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Q uest’anno sono stati sottoposti all’ASCO 165 abstract; al-
cuni di questi sono potenzialmente practice changing e

saranno discussi per primi data la rilevanza del messaggio in
essi contenuto. Ovviamente sarà necessario attendere la pub-
blicazione per esteso del lavoro in una rivista peer reviewed
prima di modificare la nostra pratica clinica.

Prevenzione della perdita di fertilità indotta 
da chemioterapia
Menopausa precoce e perdita di fertilità possono essere

effetti collaterali devastanti in giovani donne con carcinoma
da sottoporre a chemioterapia. Per prevenire questi effetti
collaterali è stato utilizzato il goserelin, un farmaco LH-RH
agonista, in grado di determinare una castrazione chimica
che in teoria potrebbe prevenire il danno indotto dalla che-
mioterapia sull’ovaie. Il goserelin è stato somministrato per
4 dosi ogni mese a partire da sette giorni prima dell’inizio
della chemioterapia in donne con carcinoma della mam-
mella in premenopausa con recettori ormonali negativi1. 

L’endpoint primario dello studio era l’insufficienza ovarica
precoce caratterizzata da amenorrea da almeno 6 mesi e livelli
postmenopausali di FSH. Questa è stata osservata nel 22%
(15/69) delle donne sottoposte a sola chemioterapia e nell’8%
(5/66) di quelle trattate con chemioterapia più goserelin.

Ma il risultato più interessante e finora mai descritto è
stato l’impatto del goserelin sulla fertilità della donna, che era
un endpoint secondario dello studio. Circa lo stesso numero
di pazienti in ambedue i bracci di trattamento aspiravano ad
avere una gravidanza. In questo studio la gravidanza si rag-
giungeva nel 21% delle pazienti sottoposte a chemioterapia
più goserelin rispetto all’11% di quelle che facevano solo che-
mioterapia.

Lo studio evidenziava altresì un possibile beneficio del go-
serelin: dopo circa 4 anni dal trattamento la sopravvivenza
senza progressione di malattia − PFS (89% versus 78%) e la
sopravvivenza globale (92% versus 82%) erano superiori
nelle pazienti sottoposte a goserelin. Ovviamente non es-
sendo lo studio pianificato per osservare differenze indotte
dal goserelin in termini di PFS e di OS, tali risultati dovranno
essere confermati da altri studi. 

Prevenzione degli eventi scheletrici in pazienti 
con metastasi ossee di carcinoma della mammella
Un altro studio molto interessante è stato eseguito in 403

donne affette da metastasi ossee di carcinoma della mam-
mella che sono state randomizzate, dopo avere ricevuto te-
rapia con acido zoledronico o pamidronato somministrati
ogni mese per almeno 9 mesi, a ricevere acido zoledronico
ogni 4 settimane (terapia standard) versus ogni 12 setti-
mane per via endovenosa2. Questo era uno studio di non in-
feriorità. Ad un follow-up mediano di 11,9 mesi gli eventi
scheletrici (ipercalcemia, fratture ossee vertebrali e non ver-
tebrali, radioterapia su lesioni ossee o chirurgia per lesioni os-
see) erano osservati nella stessa percentuale di pazienti (22%
versus 23,2%) così come non significativamente differente
era il tempo al primo evento scheletrico. Gli effetti collaterali
dei due trattamenti erano simili ma meno insufficienza renale
(7,9% versus 9,6%) e meno osteonecrosi della mandibola (0
versus 2) erano osservate nelle pazienti sottoposte ad acido
zoledronico ogni 12 settimane. 

Terapia antiemetica
Altri lavori presentati all’ASCO 2014 riguardano i farmaci

antiemetici, in particolare, inerenti il ruolo degli NK1 anta-
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gonisti in associazione ai 5-HT3 antagonisti e al desameta-
sone nella prevenzione del vomito acuto da farmaci antitu-
morali altamente o moderatamente emetogeni e al desa-
metasone nella prevenzione del vomito ritardato da
cisplatino. 

Il NEPA, una combinazione di netupitant 300mg + palo-
nosetron 0,5 mg in unica compressa, è stato dimostrato su-
periore rispetto al palonosetron da solo, quando ambedue i
trattamenti sono associati al desametasone, nella prevenzione
dell’emesi acuta e ritardata in pazienti per lo più donne
(98%) sottoposte al primo ciclo di chemioterapia moderata-
mente emetogena. In uno studio nella stessa popolazione di
pazienti è stata valutata l’efficacia e la tossicità dei due trat-
tamenti antiemetici quando somministrati per più cicli di
chemioterapia consecutivi3. L’endpoint principale era la per-
centuale di risposte complete (non vomito né terapia di sal-
vataggio) dal giorno 1 al giorno 5 dopo la chemioterapia. De-
gli originari 1455 pazienti 1286 hanno partecipato a questo
studio. Il 76% delle pazienti ha eseguito 4 cicli di chemiote-
rapia. Il numero delle pazienti arruolate si riduceva di ciclo in
ciclo passando da 724 a 551 con NEPA e da 725 a 560 con
palonosetron. La percentuale di risposta completa era man-
tenuta nel corso dei cicli ed era sempre significativamente su-
periore con NEPA rispetto al palonosetron (ciclo 1: 74,3% ver-
sus 66,6%; ciclo 2: 80,3% versus 66,7%, ciclo 3: 83,8%
versus 70,6% e ciclo 4: 83,8% versus 74,6%). Gli effetti col-
laterali non erano significativamente diversi tra i due tratta-
menti. È molto importante verificare se un nuovo tratta-
mento mantiene la sua efficacia e non aumenta la tossicità
nel corso dei cicli successivi di chemioterapia. Purtroppo que-
sto studio ha semplicemente riportato quanto osservato nei
vari cicli con i due trattamenti antiemetici. Il tutto senza mi-
nimamente verificare l’eventuale bias di selezione da un ciclo
all’altro nei due gruppi di pazienti, cosa che generalmente av-
viene e che potrebbe spiegare l’aumento osservato nella
percentuale di risposte da un ciclo di chemioterapia al suc-
cessivo (un aumento complessivo di risposte complete in 4 ci-
cli di circa l’8-9%). 

Un altro studio ha valutato in 555 pazienti sottoposti a ci-
splatino a dosi ≥ 60 mg/m2, il ruolo del rolapitant, un altro
NK1 antagonista utilizzato a dosi di 200 mg os, associato al
granisetron e a desametasone rispetto al granisetron e de-
sametasone da solo4. Il granisetron era utilizzato a dosi di 
10 μg/kg ev nel primo giorno mentre desametasone era
somministrato a dosi di 20 mg os il giorno 1 e 8 mg os due
volte die nei giorni 2-4. L’endpoint primario era la percentuale
di risposte completa dal giorno 2 al giorno 5 (prevenzione del-
l’emesi ritardata). I pazienti che ricevevano anche il rolapitant
presentavano una risposta completa durante i giorni 2-5 si-
gnificativamente superiore rispetto a chi non era sottoposto
a rolapitant (70,1% versus 61,9%). Le risposte complete
erano superiori ma non statisticamente significative anche nel
giorno 1 (83,4% versus 79,5%) e nei giorni 1-5 (67,5% ver-
sus 60,4%). Infine i pazienti trattati con rolapitant presenta-
vano significativamente meno nausea nella fase ritardata
(58,3% versus 46,9%) e nei giorni 1-5 (55,0% versus 44,0%).
Gli effetti collaterali erano simili tra i due trattamenti.

Un altro studio ha valutato il ruolo del rolapitant, sem-
pre alla dose di 200 mg os in unica somministrazione prima
della chemioterapia al giorno 1, in 1332 pazienti sottoposti
a chemioterapia moderatamente emetogena (l’80% circa
erano donne, oltre il 50% delle quali sottoposte a AC o EC
per cancro della mammella)5. Il desametasone era sommi-
nistrato a 20 mg os il giorno 1 e il granisetron a 2 mg os nei
giorni 1-3. La risposta completa nei giorni 2-5, che era l’en-
dpoint primario dello studio, era significativamente superiore
con rolapitant (71,3 versus 61,6) così come la risposta com-
pleta nei giorni 1-5 (68,6% versus 57,8). Superiore ma non
statisticamente significativa era la risposta completa al giorno
1 (83,5% versus 80,3%). La frequenza di nausea non era si-
gnificativamente diversa tra i due trattamenti così come gli
eventi avversi tra i due trattamenti. 

Purtroppo i due studi (sul cisplatino ve ne è anche un al-
tro con risultati non pubblicati) non erano in doppio cieco
e, come è noto, l’assenza di cecità influenza fortemente la
valutazione dell’impatto del trattamento sulla nausea. In
ogni caso se si analizzano i risultati degli studi che hanno
portato alla registrazione dell’aprepitant o del fosaprepitant,
e quelli che porteranno probabilmente alla registrazione del
netupitant e del rolapitant, si osserva che i tre NK1 antago-
nisti aumentano la risposta completa generalmente in non
più del 10% dei pazienti trattati rispetto al braccio di con-
trollo. Pertanto in assenza di studi doppio cieco controllati
comparativi tra i 3 NK1 antagonisti si può concludere che il
netupitant ed il rolapitant sono farmaci me-too dell’aprepi-
tant (o fosaprepitant) e pertanto la scelta tra i 3 farmaci
quando disponibili nel mercato dovrà essere fatta in base al
costo per ogni trattamento.

Un altro studio randomizzato, doppio cieco controllato,
ha valutato il ruolo dell’aprepitant rispetto alla metoclopra-
mide, ambedue associati al desametasone nella preven-
zione dell’emesi ritardata da cisplatino6. Sono stati arruolati
288 pazienti che ricevevano la stessa profilassi per il vomito
acuto (aprepitant 125 mg os, desametasone 12 mg ev e pa-
lonosetron 0,25 mg ev). A partire da 24 ore dopo la som-
ministrazione della chemioterapia, i pazienti erano rando-
mizzati a ricevere metoclopramide 20 mg os 4 volte die +
desametasone 8 mg os 2 volte die nei giorni 2-4 o aprepi-
tant 80 mg os nei giorni 2-3 + desametasone 8 mg os die
nei giorni 2-4. È corretto ricordare la recente nota EMA − re-
cepita da AIFA − che limita l’utilizzo di metoclopramide alla
dose massima di 30 mg/die per una settimana per i possi-
bili effetti indesiderati di tipo neurologico (sindrome extra pi-
ramidale). Lo studio è stato pianificato come uno studio di
superiorità e voleva dimostrare che l’aprepitant inducesse al-
meno un 12% in più di risposte complete dal vomito ritar-
dato. La risposta completa (no vomito né terapia di salva-
taggio) era simile nelle prime 24 ore quando i pazienti
ricevevano la stessa terapia antiemetica. Nei giorni 2-5 la ri-
sposta completa era altresì non significativamente diversa
(80,3% con aprepitant + desametasone versus 82,5% con
metoclopramide + desametasone). Anche gli altri endpoint
secondari (no vomito, no nausea, ecc.) erano non significa-
tivamente differenti nei due bracci di trattamento così come
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gli eventi avversi. In conclusione l’aprepitant non è superiore
alla metoclopramide nella profilassi dell’emesi ritardata da ci-
splatino ma ottiene simile efficacia e tossicità della metoco-
pramide costando 7 volte di più. Questo però in Italia, non si
può tradurre in un risparmio effettivo dal momento che l’apre-
pitant è disponibile nella sola confezione tripack (1 compressa
da 125 + 2 da 80 mg), e, per il controllo corretto dell’emesi
acuta, si deve utilizzare una triplice terapia contenente apre-
pitant, desametasone e un 5HT3 antagonista. 

Cardiotossicità
Ben tre studi sulla tossicità cardiovascolare della terapia

antitumorale sono stati presentati oralmente nella sessione
sulle terapie di supporto/palliative.

Il primo è uno studio retrospettivo che ha valutato il ri-
schio a lungo termine di insufficienza cardiaca in pazienti con
carcinoma della mammella sottoposte ad antracicline e tra-
stuzumab o sole antracicline7. In totale sono state valutate
19.074 pazienti di cui 3371 (17,7%) hanno ricevuto anche
trastuzumab. L’84,9% delle pazienti usavano antracicline. I
due gruppi non differivano in base alle caratteristiche delle
pazienti e ai fattori di rischio cardiaco. Dopo un follow up me-
diano di 5,9 anni le pazienti trattate con trastuzumab e che-
mioterapia sviluppavano più frequentemente insufficienza
cardiaca rispetto a quelle trattate solo con sola chemiotera-
pia (5,3% versus 2,6%). Dopo aggiustamento per i vari fat-
tori prognostici il trastuzumab associato alla chemioterapia ri-
maneva un fattore indipendente di scompenso cardiaco nei
primi 1,5 anni dopo la somministrazione ma non dopo. Que-
sto dato è tranquillizzante perché dimostra che la cardiotos-
sicità del trastuzumab a lungo termine, anche in un am-
biente non selezionato come quello della pratica clinica, è di
fatto trascurabile.

Il secondo studio, anche questo retrospettivo, ha valutato
se il rischio cardiovascolare in pazienti con morbo di Hodgkin
persiste anche dopo 35 anni dalla diagnosi e dal tratta-
mento8. Uno studio di coorte ha valutato 2528 pazienti;
1449 patologie cardiovascolari erano osservate in 752 di
questi pazienti dopo 21 anni di follow up mediano. In seguito

alla radioterapia mediastinica l’incidenza cumulativa di pato-
logie cardiovascolari dopo 35 anni era del 46,3% dei pazienti
rispetto al 18,6% di chi non l’aveva ricevuta. Il più frequente
evento cardiaco era un fatto ischemico nel 49% dei pazienti,
seguito da una patologia valvolare nel 40%. Multipli episodi
di patologie cardiovascolari erano evidenziati nel 40% dei pa-
zienti. Il rischio era aumentato nei pazienti sottoposti a ra-
dioterapia e ad antracicline. Quindi bisogna essere partico-
larmente attenti a monitore a lungo termine dal punto di vista
cardiologico questi pazienti.

Il terzo studio ha monitorato con ecocardiogramma pa-
zienti adulti (> 25 anni) che erano stati trattati in età pedia-
trica con radioterapia sul mediastino e chemioterapia e non
avevano ricevuto uno screening cardiologico negli ultimi 5
anni9. Sono stati valutati 472 pazienti randomizzati a ricevere
una terapia standard (234 pazienti) che era caratterizzata dal-
l’esame del trattamento oncologico ricevuto e da racco-
mandazioni di tipo cardiologico, o una terapia standard + 2
telefonate di infermiere esperte nel suggerire comportamenti
adeguati (238 pazienti). L’endpoint primario era l’esecuzione
di un esame ecocardiografico entro un anno dall’inizio dello
studio. Le caratterisctiche dei due gruppi di pazienti erano si-
mili. Dopo un anno uno screening ecocardiografico avveniva
nel 52,2% dei pazienti sottoposti alle 2 telefonate di infer-
miere esperte rispetto al 22,3% di chi non le aveva ricevute.
In una popolazione ad alto rischio di danno cardiaco un
counseling telefonico fa sì che i pazienti si sottopongano di
più ad una valutazione del rischio di scompenso cardiaco.

Sintomi vaginali in pazienti con neoplasia
Donne in post-menopausa affette da pregressa neopla-

sia ginecologica o della mammella spesso lamentano sintomi
di atrofia vaginale e difficoltà a raggiungere un’adeguata sod-
disfazione sessuale. Lo studio ha randomizzato 441 donne
con ≥ moderata secchezza vaginale o dolore a ricevere un
emolliente vaginale rappresentato da 3,25 o 6,5 mg di dei-
droepiandrosterone o placebo (147 pazienti per ogni gruppo)
applicato quotidianamente tramite una siringa preriempita
per 12 settimane prima di andare a letto dopo ogni attività
sessuale. I sintomi miglioravano in tutti e tre i bracci di trat-
tamento (-1,4; -1,6; e -1,3 rispettivamente con 3,25; 6,5 e
placebo). La dose di 6,5 rispetto al placebo migliorava signi-
ficativamente tutti gli aspetti della funzione sessuale a 12 set-
timane eccetto l’orgasmo. La tossicità di grado 2/3 non era
differente tra i trattamenti anche se i cambi di voce e la ce-
falea era superiore in chi riceveva il deidroepiandrosterone. 

Vampate di calore
Dati preliminari sembrano evidenziare l’efficacia del ma-

gnesio nel controllare le vampate di calore in donne affette da
cancro della mammella.

In questo studio randomizzato doppio cieco placebo con-
trollato donne con vampate di calore erano randomizzate a ri-
cevere ossido di magnesio 800 mg o 1200 mg al giorno o il
rispettivo placebo11. Le vampate di calore erano registrate per
una settimana prima dell’inizio del trattamento. Successiva-
mente 289 pazienti erano randomizzate ai 4 bracci di tratta-
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mento; le caratteristiche delle pazienti erano ben distribuite. La
frequenza di vampate di calore e l’intensità si riducevano con
tutti i trattamenti senza che vi fossero differenze tra le due dosi
di magnesio e rispetto al placebo. Le pazienti che assumevano
magnesio presentavano maggiore incidenza di diarrea.

Prevenzione della sindrome da lisi tumorale
Il rischio di sindrome da lisi tumorale ed i conseguenti

danni renali aumentano di 1,75 e 2,21 volte rispettivamente
per ogni mg/dL di aumento di acido urico; pertanto un mi-
glior controllo di questo aumento durante la chemioterapia
potrebbe essere un intervento ottimale per la prevenzione
della sindrome da lisi tumorale. Il febuxostat, un inibitore se-
lettivo somministrato per via orale della xantina ossidasi, è su-
periore rispetto all’allopurinolo nel diminuire i livelli di acido
urico in soggetti con gotta.

Uno studio doppio cieco controllato di confronto fra fe-
buxostat e allopurinolo è stato eseguito in pazienti con neo-
plasia ematologica a rischio alto od intermedio di sindrome
da lisi tumorale. Il trattamento era iniziato due giorni prima
della chemioterapia e continuato per 7-9 giorni. Le dosi di al-
lopurinolo erano di 200/300/600 mg die, a scelta dell’inve-
stigatore, mentre quelle di febuxostat erano di 120 mg die.
L’endpoint primario dello studio era la concentrazione di
acido urico nei giorni 1-8 e il valore della creatininemia in ba-
sale e al giorno 8. 

Sono stati valutati 339 pazienti con caratteristiche ben di-
stribuite tra i due trattamenti eccetto che più pazienti con lin-
fomi e leucemie acute erano trattati con febuxostat e più pa-
zienti con leucemia linfatica cronica erano trattati con
allopurinolo. 

La concentrazione di acido urico era significativamente in-
feriore con febuxostat che con allopurinolo. Invece la creati-
ninemia non aumentava con i due trattamenti. Infine non vi
erano differenze in termini di tossicità.

Pertanto in questo studio il febuxostat era superiore al-
l’allopurinolo nel ridurre i livelli di acido urico. Rimane da chia-
rire non osservando nei due gruppi di pazienti una sindrome
da lisi tumorale, se questo endpoint aggiunge vantaggi clinici
rispetto all’allopurinolo.

Inizio della terapia di supporto/palliativa
Studi clinici controllati supportano l’integrazione delle te-

rapia di supporto/palliativa con i trattamenti antitumorali.
Quanto precocemente questo debba avvenire non è stato an-
cora definito. Uno studio eseguito in pazienti con carcinoma
metastatico ha randomizzato a ricevere tali terapie imme-
diatamente o dopo tre mesi dalla diagnosi (studio ENABLE)13.
Le misure di outcome erano l’impatto sulla qualità di vita e
sui sintomi a 3 e 6 mesi e sulla sopravvivenza ad 1 anno.

Sono entrati nello studio 104 pazienti che hanno ricevuto
immediatamente la terapia di supporto/palliativa e 103 pa-
zienti che l’hanno ricevuta dopo 3 mesi. Il rischio di morte ad

un anno era inferiore per i pazienti riceventi un immediato
trattamento di supporto/palliativo (-28%). La sopravvivenza
mediana era rispettivamente 18,3 mesi versus 11,8 mesi.
Non vi erano d’altronde differenze a lungo termine né un im-
patto differente sui sintomi e sulla qualità di vita. •
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