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AFATINIB

Introduzione
Il carcinoma del polmone è la principale causa di morte

per cancro con 1,2 milioni di morti ogni anno nel mondo. 
La percentuale di pazienti sopravvissuti a 5 anni dalla

diagnosi è solo moderatamente aumentata negli ultimi venti
anni passando dal 10 al 14% nei maschi e dal 12 al 18% nelle
donne. 

Nei pazienti con malattia avanzata nel 2008 una metana-
lisi ha dimostrato che la chemioterapia determina un incre-
mento statisticamente significativo della sopravvivenza rispetto
alla sola terapia di supporto, ma il beneficio è modesto1. 

Un nuovo paradigma di trattamento è basato su specifi-
che caratteristiche biologiche e molecolari tra cui l’EGFR (Epi-
dermal Growth Factor Receptor). 

Un’aberrante attivazione di EGFR è stata osservata in
molte neoplasie e può essere indotta attraverso svariati mec-
canismi come l’iperespressione (presente in circa il 40-80%
dei NSCLC)2, la mutazione, la dimerizzazione del recettore li-
gando-dipendente e l’attivazione indipendente dal ligando,
ma gli inibitori di tirosin chinasi hanno mostrato modesta at-
tività (10-15%) in una popolazione non selezionata di NSCLC. 

Mutazioni somatiche di EGFR sono presenti in circa il 10-
15% della popolazione caucasica e nel 30% circa della po-
polazione asiatica. 

In questa popolazione selezionata, studi randomizzati, tra
cui gli studi registrativi di prima linea EURTAC e IPASS, hanno
dimostrato un significativo aumento per gli inibitori di tirosin
chinasi reversibili erlotinib e gefitinib rispetto alla chemiote-
rapia dei tassi di risposte obiettive (circa 60-70%) e della so-
pravvivenza libera da progressione (PFS) con sopravvivenze
mediane superiori a 20 mesi3,4. 

Impiego clinico
Afatinib è un potente inibitore selettivo e irreversibile

della famiglia Erb, in particolare dei recettori transmembranari
ad attività tirosin-chinasica EGFR, HER2 e ErbB4 al fine di ini-
bire la crescita tumorale e indurre la regressione del tumore5. 

Gli studi di fase III LUX-Lung 3 e LUX-Lung 66,7 hanno do-
cumentato, in una popolazione affetta da NSCLC in prima li-
nea di trattamento selezionata per mutazione di EGFR, un
vantaggio statisticamente significativo in termini di PFS e
tasso di risposte (ORR) di afatinib rispetto alla chemioterapia
con cisplatino e pemetrexed nel primo studio e con cisplatino
e gemcitabina nel secondo. 

Nel primo studio il guadagno in PFS era di 11,1 versus 6,9
mesi, nel secondo 11 versus 5,6 mesi. 

RIASSUNTO
Le nuove scoperte di biologia molecolare sulla patoge-

nesi di numerose neoplasie hanno consentito lo sviluppo di
nuovi farmaci a bersaglio molecolare.

Tali farmaci hanno fornito all’oncologo nuovi strumenti
terapeutici, ma hanno anche aperto un nuovo scenario di tos-
sicità determinato dal loro differente meccanismo d’azione
rispetto ai farmaci citotossici tradizionali.

Diversamente dai chemioterapici, i farmaci a bersaglio
molecolare vengono somministrati per periodi più lunghi,
con prolungamenti significativi della sopravvivenza libera da
progressione, pertanto è fondamentale riconoscere e gestire
precocemente le tossicità correlate al trattamento per cer-
care di evitare riduzioni di dose o interruzioni definitive delle
terapie.

Parole chiave. Terapie target, diarrea, sindrome mano-
piede, ipertensione, rash cutaneo, mucosite,
sopravvivenza libera da progressione.

SUMMARY
Toxicity of afatinib, vismodegib, axitinib 
and cabozantinib
Recent advances in molecular biology for the pathogen-

esis of several cancers have allowed the development of
new targeted therapies. These drugs have provided new
therapeutic options, but they also opened a new scenario
of toxicity determined by their different mechanism of ac-
tion compared with conventional cytotoxic drugs. Unlike
chemotherapy, targeted therapies are administered for
longer periods, with significant prolongation of progression-
free survival. So, it is very important to recognize and man-
age the early toxicity related to treatment to avoid dose
reduction or definitive interruption of therapy.
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Anche il tasso di risposte nei due studi risultava circa dop-
pio per afatinib rispetto alla chemioterapia. 

Lo studio LUX-Lung 3 è lo studio registrativo di afatinib
per la prima linea di trattamento dei pazienti con NSCLC ma-
lattia avanzata selezionati per mutazione di EGFR.

All’ASCO del 2014 è stata presentata una pooled analisi
combinata dei due studi8 che includeva 631 dei 709 pazienti
complessivi. Il follow-up mediano per la sopravvivenza glo-
bale era di 36,5 mesi. La prima linea con afatinib migliora la
sopravvivenza globale rispetto alla chemioterapia (27,3 
versus 24,3 mesi, p=0,037) nei pazienti con NSCLC e muta-
zioni attivanti comuni di EGFR.

Tossicità da afatinib
Afatinib viene somministrato alla dose di 40 mg al

giorno; raggiunge il picco di concentrazione plasmatica
dopo 2-5 ore dalla somministrazione. L’assoluta biodisponi-
bilità di afatinib non è nota. Il cibo ha un moderato effetto
sull’assorbimento di afatinib, per questo motivo i pazienti
dovrebbero assumere il composto 1 ora prima o due-tre ore
dopo il pasto. Afatinib inoltre è altamente solubile a PH fi-
siologico9, diversamente dagli altri inibitori di tirosin-chinasi
erlotinib, gefitinib e dacomitinib che mostrano una solubilità
PH dipendente che influenza l’assorbimento e dovrebbero
essere assunti con il pasto. 

Il raggiungimento dello steady-state per afatinib avviene
entro otto giorni dalla somministrazione e non subisce flut-
tuazioni significative con le successive somministrazioni.
L’afatinib ha una elevata distribuzione plasmatica10. 

Afatinib, diversamente da erlotinib, gefitinib e dacomiti-
nib non subisce intenso metabolismo epatico a carico dei ci-
tocromi P450 con conseguente minore impatto del fumo di
sigaretta o degli antiacidi come gli inibitori di pompa proto-
nica sulla sua biodisponibilità. Gli inibitori di tirosin chinasi
hanno una prevalente escrezione fecale che per afatinib si at-
testa attorno all’85% circa10; l’eliminazione renale è re-
sponsabile solo del 5% circa delle dosi somministrate. 

Alterazioni della funzionalità epatica da lievi a moderate
non richiedono sospensioni o aggiustamenti di dose dei far-
maci in questione; i dati scientifici sono scarsi per pazienti con
grave alterazione della funzionalità epatica per cui è oppor-
tuno effettuare un monitoraggio laboratoristico molto stretto
in corso di terapia. Non è consigliata la somministrazione in
pazienti con grave insufficienza renale (clearance creatinina
< 30 ml/min). 

Afatinib è un substrato e inibitore della glicoproteina 1 o
glicoproteina di permeabilità (P-gp) e della proteina di tra-
sporto BRCP (breast cancer resistance protein)11.

Potenti inibitori della P-gp aumentano la biodisponibilità
di afatinib; alcuni di essi, invece, aumentano la concentra-
zione solo se vengono somministrati prima di afatinib, è
molto importante quindi il timing di somministrazione (il ri-
tonavir ad esempio può aumentare l’esposizione di afatinib
solo se somministrato un’ora prima dell’inibitore di EGFR,
non 6 ore dopo o in concomitanza)11. Gli induttori della P-
gp (ad es. rifampicina, carbamazepina, fenitoina e fenobar-
bital), invece, riducono la biodisponibilità del farmaco. 

È consigliato un incremento di 10 mg del dosaggio di afa-
tinib e un decremento di 10 mg se vengono somministrati
contemporaneamente un induttore o inibitore della P-gp11.

Gli effetti collaterali degli inibitori di tirosin chinasi e
quindi di afatinib sono correlati all’inibizione di EGFR anche
su tessuti sani, in particolare sulla cute e sul tratto gastroin-
testinale. La più comune tossicità riguarda infatti rash cuta-
nei simil-acneiformi e la diarrea. Meno frequenti stomatiti,
paronichia, secchezza cutanea, cheiliti, congiuntiviti e sec-
chezza oculare. Le polmoniti interstiziali riguardano circa
l’1,1-1,5% dei pazienti12-14.

Studi retrospettivi suggeriscono che la severità del rash
cutaneo e della diarrea (per quanto riguarda afatinib ed er-
lotinib) correla con l’esposizione9.

Tossicità cutanea e ungueale
La tossicità cutanea e ungueale di afatinib si manifesta

principalmente con rash, acne, dermatiti acneiformi, sec-
chezza cutanea e paronichia13,14. 

Nello studio registrativo LUX-Lung III5 tra i 229 pazienti
trattati con afatinib la tossicità cutanea ha riguardato gran
parte dei pazienti sottoposti a trattamento con inibitore ir-
reversibile di EGFR, l’89,1% dei pazienti ha presentato
rash/acne di ogni grado, il 56,8% paronichia, il 29,3% sec-
chezza cutanea e il 18,8% prurito.

Anche nello studio randomizzato di fase III di confronto
tra afatinib e chemioterapia con cisplatino e gemcitabina7 si-
mili sono le percentuali per quanto riguarda la tossicità cu-
tanea. 

Il 49% (112) dei pazienti nello studio LUX-Lung 3 ed il
36% nello studio LUX-Lung 6 presentavano invece eventi av-
versi di G3; la tossicità cutanea e ungueale comunque risul-
tava ben gestibile con rare e brevi interruzioni di dose o ri-
duzione di dose del farmaco anche per quanto riguarda le
tossicità di G3 (rash acneiforme nel 15% dei casi circa
(rash/acne nel 16,2%, paronichia nell’11,4%, secchezza cu-
tanea nello 0,4% e prurito nello 0,4%).

In particolare i risultati dell’analisi farmacocinetica ha di-
mostrato che soggettive modifiche nel dosaggio di afatinib
basate sulla tolleranza individuale ottimizzavano la sua espo-
sizione e mantenevano efficaci livelli plasmatici. 

La paronichia ha comportato un’interruzione della som-
ministrazione del farmaco nello 0,9% dei pazienti. 

Nello studio LUX-Lung 6 il rash/acne risultava l’effetto col-
laterale più frequente di G3 nel gruppo di afatinib (in 35
(14,6%) pazienti dei 239 complessivi). 

Nello studio di fase I/II LUX-Lung 415 in cui afatinib veniva
somministrato alla dose di 50 mg (anche se il 69,4% ha ri-
chiesto una prima riduzione di dose a 40 mg e il 35,5% una
ulteriore riduzione a 30 mg) il 91,9% dei pazienti (57 dei 62
complessivi) ha presentato rash/acne di tutti i gradi, G3 nel
24% (17 pazienti) circa dei pazienti. Quattro pazienti nello
studio (tre con rash/acne e un paziente con paronichia)
hanno avuto una progressione di malattia subito dopo la so-
spensione di afatinib per la tossicità, ma meno del 10% dei
pazienti ricorreva alla somministrazione di terapia antibiotica
orale per il rash.
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Tossicità similari nello studio LUX-Lung II16 in cui l’afati-
nib veniva somministrato nella popolazione costituita per ol-
tre l’80% da popolazione asiatica alla dose di 50 mg.

Per far fronte a tale tossicità vengono raccomandate al-
cune norme igieniche in profilassi: un’adeguata igiene per-
sonale (utilizzando saponi a PH neutro, acqua tiepida, fare at-
tenzione ad abrasioni o tagli mentre si fa la barba, attenta
curettage ungueale, ecc.), utilizzare adeguata protezione
prima dell’esposizione al sole (massima protezione evitando
orari di esposizione più intensa e adeguato abbigliamento
per l’esposizione), utilizzare trattamenti idratanti (accarez-
zando uniformemente la cute almeno una volta al giorno per
prevenire la secchezza evitando creme grasse o medica-
menti topici dell’acne); per la prevenzione della paronichia si
consiglia di lavare accuratamente e spesso le mani, utilizzare
petrolato attorno alle unghie per il suo potere lubrificante e
protettivo, evitare inoltre attriti o pressioni sulle unghie. 

Importanti raccomandazioni variano inoltre in base al
grado di tossicità.

La frequenza e la severità degli effetti collaterali e la di-
scontinuazione del trattamento sembrano risultare maggiori
per l’afatinib rispetto a gefitinib ed erlotinib negli studi di fase
III che ne hanno decretato lo standard di somministrazione
in prima linea nei pazienti con mutazione di EGFR. 

Per quanto riguarda il grado di tossicità cutanea: il G1 o
lieve (eruzioni maculari o papulari o eritema senza altra sin-
tomatologia associata) prevede l’utilizzo di steroidi per via to-
pica e dovrebbe essere considerato anche l’utilizzo di creme
topiche antibiotiche (clindamicina, eritromicina, metronida-
zolo); il G2 o moderato (eruzioni maculari o papulari con pru-
rito o altra sintomatologia associata, desquamazioni localiz-
zate o altre lesioni che coprono meno del 50% dell’intera
superficie corporea) prevede l’utilizzo di trattamenti topici a
base di steroidi, antibiotici per via orale (anche per 6 setti-
mane, come doxiciclina, minociclina, ecc.); il G3 o 4, severo,
(eritrodermia severa, generalizzata, maculare, papulare o
vescicolare; desquamazione che interessa oltre il 50% della
superficie corporea, con associata sintomatologia, con do-
lore, ulcerazione o desquamazione; nel G4 dermatite esfo-
liativa, ulcerativa, bollosa) prevede la somministrazione di
trattamenti topici o sistemici come per il G2, se ci sono in-
fezioni sospette culture batteriche o switch eventuali di an-
tibiotici. 

Nei pazienti che sviluppano una tossicità di G2-3-4 è op-
portuna una valutazione specialistica dermatologica.

Diarrea
Insieme alla tossicità cutanea è l’effetto collaterale più

frequente dopo trattamento con afatinib. 
La diarrea generalmente compare entro due settimane

dall’inizio della somministrazione9,12,14, di solito si presenta
di grado lieve o moderato ma una riduzione del dosaggio
del farmaco o l’interruzione precoce del trattamento è
molto importante per evitare la disidratazione e ciò che ne
consegue. 

I pazienti che iniziano la somministrazione di afatinib,
oltre ad essere messi al corrente di tale evento avverso do-

vrebbero ricevere loperamide per eventuale uso precoce in
caso di necessità e consigliati nelle norme di comporta-
mento da tenere (alimentazione, utilizzo di presidi farmaco-
logici, adeguata idratazione, ecc.).

Per quanto concerne i gradi di tossicità, il grado lieve o
G1 corrisponde ad un incremento delle evacuazioni giorna-
liere (comunque al di sotto delle 4 evacuazioni giornaliere)
o al lieve incremento delle stomie in uscita rispetto alla nor-
malità. In tal caso non è necessaria un’interruzione del far-
maco o una riduzione di dose ma vengono consigliati
sintomatici come la loperamide e adeguata idratazione. 

Il numero delle evacuazioni sale da 4 a 6 nel G2 ed è
moderato l’incremento delle stomie in uscita; in questo caso
se il G2 persiste per più di 48 h è opportuna un’interruzione
del farmaco fino a tornare almeno al G1. 

Il G3 è caratterizzato da oltre sette evacuazioni giorna-
liere e notevole incremento delle stomie in uscita, può ri-
chiedere l’ospedalizzazione e la somministrazione dei fluidi
in modalità endovena; in questo caso il trattamento va in-
terrotto fino al ripristinarsi del G1 ma quando si riprende il
trattamento va ridotta la dose. 

Nel G4 ci sono conseguenze con pericolo di vita per il
paziente e in questo caso la gestione è la stessa del G3. 

Nello studio registrativo LUX-Lung III6 la diarrea di ogni
grado veniva registrata nel 95,2% dei pazienti (14,5% di
G3). Nell’1,3% dei casi il trattamento con afatinib è stato
definitivamente interrotto a causa della diarrea. 

Nello studio LUX-Lung 67 la diarrea di G3 ha riguardato
il 5,4% (13 dei 239 pazienti in trattamento nello studio).

Nello studio LUX-Lung 415 afatinib alla dose di 50 mg ha
causato diarrea in tutti e 62 pazienti dello studio. Il 90% dei
pazienti doveva ricorrere alla somministrazione di loperamide
e il 37% dei pazienti presentava una diarrea di G3. La diar-
rea è stato l’effetto collaterale che ha causato più frequen-
temente una sospensione del trattamento, due pazienti lo
hanno interrotto definitivamente a causa della diarrea; per-
centuali simili nella popolazione asiatica del LUX-Lung 216. 

VISMODEGIB

Introduzione
Il carcinoma basocellulare è la forma più comune di neo-

plasia cutanea. Negli Stati Uniti vengono diagnosticati 2,8 mi-
lioni di nuovi casi ogni anno. Questi carcinomi sono indotti
dalla proliferazione delle cellule basali localizzate nello strato
più profondo dell’epidermide. Il principale fattore di rischio
è l’esposizione al sole. Il carcinoma basocellulare colpisce più
frequentemente il sesso maschile ed è una neoplasia tipica
dell’età avanzata anche se si stima che il numero di donne
con età inferiore a 40 anni in cui venga diagnosticato un car-
cinoma basocellulare è più che raddoppiato negli ultimi 35
anni17. 

La chirurgia è il trattamento di elezione con una percen-
tuale vicina al 100% di pazienti vivi a 10 anni ma dopo 3 anni
circa dall’intervento chirurgico il 65-85% dei carcinomi ba-
socellulari tende a recidivare18.
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Nei rari casi in cui la malattia si presenta o recidiva in modo
sistemico o localmente avanzato tale da escludere un ap-
proccio chirurgico e/o radioterapico e/o trattamenti locali ad
intento radicale deve essere intrapresa una terapia sistemica. 

Impiego clinico
Vismodegib è indicato nelle forme di carcinoma basocel-

lulare localmente avanzato o metastatico sintomatico. 
Vismodegib è una piccola molecola che inibisce il payh-

way Hedgehog. Le proteine di segnale Hedgehog sono pro-
teine coinvolte nei processi di crescita e differenziazione tes-
sutale durante lo sviluppo embrionale. Nell’adulto, le proteine
di segnale Hedgehog hanno un ruolo secondario, ma alcune
mutazioni possono riattivare tali proteine che risulterebbero
coinvolte nello sviluppo di alcune forme tumorali. In circa il
90% dei basaliomi sono state individuate mutazioni a carico
del segnale Hedgehog.

Una proteina transmembranaria chiamata Smoothened
(SMO) porta all’attivazione e alla localizzazione nucleare dei
fattori di trascrizione dell’Oncogene Associato al Glioma (GLI)
e l’induzione dei geni bersaglio di Hedgehog che hanno un
ruolo centrale nella proliferazione, sopravvivenza e differen-
ziazione. Vismodegib si lega e inibisce la proteina SMO bloc-
cando la trasduzione del segnale Hedgehog19,20.

Lo studio registrativo ERIVANCE BCC è uno studio multi-
centrico, internazionale, a braccio singolo, in aperto, a 2 co-
orti. 33 pazienti con malattia avanzata e 63 pazienti con ma-
lattia localmente avanzata venivano trattati con una singola
dose giornaliera di vismodegib 150 mg. Il 97% dei pazienti
con malattia avanzata era stato sottoposto a terapie prece-
denti incluse la chemioterapia (97%), radioterapia (58%) e te-
rapie sistemiche (30%). 

Il 94% dei pazienti affetti da malattia localmente avanzata
era stato sottoposto a terapie precedenti come la chirurgia
(89%), radioterapia (27%), terapie sistemiche/topiche (11%). 

La durata media del trattamento è stata di 12,9 mesi (in-
tervallo tra 0,7 e 36,6 mesi). 

L’endpoint primario era l’objective response rate (ORR); la
risposta obiettiva veniva definita come risposta completa o
parziale determinata da due valutazioni consecutive a di-
stanza di almeno 4 settimane. 

Nei 33 pazienti con malattia avanzata il tasso di risposte
è stato del 30%. Nei pazienti con malattia localmente avan-
zata il tasso di risposte risultava del 43% con risposte com-
plete nel 21% (13 pazienti). 

La durata mediana di risposta era di 7,6 mesi in entrambe
le coorti21. 

Tossicità da vismodegib
Vismodegib viene assunto in monosomministrazione gior-

naliera alla dose di 150 mg ed ha una farmacocinetica non
lineare a causa dell’assorbimento saturabile e del legame ad
alta affinità con proteine saturabili come l’albumina sierica
umana e la glicoproteina acida alfa 1.

Dopo una singola somministrazione orale vismodegib ha
un’emivita finale di circa 12 giorni. 

La somministrazione di vismodegib può avvenire indi-

pendemente dai pasti, in quanto in condizioni cliniche rile-
vanti (steady state) la sua farmacocinetica non è influenzata
dal cibo. 

Vismodegib è prevalente nel plasma, con concentrazioni
che rappresentano oltre il 98% della concentrazione totale
circolante (inclusi i metaboliti) e viene eliminato lentamente,
in prevalenza con le feci (82% circa della dose sommini-
strata), minore invece la percentuale riscontrata nelle urine
(4,4%).

Vismodegib e i suoi metaboliti sono eliminati quindi pre-
valentemente per via epatica20. 

Dalle analisi di farmacocinetica emerge che l’età non
esercita un effetto clinicamente significativo sulla concen-
trazione di vismodegib allo steady state; negli studi clinici
circa il 40% dei pazienti era in età geriatrica (≥ 65 anni). 

La sicurezza e l’efficacia di vismodegib in pazienti con
grave compromissione della funzionalità renale o epatica non
sono ancora state stabilite, pertanto i pazienti devono essere
attentamente monitorati per la comparsa di potenziali rea-
zioni avverse. 

È controindicata la sua somministrazione durante la gra-
vidanza perché vismodegib può causare morte embrio-fetale
o gravi difetti congeniti.

Farmaci che alterano il PH gastrointestinale superiore
come ad esempio gli inibitori di pompa protonica possono
alterare la solubilità di vismodegib e quindi ridurne la biodi-
sponibilità. Tuttavia, aumentare la dose di vismodegib po-
trebbe non compensare la riduzione di esposizione, in man-
canza di studi clinici specifici. 

Studi in vitro, inoltre, dimostrano che vismodegib è un
substrato di un trasportatore di efflusso, la glicoproteina P (P-
gp) e degli enzimi CYP2C9 e CYP3A4 che metabolizzano il
farmaco. La somministrazione concomitante di vismodegib
con inibitori della P-gp (ad es. claritromicina, verapamil, ci-
closporina) o del CYP2C9 (ad esempio amiodarone, fluco-
nazolo o miconazolo9 o CYP3A4 (ad esempio claritromicina,
ritonavir, voriconazolo ecc.) potrebbero aumentare l’esposi-
zione sistemica di vismodegib e l’incidenza di eventi avversi
ad esso correlati. 

Studi in vitro, inoltre, (non sono disponibili dati in vivo)
indicano che vismodegib ha potenzialmente la capacità di ini-
bire la BRCP (proteina di resistenza del tumore della mam-
mella) che è deputata al trasporto di alcuni farmaci come ad
esempio la sulfasalazina, la rosuvastatina e il topotecano. Il
trattamento concomitante con questi farmaci richiede mo-
nitoraggio per il possibile incremento dell’esposizione ai me-
dicinali sopra indicati20. 

Gli effetti collaterali, meccanismo-relati, più frequente-
mente descritti dopo assunzione di vismodegib sia per il
carcinoma basocellulare avanzato che localmente avanzato,
sono: spasmi muscolari, fatigue, diminuzione dell’appetito,
disgeusia e ageusia, disturbi gastrointestinali come la nausea
e la diarrea, diminuzione di peso, alopecia ma di solito di
grado lieve20,22,23.

Nello studio registrativo21 la maggior parte dei pazienti
(57% circa) presentava almeno un evento avverso di grado
lieve (G1 o G2). Gli effetti collaterali di G3 e 4, presenti in circa
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il 25% dei pazienti in studio, più frequentemente riportati nello
studio registrativo (coerentemente con i dati di fase I24) sono:
fatigue, perdita di appetito, perdita di peso, spasmi muscolari.

Il 12% dei pazienti (13 su 104) ha dovuto interrompere
la somministrazione del farmaco per tossicità, soprattutto per
gli spasmi muscolari (2 pazienti). 

Nello studio ci sono state 7 morti non correlate con la pro-
gressione di malattia (3 di causa non meglio precisata, un ic-
tus ischemico cerebrale, un infarto del miocardio, uno shock
ipovolemico e un caso di meningite). La relazione con la tos-
sicità indotta dal farmaco non è nota. I 7 pazienti presenta-
vano comunque significativi fattori di rischio prima dell’in-
gresso nello studio. 

AXITINIB

Introduzione
Negli ultimi 10 anni i progressi scientifici nella cono-

scenza della via metabolica del Vascoular Endothelial Growth
Factor (VEGF) e del suo recettore (VEGFR) hanno aperto un
nuovo scenario terapeutico nel panorama del carcinoma re-
nale metastatico (mRCC), fornendo di fatto un primo stru-
mento valido nel trattamento di una patologia considerata
chemio e radioresistente. Considerando che tali terapie ven-
gono proseguite fino a progressione di malattia o tossicità
inaccettabile, risulta chiara la necessità di una corretta ge-
stione clinica degli eventi avversi riscontrabili, in modo da po-
ter permettere una migliore qualità di vita dei pazienti durante
il trattamento ed evitare, per quanto possibile, interruzioni te-
rapeutiche prolungate o sospensioni delle cure che potreb-
bero inficiare la prognosi dei pazienti. La problematica della
gestione delle tossicità da inibitori del VEGF, in virtù del par-
ticolare meccanismo di azione di questi farmaci, ha portato
all’attenzione clinica una lunga serie di eventi avversi rara-
mente riscontrati con i chemioterapici classici.

Impiego clinico
Axitinib è un potente inibitore dei recettori per il VEGF di

tipo 1, 2 e 3 di seconda generazione che ha dimostrato atti-
vità nel trattamento di seconda linea nel carcinoma renale
metastatico. La potenza relativa di axitinib è stimata fra 50 e
450 volte superiore a quella degli inibitori di VEGFR di I ge-
nerazione. Inoltre, mentre gli inibitori di I generazione agi-
scono anche su altri recettori come PDGFR, b-RAF, KIT e FLT-
3, axitinib svolge la sua azione selettivamente su recettori del
VEGF. La selettività recettoriale di axitinib potrebbe spiegare
il differente profilo di tossicità rispetto agli inibitori di prima
generazione.

Axitinib è stato approvato nel trattamento di seconda li-
nea del mRCC sulla scorta dei risultati dello studio di fase III
AXIS, che ha dimostrato maggiore efficacia di axitinib ri-
spetto a sorafenib in termini di PFS in questo gruppo di pa-
zienti (6,7 vs 4,7 mesi). Tale vantaggio è stato statistica-
mente significativo nei sottogruppi di pazienti che erano
stati precedentemente trattati con citochine o sunitinib. An-
che il tasso di risposte obiettive è stato del 19% nel braccio
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in trattamento con axitinib rispetto al 9% nel braccio in
trattamento con sorafenib con una durata di risposta me-
diana di 11 mesi rispetto a 10,6 mesi25.

L’aggiornamento dei dati pubblicato nel 2013 su Lancet
ha confermato il vantaggio di axitinib rispetto a sorafenib in
termini di PFS mediana globale e nei sottogruppi di pazienti
precedentemente trattati con citochine o sunitinib26. 

Tossicità da axitinib
Axitinib viene somministrato alla dose iniziale di 5 mg due

volte al giorno. In assenza di comparsa di reazioni avverse di
grado superiore a 2 per due settimane consecutive, è pos-
sibile aumentare il dosaggio a 7 mg due volte al giorno, a
meno che la pressione arteriosa del paziente non sia >
150/90 mmHg o il paziente sia in terapia antiipertensiva. Suc-
cessivamente, in base agli stessi criteri, la dose può essere ul-
teriormente aumentata fino a 10 mg due volte al giorno. 

In caso di insorgenza di alcune reazioni avverse gravi, po-
trebbe essere necessario sospendere temporaneamente o
definitivamente il trattamento e/o ridurre la dose di axitinib.
In caso di riduzione, la dose di axitinib può essere ridotta a
3 mg due volte al giorno e successivamente a 2 mg due volte
al giorno. Il metabolismo di axitinib è prevalentemente epa-
tico, tramite il citocromo CYP3A4/5 e in misura minore tra-
mite CYP1A2, CYP2C19, and UGT1A1. Per tale motivo, oc-
corre molta attenzione nell’uso concomitante di farmaci
inibitori del CYP3A4/5 che possono aumentare le concen-
trazioni di axitinib e con farmaci induttori del citocromo, che
al contrario possono ridurne la concentrazione. Mentre non
è necessario alcun aggiustamento di dose in pazienti con
compromissione epatica lieve, si raccomanda di ridurre la
dose in caso di somministrazione di axitinib in pazienti con
compromissione epatica moderata (Stadio Child-Pugh B)
(es. riduzione della dose iniziale di 5 mg due volte al giorno
a 2 mg due volte al giorno). 

L’impiego di axitinib non è stato studiato in pazienti con
grave compromissione epatica (stadio Child-Pugh C), per-
tanto axitinib non deve essere utilizzato in questa popola-
zione di pazienti.

Il profilo di tossicità di axitinib è differente rispetto a
quello degli inibitori tirosinkinasici di prima generazione uti-
lizzati nel trattamento del carcinoma renale, ciò dovuto alla
selettività per i recettori del VEGF.

Tossicità gastrointestinale
Tra gli eventi avversi più frequenti registrati nello studio

AXIS risulta la diarrea (54%), che si è verificata di grado 3
nell’11% dei pazienti. Molto frequenti sono stati anche la ri-
duzione dell’appetito (31%), nausea (30%)26. Anche un suc-
cessivo studio di fase III, che ha confrontato axitinib e sora-
fenib nel setting in I linea, ha confermato il differente profilo
di tossicità dei due farmaci. In particolare, tra gli eventi av-
versi più comuni nei pazienti sottoposti a terapia con axiti-
nib sono stati registrati la diarrea (50%), anche di grado 3
(9%), riduzione dell’appetito (29%), calo ponderale (37%).
Sono stati inoltre riportati casi di ulcera gastrica, emorragia
gastrointestinale e rettale, melena, nausea, mucosite27.
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Tossicità cardiovascolare
Il secondo avvento avverso più comune registrato nello

studio AXIS e negli studi successivi è stato l’ipertensione, che
si è verificata complessivamente di tutti i gradi tra il 42% e il
49% dei pazienti e di grado 3 tra il 13% e il 17% dei pazienti.
Tale effetto si instaura generalmente entro il primo mese di
trattamento, ma sono stati riportati casi di aumenti pressori
già nei primi quattro giorni di terapia. I pazienti devono es-
sere valutati attentamente prima dell’inizio del trattamento e,
se necessario, deve essere intrapresa una terapia antiiper-
tensiva standard. In caso di ipertensione persistente nono-
stante l’impiego di farmaci antipertensivi, la dose di axitinib
deve essere ridotta. Nei pazienti che sviluppano ipertensione
grave, è necessario sospendere temporaneamente axitinib e
ricominciare il trattamento ad una dose inferiore una volta
che i valori pressori si sono normalizzati. In caso di iperten-
sione arteriosa grave o persistente e di sintomi riconducibili
alla sindrome di encefalopatia posteriore reversibile (posterior
reversibile encephalopathy syndrome − PRES), si deve con-
siderare di sottoporre il paziente ad una procedura diagno-
stica di risonanza magnetica (MRI) cerebrale. Nel successivo
studio di fase III nel setting in I linea, tra gli eventi avversi gravi
riportati, l’arresto cardiaco si è verificato nel 2% dei pazienti
in trattamento con axitinib, ma sono stati riportati anche casi
di flutter atriale, infarto del miocardio, crisi ipertensiva. Un pa-
ziente in trattamento con axitinib è morto per arresto car-
diaco correlato al trattamento25,27.

Tossicità cutanea
Comune in questa classe di farmaci, l’eritrodisestesia

palmo-plantare è stata riportata tra il 26% e il 27% dei pa-
zienti, mentre il rash cutaneo tra il 10% e il 13%25,27. Per tale
ragione, anche nei pazienti in trattamento con axitinib è rac-
comandabile una adeguata prevenzione delle complicanze,
quali l’insorgenza di vescicole o le sovrainfezioni. A tale
scopo devono essere raccomandate linee generali di igiene,
l’uso di creme o unguenti ad alto potere idratante, l’uso di
guanti di cotone e calzini per ridurre il rischio di traumatismi.

Tossicità endocrino-metabolica
Sappiamo ormai che l’ipotiroidismo rappresenta una tos-

sicità tipica di questa classe di farmaci e nello studio regi-
strativo i pazienti in trattamento con axitinib hanno riportato
tale tossicità con frequenza maggiore rispetto ai pazienti in
trattamento con sorafenib (19% vs 8%)25. Anche nel suc-
cessivo studio di fase II nel setting in I linea, tali dati sono stati
confermati e il 21% dei pazienti in trattamento con axitinib
ha riportato ipotiroidismo27. Ipocalcemia è stata riscontrata
nel 39% dei pazienti25.

Disordini costituzionali
L’astenia è un evento comune in questa categoria di pa-

zienti, ma è difficile stabilire quanto questo sintomo sia con-
dizionato dalla patologia oncologica o dalle terapie. Verosi-
milmente la presenza e l’intensità del sintomo dipendono sia
dalla malattia di base che dalla terapia cui il paziente si sotto-
pone. Nello studio AXIS astenia si è verificata nel 22% dei pa-

zienti in trattamento con axitinib e nel 5% dei pazienti è stata
di grado 3 o 425. Anche nel successivo studio nel setting in I
linea, l’astenia si è presentata nel 21% dei pazienti, la fatigue
nel 33% e la riduzione dell’appetito nel 29% dei pazienti.

Encefalopatia posteriore reversibile
Sono effettuate segnalazione singole di casi di PRES.
La PRES è un disturbo neurologico che si può manifestare

con cefalea, convulsioni, letargia, confusione, cecità e altri di-
sturbi visivi e neurologici. Può essere associata a ipertensione
da lieve a grave. Nel caso in cui sia sospettata una PRES, la
diagnosi deve essere sempre confermata tramite risonanza
magnetica. Nei pazienti che presentano segni e sintomi di
PRES, si deve sospendere temporaneamente o interrompere
definitivamente il trattamento con axitinib. Non è noto se la
ripresa della terapia con axitinib in pazienti che hanno ma-
nifestato PRES sia sicura28.

CABOZANTINIB

Introduzione
Numerosi studi hanno dimostrato che la via di segnale

mediata da c-MET (mesenchymal-epitelial transition factor)
risulta essere deregolata in una serie di neoplasie umane, tra
cui le neoplasie gastriche, polmonari, intestinali, mammarie,
uroteliali, del distretto testa-collo, ovariche, prostatiche, ti-
roidee e pancreatiche, nonché malattie oncoematologiche
e del sistema nervoso centrale29.

Oltre al riscontro di mutazioni di MET in tessuti tumorali
di carcinomi renali papillari, che ne dimostrerebbero il po-
tenziale oncogeno30, sembra che l’iperattivazione della via
di segnale di MET potrebbe rappresentare uno dei mecca-
nismi alla base della resistenza acquisita agli inibitori tiro-
sinkinasici diretti contro i recettori dell’epidermal growth fac-
tor (EGFR)31.

Negli ultimi anni sono stati sviluppati una serie di far-
maci diretti contro la via di segnale di cMET, tra cui inibitori
selettivi come tivantinib e inibitori non selettivi come cabo-
zantinib.

Impiego clinico
Inizialmente identificato come XL184, cabozantinib è un

potente inibitore dei recettori tirosinkinasici, inclusi VEGFR,
MET, RET, KIT, Flt-3, AXL e Tie-2. Da studi preclinici su mo-
delli animali, cabozantinib ha dimostrato di ridurre la proli-
ferazione cellulare e di promuovere l’ipossia e l’apoptosi
cellulare. 

Diversi studi di fase 2 hanno indagato l’attività di cabo-
zantinib in differenti tipi di neoplasie, tra cui il carcinoma del
polmone non a piccole cellule, l’epatocarcinoma, il carci-
noma gastrico e della giunzione gastro-esofagea, il carci-
noma mammario, il melanoma, il carcinoma renale e il car-
cinoma prostatico resistente alla castrazione32-36.

Cabozantinib è attualmente approvato in Italia esclusi-
vamente per il trattamento del tumore midollare della tiroide
non operabile, sulla scorta dei risultati dello studio EXAM di
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fase III randomizzato in doppio cieco, che ha confrontato ca-
bozantinib a placebo in pazienti con carcinoma midollare
della tiroide localmente avanzato o metastatico, in progres-
sione dopo qualsiasi tipo di trattamento. Lo studio ha dimo-
strato vantaggio in termini di PFS e sopravvivenza globale nei
pazienti in trattamento con cabozantinib. L’analisi per sot-
togruppi ha dimostrato che il vantaggio in termini di PFS ve-
niva mantenuto indipendentemente dalle precedenti terapie.
Tale vantaggio è risultato statisticamente significativo nei
pazienti portatori di mutazioni MET o con stato mutazionale
non noto, mentre non è risultata aumentata nei pazienti
wild type per tali mutazioni37,38.

Studi di fase 3 sono tuttora in corso con l’obiettivo di va-
lutare l’efficacia di cabozantinib in diverse neoplasie.

Tossicità di cabozantinib
Cabozantinib è risultato sostanzialmente ben tollerato

nei pazienti con differenti tipi di neoplasie coinvolti nei vari
studi. La gestione degli eventi avversi è stata agevolmente
eseguita tramite farmaci di supporto, riduzioni di dose o in-
terruzioni transitorie del trattamento. 

Tossicità gastrointestinale
L’evento avverso più frequente registrato nello studio

EXAM è stato la diarrea (63%), verificatasi di grado 3 o 4 nel
16% dei pazienti37. La gestione della diarrea prevede l’utilizzo
di antidiarroici e in casi particolarmente gravi, l’interruzione
del trattamento. Anche per quanto riguarda la nausea, ri-
portata nel 43% dei pazienti nello studio registrativo, è rac-
comandato l’utilizzo di terapie antiemetiche alla comparsa dei
primi sintomi. Mucosite e disgeusia sono state riportate nel
29% e nel 34% dei casi, per cui si può ritenere necessaria pro-
filassi con adeguata igiene orale ed eventuali sciacqui con ac-
qua e bicarbonato di sodio. Bisogna inoltre segnalare che
nello studio registrativo quattro pazienti sono morti per la for-
mazione di fistole ed emorragia, attribuibili al trattamento con
anti-VEGF37.

Tossicità cutanea
L’eritrodisestesia palmoplantare, anche nota come sin-

drome mano-piede, è stato il secondo evento avverso più
frequentemente riportato nello studio EXAM (50% dei pa-
zienti). Con minore frequenza sono stati anche riportati rash
eritematoso, rash maculare, rash papulare, esfoliazione, der-
matite acneiforme, prurito, secchezza cutanea37. I pazienti
che iniziano una terapia con cabozantinib vanno istruiti a uti-
lizzare creme e lozioni ipoallergeniche, unguenti per la sec-
chezza, evitare l’esposizione al sole o utilizzare creme
protettive con SPF≥30; evitare l’esposizione ad acqua calda,
utilizzare guanti di cotone e calzini per evitare traumatismi a
mani e piedi. Pazienti che sviluppano tossicità cutanea de-
vono essere strettamente controllati, per ridurre il rischio di
sovrainfezioni. Segni precoci di sindrome mano-piede (do-
lore, formicolii, rossore e gonfiore a livello dei palmi delle
mani e/o dei piedi) non devono essere sottovalutati, per evi-
tare l’insorgenza di eventi più gravi, quali vescicole, desqua-
mazione, ulcerazione, necrosi o sovrainfezioni. 

Disordini costituzionali
La fatigue è un evento avverso comune nei pazienti in te-

rapia con cabozantinib, riportata nel 41% dei pazienti nello
studio registrativo. È difficile stabilire quanto il trattamento
e la malattia di base influiscano sull’insorgenza e il grado
della stessa. Possono essere utilizzati presidi farmacologici e
non, considerando che l’uso continuativo di modanafil do-
vrebbe essere evitato per il potenziale rischio di ridurre
l’esposizione al cabozantinib. Anche per quanto concerne la
riduzione dell’appetito e il calo ponderale, riportati nel 46%
e nel 48% dei pazienti, possono essere presi in considera-
zione tutti i presidi previsti dalle attuali linee guida, compreso
il megestrolo acetato37.

Eventi tromboembolici
Le complicanze tromboemboliche sono comuni nel pa-

ziente oncologico. Trombosi venose sono state riportate nel
12% dei pazienti in trattamento con cabozantinib, inclusi
eventi fatali. Eventi trombotici arteriosi (attacchi ischemici
transitori, infarto miocardico) sono invece stati osservati ra-
ramente. Prima di iniziare il trattamento con cabozantinib, è
raccomandabile comunque una valutazione del rischio car-
diovascolare basale37. •
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