wensing MJP (red). Implementatie: effectieve verbetering van de patiëntenzorg. Maarssen: Elsevier •	

Gezondheidszorg, 2006.
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Bijlage 1 	 Uitgangsvragen

Epidemiologie/etiologie•	
Wat is de incidentie en prevalentie van pijn bij patiënten met kanker? --
Wat is de verwachting voor de komende vijf tot tien jaar? --

Signalering en diagnostiek•	
Wanneer en door wie moet pijn bij patiënten met kanker worden geëvalueerd?. --
Hoe wordt pijn bij patiënten met kanker gemeten? --

Behandeling van pijn bij patiënten met kanker•	
Wat is de rol van chemotherapie en hormonale therapie? --
Wat is de rol van radiotherapie?--
Wat is de rol van radionucliden?--
Wat is de rol van chirurgie?--
Wat is de rol van bisfosfonaten? --
Wat is de rol van niet-opioïden?--
Wat is de rol van opioïden?--
Wat is de rol van adjuvante analgetica?--

Waaraan dient het behandelingsplan minimaal te voldoen? •	
Niet-farmacologische behandeling van pijn bij patiënten met kanker•	

Wat is de rol van revalidatie, inclusief fysiotherapie en relaxatietherapie? --
Wat is de rol van psychologische begeleiding? --

Invasieve behandeling van pijn bij patiënten met kanker•	
Wat is de rol van neuroablatieve en neurodestructieve behandelingen? --
Wat is de rol van intrathecale en epidurale technieken? --

Welke patiëntengroepen (ouderen, patiënten met nierinsuffiëntie, patiënten in de •	
terminale fase) met pijn bij kanker vereisen speciale aandacht?
Organisatie van zorg•	

Welke hulpverleners binnen de eerste en tweede lijn zijn betrokken bij de behan---
deling van de patiënt met pijn bij kanker? 
Wat is de taakverdeling tussen deze hulpverleners onderling en tussen de hulp---
verleners en de patiënt? 
Wat is de gewenste samenstelling van en minimale expertise voor een multidis---
ciplinair team voor patiënten met pijn bij kanker? 
Hoe kan een optimale communicatie tot stand komen tussen alle bij de --
patiënt betrokken zorgverleners en tussen zorgverleners en patiënt en/of zijn 
omgeving? 

Wat is de rol van de patiënt en zijn omgeving in het zorgproces?•	
Hoe stellen hulpverleners de patiënt in staat de pijn zo zelfstandig mogelijk te •	
managen? 
Hoe is de voorlichting en educatie (pijninstructie, omgaan met pijn) van de patiënt •	
georganiseerd? 
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Bijlage 2. 	 Bewijsklassetabel chemotherapie
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Bijlage 4. 	 Bewijsklassetabel radiotherapie: botmetastasen
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Bijlage 5. 	 Bewijsklassetabel radiotherapie: levermetastasen
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Bijlage 6.	 Bewijsklassetabel radiotherapie: oesofagus
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Bijlage 7.	 Bewijsklassetabel radiotherapie: rectum
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Bijlage 8.	 Bewijsklassetabel radiotherapie: hoofd-hals
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Bijlage 9.	 Bewijsklassetabel radiotherapie: long NSCLC
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Bijlage 10.	 Bewijsklassetabel radiotherapie versus nucliden
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Bijlage 11.	 Bewijsklassetabel radiotherapie: pancreas
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Bijlage 12.	 Bewijsklassetabel radionucliden i.c.m. chemotherapie
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Bijlage 13.	� Bewijsklassetabel radionucliden versus placebo, of 
‘dosefinding’
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Bijlage 14.	 Bewijsklassetabel chirurgie: extremiteiten
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Bijlage 16.	� Bewijsklassetabel NSAID versus placebo bij pijn 
bij patiënten met kanker

O
nd

er
zo

ek
M

at
e 

va
n 

be
w

ijs
Ty

pe
 o

nd
er

zo
ek

Po
pu

la
tie

In
cl

us
ie

cr
ite

ri
a

In
te

rv
en

tie
C

on
tr

ol
e

R
es

ul
ta

at
O

pm
er

ki
ng

en

C
ar

ls
on

19
90

B
G

er
an

do
m

i-
se

er
d

D
ub

be
lb

lin
d

Pa
ra

lle
l

50
 p

at
. 

M
at

ig
e 

to
t 

er
ns

tig
e 

pi
jn

 b
ij 

ka
nk

er

K
et

or
or

ol
ac

 1
0

 
m

g 
p.

o.
Pa

ra
ce

ta
m

ol
 +

 
co

de
ïn

e 
p.

o.

Pl
ac

eb
o

K
et

or
ol

ac
 b

et
er

 
da

n 
pl

ac
eb

o
En

ke
le

 d
os

is
C

oc
hr

an
e 

+

M
ar

tin
o

19
76

B
G

er
an

do
m

i-
se

er
d

24
 p

at
.

(Z
ee

r)
 e

rn
st

ig
e 

pi
jn

 b
ij 

ka
nk

er
In

do
pr

of
en

10
0

-2
0

0
 m

g
A

sp
ir

in
e 

60
0

-1
0

0
0

 m
g

Pl
ac

eb
o

In
do

pr
of

en
 

be
te

r 
da

n 
 

pl
ac

eb
o

En
ke

le
 d

os
is

M
oe

rt
el

19
71

B
G

er
an

do
m

i-
se

er
d

D
ub

be
lb

lin
d

C
ro

ss
ov

er

34
 p

at
. m

et
 

co
lo

n-
 (

n 
= 

21
) 

en
 p

an
cr

ea
sc

ar
-

ci
no

om
 (

n 
= 

13
)

Pi
jn

 b
ij 

ka
nk

er
A

sp
ir

in
e 

65
0

 m
g 

p.
o.

C
od

ei
ne

 6
0

 m
g

Pl
ac

eb
o

A
sp

ir
in

e 
be

te
r 

da
n 

pl
ac

eb
o

D
uu

r 
on

de
rz

oe
k 

on
du

id
el

ijk
C

oc
hr

an
e 

+

M
oe

rt
el

19
74

B
D

ub
be

lb
lin

d
‘L

at
in

-s
qu

ar
e’

-
m

et
ho

de

10
0

 p
at

.
M

ild
e 

to
t 

m
at

ig
e 

pi
jn

 b
ij 

ka
nk

er
A

sp
ir

in
e 

65
0

 m
g 

p.
o.

D
iv

er
se

 c
om

bi
-

na
tie

s

Pl
ac

eb
o

A
sp

ir
in

e 
be

te
r 

da
n 

pl
ac

eb
o

En
ke

le
 d

os
is

C
oc

hr
an

e 
+

St
am

ba
ug

h
19

88
B

G
er

an
do

m
i-

se
er

d
D

ub
be

lb
lin

d
Pa

ra
lle

l

16
0

 p
at

. m
et

 
pr

im
. o

f m
et

as
-

ta
tis

ch
e 

ka
nk

er
, 

op
ge

no
m

en
 in

 
zi

ek
en

hu
is

O
pg

en
om

en
 

pa
tië

nt
en

 m
et

 
pi

jn
 b

ij 
ka

nk
er

K
et

op
ro

fe
n 

10
0

 
en

 3
0

0
 m

g 
p.

o.
A

sp
ir

in
e 

65
0

 
m

g 
+ 

co
de

ïn
e 

60
 m

g

Pl
ac

eb
o

K
et

op
ro

fe
n 

(b
ei

de
 d

os
er

in
-

ge
n)

 b
et

er
 d

an
 

pl
ac

eb
o

G
ee

n 
ve

rs
ch

il 
in

 
bi

jw
er

ki
ng

En
ke

le
 d

os
is

C
oc

hr
an

e 
+

St
aq

ue
t

19
89

B
G

er
an

do
m

i-
se

er
d

D
ub

be
lb

lin
d

Pa
ra

lle
l

12
6 

pa
t.

M
at

ig
e 

to
t 

er
ns

tig
e 

pi
jn

 b
ij 

ka
nk

er

K
et

or
ol

ac
 1

0
, 3

0
 

of
 9

0
 m

g 
i.m

.
Pl

ac
eb

o
K

et
or

ol
ac

 (
al

le
 

do
se

ri
ng

en
) 

be
te

r 

En
ke

le
 d

os
is

C
oc

hr
an

e 
+

Ve
nt

af
ri

dd
a

19
75

B
G

er
an

do
m

is
se

rd
D

ub
be

lb
lin

d
Pa

ra
lle

l

24
 p

at
.

Pi
jn

 b
ij 

ka
nk

er
In

do
pr

of
en

 1
0

0
 

of
 2

0
0

 m
g 

p.
o.

A
sp

ir
in

e 
60

0
 o

f 
1.

0
0

0
 m

g 
p.

o.

Pl
ac

eb
o

Si
gn

ifi
ca

nt
e 

af
na

m
e 

va
n 

pi
jn

 
do

or
 in

do
pr

of
en

 
en

 a
sp

ir
in

e

En
ke

le
 d

os
is

C
oc

hr
an

e 
+

O
nd

er
zo

ek
M

at
e 

va
n 

be
w

ijs
Ty

pe
 o

nd
er

zo
ek

Po
pu

la
tie

In
cl

us
ie

cr
ite

ri
a

In
te

rv
en

tie
C

on
tr

ol
e

R
es

ul
ta

at
O

pm
er

ki
ng

en

Pu
gl

is
i

19
89

B
G

er
an

do
m

i-
se

er
d

D
ub

be
lb

lin
d

45
 p

at
.

Pi
jn

 b
ij 

ka
nk

er
Pi

rp
ro

fe
n 

 
60

0
 m

g 
su

pp
.

Pe
nt

az
oc

in
e 

 
66

 m
g 

su
pp

.

Pl
ac

eb
o

Pi
rp

ro
fe

n 
be

te
r 

da
n 

pl
ac

eb
o

En
ke

le
 d

os
is

C
oc

hr
an

e 
– 

(n
on

-m
ar

ke
te

d)

St
am

ba
ug

h
19

81
B

D
ub

be
lb

lin
d

C
ro

ss
ov

er
40

 p
at

.
C

hr
on

is
ch

e 
pi

jn
 

do
or

 v
oo

rt
ge

-
sc

hr
ed

en
 k

an
ke

r

Z
om

ep
ir

ac
  

10
0

 m
g

O
xy

co
do

n 
+ 

A
PC

Pl
ac

eb
o

En
ke

le
 d

os
is

C
oc

hr
an

e 
– 

(‘
no

n-
m

ar
ke

te
d’

)

Fu
cc

el
la

19
75

B
D

ub
be

lb
lin

d
36

 p
at

.
Pr

im
. e

n 
m

et
as

t. 
ka

nk
er

 e
n 

ne
u-

ra
lg

ie

In
do

pr
of

en
  

10
0

 e
n 

20
0

 m
g

Pl
ac

eb
o

In
do

pr
of

en
 

be
te

r
En

ke
le

 d
os

is
C

oc
hr

an
e 

– 
(‘

no
n-

m
ar

ke
te

d’
)

Pe
lle

gr
in

i
19

83
B

‘L
at

in
 s

qu
ar

e’
-

de
si

gn
 (

?)
12

 v
ro

uw
en

 m
et

 
ka

nk
er

M
at

ig
e 

to
t 

er
n-

st
ig

e 
tu

m
or

pi
jn

, 
vo

or
al

 v
an

w
eg

e 
be

tr
ok

ke
nh

ei
d 

bo
t

In
do

pr
of

en
  

40
0

 m
g 

i.v
.

M
or

fin
e 

10
 m

g 
i.m

.

Pl
ac

eb
o

In
do

pr
of

en
 

be
te

r
En

ke
le

 d
os

is
C

oc
hr

an
e 

– 
(n

on
-m

ar
ke

te
d)

B
er

gm
an

n
19

94
?

D
ub

be
lb

lin
d

C
ro

ss
ov

er
49

 p
at

.
B

ij 
pi

jn
 k

an
ke

r
N

ap
ro

xe
n

Pl
ac

eb
o

N
ap

ro
xe

n 
be

te
r

En
ke

le
 d

os
is

Pr
im

ai
re

 v
ra

ag
: 

in
vl

oe
d 

in
fo

r-
m

ed
 c

on
se

nt
?

B
os

ek
19

96
G

er
an

do
m

i-
se

er
d

D
ub

be
lb

lin
d

40
 p

at
. 

Pi
jn

 n
a 

m
as

te
c-

to
m

ie
 

K
et

or
ol

ac
  

30
 m

g 
i.v

.
Pl

ac
eb

o
K

et
or

ol
ac

 b
et

er
En

ke
le

 d
os

is

Jo
ne

s
20

0
0

G
er

an
do

m
i-

se
er

d
D

ub
be

lb
lin

d

30
 p

at
.

Pi
jn

 n
a 

‘m
aj

or
 

gy
ne

co
lo

gi
c 

su
rg

er
y’

Te
no

xi
ca

m
  

20
 m

g 
i.v

.
Pl

ac
eb

o
Te

no
xi

ca
m

 b
et

er
En

ke
le

 d
os

is

B
ew

ijs
kl

as
se

ta
be

l N
S

A
ID

 v
er

su
s 

pl
ac

eb
o 

bi
j p

ijn
 b

ij 
pa

ti
ën

te
n 

m
et

 k
an

ke
r 

(v
er

vo
lg

)



D iagnostiek           en   behandeling            van    pi  j n  bi  j  pati    ë nten     met    kanker    

220 221

bi  j lagen   

Bijlage 17.	 Bewijsklassetabel NSAID versus NSAID
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Bijlage 18.	 Bewijsklassetabel paracetamol
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Bijlage 19.	 Bewijsklassetabel cannabis
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Bijlage 22.	 Bewijsklassetabel coeliacusblokkade
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Bijlage 24.	 Bewijsklassetabel chordotomie
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Bijlage 25.	 Bewijsklassetabel psycho-educatie
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