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Fatigue

Alcuni importanti lavori presentati all’ASCO riguardano il
trattamento della fatigue correlata al cancro. Il primo ha va-
lutato I'efficacia del ginseng americano, che secondo la tra-
dizione popolare aiuta a combattere gli effetti negativi dello
stress, rispetto al placebo in pazienti neoplastici con fatigue'.
| pazienti entrati nello studio presentavano una fatigue >4 in
una scala numerica da 1 a 10 per un periodo > 1 mese. Lo
studio era doppio cieco e la dose di ginseng era 2000 mg/die
in due somministrazioni per 8 settimane. L'endpoint prima-
rio dello studio erano i cambiamenti del punteggio, osservati
dopo 4 settimane rispetto al basale, nella scala generale del
Multidimensional Fatigue Symptom Inventory (MFSI). In 364
pazienti non sono state osservate variazioni significative nella
fatigue a 4 settimane, ma ad 8 settimane vi era un migliora-
mento significativo nella scala generale (da 10,3 a 20,0) e fi-
sica (da 1,7 a 3,0) del MFSI, mentre non vi erano modifiche
significative nelle scale psichica, emozionale e del vigore. |l
ginseng non presentava effetti collaterali significativi rispetto
al placebo.

Come € noto al momento non vi € un trattamento stan-
dard della fatigue. Sebbene gli steroidi siano utilizzati nel con-
trollo di questo sintomo mancano studi controllati delleffi-
cacia degli steroidi esequiti con strumenti di misurazione
della fatigue validati. Pazienti con punteggio della fatigue >
4/10 della Edmonton Symptom Assessment Scale (ESAS)
sono stati randomizzati a ricevere desametasone 4 mg os per
due volte die per 15 giorni o placebo?. L’endpoint principale
dello studio era la modifica del punteggio, dopo 15 giorni ri-
spetto al basale, della scala del Functional Assessment of
Chronic lliness-Fatigue (FACIT- F). In 83 pazienti valutabili la
media della scala della fatigue del FACIT passava da 18 ba-
sale a 27 dopo 15 giorni (differenza significativa) mentre per
il placebo rimaneva stabile (da 21 a 24). Con ESAS era evi-
dente una differenza significativa nella scala del distress fisico
ma non nel distress psicologico e dei sintomi globali. Il nu-
mero di effetti collaterali di grado > 3 era superiore, ma non
statisticamente significativo, con il desametasone.

Altri due studi hanno valutato I'impatto del metilfenidato,
un farmaco che ha dato finora risultati contrastanti in studi
di piccole dimensioni. In uno studio doppio-cieco di fase Il in
197 pazienti con neoplasia avanzata e con fatigue > 4/10
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della Edmonton Symptom Assessment Scale (ESAS) il metil-
fenidato (5 mg ogni due ore e fino a 20 mg die se necessa-
rio) veniva confrontato con il placebo?. L'endpoint principale
dello studio erano le variazioni di punteggio a 15 giorni ri-
spetto al basale della scala del Functional Assessment of
Chronic lliness-Fatigue (FACIT- F). Il metilfenidato non dava ri-
sultati diversi rispetto al placebo. Nel secondo studio, uno stu-
dio randomizzato doppio-cieco con crossover, una formula-
zione ritardo di metilfenidato (18 mg/die) era confrontata con
placebo in 42 donne affette da carcinoma della mammella
che presentavano fatigue®. L'endopoint primario dello studio
erano le modifiche del punteggio della peggior fatigue del
Brief Fatigue Inventory dopo 2 e 4 settimane di trattamento
rispetto al basale. Anche in questo studio non vi erano dif-
ferenze significative tra il metilfenidato ed il placebo; per-
tanto, nonostante alcuni dati contrastanti sull’efficacia del
metilfenidato, gli studi pit recentemente considerati sem-
brano escludere una sua efficacia nel controllo della fatigue
correlata al cancro.

In altri due studi emerge un possibile impatto della vita-
mina D3 nel migliorare la fatigue. Dati preliminari avevano
fatto supporre un potenziale beneficio della vitamina D3 nel
controllo del dolore muscolo-scheletrico, della disabilita e
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della fatigue indotta dagli inibitori dell’aromatasi. Uno studio
e stato eseguito in pazienti operate di carcinoma della mam-
mella che iniziavano una terapia adiuvante con letrozolo e che
presentavano un livello di 25(OH)D < 40 ng/mL®. Tutte erano
sottoposte a una dose standard di vitamina D3 (600Ul) e cal-
cio (1200 mg) e sono state randomizzate a ricevere per 24
settimane 30.000UI di vitamina D3 alla settimana per os o
placebo. Sono entrate nello studio 160 pazienti. Dopo 24 set-
timane le pazienti sottoposte a vitamina D3 presentavano una
minore incidenza di eventi muscolo-scheletrici rispetto a
quelle sottoposte a placebo (37% versus 51%) ed inoltre la-
mentavano meno fatigue, peggioramento del dolore e disa-
bilita (42% versus 72%). Il secondo studio, sempre in pazienti
con bassi livelli di 25(0H)D (< 32 ng/mL) che iniziavano una
chemioterapia per malattia metastatica e che sono stati ran-
domizzati a ricevere o meno 2000 Ul di vitamina D3 per os
per 3 mesi®. L'endpoint primario erano le modifiche del pun-
teggio della scala della fatigue del FACIT-F. Dopo tre mesi in
69 pazienti miglioravano significativamente la fatigue ed i li-
velli plasmatici di vitamina D3.

Neurotossicita

La neuropatia periferica indotta da chemioterapia deter-
mina un impatto fortemente negativo sulla qualita di vita.
Uno studio ha valutato le cadute, i deficit di performance fi-
sico (ad esempio non riuscire a fare un quarto di miglio a
piedi) e le perdite funzionali (ad esempio riuscire a fare il ba-
gno da soli) nei pazienti con cancro che avevano partecipato
ad uno studio di fase Ill e che presentavano un punteggio del
dolore neuropatico alle braccia e alle gambe > 4 in una scala
da 0a 10’. Di 421 pazientivalutati|'11,9% ha presentato una
caduta recente, il 58,6% un deficit di performance fisico e |l
26,6% una perdita funzionale. All'analisi multivariata questi
eventi erano piu frequenti negli anziani, nei pazienti con
bassi livelli educazionali e in presenza di tossicita motoria. Da
qui I'esigenza sempre piu pressante di trattamenti della neu-
ropatia periferica da chemioterapia attualmente mancanti.

Un altro studio ha valutato incidenza e intensita della
neuropatia periferica da oxaliplatino e I'eventuale associa-
zione al grado di neuropatia acuta periferica in pazienti con
carcinoma del colon retto®. In 170 pazienti sottoposti a FOL-
FOX o XELOX per carcinoma metastatico del colon retto una
neuropatia acuta da oxaliplatino era presente nell’85,9% dei
pazienti. Si manifestava soprattutto con disestesie periorali o
faringolaringee che erano scatenate dal freddo. Raramente
si osservavano spasmi della mandibola. Nel 21,9% dei pa-
zienti era necessario allungare i tempi di infusione dell’oxa-
liplatino da 2 a 4-6 ore. La neuropatia periferica cronica si svi-
luppava nel 72,4% (123/170) dei pazienti; era di grado | nel
32%, di grado Il nel 43% e di grado Il nel 27% dei pazienti.
La severita della neuropatia periferica acuta era strettamente
correlata alla neuropatia periferica cronica.

La neuropatia periferica indotta da taxani e platino de-
rivati € spesso dolorosa ed il controllo del sintomo & im-
portante per garantire la prosecuzione della terapia. In uno
studio doppio cieco randomizzato con crossover i pazienti,
che presentavano un punteggio di>4/10 del dolore, erano
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sottoposti a duloxetina 30 mg die per una settimana e poi
60 mg per altre 4 settimane o placebo e poi, dopo una set-
timana di wash out, ricevevano il trattamento alternativo®.
L'endpoint primario era la modifica dei punteggi del Brief
Pain Inventory-Short Form. In 231 pazienti la duloxetina de-
terminava una riduzione significativa del dolore rispetto al
placebo (-1,09 versus -0,33). La duloxetina determinava
una maggiore incidenza di fatigue di grado > 2 (11% ver-
sus 3%).

In alcuni studi pilota la acetil-L-carnitina sembra efficace
nell’attenuare la neuropatia periferica da chemioterapia;
purtroppo finora mancavano studi controllati. Uno studio
doppio cieco ha confrontato la acetil-L-carnitina (3 grammi
die per via orale per otto settimane) versus placebo in 239
pazienti'®. L'endpoint primario era il miglioramento di almeno
un grado della neuropatia periferica. La acetil-L-carnitina
migliorava significativamente la neuropatia periferica, ri-
spettivamente nel 50,5% e 51,6% dei pazienti sottoposti a
trattamento rispetto al 24,1% e 23,1% del placebo dopo 4
e dopo 8 settimane. La acetil-L-carnitina migliorava anche la
fatigue e il performance status dei pazienti. Gli effetti colla-
terali non erano significativamente differenti.

Infine un piccolo studio ha valutato I'efficacia della low-
level laserterapia (LLLT) (che & stata approvata nel 2002 per
il trattamento del dolore) somministrata due volte alla setti-
mana per 8 settimane rispetto a placebo due volte alla set-
timana per 4 settimane e poi LLLT 2 volte la settimana per al-
tre 4 settimane'. In 20 pazienti arruolati con neuropatia
periferica dei piedi (14 avevano problemi anche alle mani) la
laserterapia ha migliorato la neuropatia periferica sia som-
ministrata per 8 settimane che per 4 settimane dopo 4 di pla-
cebo. Non vi erano differenze significative tra i due gruppi sia
in termini di efficacia che di tossicita.

All’ASCO e stato presentato anche uno studio di pre-
venzione della neuropatia periferica. Questo studio é stato
eseguito in 409 pazienti con cancro della mammella stadio
I-1ll trattate in terapia adiuvante con paclitaxel settimanale.
Lo studio ha confrontato la acetil-L-carnitina versus placebo
somministrati per 24 settimane'?. L'obiettivo primario dello
studio era la prevenzione della neurotossicita da taxolo mi-
surata con il FACT-taxane scale. Dopo 12 settimane non vi era
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evidenza di un beneficio della acetil-L-carnitina rispetto al pla-
cebo, mentre a 24 settimane sembra che la neurotossicita
addirittura peggiori con acetilcarnitina.

Nausea e vomito

Nonostante i grandi progressi ottenuti nella prevenzione
del vomito da chemioterapia la prevenzione della nausea ri-
mane uno dei problemi ancora aperti della terapia antie-
metica. Da dati preliminari sembra che alcune categorie
poco usate di farmaci, come i cannabinoidi, possano avere
maggiore efficacia contro la nausea che contro il vomito. In
uno studio doppio cieco pazienti sottoposti a chemiotera-
pia con ciclofosfamide e adriamicina che ricevevano per la
profilassi dell’emesi palonosetron 0,25 mg ev + desameta-
sone 10 mg ev prima della chemioterapia sono stati ran-
domizzati tra dronabinolo (5 mg tre volte al giorno per 5
giorni) o placebo'™. L'impatto del trattamento sul vomito
non era significativamente differente tra i due trattamenti
ma i pazienti che avevano ricevuto dronabinolo presenta-
vano una significativa minore durata della nausea (numero
medio di giorni di nausea 1,86 versus 3,1, rispettivamente)
e una tendenza ad una maggiore protezione completa dalla
nausea (37% versus 17%). Tranne una maggiore incidenza
di diarrea con dronabinolo (13% versus 6%) non vi erano si-
gnificative differenze negli effetti collaterali.

Un altro interessante studio ha valutato I'efficacia del-
I'olanzapina (un antipsicotico attivo contro numerosi recet-
tori: dopamina, serotonina, istamina e muscarinici) nel trat-
tamento dell’'emesi comparsa nonostante un’ottimale
profilassi antiemetica'. 80 pazienti, sottoposti per la prima
volta a chemioterapia altamente emetogena (cisplatino, ci-
clofosfamide e adriamicina) che sviluppavano nausea e/o vo-
mito nonostante una profilassi dell’emesi acuta con fosa-
prepitant, desametasone e palonosetron e dell’emesi
ritardata con desametasone 8 mg giorni 2-4, sono stati ran-
domizzati a ricevere olanzapina (10 mg os die per tre giorni)
o metoclopramide (10 mg x 3 volte die per 3 giorni). Du-
rante i tre giorni di osservazione non ha presentato emesi il
71% dei pazienti sottoposti a olanzapina versus il 32 % di
quelli riceventi metoclopramide. No nausea si otteneva nel
67% e 24% dei pazienti rispettivamente. Purtroppo dal-
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I'abstract non si riesce a capire i criteri di inclusione (vomito
e nausea? solo vomito? che grado di nausea?), quindi se la
distribuzione fra i due gruppi di questi sintomi molto diversi
fra loro era simile, e come si possa usare come rescue una
terapia per via orale in pazienti che stanno vomitando.

Infine un nuovo inibitore dei recettori NK1, il rolapitant,
che é stato valutato in uno studio doppio cieco di fase Il in
454 pazienti sottoposti a chemioterapia altamente emeto-
gena (cisplatino = 70 mg/m?)'™. Tutti i pazienti ricevevano on-
dansetron + desametasone ed erano randomizzati a ricevere
placebo o rolapitant a dosi di 10, 25, 100 0 200 mg. La dose
di 200 mg di rolapitant era quella piu efficace sia in termini
di risposte complete (non vomito né terapia di salvataggio),
non vomito, non nausea significativa. Tale dose e stata
scelta per gli studi di fase Ill attualmente in corso.

Varie

Uno studio ha valutato la vitamina B6 per la prevenzione
della sindrome mani-piedi in pazienti sottoposti a terapia
con capecitabina. In 77 pazienti la sindrome si &€ manifestata
nel 26% dei trattati con piridossina e nel 20% di quelli con
placebo’™.

La melatonina in studi pilota sembrava attenuare la per-
dita di peso e I'anoressia. Era necessario quindi uno studio
controllato doppio cieco versus placebo per definirne I'ef-
ficacia. Questo e stato presentato all’ASCO: in 48 pazienti
la melatonina 20 mg/die per 28 giorni non aumentava si-
gnificativamente I'appetito, il peso del paziente e la sua qua-
lita di vita'.

Infine lo studio ZOOM, uno studio randomizzato che ha
confrontato acido zoledronico 4 mg ev ogni 12 settimane
con 4 mg ev ogni 4 settimane in pazienti con > 1 metastasi
ossea e trattati con acido zoledronico per circa 1 anno. In
425 pazienti la percentuale di eventi scheletrici (endpoint pri-
mario dello studio) era simile (0,26 versus 0,22 rispettiva-
mente)'®. «
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