Universita degli Studi di Cagliari
Facolta di Medicina e Chirurgia
Laurea Specialistica in Medicina e Chirurgia
Dipartimento Scienze Mediche Internistiche

Cattedra di Oncologia Medica

Studio clinico randomizzato di fase 111 con 5 bracci di trattamento della

sindrome da anoressia-cachessia neoplastica

Relatore Tesi di Laurea di
Prof. Giovanni Mantovani Maria Chiara Cau

Anno Accademico 2008-2009



Indice

Introduzione
Definizione di cachessia neoplastica.................ccoooiiiiiiiiiiie, Pag. 6
Patogenesi della CACS. ... 10
- Calo ponderale ed aumento del metabolismo energetico basale.................... 12
e V0] €351 - U PP 14
Patogenesi dell’ anoressia...............ccuuiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieainenn, 14

- Alterazioni metaboliche dei nutrienti

Metabolismo glucidiCo.............cooiiii 20
Metabolismo ProteiCo..........c.oiirii i 22
Metabolismo lipidiCo.........c.oooiiii 25

- Inflammazione Cronica SISteMICA. ..........o.ouiuiuiniiiiiiiiiiieee e, 27
- Attivita metabolica delle citochine..............c.ooo 29
N 30

TN 31

R 32

= SErESS OSSIAALIVO. . ... eeeee e 32
Trattamento della CACS. ... ..o 35

Trattamenti efficaci
= PrOQESHINICE. . e 36

o 010] g 1[0 15 (=1 o] [o | PR 39



Sostanze con un forte

razionale che hanno fallito o che finora non hanno

mostrato risultati univoci nei trial clinici

- Acidi grassi N-3.......
- Cannabinoidi..........

- Bortezomib.............

ST XIMAD . . oo

Sostanze emergenti che hanno dimostrato efficacia ma ancora oggetto di

valutazione clinica

- Talidomide.............

- Inibitori selettivi della COX-2. ... .o e e,

- Grelino-mimetici con attivita oressizzante ed anabolica................c.coooi. ..

-Insulina.................
- Aminoacidi a catena r
- Oxandrolone...........

- Olanzapina.............

Prospettive future....

Approccio combinato

Scopo del lavoro.......

AMITICAA. .o,

della CACS . ..o,

Pazienti € MEBLOAI. . ..o oo

Disegno dello studio.

Criteri di eleggibilita

40

41

41

42

42

43

44

46

46

47

47

48

49

52

52

52

52



Criteri di 8SCIUSIONE. . .. e

Piano di trattamento. .......ooovo e

Parametri di efficacia

- Parametri primari di efficacia...............ooooiiiiiiiii

- Parametri secondari di efficacia. ........oooeeeeeiiiim e,

Metodiche di valutazione dei principali parametri

nutrizionali/funzionali e di laboratorio

- Resting Energy EXpenditure........ ...
- Grip strength e forza muscolare diretta.................coocoiiiiiii i,
- Attivita fisica giornaliera. ...
- Determinazione dei livelli sierici delle citochine proinfiammatorie...............
- Determinazione dei livelli ematici di ROS e dei livelli eritrocitari di GPx.......
- Glasgow PrognostiC SCOME.......o.viuiiri e,

SICUIBZZA. ...ttt e

ANALISE SEATISTICA. . ..ottt

RISUITATE. . ..o e
Parametri primaridiefficacia.................cooiiiii

ANAliSE a0 TN M . oo e

Confronto dei parametri primari di efficacia tra i bracci di trattamento

CON T EESE AN OV A .

Parametri secondari di effiCacia.........ooooiiei e

53

53

54

55

57

59

60

60

62

62

63

63

64

65

67

68

69

70



Tossicita. .

Discussione

Bibliografia



Introduzione

Definizione di cachessia neoplastica

La cachessia € una sindome che caratterizza diverse patologie croniche, tutte
accomunate da una grave compromissione organica del paziente, quasi sempre correlata
all’impossibilita di un recupero funzionale.

I termine “cachessia” deriva dal greco kakos, che significa “cattivo”, ed hexis, che
significa “condizione”. Clinicamente essa si manifesta con anoressia, astenia, perdita di
peso corporeo con diminuzione sia della massa muscolare che del tessuto adiposo,
maggiore suscettibilita alle infezioni, nonché diminuita risposta ai trattamenti. Essa
compromette notevolmente la qualita di vita ed & associata ad un aumento della
morbilita e della mortalita, essendo responsabile del 20% delle morti per cancro®.

Sebbene la cachessia sia un’evenienza particolarmente frequente, i meccanismi che
la sottendono non sono ancora ben conosciuti e, fino a poco tempo fa, non si era ancora
concordi sulla sua definizione. Si € sentita quindi la necessita di riunire i maggiori
esperti del settore che nel Dicembre 2008, a Washington DC, hanno dato vita al
“Cachexia Consensus Conference”. In quest’occasione si ¢ giunti alla formulazione di
una definizione precisa ed universalmente accettata della cachessia: essa & descritta
come una complessa sindrome metabolica associata ad una malattia cronica e
caratterizzata da una perdita di massa muscolare con o senza perdita di massa grassa. La
caratteristica principale della cachessia & la perdita di peso negli adulti (corretta per
ritenzione idrica) o I’arresto della crescita nei bambini (una volta esclusi disordini

endocrini).



Anoressia, infiammazione, insulino-resistenza ed aumentata proteolisi muscolare

sono frequentemente associati a tale sindrome? (Figura 1).
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Figura 1. Patogenesi della cachessia.

La cachessia conclamata é preceduta da alterazioni piu lievi che vanno sotto il nome
di “pre-cachessia”, uno stato in cui il paziente puo notare anche solo un leggero calo

ponderale; si giunge per gradi al consumo delle riserve energetiche (massa grassa), alla



perdita del trofismo muscolare e ad una compromissione dello stato immunitario
(Figura 2). Ove la pre-cachessia e difficile anche da riconoscere, la sindrome cachettica
e palesemente responsabile di una compromissione sia della qualita che della quantita
della vita®. Pur tuttavia, la cachessia, nel complesso, decorre spesso senza essere
identificata o diagnosticata ed & trattata raramente?.

Essa pu0 insorgere in numerosi stati patologici e parafisiologici, come lo scompenso
cardiaco, la broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO), I’insufficienza renale
cronica, la tubercolosi, ’AIDS, I’artrite reumatoide, il diabete mellito, il morbo di

Crohn e, non ultimo, il cancro®.
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Figura 2. Classificazione della cachessia: la cachessia come uno spettro. Non tutti i pazienti
compiono I’intero percorso. (Da: Fearon KC (2008) Cancer cachexia: developing multimodal therapy for

a multidimensional problem. Eur J Cancer 44, fig.1) .



La cachessia associata al cancro prende il nome di Sindrome da Anoressia-Cachessia
Neoplastica (CACS), ed € comunemente associata alle neoplasie maligne in stadio
avanzato, pur essendo frequente gia alla diagnosi in tumori di alcune sedi, in particolare
del distretto gastroenterico e del polmone.
| pazienti con tumori del tratto gastroenterico sperimentano in misura maggiore il
decremento ponderale, in virtu del fatto che queste patologie determinano gia di per sé
notevoli difficolta alla nutrizione spontanea: tale perdita di peso si associa con un

importante calo della sopravvivenza®.

Tabella 1. Frequenza della cachessia ai diversi siti di tumore®. (Da: Stewart GD, Skipworth RJ, Fearon

KC (2006) Cancer cachexia and fatigue. Clin Med 6(2), tab.2).

Neoplasia maligna Pazienti con cachessia (%)
Tumore dello stomaco 85
Tumore del pancreas 83
Tumore del polmone non a piccole cellule 61
Tumore del polmone a piccole cellule 57
Tumore della prostata 56
Tumore del colon 54
Linfoma non Hodgkin a prognosi non favorevole 48
Sarcoma 40
Leucemia acuta non linfocitica 39
Tumore della mammella 36
Linfoma di Hodgkin a prognosi favorevole 31

L’instaurarsi della CACS comporta numerose conseguenze negative: essa ¢ una delle
singole cause di morte piu documentata nel cancro, il piu significativo fattore predittivo
negativo della risposta ai trattamenti ed ha un importante impatto negativo sulla qualita

di vita.



Patogenesi della CACS

La CACS ¢ il risultato dell’interazione tra neoplasia ed ospite: essa si esprime in una
serie di modifiche metaboliche, indotte dall’espressione di citochine proinfiammatorie
prodotte dal cancro stesso o dal sistema immunitario in risposta al cancro.

Di per sé la presenza nell’organismo ospite di un tessuto neoplastico in continua
crescita giustifica ’aumentato fabbisogno energetico associato all’attivazione cronica
del sistema immunitario che cerca di contrastare il tumore’. Questo sistema richiede un
continuo apporto di substrati energetici, in particolare di glucosio.

L’ossidazione del glucosio a CO2 ed H20 ¢ la principale fonte d’energia prodotta
sotto forma di ATP, NADH e FADH. In piu il glucosio é coinvolto nella sintesi,
attraverso la via dei pentoso-fosfati, di composti ad alto potere riducente (NADPH e
glutatione ridotto), impiegati nella neutralizzazione dei radicali liberi dell’ossigeno
(Reactive Oxygen Species, ROS) che si generano durante le tappe del metabolismo
energetico. | ROS sono prodotti intermedi derivanti dalla riduzione radicalica
dell’ossigeno molecolare per opera di elettroni e protoni, particolarmente instabili ed a
rischio di interazione con molecole chiave come i lipidi di membrana e gli acidi
nucleici, ai quali possono arrecare danni irreversibili nell’architettura ¢ nelle funzioni
cellulari. Pertanto, data la loro potenziale tossicita, ¢ necessaria ’efficienza dei sistemi
di detossificazione dell’organismo, costituiti dai composti riducenti (antiossidanti
naturali).

Nel paziente neoplastico, pero, la comparsa di diversi sintomi che accompagnano la
progressione della malattia, quali anoressia, nausea e vomito, impedisce il normale

apporto nutrizionale e quindi il regolare introito di glucidi, lipidi, proteine e vitamine®.
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Questo accade ad opera sia dei trattamenti antiblastici che dell’azione di molecole
inflammatorie che regolano lo sviluppo del tumore e le funzioni immunitarie
dell’ospite®. Particolare interesse ha infatti I’osservazione che i pazienti con neoplasie
solide in stadio avanzato manifestano un’attivazione aspecifica del sistema immunitario
caratterizzata da deficit dell’immunita cellulo-mediata, cui si associa un aumento dei
livelli sierici delle citochine macrofagiche (IL-1, IL-6, TNFa) e delle proteine di fase
acuta (fibrinogeno e proteina C reattiva)'®'*. Tali citochine sono a loro volta
responsabili di importanti modificazioni del metabolismo dei principali nutrienti che
impediscono di soddisfare le aumentate richieste energetiche.

Riassumendo, la crescita del tumore e [D’attivazione del sistema immunitario
determinano un quadro metabolico caratterizzato da:

- aumentato fabbisogno glucidico, lipidico e proteico;

- impossibilita di introdurre con gli alimenti questi nutrienti in conseguenza
dell’anoressia, della nausea e del vomito;

- ricorso alla gluconeogenesi con consumo delle riserve proteiche e lipidiche e
conseguente perdita di peso;

- difficile utilizzazione del glucosio neoformato per ipoinsulinemia e/o resistenza
periferica all’insulina;

- danno ossidativo indotto dai ROS sul DNA, sulle lipoproteine di membrana e
su enzimi e coenzimi centrali nella regolazione delle principali vie metaboliche

cellulari.
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Calo ponderale ed aumento del metabolismo energetico basale

La perdita di peso ¢ un’evenienza frequentissima nei malati di tumore ed ¢ correlata
ad una diminuzione della sopravvivenza®?. Diversamente dall’inanizione, nella quale
sono perse prevalentemente le riserve adipose, la cachessia neoplastica vede realizzarsi
soprattutto una perdita della massa muscolare, ed ¢ caratterizzata dall’incremento del
catabolismo muscolare e dal decremento della sintesi proteica®.

Il mantenimento di una composizione corporea stabile prevede un equilibrio nel
bilancio energetico, dove I’introito, dato dall’apporto di macronutrienti (proteine, grassi
e carboidrati) eguaglia la spesa energetica totale. La spesa energetica pud essere
suddivisa in tre componenti: la spesa energetica a riposo (Resting Energy Expenditure,
REE), la termogenesi (Thermic Effect of Food, TEF), che rappresenta il costo energetico
del metabolismo postprandiale, e la spesa energetica correlata all’attivita fisica (Active
Energy Expenditure, AEE). Un bilancio energetico negativo, che porta alla progressiva
perdita di peso, puo essere attribuito a cambiamenti nell’introito energetico, all’aumento
della spesa energetica o ad entrambi, ed & attribuibile ad alcune alterazioni metaboliche
ed all’azione di diversi mediatori (Figura 3).

L’anoressia ¢ I’aumento della REE sono eventi comuni nel cancro avanzato; un
ipermetabolismo persistente durante un lungo periodo di malattia pud contribuire in
modo sostanziale al bilancio energetico negativo se non compensato da un aumento
dell’introito calorico che, come gia accennato, & di per sé difficile nei pazienti
neoplastici. L’aumento del metabolismo e il diminuito intake energetico dovuto
all’anoressia puo condurre ad un circolo vizioso nello sviluppo della cachessia

neoplastica®.
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Figura 3. Aumento del metabolismo basale e bilancio energetico negativo. (Da: Mantovani G (Ed),

Cachexia and wasting: a modern approach. Springer, Italy.)

L’aumento della REE svolge un ruolo centrale nel determinare il calo ponderale nei
pazienti con cancro e potrebbe spiegare I’aumentata ossidazione della massa grassa. A
questo aumento della domanda energetica contribuiscono i cicli futili come il ciclo di
Cori che consumano un’elevata quantita di substrati energetici (300 kcal/die) a fronte di
una scarsa resa. | pazienti con cancro in alcuni distretti corporei come il polmone e il
pancreas sembrano essere maggiormente predisposti a sviluppare un aumento del
metabolismo basale, nonostante non ci siano correlazioni accertate con il tipo di

tumore®>16,
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L’aumento della spesa energetica basale nei pazienti neoplastici ¢ significativamente
correlata all’inflammazione sistemica: € stata dimostrata una correlazione tra la

presenza e |’entita della risposta di fase acuta ¢ I’aumento del metabolismo basale’”.

Anoressia

Con il termine “anoressia” ci riferiamo a quel sintomo clinico caratterizzato da
perdita dell’appetito e senso di sazieta precoce.

L’anoressia ha una patogenesi sicuramente multifattoriale, ¢ i meccanismi che ne
stanno alla base non sono ancora tutti ben compresi. Essa ¢ conseguenza dell’azione
delle citochine proinfiammatorie rilasciate nel contesto dell’infiammazione sistemica
che accompagna il processo tumorale, cui si pud associare una difficolta
all’alimentazione spontanea provocata in modo diretto dalla patologia (ad esempio nei
tumori del tratto gastroenterico), nonché dai trattamenti chemioterapici.

Pur costituendo uno dei sintomi che contribuiscono all’insorgenza della CACS,
I’anoressia non puo spiegarne da sola le complesse alterazioni organiche; infatti

I’integrazione nutrizionale di per sé non ¢ in grado di far regredire il processo’®,

Patogenesi dell anoressia

La patogenesi dell’anoressia ¢ multifattoriale e correlata all’alterazione dei
meccanismi di controllo dell’introito di cibo, ma i segnali neurochimici coinvolti sono
ancora oggetto di discussione.

In condizioni fisiologiche, I’introito di nutrienti € controllato dall’ipotalamo

attraverso specifiche popolazioni neuronali: queste integrano i segnali periferici che
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trasmettono le informazioni sullo stato delle riserve energetiche e adipose (Figura 4). In

particolare il nucleo arcuato dell’ipotalamo traduce questi input in risposte neuronali e,

successivamente, comportamentali'®. Si intuisce che I’anoressia potrebbe conseguire a

difetti dei segnali che arrivano dalla periferia, dovuti ad errori del processo di

trasduzione, o da disturbi dell’attivita delle vie neuronali centrali.

IPOTALAMO T

neuroni di
primo livello

neuroni di Centro Centro
secondo livello de_lla * della fame
sazieta g
aMSH

Regolazione dell'appetito

tessuto adiposo il e [ Grelina |
pancreas m PYY i OXM slomaco
segnali
peptidi anoressizzanti oressizzanti

Nucleo
del tratto

solitario ./

4. Midollo
allungato

Afferenze vagali

Figura 4. Regolazione del circuito della fame.
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Il senso della fame € una funzione complessa risultante da afferenze nervose centrali
e periferiche all’ipotalamo ventrale. La stimolazione dei nuclei mediali dell’ipotalamo
causa una diminuzione dell’appetito, mentre quella dei nuclei laterali ne causa
I’aumento. Tra le afferenze periferiche, la stimolazione orale da parte di sapori piacevoli
induce I’aumento dell’appetito, mentre la distensione gastrica lo fa diminuire.

Vi e evidenza che le citochine proinfiammatorie come IL-1, IL-6 ¢ TNFa siano
coinvolte nell’anoressia correlata al cancro e causino una diminuzione dell’introito
calorico, ma non sembrerebbero essere gli unici mediatori coinvolti. Inui ha proposto
che le citochine possano giocare un ruolo centrale nell’inibizione a lungo termine
dell’appetito mimando il feedback negativo dell’ipotalamo®’. Cid potrebbe realizzarsi
tramite 1’inibizione del network oressizzante dell’NPY/AgRP come anche attraverso la
stimolazione continua della via anoressizzante del POMC/CART.

Inoltre & ben documentato che le citochine, in particolare IL-1, stimolano il rilascio
della serotonina ipotalamica®, che contribuisce all’attivazione persistente dei neuroni
POMC/CART, portando allo sviluppo dell’anoressia e alla diminuzione dell’apporto
energetico. A sostegno del ruolo della serotonina nella patogenesi dell’anoressia ¢ stato
dimostrato che negli animali anoressici con cancro i livelli di serotonina ipotalamica
sono aumentati in confronto ai controlli. Dopo la rimozione del tumore i livelli si
normalizzano e migliora ’introito calorico®. Inoltre nei pazienti anoressici con cancro
le concentrazioni nel plasma ma soprattutto nel fluido cerebrospinale (CSF) di
triptofano, precursore della serotonina®, sono aumentate in confronto ai controlli e ai
pazienti non anoressici®?®; dopo la rimozione del tumore i livelli di triptofano si

normalizzano e migliora I’introito calorico®’.
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Tra 1 segnali periferici coinvolti nella patogenesi dell’anoressia un ruolo centrale ¢
svolto dalla leptina. Fisiologicamente, la perdita di peso & un forte stimolo all’introito di
cibo nell’uomo. Viceversa, la comparsa della CACS nei pazienti neoplastici suggerisce
un fallimento della risposta adattativa al cibo. Un gran numero di evidenze sono state
fornite negli ultimi anni sul ruolo della leptina nella regolazione dell’appetito e del peso
corporeo®?.

La leptina & una proteina di 16 kDa sintetizzata dal gene ob e secreta dagli adipociti,
che agisce nel controllo dell’apporto di cibo e nella spesa energetica attraverso i
neuropeptidi ipotalamici. Studi sulla struttura terziaria della proteina hanno dimostrato
che essa ha una conformazione elicoidale molto simile a quella di alcune citochine; il
suo recettore, infatti, € una proteina presente sulla superficie cellulare che ha analogie
strutturali e funzionali con la famiglia dei recettori delle citochine di classe I.

La funzione della leptina ¢ quella di segnalare la presenza di adeguate riserve
energetiche; di conseguenza essa induce il senso di sazieta attraverso I’interazione con
specifici recettori ipotalamici. La sintesi della leptina e regolata da un feedback
negativo: la sua produzione aumenta quando i trigliceridi sono immagazzinati nelle
cellule adipose e diminuisce durante il digiuno, in seguito alla deplezione di trigliceridi
(Figura 5). Dagli adipociti la leptina raggiunge I’ipotalamo, dove riduce la sintesi ¢ le
concentrazioni del neuropeptide Y (NPY). Viceversa, bassi livelli di leptina aumentano
I’attivita dei segnali oressizzanti che stimolano 1’appetito e sopprimono il dispendio

energetico?®2%3031:32,
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Figura 5. Ruolo fisiologico della leptina nel metabolismo energetico.

Il piu potente tra i segnali oressizzanti é il NPY, un peptide ampiamente distribuito a
livello cerebrale, ipotalamo compreso, situato a valle del circuito regolatore della
leptina'®?°. Esso fa parte di un circuito oressizzante che include anche la galanina, i
peptidi oppiodi, I’ormone concentrante la melanina (MCH), I’oressina e la ‘“agouti-
related peptide” (AgRP). Le sue funzioni fisiologiche sono quelle di indurre I’appetito,
ridurre il consumo energetico e stimolare il sistema parasimpatico, e vengono esercitate
0 in modo diretto o tramite la stimolazione del rilascio di altri peptidi oressizzanti.
L’inibizione della sintesi del NPY determina, viceversa, anoressia, perdita di peso,
aumento del consumo energetico ed iperattivita simpatica®®. Esperimenti condotti sugli
animali dimostrano che il sistema del NPY ¢ alterato in presenza di una neoplasia: il

NPY iniettato nell’ipotalamo stimola 1’appetito in modo meno potente rispetto ai
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controlli ed il livello di secrezione del NPY ¢ ridotto nei ratti cachettici con tumore>*®.

Viceversa e stato dimostrato che durante il digiuno prolungato i segnali oressizzanti
sono iperstimolati; cio suggerisce che tali segnali svolgano un ruolo fondamentale nel
favorire la ripresa del peso corporeo.

| principali mediatori di tali alterazioni del circuito ipotalamico della fame sono le

citochine proinfiammatorie?***"% g’

stato ipotizzato che tali citochine possano
produrre un’inibizione a lungo termine dell’appetito attraverso la stimolazione
dell’espressione e della secrezione di leptina; in realta studi clinici su pazienti
neoplastici in stadio avanzato con cachessia hanno evidenziato la presenza di bassissimi
livelli di leptina associati ad alti livelli di citochine infiammatorie®. Pertanto 1’ipotesi
piu plausibile ¢ che le citochine agiscano mimando 1’effetto ipotalamico del segnale di
feedback negativo svolto dalla leptina e determinando I’inibizione dei meccanismi
compensatori in risposta sia al diminuito introito di cibo che alla riduzione del peso

corporeg?t404t

. Questo potrebbe aver luogo anche attraverso la stimolazione continua
da parte delle citochine di neuropeptidi anoressizzanti come la serotonina e il fattore di
rilascio della corticotropina, come anche tramite [’inibizione diretta del circuito
oressizzante del NPY.

E da menzionare, infine, il ruolo della melanocortina, il cui segnale aberrante
potrebbe contribuire alla genesi dell’anoressia e della cachessia******. Le melanocortine
sono una famiglia di peptidi regolatori che include 1’adrenocorticotropina (ACTH) e
I’ormone stimolante 1 melanociti (MSH): essi svolgono un certo ruolo nella regolazione
dell’appetito e della temperatura corporea, nonché nel processo della memoria, nel

é19’20’45' Il

comportamento e nell’immunit sistema della melanocortina risulta

persistentemente attivato nella cachessia neoplastica, al contrario di cio che dovrebbe
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accadere, in quanto la marcata perdita di peso dovrebbe inibire il segnale anoressizzante
della melanocortina in modo da conservare le riserve di energia. Il blocco del recettore
della melanocortina da parte dell’AgRP o di altri antagonisti contrasta la progressione a
cachessia nei modelli animali, rafforzando 1’ipotesi del ruolo patogenetico del sistema

della melanocortina nella CACS*#344,

Alterazioni metaboliche dei nutrienti

Metabolismo glucidico

Il glucosio € il principale substrato utilizzato dall'organismo per produrre energia. Le
cellule neoplastiche metabolizzano preferenzialmente glucosio soprattutto tramite la
glicolisi anaerobia, che persiste anche in condizioni di fisiologiche disponibilita di
ossigeno. Nei pazienti con tumore, tuttavia, l'apporto di glucosio esogeno e
notevolmente ridotto in conseguenza dei sintomi tipici dello stato neoplastico quali
I'anoressia, la nausea ed il vomito. Tale ridotta disponibilita di glucosio induce
I'attivazione della gluconeogenesi a partire da lattato, aminoacidi muscolari ed acidi
grassi liberi, con conseguente depauperamento delle riserve proteiche e lipidiche. Il
ciclo che converte il lattato a piruvato e glucosio é chiamato ciclo di Cori (Figura 6).
Nei pazienti neoplastici 1’attivita del ciclo di Cori ¢ aumentata dal normale valore del
20% al 50%*®. L utilizzo di lattato e aminoacidi glicogenetici per la sintesi epatica di
glucosio comporta un’elevato consumo di energia, percid 1’aumento della

gluconeogenesi ¢ stato proposto come causa principale dell’incremento della spesa

energetica nei pazienti con cancro.
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L'aumento del turnover del glucosio e strettamente correlato all'istotipo, allo stadio
della neoplasia ed al grado della cachessia neoplastica. Molti studi hanno analizzato la

relazione che intercorre tra metabolismo del glucosio e cambiamenti del peso corporeo.

Glucosio Glucosio \ \
Acetil-CoA
Ciclo di l EAE \
Cori i
2 ATP Piruvato Ciclo dell'acido citrico
| N
Lattato Iatiate Trasporto degli
5 4 eletfroni
Muscolo Fosforilazione ossidativ:
scheletrico /j
Fegato

Figura 6. Ciclo di Cori.

| pazienti che non manifestano perdite di peso hanno una normale attivita del ciclo di
Cori, mentre in quelli con calo ponderale si evidenzia un aumento dell’attivita di tale
ciclo, associato ad un aumento della produzione di lattato.

L’aumentata gluconeogenesi compensatoria & associata alla ridotta sintesi di insulina
e all’insulino-resistenza. Infatti le anomalie metaboliche dei carboidrati osservate nei
pazienti neoplastici sono l’aumento della sintesi di glucosio attraverso la
gluconeogenesi, 1’aumentata attivita del ciclo di Cori, I’insulino-resistenza e la
diminuita tolleranza al glucosio® (Figura 7)

In questa condizione il glucosio viene portato al fegato e agli altri organi e depleto
dal muscolo scheletrico perché la glucochinasi epatica non viene influenzata

dall’insulina, diversamente dall’esochinasi dei miociti. La richiesta energetica
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muscolare si associa all’ossidazione degli aminoacidi non essenziali, il che contribuisce
al bilancio negativo dell’azoto®

Accanto all’aumentata gluconeogenesi, i pazienti neoplastici hanno un’importante
resistenza all’insulina che coinvolge il tessuto adiposo, il muscolo scheletrico ed il
fegato. L’aumento della produzione epatica di glucosio ¢ a sua volta, in parte, il risultato
dell’insulino-resistenza e della conseguente mancata inibizione della gluconeogenesi da
parte dell’insulina a livello epatico. In modo analogo, anche 1’utilizzo di glucosio da
parte del muscolo & ridotto sia nei modelli animali che nei pazienti con cancro®’. In piu
sembra essere coinvolto anche un aumento degli ormoni controregolatori, come i
glucocorticoidi ed il glucagone®®. La diminuita stimolazione dell’uptake del glucosio
non sembra essere conseguenza di un difetto di legame dell’insulina, ma piuttosto di
un’alterazione post-recettoriale. L’insulino-resistenza osservata a livello del muscolo
scheletrico coinvolge anche la sintesi di glicogeno, che é ridotta in modo evidente nei
pazienti neoplastici®’,

La resistenza periferica all’insulina ¢ mediata da citochine proinfiammatorie: essa ¢
infatti associata all’aumento del TNFa in una grande varieta di condizioni patologiche
come la sepsi, i traumi e il cancro® e la somministrazione di TNFa in controlli sani ha
dimostrato di ridurre la sensibilita all’insulina inducendo iperglicemia senza abbassare i

livelli di insulina®.

Metabolismo proteico
Le modifiche del metabolismo proteico sembrano principalmente dipendere dal
mancato adattamento dell'organismo alle aumentate richieste energetiche e

dall'inadeguato apporto alimentare che determina l'attivazione della gluconeogenesi a
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partire soprattutto da substrati proteici. Questa situazione metabolica clinicamente si

manifesta con atrofia dei muscoli scheletrici ed ipoalbuminemia, ed & inevitabile anche

AT /
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Ipoinsulinemia
Insulino-resistenza
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1 Gluconeogenesi
1 Ciclo di Cori

Figura 7. Alterazioni del metabolismo glucidico nella CACS.

in presenza di un adeguato apporto nutritivo. Cio dimostra che lo stato di malattia
neoplastica € il responsabile, a prescindere dall'anoressia, dell'alterato metabolismo
energetico. Cosi come per gli altri problemi metabolici del paziente neoplastico, la
severita dell'alterazione del metabolismo proteico é strettamente correlata allo stadio
della malattia ed alle caratteristiche prognostiche della stessa. In diversi tumori & stato
dimostrato che il turnover proteico e piu elevato rispetto ai controlli sani di circa il 30%.
E' inoltre tipica una riduzione dei livelli sierici di aminoacidi glicogenetici (alanina,
glicina, treonina) ed un'aumentata ossidazione degli aminoacidi a catena ramificata.

Questa condizione conferma l'accentuata gluconeogenesi a partire da precursori
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aminoacidici che é forse accompagnata da una diminuzione dei processi deaminativi per
finalita non glicolitiche (Figura 8).

Riassumendo, il turnover delle proteine totali & aumentato®®, in dipendenza
dall’aumentato catabolismo proteico muscolare™ e dalla diminuzione della sintesi
proteica™, mentre la sintesi epatica di proteine & incrementata a favore delle proteine
della fase acuta ed a scapito della produzione di albumina®>.

La diminuzione della sintesi proteica potrebbe essere dovuta ai diminuiti livelli
plasmatici di insulina ed alla diminuzione della sensibilita all’insulina del muscolo
scheletrico, o alla riduzione dell’apporto di amminoacidi richiesti per la produzione

delle proteine. Nei pazienti cachettici la diminuzione dell’attivita fisica potrebbe inoltre

contribuire alla soppressione della sintesi proteica.

IL-6 .
1 Calpaine Ca**-
IFNy t dipendenti
TNFa PIF )
+ Degradazione

|

Oligopeptidi
¢ P_rotea;i
citosoliche

Sintesi proteine di fase acuta
Gluconeogenesi Fegato

Proteasoma

Figura 8. Patogenesi della proteolisi muscolare. (Da: Muscaritoli M, Bossola M, Aversa Z et al (2006)

Prevention and treatment of cancer cachexia: new insights into an old problem. Eur J Cancer 42, fig.3).
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Ci sono tre principali vie proteolitiche responsabili del catabolismo proteico nel
muscolo scheletrico: i sistemi lisosomiali, che sono coinvolti nella lisi delle proteine
extracellulari e dei recettori di superficie delle cellule®; le calpaine calcio-dipendenti,
coinvolte nel danno cellulare, nella necrosi e nell’autolisi®’; la via proteolitica dell’ ATP
ubiquitino-dipendente. Di queste tre, la proteolisi ubiquitino-dipendente e considerata la
piu importante per la degradazione proteica e la conseguente perdita di massa muscolare
in una varieta di condizioni cliniche, incluse I’inanizione, la sepsi, I’acidosi metabolica,
la perdita di peso, i traumi di severa entita, ’atrofia da denervazione, cosi come la
cachessia neoplastica® %,

Recenti studi hanno valutato il ruolo della miostatina nella regolazione della massa
muscolare in corso di cachessia: essa €, fisiologicamente, un regolatore negativo che

%859 o |a sua carenza &

agisce inibendo la proliferazione e la differenziazione dei miociti
correlata ad un aumento marcato della massa muscolare®.

Alcuni risultati preliminari hanno dimostrato un marcato incremento della miostatina
in pazienti cachettici con tumore®®: modelli animali suggeriscono che il TNFa ne sia
parzialmente responsabile®. Come risultato delle alterazioni sopra descritte, i pazienti
cachettici sperimentano un consumo progressivo della massa muscolare, mentre le
riserve proteiche viscerali sono preservate ed il volume epatico potrebbe addirittura

aumentare. La perdita sostanziale del muscolo scheletrico & direttamente correlata

all’astenia che accompagna la condizione di cachessia.

Metabolismo lipidico
Come accade per le proteine, la riduzione delle riserve adipose & conseguenza non

solo del diminuito apporto alimentare ma anche di specifiche alterazioni metaboliche.
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La perdita del grasso corporeo che caratterizza la cachessia sembrerebbe scaturire da
un aumento della lipolisi piu che dal decremento della lipogenesi. Questo avviene
perché i pazienti neoplastici con calo ponderale hanno un maggiore turnover sia del
glicerolo che degli acidi grassi liberi (free fatty acids, FFA), e 1’elevata mobilizzazione

dei FFA & spesso gia presente prima che sia evidente la perdita di peso®.
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Figura 9. Cambiamenti del metabolismo lipidico nella cachessia neoplastica.

Le concentrazioni plasmatiche di glicerolo durante il digiuno sono piu alte nei
pazienti tumorali che sperimentano la perdita di peso corporeo, in confronto a quelli con

un peso stabile, costituendo un’ulteriore evidenza dell’aumento della lipolisiaz. Inoltre,
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nei pazienti con malattia neoplastica avanzata, sono osservate costantemente
ipertrigliceridemia, aumento dei FFA, deplezione delle riserve di grasso e diminuzione
delle concentrazioni e dell’attivita della lipoprotein lipasi (LPL), con una stretta

correlazione tra riduzione dell’attivita della LPL e calo ponderale®® (Figura 9).

Infiammazione cronica sistemica

Un ruolo fondamentale nella patogenesi della CACS ¢ svolto dall’attivazione cronica
del sistema immunitario dell’ospite, molto simile alle risposte di fase acuta che si
verificano dopo eventi traumatici e shock settico. Tale risposta e caratterizzata da
diverse condizioni metaboliche:

- aumentata produzione di citochine®>*®?;

- alti livelli di catecolamine, cortisolo e glucagone®°"%8.:

- aumento della mobilizzazione periferica di aminoacidi e del sequestro epatico
degli stessi®>™;

- incremento della gluconeogenesi epatica e della produzione di proteine della fase
acuta65*71*72;

- aumentata mobilizzazione degli acidi grassi liberi ed ipermetabolismo”.

La cosiddetta “risposta di fase acuta” ¢ una reazione sistemica all’insulto tissutale,
che si osserva tipicamente durante infiammazioni, infezioni o traumi, e che ¢
caratterizzata dal rilascio di una serie di proteine plasmatiche di derivazione epatica
conosciute come “proteine della fase acuta” - la proteina C-reattiva (PCR), il

fibrinogeno, i fattori B e C3 del complemento -, e dalla ridotta sintesi di albumina e

transferrina.
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Le citochine IL-1, IL-6 ¢ TNFa sono considerate i maggiori mediatori della sintesi
epatica di proteine della fase acuta (Figura 10).

A conferma del ruolo fondamentale dell’infiammazione cronica nella patogenesi
della cachessia, numerosi studi in vitro e in vivo su modelli animali hanno dimostrato
che le citochine proinfiammatorie, in particolare il TNFa e I’IL-6, sono capaci di
riprodurre le caratteristiche principali della cachessia, come 1’anoressia, 1’insulino-
resistenza e lo stress ossidativo. Inoltre si & evidenziato che la perdita di massa
muscolare associata a patologie inflammatorie croniche quali i tumori in stadio avanzato
¢ associata a livelli marcatamente elevati di citochine proinfiammatorie. Il TNFa ¢ stato
per lungo tempo considerato il principale mediatore della patogenesi della CACS; studi
piu recenti dimostrano che anche altre citochine, come IFNy, IL-1 e IL-6, accelerano la
progressione della sindrome, mentre altre, come I’'IL-15 e la leptina, inibiscono la
cachessia muscolare indotta dal TNFa. Questi studi dimostrano che la genesi della
cachessia puo raramente essere attribuita ad una qualunque delle citochine, ma ¢ invece
associata con un certo numero di esse che lavorano di concerto; queste citochine
sembrano giocare un ruolo fondamentale sia nell’inflammazione correlata alla

cachessia, sia nelle risposte di fase acuta.
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Figura 10. Azione delle citochine proinfiammatorie nel danno metabolico.

Attivita metabolica delle citochine

Le citochine sono un gruppo eterogeneo di piccoli polipeptidi solubili o glicoproteine
che hanno effetti pleiotropici sulla promozione della crescita, la differenziazione e
I’attivazione cellulare™. Esse possono esplicare sia un’azione pro- che anti-
inflammatoria nonché immunosoppressiva, a seconda dell’ambiente in cui si trovano.
Le cellule del sistema immunitario sono la fonte maggiore di citochine; inoltre i loro
livelli sierici possono essere elevati a seguito di una specifica produzione da parte delle
cellule tumorali™.

Le citochine hanno un significato importante, quindi, in tutti gli stati di
inflammazione sistemica e, percio, anche nel cancro e nella cachessia neoplastica. Per

quanto quest’acquisizione sia ormai stata raggiunta, molteplici meccanismi sono
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implicati nella patogenesi della CACS e non tutti sono ancora ben compresi. Le
citochine, infatti, agirebbero a diversi livelli, prima di tutto sullo sviluppo del tumore, e
in secondo luogo sul sistema nervoso centrale, sui sintomi fatigue, depressione e
decadimento cognitivo, sulla genesi dell’anoressia e sul deperimento muscolare.
Un’evidenza diretta del coinvolgimento citochinico ¢ fornita dall’osservazione che la
cachessia puo essere fatta regredire con la somministrazione di specifici antagonisti

delle citochine’.

Interleuchina-1 (IL-1)

Il ruolo dell’TL-1 nella patogenesi della CACS eé stato chiaramente dimostrato. Essa
ha I’effetto specifico di ridurre I’apporto nutrizionale e condiziona la quantita, la durata
e la frequenza dei pasti’"’®. L’IL-1 esercita un’azione anoressizzante diminuendo
direttamente la neurotrasmissione del NPY e secondariamente aumentando il fattore di
rilascio della corticotropina (CRF), che a sua volta inibisce I’apporto calorico. Nei
modelli murini I’IL-1 inibisce i livelli sierici di ormone della crescita (GH) aumentando
i livelli di CRF e somatostatina’®. La ridotta sintesi di GH porta a una ridotta sintesi di
fattori di crescita insulino-simili (IGF) che condizionano il turnover delle proteine
muscolari e la crescita della massa muscolare®. La somministrazione di IGF in ratti
portatori di tumore previene la perdita di peso e di proteine muscolari.

L’IL-1 agisce anche a livello periferico sulle cellule beta pancreatiche, attraverso
I’interazione con recettori speciﬁci81, inibendo il rilascio e la sintesi di insulina®.

Aumentati livelli di IL-1 a livello cerebrale sono stati associati con 1’anoressia negli

animali e le citochine proinfiammatorie potrebbero essere coinvolte nello sviluppo sia
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della CACS che della depressione (che coesiste frequentemente) attraverso una via

comune.

Tumor Necrosis Factor a (TNFa)

Il TNFa promuove la lipolisi e inibisce la lipogenesi, giocando un ruolo chiave nella
deplezione delle riserve adipose. Esso inibisce I’attivita della LPL, bloccando la sua
trascrizione®. La LPL del tessuto adiposo idrolizza la parte centrale delle lipoproteine
ricche in trigliceridi (VLDL) in acidi grassi liberi e monoglicerolo; alla ridotta attivita
della LPL consegue la mancata clearance plasmatica e il mancato uptake tissutale dei
trigliceridi, con conseguente accumulo plasmatico di VLDL e chilomicroni. In tal modo
si riduce la disponibilita di acidi grassi liberi, che costituiscono per gli adipociti il
maggior substrato per la sintesi dei trigliceridi. Il TNFo inoltre pud diminuire
I’espressione di alcuni enzimi coinvolti nella lipogenesi, come 1’acetil-CoA carbossilasi
e I’acido grasso sintasi®.

Inoltre il TNFa ¢ implicato nello sviluppo dell’insulino-resistenza, tramite alcuni
possibili meccanismi: accelerazione della lipolisi e incremento concomitante dei FFA
circolanti, sottoregolazione della sintesi del GLUT-4 e del recettore dell’insulina®®°.

In ultimo, il TNFa svolge un ruolo anche nel metabolismo delle proteine: induce la
proteolisi del muscolo scheletrico e I’aumentata espressione di geni che codificano per
enzimi della via proteolitica dipendente dall’ubiquitina®. Questi cambiamenti
molecolari, inclusa I’aumentata attivita della via dell’ubiquitina-proteasoma nel
muscolo, possono essere riscontrati ancor prima dell’evidenza clinica della perdita di
peso; finora perod gli studi clinici condotti sull’utilizzo di inibitori del TNFa in pazienti

cachettici non hanno dimostrato un beneficio significativo in termini di miglioramento
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di peso e aumento della massa magra®®®°. Una possibile spiegazione sta nel fatto che

non una ma diverse citochine sono coinvolte nell’induzione della CACS.

Interleuchina-6 (I1L-6)
L’IL-6 € una delle citochine piu spesso deregolate in modo ubiquitario nei pazienti
neoplastici®® ed alti livelli circolanti di IL-6 costituiscono il principale fattore

prognostico negativo®9293:94.%,

L’IL-6 € in grado di indurre cachessia tramite
molteplici meccanismi: la stimolazione della risposta di fase acuta, I’inibizione della
LPL nel tessuto adiposo e I’induzione dell’atrofia muscolare®. Un recente studio
sull’'uvomo ha dimostrato che 1’infusione a basse dosi di IL-6 € in grado di indurre una
riduzione drammatica della sintesi proteica nel muscolo scheletrico®. Studi in vitro
hanno inoltre dimostrato che 1I’IL-6 induce il rilascio ipotalamico di CRF e agisce a
livello pancreatico analogamente all’TL-1%. Tutti questi dati sono stati recentemente

supportati dall’evidenza che la somministrazione di anticorpi anti-IL-6 inibisce la

comparsa dei sintomi della CACS nei modelli animali®.

Stress ossidativo

Lo squilibrio tra ossidanti e antiossidanti in favore dei primi pud condurre
potenzialmente al danno cellulare ed ¢ chiamato “stress ossidativo”. Questi ossidanti,
anche chiamati specie reattive dell’ossigeno (ROS), sono normali prodotti del
metabolismo aerobico ma possono essere prodotti in quantita elevate in condizioni
patologiche. Essi sono composti intermedi derivati dalla riduzione univalente
dell’ossigeno molecolare, caratterizzati dalla presenza di un elettrone spaiato

nell’orbitale esterno, il che conferisce loro una particolare instabilita. 1 principali sono
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I’anione superossido (O-), il radicale idrossile (OH-), 1’ossigeno singoletto (O¢) e
composti come il perossido di idrogeno (H,O;) che reagiscono con gruppi funzionali
ossidabili.

Data la loro potenziale tossicita, in condizioni fisiologiche sono presenti adeguati
sistemi di difesa antiossidanti: essi possono essere prodotti dall’organismo oppure
introdotti con gli alimenti. Quelli endogeni comprendono le difese enzimatiche come la
glutatione perossidasi (Se-GSH), la catalasi e la superossido dismutasi (SOD), e quelle
non enzimatiche come il glutatione ridotto (GSH), la transferrina, la ferritina ed il
coenzima Q10 ridotto™. 1l glucosio, attraverso la via dei pentoso-fosfati, gioca un ruolo
chiave nella riduzione dei composti come il GSH, che € il principale antiossidante
intracellulare, fondamentale per mantenere il normale stato ridotto delle cellule e per

contrastare gli effetti dannosi dello stress ossidativo (Figura 11).
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Figura 11. Meccanismi fisiologici di difesa contro i ROS.
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Il GSH e sintetizzato a livello cellulare attraverso una complessa via biochimica
composta da numerosi enzimi. Durante la reazione di degradazione dell’H,0,, il GSH
viene ossidato dal glutatione disulfide (GSSG) attraverso I’enzima GSH perossidasi. La
riduzione del GSSG a GSH e catalizzata dalla GSSG reduttasi, che utilizza NADPH:
quest’ultimo catalizza la riduzione di H,O; ad H,O e O,. L’NADPH richiesto per la
produzione sia di GSH che di catalasi € prodotto attraverso la via dei pentoso-fosfati. Il
glucosio 6-fosfato deidrogenasi (G6PD) é il primo enzima e tappa limitante di questa
via metabolica e svolge un ruolo di protezione contro i ROS'®.

Se i ROS non vengono detossificati dai sistemi antiossidanti esercitano un’azione
tossica su acidi grassi polinsaturi, proteine circolanti, proteine di superficie cellulare,
enzimi e DNA, portando al danno irreversibile della struttura e della funzione cellulare.
Dunque un’adeguata presenza e funzionalita dei sistemi antiossidanti ¢ fondamentale
per il corretto funzionamento delle cellule.

Nella condizione clinica di cachessia lo stress ossidativo € determinato da:

- un’aumentata produzione di ROS dovuta all’ipermetabolismo, all’attivazione
persistente del sistema immunitario e all’inflammazione cronica, cui si associa il
rilascio di citochine proinfiammatorie, PCR e fibrinogeno;

- un’inadeguata presenza di antiossidanti dovuta all’alterato metabolismo del
glucosio; a ci0 si aggiungono sintomi come anoressia, nausea e vomito, che
impediscono un’alimentazione normale e I’apporto di nutrienti come glucosio, proteine

studi****1% ¢ stato

e vitamine, con conseguente accumulo dei ROS™™. In una serie di
dimostrato che i pazienti con tumore in stadio avanzato mostravano una condizione di

stress ossidativo caratterizzata da alti livelli ematici di ROS e riduzione dell’attivita

della GSH perossidasi e della SOD eritrocitarie. L’attivita degli antiossidanti era
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significativamente ridotta nei pazienti in stadio IV e con ECOG PS di 2-3. Inoltre lo
stress ossidativo era associato ad alti livelli di IL-6, TNFa ¢ PCR e bassi livelli di
leptina'®. La correlazione inversa tra i livelli di leptina e i parametri dello stress
ossidativo suggerisce fortemente che la leptina costituisca un segnale di bilancio
energetico negativo e basse riserve energetiche, in particolare di glucosio, di cui lo

stress ossidativo é una diretta conseguenza.

Trattamento della CACS

La CACS e un fenomeno complesso che coinvolge una serie di meccanismi
fisiopatologici come anomalie metaboliche maggiori, produzione e rilascio anomalo di
citochine da parte del tumore e¢ dell’ospite, attivazione cronica aspecifica e funzione
difettiva del sistema immunitario. Per questo la gestione della CACS é una sfida
difficile che richiede una selezione, da parte dei clinici, del trattamento migliore per
ogni singolo paziente sulla base dei fattori causali conosciuti (ad esempio il livello
sierico di citochine) o ragionevolmente ipotizzabili. 1l trattamento dovrebbe essere
focalizzato sui sintomi e sulla qualita di vita, piuttosto che su parametri solo oggettivi
(cioé quelli nutrizionali), poiché un aumento della sopravvivenza dei pazienti & molto
lontano dalla portata di queste terapie.

La migliore terapia della CACS sarebbe la cura del cancro ma, purtroppo, questo
rimane un risultato difficilmente raggiungibile in pazienti con tumori solidi in stadio
avanzato. La seconda opzione sarebbe quella di incrementare 1’introito nutrizionale, ma
in un grande numero di trial randomizzati esso non ha dimostrato un significativo

104,105

beneficio sul cambiamento di peso o sulla qualita di vita . Questi deludenti risultati

hanno portato al tentativo di fermare la progressione della cachessia tramite una grande
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varieta di agenti farmacologici, con ’obiettivo principale di migliorarne i sintomi. Ad
0ggi, tuttavia, nonostante molti anni di sforzi coordinati nella ricerca di base e clinica,
mancano ancora linee-guida per un approccio standardizzato di prevenzione e

trattamento della CACS™,

Trattamenti efficaci

Progestinici

| progestinici, in particolare il medrossiprogesterone acetato (MPA) ed il megestrolo
acetato (MA) sono stati i primi agenti utilizzati e costituiscono tuttora il trattamento di
prima linea nei pazienti con CACS; e disponibile una vasta letteratura a proposito
dell’uso sia di MA che di MPA. Entrambi sono progestinici di sintesi che in un primo
momento furono utilizzati nel trattamento di tumori ormono-responsivi; dopo
I’osservazione di un aumento del peso corporeo e dell’appetito, indipendentemente dalla
risposta tumorale, in alcuni dei pazienti sottoposti a tale terapia, negli ultimi tre decenni
sono stati condotti numerosi trial clinici che hanno suggerito 1’uso dei progestinici per la
gestione della CACS.

In Europa sono attualmente gli unici farmaci approvati per il trattamento della
cachessia associata al cancro e all’AIDS. Tuttavia essi hanno comungue una capacita
limitata di trattare la cachessia neoplastica: meno del 30% dei pazienti trattati con MA
hanno sperimentato una stimolazione a breve termine dell’appetito’®’ e I’aumento di
peso é dovuto principalmente ad un aumento di acqua e massa grassa, mentre non e
stato provato alcun effetto sulla LBM, che & ritenuto un obiettivo essenziale nel
trattamento della CACS. Per quanto riguarda la qualita di vita e la sopravvivenza, i

108,109

risultati degli studi clinici sono estremamente contraddittori II' meccanismo
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d’azione dei progestinici nella CACS non ¢ stato ancora completamente chiarito. Esso
potrebbe essere legato ad un’attivita di tipo glucocorticoide che renderebbe tali sostanze
simili ai corticosteroidi. Oltretutto c’¢ evidenza del fatto che i progestinici stimolano
I’appetito inducendo il rilascio dell’NPY nell’ipotalamo ventromediale (CNS). Inoltre
essi agiscono regolando negativamente la sintesi ed il rilascio di citochine
proinflammatorie, come dimostrato da molti esperimenti e studi clinici, due dei quali

sono stati condotti proprio dal gruppo del prof. Mantovani. Uno di questi**

, honostante
coinvolgesse un esiguo numero di pazienti, ¢ stato uno dei primi a dimostrare I’efficacia
clinica del MA ed a correlarla all’inibizione della sintersi e del rilascio di citochine
proinfiammatorie. Lo studio ha arruolato undici pazienti con cancro del distretto testa-
collo in stadio avanzato (111-1V), che hanno ricevuto MA alle dosi di 320 mg/die per due
mesi durante gli intervalli dalla chemioterapia. Il peso corporeo, 1’appetito € la qualita
della vita hanno dimostrato un miglioramento dopo il trattamento con MA, inoltre i
livelli sierici di citochine, nonché la produzione di IL-6 in vitro, hanno subito una
diminuzione. Questi risultati hanno fortemente supportato 1’ipotesi che 1’effetto
benefico del megestrolo nei pazienti cachettici potrebbe essere dovuto in parte alla sua
capacita di inibire la sintesi ed il rilascio di citochine chiave coinvolte nella CACS.

In uno studio seguente™! lo stesso gruppo ha dimostrato che il MPA poteva ridurre
significativamente la produzione in vitro di citochine (IL-1, IL-6, TNFa) e di serotonina
in pazienti con cancro in stadio avanzato. Sono stati analizzati dieci pazienti con tumore
di sedi differenti, e la concentrazione di MA utilizzata (0,1,0,2,0,4 mg/L) era compresa
nel range dei valori plasmatici riscontrati nei pazienti che assumevano il MPA per os

alle dosi di 1500-2000 mg/die.
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Tra i progestinici, il MA & stato quello piu studiato nel trattamento della CACS,
essendo stati condotti ad oggi 8 trial randomizzati, in doppio cieco, controllati verso
placebo, mentre per il MPA si annoverano 2 studi controllati verso placebo®.

Tra questi il pit significativo € lo studio clinico controllato randomizzato verso

placebo condotto da Simons et al'*?

per esaminare gli effetti del MPA sull’introito
calorico, la composizione corporea e la REE in 54 pazienti con tumore non ormono-
responsivo. | pazienti hanno ricevuto MPA 500 mg o placebo due volte al giorno per 12
settimane: il trattamento con MPA ha portato ad un aumento dell’introito energetico
significativamente associato ad un aumento della massa grassa. La massa magra non €
stata significativamente influenzata e la REE & aumentata nel braccio con MPA.

Pill recentemente Berenstein ed Ortiz**® hanno pubblicato una meta-analisi per
valutare I’efficacia e la sicurezza del MA nella palliazione della cachessia associata al
cancro, all’AIDS e ad altre patologie. Globalmente la meta-analisi ha confrontato piu di
trenta trial randomizzati e complessivamente ha dimostrato un beneficio del MA versus
placebo, con particolare riguardo al miglioramento dell’appetito e del peso corporeo nei
pazienti neoplastici. A proposito della qualitd della vita € stata riscontrata
un’eterogeneita clinica e statistica. Non c¢’erano sufficienti informazioni per definire la
dose ottimale di MA. In sostanza, questa meta-analisi ha concluso che il MA migliora
I’appetito e ’aumento di peso in pazienti neoplastici, mentre non pud essere tratta
alcuna conclusione generale a proposito dell’impatto sulla qualita di vita.

Recentemente e stata sviluppata una sospensione orale in nanocristalli per
ottimizzare il rilascio del farmaco e migliorarne la biodisponibilita***. E stato dimostrato
che, attraverso il veloce aumento delle concentrazioni plasmatiche di MA, questa

formulazione potrebbe avere la capacita di dare una risposta clinica piu rapida; pertanto
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tale formulazione € stata approvata dalla FDA per il trattamento della cachessia
associata all’AIDS ed ¢ attualmente in fase di valutazione 1’indicazione per la cachessia

neoplastica.

Corticosteroidi

Tra gli agenti oressizzanti i corticosteroidi sono largamente utilizzati. Numerosi studi
randomizzati comparati con placebo hanno dimostrato che i corticosteroidi, incluso il
desametasone, il prednisone e il metilprednisolone, inducono un effetto di solito
temporaneo (limitato a qualche settimana) su sintomi come appetito, introito di cibo,
sensazione di benessere e performance status, perd nessuno di questi studi ha dimostrato
un effetto benefico sul peso corporeo™>**,

E altresi vero che i corticosteroidi hanno un’azione antiemetica e sono in grado di
ridurre I’astenia ¢ di controllare il dolore. Il loro meccanismo d’azione nella CACS non
¢ ancora ben chiaro, nonostante 1’inibizione dell’attivita delle prostaglandine e la
soppressione di IL-1 ¢ TNFa siano i target meglio riconosciuti**’.

I corticosteroidi sembrano avere bersagli d’azione simili ai progestinici, sebbene a
lungo termine abbiano pit effetti collaterali’® (proteolisi, insulino-resistenza, ritenzione
idrica e soppressione surrenalica). Per questo 1 corticosteroidi non sono adatti per I’'uso

a lungo termine e dovrebbero essere utilizzati nella fase pre-terminale di cachessia con

I’obiettivo di migliorare la qualita di vita.
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Sostanze con un forte razionale che hanno fallito o che finora non hanno mostrato
risultati univoci nei trial clinici

Le sostanze capaci di inibire la sintesi e/o il rilascio di citochine (ad esempio ’acido
eicosapentenoico - EPA -, la melatonina, ecc.), 1’azione delle citochine (anticorpi
anticitochine e citochine antinfiammatorie - IL-12 e IL-15 -) e quelle in grado di inibire
I’attivita del proteasoma (come il bortezomib) sono state testate in modelli sperimentali
di cachessia, ottenendo un discreto successo. Sfortunatamente la maggior parte dei trial

clinici sull’uomo ha portato a risultati limitati o deludenti.

Acidi grassi N-3

Alcuni studi condotti in passato hanno evidenziato che il supplemento in acidi grassi
polinsaturi N-3 € in grado di aumentare il peso corporeo ed inibire la produzione di IL—
1 e TNFa attraverso il blocco delle vie della ciclo-ossigenasi e della lipo-ossigenasi in
pazienti cachettici con cancro colo-rettale e pancreatico™®.

Pill recentemente, uno studio di Fearon et al''® ha suggerito che, se introdotto in
quantita sufficiente, un supplemento orale ad alto contenuto proteico ed energetico,
arricchito con acidi grassi omega 3, determina un aumento del peso corporeo e della
massa magra ed un miglioramento della qualita di vita. Piu tardi, uno studio di Jatoi et
al*® ha dimostrato che I’EPA sia da solo che in combinazione con MA non determina
un significativo aumento né del peso corporeo né dell’appetito rispetto al MA da solo.
Un terzo studio, condotto da Fearon et al'®* ha confrontato I’estere dietilico dell’EPA
con il placebo in pazienti con cachessia neoplastica. | risultati del trial non hanno
indicato un beneficio statisticamente significativo dall’EPA come agente singolo nel

trattamento della CACS.
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Una meta-analisi pubblicata nel 2007*?? ha concluso che non vi erano dati sufficienti
per stabilire se la somministrazione orale di EPA fosse migliore del placebo. Oltretutto,
I’EPA combinato con un supplemento ad alto contenuto energetico e proteico in
confronto allo stesso supplemento senza EPA, in associazione ad un agente oressizzante

quale il MA non induce un miglioramento dei sintomi associati alla CACS.

Cannabinoidi

Il principio attivo della marijuana, il dronabinolo (delta-9-tetraidrocannabinolo,
THC), e noto per avere un effetto positivo sull’appetito, il peso corporeo ¢ la nausea
indotta da chemioterapia™'’. Il dronabinolo & stato utilizzato prima come antiemetico in
pazienti con cancro, tuttavia sono stati riportati significativi effetti avversi neurologici
come vertigini, euforia e decadimento delle funzioni cognitive.

| cannabinoidi si possono considerare potenzialmente efficaci contro la CACS,

109,123

purtroppo pero due diversi studi randomizzati non hanno dimostrato una maggiore

efficacia dei cannabinoidi rispetto sia al MA che al placebo.

Bortezomib

Il bortezomib, un inibitore dell’NF-kB e del sistema ubiquitina-proteasoma,
nonostante il suo meccanismo d’azione lo renda potenzialmente promettente, nei
risultati preliminari pubblicati da Jatoi et al*** ha dimostrato un beneficio trascurabile

sulla perdita di peso correlata al tumore in pazienti con tumore del pancreas metastatico.
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Infliximab
L’infliximab ¢ un anticorpo monoclonale anti-TNFa, il cui utilizzo nella CACS si ¢

1% ha evidenziato che

dimostrato inefficace; infatti lo studio clinico di Wiedenmann et a
I’aggiunta di infliximab alla gemcitabina per il trattamento della cachessia in pazienti

con tumore del pancreas in stadio avanzato non ha dimostrato un miglioramento

significativo della LBM rispetto al placebo.

Sostanze emergenti che hanno dimostrato efficacia ma ancora oggetto di
valutazione clinica

Talidomide

La talidomide é stata inizialmente introdotta nella pratica clinica come sedativo e
negli anni ’60 ¢ stata ritirata dal commercio per i suoi effetti teratogeni. Negli ultimi
quarant’anni ¢ stata scoperta una sua significativa attivitd antinflammatoria in un gran
numero di disordini come ’artrite reumatoide, il lupus eritematoso cutaneo e la graft
versus host disease cronica; e stato dimostrato che la talidomide ha un effetto inibitorio
sulla produzione di TNFa e IL-6 e proprio a questo potrebbe essere dovuta la sua
attivita anti-cachettica. Ad oggi questa sostanza € stata utilizzata nel trattamento della
cachessia associata all’AIDS, alla tubercolosi e al cancro. Nell’attuale letteratura vi
sono alcuni studi che hanno accertato gli effetti anabolici della talidomide nella
cachessia da neoplasie gastrointestinali. Gordon et al*® hanno portato avanti uno studio
randomizzato controllato versus placebo con lo scopo di stabilire la sicurezza e
I’efficacia della talidomide nel contrastare il dimagrimento in pazienti con cachessia

secondaria a cancro avanzato del pancreas ed hanno concluso che il farmaco é ben
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tollerato ed é capace di attenuare la perdita di peso e di massa magra in questo tipo di

pazienti.

Inibitori selettivi della COX-2

I farmaci antinflammatori non steroidei (FANS) sono largamente utilizzati nei
pazienti con cancro per il trattamento della febbre e del dolore: essi agiscono inibendo
la produzione di prostaglandine attraverso gli enzimi noti come ciclo-ossigenasi (COX).
Poiché i FANS tradizionali esercitano il loro effetto sia sulla COX-1 che sulla COX-2,
essi inducono eventi avversi come tossicita gastrointestinale - che puo progredire fino
all’ulcera -, riduzione dell’appetito e, conseguentemente, riduzione del peso corporeo;
percio queste sostanze potrebbero essere considerate una potenziale causa di anoressia
nei pazienti con cancro. D’altro canto ¢ stato dimostrato che 1’ibuprofene, inibitore
dell’enzima COX-1, & in grado di diminuire i livelli di PCR, incrementare il peso
corporeo e migliorare la sopravvivenza in pazienti con cancro*?*%".

La scoperta e I’introduzione nella pratica clinica degli inibitori selettivi della COX-2
- celecoxib e rofecoxib - , che sono quasi completamente privi di tossicita
gastrointestinale pur mantenendo un’elevata attivita antinfiammatoria, suggerisce che
questi agenti possano rappresentare un’alternativa ben tollerata e terapeuticamente
efficace ai FANS convenzionali®.

Inoltre ¢ interessante I’evidenza che la COX-2 e le prostaglandine da essa derivate
giocano un ruolo importante nello sviluppo del cancro attraverso molteplici meccanismi
biochimici, inclusa la stimolazione della crescita delle cellule tumorali e Ia
neoangiogenesi e che, attraverso I’inibizione di questi, il celecoxib puo esplicare anche

. . 12
un’azione antitumorale'%.

43



La ricerca in modelli sperimentali animali ha dimostrato che i FANS, compresi gli
inibitori della COX-2, possono contrastare la cachessia attraverso la soppressione
dell’infiammazione sistemica™'®, Lai et al**! hanno condotto uno studio controllato
versus placebo sul celecoxib in undici pazienti con tumore del distretto testa-collo e del
tratto gastroenterico: i pazienti trattati con celecoxib hanno mostrato un aumento
statisticamente significativo del peso e dell’indice di massa corporea rispetto a quelli
che ricevevano placebo. I risultati di questo studio pilota concordano con i precedenti
esperimenti sugli animali e dovrebbero stimolare ulteriori e piu ampi studi clinici sul

ruolo degli inibitori della COX-2 nel trattamento della cachessia neoplastica.

Grelino-mimetici con attivita oressizzante ed anabolica

Recentemente grande interesse scientifico e stato focalizzato sulla grelina, un peptide
di 28 aminoacidi prodotto dalle cellule P/D1 dello stomaco. La grelina non stimola solo
la secrezione dell’ormone della crescita (Growth Hormone, GH) attraverso il recettore
GH-secretagogo-la (GHS-1a), ma promuove anche l’introito di cibo attraverso il
sistema oressizzante del NPY e diminuisce I’attivita del sistema nervoso ortosimpatico.
E stato dimostrato che la grelina umana sintetica contrasta 1’atrofia muscolare e
migliora la capacita funzionale in pazienti con cachessia da patologia cardiopolmonare
ed incrementa I’introito energetico in pazienti affetti da anoressia neoplastica. L’utilizzo
della grelina nella cachessia umana non ha dimostrato un’efficacia univoca
nell’aumento dell’introito calorico con la somministrazione di singole dosi intravenose.
In uno studio randomizzato di Strasser et al** condotto su 21 pazienti con cachessia

neoplastica la grelina, somministrata alle dosi di 2 e 8 mg/kg, é stata ben tollerata ad
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entrambi 1 dosaggi e non ha indotto cambiamenti significativi dell’introito nutrizionale
rispetto al placebo.

Neary et al*** hanno portato avanti un trial clinico controllato verso placebo in 7
pazienti con anoressia per stabilire se la grelina (5 pmol/kg/min per 180 min i.c.) stimoli
I’appetito in pazienti con anoressia neoplastica. Un marcato incremento energetico e
dell’introduzione di cibo sono stati osservati con 1’infusione di grelina. Il punteggio dato
al gradimento del pasto e stato maggiore del 28,8% dopo il trattamento con grelina; non
sono stati osservati eventi avversi.

Garcia et al*** hanno effettuato uno studio sull’agonista del recettore GHS RC-1291,
una piccola molecola attiva per via orale. Il composto ¢ stato somministrato nell’ambito
di un trial randomizzato controllato versus placebo a 81 soggetti cachettici con diversa
tipologia di tumore (principalmente polmonare). Nelle 12 settimane di trattamento,
I’RC-1291 ha prodotto un miglioramento della massa totale corporea ed una tendenza
all’aumento della massa magra. La valutazione della qualita di vita non ha dimostrato
differenze tra il gruppo ricevente RC-1291 ed il placebo.

I risultati finora disponibili, basati su studi animali e su piccoli trial di fase I-1l a
breve termine sull’'uomo, sono da considerare con cautela, pur essendo molto
promettenti per ulteriori studi che investighino sull’utilizzo della grelina e degli agonisti
del recettore GHS per il trattamento della cachessia. Molte domande rimangono senza
risposta, tuttavia, prima del suo utilizzo su larga scala, prima tra tutte se i risultati
ottenuti con gli agonisti del recettore GHS confermino sicurezza ed efficacia a lungo
termine anche sull’uomo: chiaramente ¢ quindi necessaria una ricerca piu a lungo

termine'®.
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Insulina

Lundholm et al™*® hanno condotto una ricerca per valutare se il trattamento
giornaliero con insulina in pazienti neoplastici con perdita di peso possa rallentare la
progressione della cachessia da cancro e migliorare il metabolismo e le funzioni fisiche.
Centrotrentotto pazienti non selezionati con neoplasie maligne principalmente del tratto
gastrointestinale sono stati randomizzati a ricevere la migliore terapia di supporto
disponibile in rapporto alle necessita individuali [trattamento antinfiammatorio
(indometacina), prevenzione dell’anemia (eritropoietina ricombinante) e supporto
nutrizionale (supplemento orale piu nutrizione parenterale a domicilio)] pit 0 meno
insulina (0,11+0,05 unita/kg/die). Il trattamento insulinico ha stimolato in maniera
significativa ’introito di carboidrati, ha diminuito le concentrazioni sieriche di acidi
grassi liberi ed ha indotto un aumento della massa grassa totale, particolarmente a
livello del tronco e degli arti inferiori, lasciando invece immodificata la massa magra.
Inoltre ha migliorato I’efficienza metabolica durante 1’esercizio fisico, ma non ha
aumentato la capacita massima di esercizio e I’attivita fisica spontanea. Gli autori hanno
tratto la conclusione che I’insulina puo essere considerata un trattamento efficace nella

palliazione multimodale della perdita di peso nei pazienti neoplastici.

Aminoacidi a catena ramificata

Gli aminoacidi a catena ramificata (Branched-chain Amino Acids, BCAAS) sono
aminoacidi neutri con effetti metabolici interessanti e clinicamente rilevanti: essi
interferiscono con I’attivita serotoninergica cerebrale ed inibiscono la sovraespressione
di importanti vie proteolitiche muscolari. Il loro ruolo potenziale come agenti anti-

anoressizzanti e anti-cachettici e stato proposto diversi anni fa, ma solo recentemente

46



studi sperimentali e trial clinici hanno testato la loro capacita di stimolare I’ introduzione
di cibo e di neutralizzare il deperimento muscolare in pazienti anoressici perdenti
peso™’. Nei modelli sperimentali di cachessia neoplastica, i BCAAs sono in grado di
indurre una soppressione significativa della perdita di peso, producendo un aumento
significativo della muscolatura scheletrica'®® come anche della performance muscolare e

dell’attivita fisica totale giornaliera’®.

Oxandrolone

Gli androgeni anabolizzanti sono derivati sintetici del testosterone con un maggior
effetto anabolizzante e minore attivita androgenica rispetto al testosterone.

Recentemente un trial prospettico randomizzato di fase 111 ha confrontato gli effetti
dell’oxandrolone (10 mg 2 volte/die) e del MA (800 mg 1 volta/die) su peso,
composizione corporea e qualita di vita in 155 pazienti adulti con tumori solidi e perdita
di peso in trattamento chemioterapico ed ha dimostrato che i pazienti trattati con
oxandrolone hanno sperimentato un aumento della LBM, una riduzione della massa

grassa ed una riduzione dei sintomi soggettivi dell’anoressia’*.

Olanzapina

L’olanzapina ¢ un neurolettico atipico con un’ampia finestra terapeutica che si
utilizza per un gran numero di disordini psichici e che provoca un aumento ponderale
significativo ed effetti metabolici positivi. | dati preliminari di uno studio pilota di fase |
condotto da Braiteh et al**! ha suggerito che basse dosi di olanzapina sono molto ben
tollerate, con una promettente azione clinica su peso corporeo e nutrizione in pazienti

con cachessia da cancro in stadio avanzato. Il trial € tuttora in corso.
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Prospettive future

| farmaci pit promettenti in fase di sperimentazione sono i seguenti:

a) L’anticorpo monoclonale umanizzato anti IL-6 sembra in grado di inibire la
cachessia in modelli murini®®;

b) L’IL-15 e una citochina espressa dal muscolo scheletrico; essa & in grado di
sopprimere I’aumento della frammentazione del DNA associata alla perdita di massa
muscolare nei ratti portatori di tumore™? ed ha dimostrato di avere un effetto
anabolizzante in vitro e di rallentare la perdita muscolare in ratti con cachessia
neoplastica®*;

c) Il formoterolo, un beta2 agonista, € un agente molto efficace nella prevenzione
della perdita di massa muscolare in ratti portatori di tumore'*;

d) Recentemente sono stati sviluppati degli analoghi degli androgeni molto
promettenti, come i modulatori selettivi dei recettori degli androgeni (Selective
Androgen Receptor Modulators, SARMs), che agiscono in modo preferenziale sul
muscolo scheletrico. Essi si legano con alta affinita al recettore degli androgeni
(Androgen Receptor, AR) ed esercitano una potente azione farmacologica su tessuti
specifici (muscolo ed 0ss0), con un meccanismo non ancora del tutto chiarito. Nei
modelli cellulari ed animali ’AR attivato regola la proliferazione dei mioblasti,
promuove lo sviluppo muscolare e la differenziazione delle fibre muscolari. In ambito
clinico, la somministrazione di androgeni anabolizzanti puo inibire il processo della
cachessia e velocizzare la guarigione delle ferite. Per la cachessia neoplastica é stata
creata una nuova classe di SARMs non steroidei. Evans et al** hanno condotto uno
studio pilota di fase Il randomizzato sull’ostarina, il capostipite dei SARM, reclutando

donne sane in eta postmenopausale e maschi anziani, preliminare ad uno studio di fase
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Il su pazienti neoplastici. Nell’arco di 3 mesi la LBM, endpoint primario dello studio,
ha mostrato un miglioramento con 1’uso di ostarina, cosi come anche il rendimento
fisico; inoltre I’ostarina non ha dimostrato effetti collaterali di tipo androgenico.

e) La miostatina € implicata in diverse forme di perdita muscolare, inclusa la
cachessia neoplastica. Le strategie per contrastare la miostatina sono promettenti e
dovrebbero essere prese in considerazione nei futuri trial clinici su pazienti cachettici®®.

f) Recenti esperimenti hanno mostrato che il blocco del segnale della melanocortina
con gli antagonisti del recettore MC4 della melanocortina attenua 1’anoressia ed il

deperimento in modelli murini di cancro ed insufficienza renale.

Approccio combinato della CACS

Da tutti i dati citati si puod dedurre che una singola terapia potrebbe non essere del
tutto efficace per il trattamento della CACS; da questo punto di vista € piu probabile che
abbiano maggior successo i trattamenti combinati**’.

Cerchietti et al**® hanno portato avanti uno studio pilota utilizzando una terapia
multitarget in un gruppo omogeneo di 15 pazienti con adenocarcinoma polmonare ed
evidenza di “sindrome immuno-metabolica sistemica” (SIMS) definita dagli autori
come una varietd particolare di sindrome da distress sistemico conseguente a
disregolazione dell’omeostasi psico-neuro-immuno-endocrina, caratterizzata da perdita
di peso, anoressia, fatigue, performance status > 2 ed attivazione della risposta di fase
acuta. I pazienti hanno ricevuto MPA (500 mg 2 volte al giorno) piu celecoxib (200 mg

2 volte al giorno) piu un supplemento nutrizionale orale per 6 settimane. | risultati

suggeriscono che i pazienti trattati con MPA, celecoxib ed intervento dietetico hanno
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ottenuto un miglioramento significativo della perdita di peso, di nausea e vomito, senso
di sazieta precoce, appetito e fatigue.

In uno studio seguente Cerchietti et al**® hanno formulato I’ipotesi che, modulando
I’inflammazione sistemica con un approccio mirato agli eicosanoidi, si potesse
controllare qualcuno dei sintomi della SIMS. Dopo uno studio preliminare su 12
pazienti in cui ¢ stata definita la dose massima tollerabile di 6 g/die, gli autori hanno
utilizzato tale dose per la conduzione di uno studio clinico randomizzato verso placebo
su 22 pazienti con tumore polmonare avanzato e SIMS. | pazienti sono stati
randomizzati a ricevere olio di pesce 2 g tre volte al giorno piu supplementazione
nutrizionale orale, piu 0 meno celecoxib 200 mg due volte al giorno. Dopo 6 settimane
di trattamento i pazienti di entrambi i gruppi che ricevevano olio di pesce piu placebo
od olio di pesce piu celecoxib hanno mostrato un significativo aumento dell’appetito,
una diminuzione della fatigue e livelli piu bassi di PCR rispetto ai valori basali. Inoltre i
pazienti trattati con celecoxib hanno avuto anche un aumento ponderale, un
miglioramento della forza muscolare ed una diminuzione piu significativa della PCR in
confronto al gruppo con placebo.

Nell’ambito degli approcci combinati, uno dei piu interessanti € stato il nostro studio
aperto di fase 11", Lo scopo dello studio era di verificare la sicurezza e efficacia di
un trattamento integrato basato su dieta, supporto farmaco-nutrizionale somministrato
per os e farmaci in una popolazione di pazienti con tumore in stadio avanzato di diverse
sedi. Gli endpoint primari erano i seguenti: risposta clinica, varibili nutrizionali e
funzionali, variabili di laboratorio (come indicazioni di CACS/OS) e qualita di vita

(QoL), in particolare la fatigue.
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Il trattamento consisteva in una dieta ad alto contenuto di polifenoli (400 mg),
trattamento antiossidante (300 mg/die di acido alfa lipoico + 2,7 g/die di carbocisteina
sale di lisina + 400 mg/die di vitamina E + 30000 Ul/die di vitamina A + 500 mg/die di
vitamina C) e un supporto farmaco nutrizionale ad alto contenuto energetico/proteico
arricchito con n-3-PUFA (acidi eicosapentaenoico e docosaenoico) (2 brick/die), 500
mg/die di medrossiprogesterone acetato e 200 mg/die di celecoxib. La durata del
trattamento ¢ stata di 4 mesi. Trentanove pazienti hanno completato il trattamento e
sono stati considerati valutabili.

Il peso corporeo & aumentato significativamente, come anche la LBM e I’appetito,
mentre le citochine proinfiammatorie (IL-6 e TNFa) sono diminuite significativamente.
E importante sottolineare il riscontro di una correlazione negativa degna di nota tra le
modificazioni di LBM e IL-6. Inoltre il trattamento ha determinato un miglioramenteo
significativo della qualita di vita globale, ed in particolare della fatigue.

Sulla base della modificazione degli endpoint primari, ventidue pazienti su
trentanove sono stati considerati “responders” e pertanto, in accordo col disegno
statistico di Simon a due fasi per lo studio di fase II, il trattamento si & dimostrato
efficace. Inoltre non sono stati riscontrati eventi avversi severi.

E da tenere a mente che questi trial basati su un approccio combinato, sebbene
supportati da un buon razionale, sono tutti studi di fase Il che hanno reclutato un piccolo
numero di pazienti e quindi sono da considerare studi preliminari e richiedono una
conferma in successivi studi di fase Ill.

Sulla base di queste evidenze abbiamo iniziato un trial clinico randomizzato di fase
IIT con 5 bracci di trattamento per stabilire quale sia 1’approccio piu efficace e sicuro nei

confronti della CACS.
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Scopo del lavoro

Lo studio é stato condotto con lo scopo di stabilire quale fosse il trattamento piu
efficace e sicuro in grado di indurre un miglioramento dei parametri primari della
CACS (aumento della LBM, diminuzione della REE, miglioramento della fatigue) e di
alcuni parametri secondari come il miglioramento dell’appetito, della qualita di vita
(EORTC QLQ C30 e EQ 5D), ’aumento della forza muscolare, la diminuzione del

Glasgow Prognostic Score (GPS) e delle citochine proinfiammatorie.

Pazienti e metodi

Disegno dello studio

Lo studio € un trial randomizzato di fase Ill che e stato attivato nel 2005 presso il
Dipartimento di Oncologia Medica I dell’ Azienda Ospedaliera Universitaria di Cagliari.
Il protocollo & stato approvato dal Comitato Etico dell’Azienda Ospedaliera
Universitaria di Cagliari. Tutti i pazienti hanno fornito il consenso informato ed il
lavoro e stato condotto secondo i principi della Buona Pratica Clinica e in accordo con

la Dichiarazione di Helsinki.

Criteri di eleggibilita

- Pazienti di eta > 18 anni con tumore di qualsiasi distretto in stadio avanzato
accertato istologicamente;

- Perdita di > 5% del peso corporeo ideale o pre-malattia nei precedenti 3 mesi e
valori patologici di citochine proinflammatorie predittivi dell’insorgenza di cachessia

clinica;
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- Aspettativa di vita > 4 mesi.
| pazienti potevano essere sottoposti a concomitanti chemio od ormonoterapie

antineoplastiche con intento palliativo o esclusivamente a trattamenti di supporto.

Criteri di esclusione

- Donne in eta fertile;

- Ostruzione meccanica all’alimentazione;

- Trattamenti medici che potessero indurre un cambiamento significativo del
metabolismo o del peso corporeo;

- Storia di tromboembolismo.

Piano di trattamento

A tutti i pazienti inclusi nello studio e stato somministrato un trattamento di base con
polifenoli (300 mg/die), ottenuti dalla dieta (cipolle, mele, arance, vino rosso 150 ml,
the verde) o supplementati tramite compresse (Quercetix, Elbea Pharma, 1 cp 300
mg/die) piu acido lipoico 300 mg/die piu carbocisteina 2,7 g/die (Fluifort, Dompg, 1
bustina/die) piu vitamina E 400 mg/die (Sursum, Abiogen, 1 pastiglia/die) piu vitamina
A 30000 Ul/die e vitamina C 500 mg/die (Trocaflu, Laborest, 2 bustine/die), il tutto
somministrato per os.

| pazienti sono stati poi randomizzati verso uno dei seguenti bracci:

Braccio 1. Progestinico di sintesi: medrossiprogesterone acetato 500 mg/die (MPA)
(Provera, Pfizer) o megestrolo acetato 320 mg/die (MA) (Megace, Bristol-Myers o

Megestil, Teofarma), somministrati per os;
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Braccio 2. Supporto farmaco-nutrizionale contenente EPA + Acido Docosaesaenoico
(DHA), ad elevato contenuto calorico e proteico (proteine 9 gr/100 ml e 155-160
Kcal/100 ml) (Prosure, Abott, 2 brick/die o Resource Support, Novartis, 2 brick/die o
Forticare, Nutricia, 3 brick/die);

Braccio 3. L-carnitina (Carnitene, SigmaTau) 4 g/die (2 flaconcini 2 g/die) per os;

Braccio 4. Talidomide (Thalidomide, Pharmion) 200 mg/die;

Braccio 5. MPA o MA piu supplemento nutrizionale arricchito con EPA piu L-

carnitina piu talidomide.

La durata del trattamento é stata di 4 mesi. Non e stato incluso un braccio placebo in

11 ed essendo

quanto ritenuto non etico visti i risultati del precedente studio di fase |
attualmente disponibili dei farmaci approvati, ossia i progestinici di sintesi, per il

trattamento della cachessia neoplastica.

Parametri di efficacia

Parametri primari di efficacia

| parametri primari erano i seguenti:

1) variazione della LBM, valutata attraverso i seguenti metodi:

- con analisi bioimpedenziometrica (Analisi Impedenza Bioelettrica, BIA, 101,
Akern SpA, Firenze, Italia) in tutti i pazienti;

- con il Dual Energy X-ray Absorptiometry (DEXA), utilizzando uno scanner

Hologic Delphi W in 144 pazienti (Hologic Inc., Bedford, MA);
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- inoltre, in 25 pazienti, € stata utilizzata la tomografia computerizzata regionale a
livello di L3 (TC-L3), considerata attualmente il metodo piu preciso nella valutazione
degli indici di massa magra e muscolare nel paziente con cachessia da cancro™".

2) Variazioni della REE, valutata con la calorimetria indiretta (Medgem,
SensorMedics Italia Srl, Milano, Italia). Questa metodica & basata sulla misura del
consumo di 02 (VO2) e della produzione di CO2 (VCO2) del paziente, parametri che
sono direttamente legati al quoziente respiratorio (RQ) e quindi al tasso metabolico.
Questo e stato ottenuto in condizioni basali ed espresso in Kcal/24h.

3) variazioni del sintomo fatigue, tramite il questionario MFSI-SF (Multidimensional

Fatigue Symptom Inventory-Short Form)*#1%,

Parametri secondari di efficacia

| parametri secondari valutati sono stati:

1) L’appetito, valutato mediante scala analogico-visiva (VAS).

2) La forza muscolare diretta, o “grip strength”, misurata con il dinamometro ed
espressione della capacita muscolare dell’arto superiore dominante.

3) La qualita di vita, valutata mediante i questionari autosomministrati EORTC-
QLQ-C30, EuroQol (EQ-5D) index e EQ-5DVAS.

4) 1 livelli sierici delle citochine 1L-6 e TNFa, determinate mediante metodiche
ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assays) (Immunotech, Marseille, France).

5) 1l Glasgow Prognostic Score (GPS), considerato attualmente un indice predittivo

altamente significativo della sopravvivenza in pazienti con neoplasie in stadio

avanzato®**%,
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6) | livelli ematici di ROS (FORT test, Callegari SpA, lItaly) e di Glutatione
perossidasi (GPX) (Randox, Crumlin, UK), valutati attraverso metodiche di tipo
cinetico-fotometriche.

7) Lattivita fisica totale giornaliera e la spesa energetica associata determinata

attraverso un monitor metabolico computerizzato portatile (SenseWear PRO2,
Armband, SensorMedics Italia, Milano, Italia) il quale é in grado di misurare la spesa
energetica totale (Total Energy Expenditure, TEE), ossia la somma di REE ed energia
consumata durante 1’attivita fisica (Active Energy Expenditure, AEE). Inoltre questo
strumento riesce a identificare il tipo di attivita fisica compiuta, come la corsa, la
camminata tranquilla, il riposo a letto o il sonno, ed in tal modo pu0 attribuirle una
59156

“qualita funzionale

8) Il Performance Status (PS) in accordo alla scala ECOG (Eastern Cooperative

Oncology Group) PS™’.

9) La risposta clinica oggettiva di fine trattamento, attraverso i criteri RECIST*®:

Risposta completa (Complete Response, CR);

Risposta parziale (Partial Response, PR);

Malattia stabile (Stable Disease, SD);

Progressione di malattia (Progressive Disease, PD).
10) La sopravvivenza libera da progressione (Progression-Free Survival, PFS) e la

sopravvivenza complessiva (Overall Survival, OS) alla fine dello studio.

Tutti i parametri sono stati valutati prima del trattamento e dopo 4, 8 e 16 settimane

dall’inizio del trattamento.
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Metodiche di valutazione dei principali parametri nutrizionali/funzionali e di
laboratorio

LBM

La misura dell’LBM é stata effettuata con un analizzatore bioelettrico di impedenza
serie STA/BIA 101, utilizzando il posizionamento standard di 4 elettrodi sui due arti di
un emisoma del paziente ed induzione di una corrente elettrica alternata variabile tra i
400 e gli 800 microA ed alla frequenza standard di 50 kHz (monofrequenza): tale
corrente in questo modo attraversa tutto 1’emisoma. I dati di composizione corporea
ricavati dall’analizzatore di impedenza bioelettrica sono stati derivati dal rapporto tra
resistenza e reattanza. La prima si pu0 definire come la capacita di un tessuto di
resistere al passaggio della corrente elettrica indotta, la seconda come la capacita delle
cellule di trattenere la stessa corrente. Durante la misurazione con 1I’'impedenziometro il
paziente giaceva supino con le braccia e le gambe leggermente abdotte in modo che la
superficie mediale delle cosce non toccasse il resto del corpo. Per una misurazione
standard gli elettrodi sono stati posizionati tra le mani ed i1 piedi dell’emisoma
dominante. | dati ottenuti venivano poi immagazzinati ed elaborati in modo
computerizzato.

A partire dal Gennaio 2007 la valutazione della LBM ¢ stata effettuata anche tramite
la Dual Enegy X-ray Absorptiometry (DEXA). La DEXA si basa sul principio
dell'attenuazione differenziale di un fascio di raggi X al passaggio attraverso i tessuti:
questa attenuazione e registrabile ed e correlata alla composizione corporea del soggetto
esaminato. L'apparecchio emette un fascio collimato con assenza di dispersione
nell'ambiente. La dose di raggi X per singolo esame € minima (1 mRem): vi e quindi

assenza di rischi sia per il paziente che per l'operatore ed € possibile ripetere I'esame a
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distanza di tempo ravvicinata. L’esame DEXA fornisce un’accurata misurazione del
contenuto minerale osseo corporeo totale, della LBM e della massa grassa'®®. La
caratteristica peculiare di questa metodologia analitica € che la valutazione risulta
“diretta”, cioe¢ non ottenuta in modo analogico né per correlazione con altri parametri, e
quindi assolutamente veritiera ed oggettiva.

Un’emergente tecnica di valutazione della composizione corporea € lo studio del
grasso addominale attraverso analisi d’immagine TC computerizzata. In particolare
questa metodica consiste nel porre in relazione dimensionale le componenti grasse
viscerale e sottocutanea e la massa magra della stessa regione, rappresentata
principalmente dai muscoli paravertebrali.

E stata infatti osservata in molti lavori la modificazione del rapporto tra questi tre tipi
di tessuti durante 1’evoluzione di disordini metabolici severi, come la cachessia da
cancro.

La tecnica analitica ¢ basata sull’acquisizione d’immagini mediante Tomografia
Computerizzata (TC) o Risonanza Magnetica (RM) della regione addominale a livello
delle vertebre L2-L3, registrando le immagini come files DICOM e procedendo
all’analisi grafica per la definitiva discriminazione tra 1 differenti tre tessuti. La
discriminazione tra i tessuti € basata principalmente sulle caratteristiche di qualita dei
pixels componenti le immagini, in forza del fatto che differenti tessuti hanno ben
specifici ranges di intensita luminosa. Nel caso del nostro studio si e proceduto
all’analisi delle immagini ottentute dalle TAC effettuate presso il servizio di Radiologia
dell’Azienda Ospedaliera Universitaria di Cagliari attraverso un software specifico
(Tomovision SliceOmatic, Montreal, Canada). Tale analisi € stata eseguita in modalita

semiautomatica, e con la tecnica della “segmentazione” Si sono potute selezionare le
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aree di tessuto grasso viscerale, grasso sottocutaneo e tessuto muscolare, dandone infine
una valutazione numerica oggettiva di superficie tessuto / superficie totale (mm?). La
LBM stimata é stata invece calcolata utilizzando la seguente formula: LBM=[(area della

superficie muscolare rilevata con TC-L3 (mm?) +1,0704] / 3,142

Resting Energy Expenditure

Per la misurazione del dispendio energetico a riposo (Resting Energy Expenditure,
REE) si é proceduto alla valutazione dei pazienti attraverso la metodica della
Calorimetria Indiretta, che consiste nella valutazione della spesa energetica attraverso la
misurazione delle concentrazioni di O, e CO; presenti nei gas respiratori.

Specificatamente, la metodica utilizzata ¢ quella detta a “circuito aperto”, dove
I’espirato del paziente viene raccolto attraverso una serie di tubi ed in questi misurato il
flusso nell’unita di tempo e contemporaneamente misurate le concentrazioni di CO; e
O,. Da questi dati vengono calcolati il consumo di O e la produzione della CO; stessi.

I moderni apparecchi utilizzati a questo scopo, in base al tipo di sistema analitico
possono rilevare entrambi i parametri (O, e CO;) o semplicemente uno solo dei due. In
quest’ultimo caso, attraverso la Trasformazione di Haldane, tali apparecchi forniscono
un corretto valore di REE partendo dalla lettura della concentrazione di O,.
L’apparecchio da noi utilizzato ¢ un calorimetro indiretto con rilevatore di O3 a quattro
sensori (Healthetech Medgem, Golden, CO, USA). Le valutazioni della REE dei
pazienti arruolati nel presente studio sono state condotte portando i pazienti nella
condizione massima di rilassamento possibile, sdraiati in ambiente con illuminazione e
temperatura controllata e assicurandosi dello stato di digiuno da ameno tre ore. | valori

ottenuti dal calorimetro indiretto sono stati registrati e valutati attraverso un software
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analitico specifico. | risultati di REE sono stati tutti espressi in Kcal/24h e il flusso di O,

(VO2) in ml/mim.

Grip Strength e forza muscolare diretta

La forza muscolare dei pazienti é stata valutata tramite dinamometria. Essi sono stati
valutati in posizione seduta con I’avambraccio dominante flesso di 90° sul braccio ed
invitati a stringere con la mano lo strumento per tre volte consecutive. Le misurazioni

sono espresse in kg.

Attivita fisica giornaliera

La valutazione della spesa energetica attiva (AEE, Active Energy Expenditure),
effettuato in questo studio, rappresenta un importante parametro di qualita funzionale e
della qualita di vita dei pazienti in trattamento.

Infatti ’aumento del dispendio energetico attivo e la diminuzione del dispendio
energetico a riposo (REE) sono indicatori del miglioramento della capacita
prestazionale ed indici indiretti ma significativi del miglioramento della qualita di vita.

La valutazione della spesa energetica attiva € estremamente complicata da
effettuarsi; tuttavia i moderni ritrovati della tecnica consentono delle registrazioni
dinamiche dei parametri metabolici e di spesa energetica piuttosto accurate anche
quando confrontati con metodologie classiche. In particolare gli strumenti basati su
accelerometri misurano D’intensita dei movimenti corporei su tre piani (antero-
posteriore, laterale e verticale). L’claborazione dei dati misurati dallo strumento
consente di stimare 1’intensita relativa, cosi come la durata, delle varie attivita fisiche.

Poiché gli studi di laboratorio hanno dimostrato una correlazione lineare tra i valori
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dell’accelerometro e il consumo energetico durante le attivita fisiche quali camminare e
correre’® la spesa energetica di tali attivita pud essere ottenuta dai dati forniti
dall’accelerometro.

Differenti attivita possono essere classificate in base all’intensita ed espresse in
livelli di MET (Equivalenti Metabolici). L’utilizzo di questi strumenti, di piccole
dimensioni, presenta molteplici vantaggi, tra cui 1’estrema comodita d’uso, senza
nessuna interferenza con i normali movimenti e la capacita di registrare i dati
continuativamente per periodi di giorni, settimane e anche mesi®.

La loro accuratezza é limitata alla misura della spesa energetica del lavoro dinamico
e pertanto essi dimostrano una migliore sensibilita nel rilevare attivita come camminare
piuttosto che altre attivita domestiche comuni quali pulizie di casa o attivita ricreative,
come ad esempio giocare a golf'®°.

Nel presente studio & stato utilizzato un Holter metabolico computerizzato
(Sensewear Armband, Bodymedia, Pittsburg, PA, USA), applicato al braccio dominante
dei pazienti e capace di registrare continuativamente fino a dodici giorni il dispendio
energetico totale, valutando separatamente quello attivo da quello a riposo. Piu nel
dettaglio, tale strumento registra, attraverso degli accelerometri, la postura ed i
movimenti che il paziente esegue, discriminando quindi i periodi di allettamento dai
periodi di attivita fisica. Inoltre, attraverso dei sensori a contatto con la pelle, lo
strumento registra temperatura, scambio termico e correnti galvaniche cutanee,
attraverso cui riesce a dare una lettura calorimetrica della spesa energetica corporea nel

corso del tempo. Un appropriato software analizza tali misurazioni ricavando i seguenti

parametri:
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- Dispendio energetico totale (TEE) espresso in Kcal e dato dalla somma di tre
fattori:

a) spesa energetica per il metabolismo di base;

b) spesa energetica per 1’attivita fisica,

c) spesa di energia derivante dalla introduzione degli alimenti (termogenesi
alimentare).

- Durata dell’attivita fisica (espressa in minuti) corrispondente al tempo in cui il
paziente svolge un’attivita fisica superiore ai 3.0 Mets. Il termine MET (Metabolic
EquivalenT) & un multiplo del consumo energetico in condizioni basali, e il valore di 1
MET equivale ad una 1Kcal/kg/h.

- Numero totale dei passi

- Tempo durante il quale il paziente rimane sdraiato

Determinazione dei livelli sierici delle citochine proinfiammatorie

Le citochine proinfiammatorie IL-6 ¢ TNFa sono state valutate tramite metodiche
ELISA utilizzando anticorpi monoclonali diretti verso specifici epitopi delle citochine
in esame (Diaclone per IL-6; Immunotech per TNFa). L’assorbanza ¢ stata misurata con

uno spettrofotometro a 450 nm. | risultati sono stati espressi in pg/ml.

Determinazione di livelli ematici di ROS e dei livelli eritrocitari di GPx

I livelli ematici di ROS sono stati determinati utilizzando il FORT test: le specie
radicaliche prodotte durante la reazione e direttamente proporzionali alla quantita di
lipoperossidi presenti nel campione analizzato interagiscono con un additivo (derivato

della fenilendiamina) formando una molecola radicalica valutabile allo spettrofotometro
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a 505 nm (Form CR 2000, Callegari SpA, Parma, Italia). | risultati sono stati espressi in
Unita FORT laddove 1 Unita corrisponde a 0.26 mg/I di H,0..

La GPx e la SOD intraeritrocitarie sono state misurate secondo metodo cinetico e
rilevamento spettrofotometrico utilizzando un kit in commercio (Ransel e Ransod,

Randox Lab, Crumlin, United Kingdom).

Glasgow Prognostic Score

Esso € un indice prognostico basato sul grado di infiammazione sistemica, il cui
punteggio viene ottenuto dai valori di PCR ed albumina; & predittivo della
sopravvivenza dei pazienti con tumori solidi, indipendentemente dallo stadio del
tumore, dal performance status e dal fatto che sia in corso 0 meno un trattamento
antineoplastico™.

Il GPS si ottiene nel modo seguente:

- Al pazienti che hanno alterati sia 1 valori della PCR (>10 mg/l) che dell’albumina
(<35 g/l) viene dato un punteggio di 2;

- Ai pazienti in cui uno solo dei valori e alterato viene attribuito un punteggio di 1;

- Senon e presente nessuna delle due alterazioni biochimiche il punteggio é di 0.

Come si deduce dalla descrizione, questa scala si rivela un ottimo metodo di
valutazione, in quanto ha un valore prognostico indipendente da altri indici, e semplice

da ottenere, si puo utilizzare nella routine ed e ben standardizzato.

Sicurezza
Gli eventi avversi sono stati classificati secondo i criteri CTCAE (Common

Terminology Criteria for Adverse Events) del National Cancer Institute (NCI).
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Analisi statistica

Ipotizzando una differenza tra bracci del 20%, considerando un errore di tipo alfa di
0,05 e un errore di tipo beta di 0,20, per ciascun braccio devono essere arruolati 95
pazienti.

| bracci sono stati confrontati 1’un 1’altro in relazione ai parametri primari utilizzando
il test ANOVA e la correzione di Bonferroni per multipli confronti. Le differenze tra i
gruppi al basale sono state analizzate con il test % per le variabili categoriche e con il t-
test di Student (o il Wilcoxon Signed Rank test se appropriato) per le variabili continue.
I cambiamenti tra i valori di base e quelli dopo il trattamento sia per i parametri primari
che per quelli secondari in ogni braccio sono stati ugualmente stabiliti usando il t-test di
Student o il Wilcoxon Signed Rank test ove appropriato. La sopravvivenza € stata
valutata a partire dalla data di randomizzazione fino alla prima evidenza di PD per la
PFS e fino alla morte del paziente o all’ultima visita del follow-up per quanto riguarda
1’0S. Le analisi sono state eseguite sulla base dell’*“intent to treat”. E stata programmata
un’analisi ad interim ogni 100 pazienti randomizzati per testare ’efficacia (parametri
primari di efficacia) e la tossicita dei diversi bracci secondo le “early stopping rules”: il
braccio/i in cui i parametri di efficacia fossero risultati significativamente inferiori con
il t-test (p<0,05) rispetto agli altri bracci sarebbero stati interrotti; allo stesso modo i
bracci in cui le tossicita di grado 3-4 fossero risultate significativamente superiori
(p<0,05) sarebbero stati ugualmente interrotti. Tutte le analisi sono state condotte con i
test a due code usando una percentuale di errore del 5%. E stato utilizzato il SPSS

versione 15.0.
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Risultati

Tra Aprile 2005 e Dicembre 2008 sono stati reclutati 332 pazienti e tutti sono stati
ritenuti valutabili. Piu del 90% sono stati reclutati presso il Dipartimento di Oncologia
Medica I dell’Universita di Cagliari. I 5 bracci di trattamento sono sovrapponibili per
quanto riguarda le principali caratteristiche cliniche. Dodici pazienti sono usciti dallo
studio prima di completare il trattamento in seguito a decesso dovuto a progressione di

malattia, in percentuale simile nei diversi bracci (3,4 - 4,6%).

Fegato
Esofago
Prostata
Vescica
Vie biliari
Rene

W Braccio 5

Utero M Braccio 4

Stomaco ™ Braccio 3

W Braccio 2
Ovaio

M Braccio 1

Testa-collo

Pancreas

Colon-retto

Mammella

Polmone

15 20 25

Grafico 1. Distribuzione dei siti di tumore nei pazienti in studio.
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Tabella 2. Caratteristiche dei pazienti al basale.

Braccio 1 Braccio 2 Braccio 3 Braccio 4 Braccio 5 P
(n=44) (n=25) (n=88) (n=87) (n=88) (12 test)

Eta (anni) 61.549.7 60.6+13.5 62.8411.5 62.4+11.9 62.419.4 0.866

No. (%) No. (%) No. (%) No. (%) No. (%)

Calo ponderale
<5% 9 (20.5) 5 (20) 20(22.7) 20 (23) 22 (25)
5-10% (3-6 mesi) 26 (59) 16 (64) 50 (56.8) 49 (56.3) 47 (53.4)

>10% (3-6 mesi) 9 (20.5) 4 (16) 18 (20.5) 18 (20.7) 19 (21.6)

Stadio
m 2 (4.5) 1(4) 4 (4.5) 4(4.6) 4 (4.5)
v 42 (95.5) 24 (96) 84 (95.5) 83 (95.4) 84(95.5)  1.00

Glasgow Prognostic

Score
0 7 (15.9) 5(20) 13 (14.8) 14 (16.1) 12 (13.6)
1-albumina<32 g/I 5(11.4) 2(8) 11 (12.5) 11 (12.6) 9(10.2)
1-PCR>10 mg/I| 12 (27.3) 8(32) 28 (31.8) 29 (33.4) 30(34.1)
2 20 (45.4) 10 (40) 36 (40.9) 33 (37.9) 37 (42.1) 0.999
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Parametri primari di efficacia

La LBM, analizzata attraverso la DEXA, e aumentata in maniera significativa

(p=0,015) nel braccio 5.

LBM valutata tramite DEXA

70

60

*0 [ L |

T T
LT
40 — — — — — —
B basale
30— — — — — —
® post-trattam
20 — — — — —
10 — — — — —
Q

4 = e e e .

Bracciol Braccio2 Braccio3 Braccio4 Braccio5

Viceversa 1’analisi BIA non ha dimostrato delle differenze statisticamente

significative.
LBM valutata tramite BIA g
60
50 T 7T T T
o LL L
40 — — — — — —
30— — — 1 — ~  Mbasale
kg
20 1 | post-trattam
10 — |- | — [— [ -
0 4 T T T e
Bracciol Braccio2 Braccio3 Braccio4 Braccio5

L’analisi TC-L3 ha mostrato un miglioramento significativo della LBM stimata

(p=0.001) ed wuna tendenza

LBM valutata tramite TC

10000 all’incremento della superficie

14000

12000

della massa muscolare nel

10000 +— — — —
kg
8000 —— — — —  mbasale

6000 - — — — post-trattam braCCIO 5

4000 R | —

2000 — | | — -

Braccio 3 Braccio4 Braccio 5
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kcal/24 h

Resting Energy Expenditure (REE)
2000
1800
1600
1400
1200 -
1000 -
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600
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Bracciol Braccio2 Braccio3 Braccio4 Braccio 5

u basale

post-trattam

60

50

40

30

20 -~

10 +—

Bracciol Braccio2 Braccio3 Braccio4 Braccio5

Fatigue

B basale

W post-trattam

Analisi ad interim

Nella prima analisi ad interim su 125

La REE e diminuita
significativamente (p=0.044) nel

braccio 5.

La fatigue &  migliorata
significativamente (p=0.047) nel

braccio 5.

pazienti randomizzati & stata osservata

un’inferiorita significativa del braccio 2 per i parametri primari LBM (p<0,05 versus

bracci 4 e 5), REE (p<0,001 versus bracci 1,3 e 5) e fatigue (p=0,002 versus bracci 1,

p<0,001 versus bracci 3, 4 e 5): percio il braccio 2 é stato eliminato dallo studio in

accordo con le “early stopping rules”.

Una seconda analisi ad interim su 204 pazienti ha mostrato che il braccio 1 era

inferiore agli altri in relazione ai parametri primari LBM (p=0,02 versus braccio 5),

REE (p=0,03 versus braccio 5) e fatigue (p=0,02 versus braccio 4 e p=0,002 versus
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braccio 5), quindi é stato anch’esso escluso dallo studio in accordo alle “early stopping

rules”'%?,

Confronto dei parametri primari di efficacia tra i bracci di trattamento con il
test ANOVA

Il test ANOVA ha mostrato una significativa differenza tra i bracci 3, 4 e 5, rimasti
attivi in seguito alle analisi ad interim; 1’analisi “post-hoc” ha dimostrato una
superiorita del braccio 5 rispetto agli altri per quanto rigurada tutti gli endpoint primari

(Tabella 3).

Tabella 3. Confronto dei parametri primari tramite test ANOVA.

Parametri Braccio 3 Braccio 4 Braccio 5 p*
primari
LBM
BIA -0.52+3.14 -0.02+3.34 0.44+3.1 0.144
(-1.2t0 0.18) (-0.8t00.8) (-0.16 to 1.04)
DEXA -0.7£2.2 -0.8+2.6 2.1+2.1 0.007
(-1.2t0-0.2) (-1.5t0-0.2) (1.6t02.7)
REE 12.08+246 -21.8+241.9 -133+259 0.028
(-47.9 to 72.08) (-90.6 to 46.9) (-200 to -65.4)
Fatigue 0.85+19.5 -1.55+15.4 -7.5+12.8 0.035
(-3.6t05.3) (-5.4t02.3) (-10.4 to -4.6)
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Parametri secondari di efficacia

Appetito
12

10

T

M basale

W post-trattam

Bracciol Braccio2 Braccio3 Braccio4 PBraccio5

IL-6

100
90
80
70
60

50 H basale
40 -
30 -~
20
10

pg/ml

M post-trattam

Bracciol Braccio2 Braccio3 Braccio4 Braccio5

Grip Strength

kg

m basale

post-trattam

Bracciol Braccio2 Braccio3 Braccio4 Braccio5

L’appetito ¢ aumentato
significativamente (p=0.0003) nel

braccio 5.

I livelli di IL-6 sono diminuiti in
modo significativo nei bracci 5 e

4.

E stata osservata una tendenza
all’incremento della forza

muscolare valutata col

dinamometro nel braccio 4 (p=0.08) e dell’indice EQ-5D nel braccio 5 (p=0.09).
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EQ-5D-index
1,2

s 1]
0,6 T
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Il GPS ¢ diminuito significativamente | .

nei bracci 5, 4 e 3.
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significativamente nei bracci 5, 4 e 3. ' ]
2 T
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post-trattam

0,5 - |
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La TEE e I’AEE (kcal/die e min/die) sono aumentate notevolmente nel braccio 5

(p=0.05).

arm 1 arm 2 arm 3

basale | post basale | post basale | post
trattam trattam trattam

W TEE (kcal/die)

La risposta clinica oggettiva alla fine del trattamento non risultata
significativamente
. . . . Risposta clinica oggettiva (RECIST)
differente nei diversi
60 A
bracci: cio suggerisce <0 A
che il singolo | =z %] mCR
'% 30 - H PR
trattamento = L mSD
HPD
antineoplastico 107
0 T T
somministrato non ha Bracciol Braccio2 Braccio3

avuto un diverso impatto sui bracci di trattamento.

Allo stesso modo la PFS mediana e la OS mediana non si sono dimostrate differenti

tra i 5 bracci. La PFS mediana é stata di 4 + 2.6 mesi (range 1-12) nel braccio 1; 4 + 2.9

(range 3-12) nel braccio 2; 4 + 1.8 (range 2-14) nel braccio 3; 4 = 2.3 (range 1-16) nel

braccio 4; 4 £ 3.9 (range 1-13) nel braccio 5.

72




L’OS media ¢ stata di 6 = 5.7 mesi (range 4-18+) nel braccio 1; 6 £ 6.1 (range 3-24+)
nel braccio 2; 6 = 5.4 (range 4-24+) nel braccio 3; 6 + 6.4 (range 4-28+) nel braccio 4; 9

+ 5.5 (range 4-23+) nel braccio 5.

Tossicita

La tossicita € stata in linea di massima trascurabile e simile nei diversi bracci. Solo 2

pazienti nei bracci 3 e 5 hanno presentato diarrea di grado 3-4.

Tossicita

W grado 1-2

n® pazienti

2 7 grado 3-4

Bracciol Braccio2 Braccio3 Braccio4 Braccio5

E da sottolineare soprattutto 1’ottima compliance dei pazienti.
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Discussione

Lo scopo del nostro studio era la ricerca di un trattamento potenzialmente efficace
per la CACS, il che rappresenta un obiettivo di prioritaria importanza nell’ambito delle
problematiche oncologiche ad alto impatto che ancora non dispongono di una terapia
valida e consolidata.

Tra i1 parametri di efficacia selezionati abbiamo valorizzato LBM, REE e fatigue,
considerati i sintomi cardine della CACS e, tra quelli secondari, appetito, citochine
proinflammatorie ed un sistema di punteggio basato sull’inflammazione sistemica
(GPS)163,164,165_

Fin qui i tentativi di approccio alla CACS con una varieta di interventi singoli hanno
avuto un successo limitato. Le caratteristiche dominanti, quali la perdita progressiva di
massa muscolare e delle capacita prestazionali, hanno dimostrato di essere poco
influenzate dai supporti nutrizionali e farmacologici attualmente disponibili. Viceversa,
la combinazione di approcci dietetici, nutrizionali e farmacologici volti a normalizzare
I’assetto metabolico potrebbe essere potenzialmente in grado di determinare una
regressione della CACS e di indurre un miglioramento dei sintomi associati che
compromettono la qualita di vita™®®*°".

I diversi agenti utilizzati nel presente studio sono stati selezionati in base al seguente
razionale:

a) Gli agenti antiossidanti si sono dimostrati efficaci nei nostri studi

precedenti'?%1%81%% j polifenoli, in particolare la quercetina, sono stati inclusi per la loro

elevata attivita antiossidante'™;
b) I progestinici di sintesi (MA e MPA) sono attualmente le uniche sostanze

approvate in Europa con indicazione per il trattamento della CACS: il loro meccanismo
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d’azione potrebbe essere in parte legato alla loro attivita glucocorticoide e alla capacita
di regolare negativamente la sintesi delle citochine proinfiammatorie'*! e, inoltre, di
incrementare Iintroito nutrizionale mediante il rilascio di neuropeptide Y*"*. Ad oggi,
pit di 15 studi controllati randomizzati in pazienti con cancro che perdevano peso
hanno dimostrato che MA e MPA migliorano significativamente I’appetito, I’apporto di
cibo, il peso corporeo e talvolta la nausea e 1’emesi, mentre non ¢ stato raggiunto un
risultato univoco in termini di miglioramento della qualita di vita globale'®’172173.174.175

L’aumento ponderale osservato coi progestinici consiste prevalentemente in acqua e
massa grassa™? e sembra non influenzare la LBM e Dattivita funzionale?’. In accordo
con gli studi precedenti, il presente studio non conferma 1’efficacia del MPA 500/die e
del MA 320 mg/die somministrati come singoli agenti;

c¢) Gli acidi grassi polinsaturi omega 3 (EPA e acido docosaenoico) inibiscono la
produzione di citochine proinflammatorie ed agiscono positivamente sulla cachessia
neoplastica sia nei modelli sperimentali che nell’'uomo’’®. Uno studio randomizzato in
doppio cieco™® su 200 pazienti con tumore del pancreas ha dimostrato una correlazione
significativamente positiva tra I’assunzione di supplemento arricchito con EPA nella
quantita di almeno > 1,5 cartoni/die e I’aumento di peso e di LBM. Nel presente studio
la supplementazione nutrizionale arricchita con EPA da sola non ha dimostrato nessun
beneficio sugli endpoint primari, in accordo con quanto evidenziato da due importanti

studi clinici?®*?

e cioé che la supplementazione non induce cambiamenti del peso
corporeo, della sopravvivenza o della QL. Inoltre, una recente meta-analisi'?® ha
concluso che “non ci sono dati sufficienti per stabilire se gli EPA per os siano migliori

del placebo’;
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d) La carnitina & un cofattore necessario per la trasformazione degli acidi grassi
liberi a catena lunga in acil-carnitina e per il loro seguente trasporto nella matrice
mitocondriale per la produzione di acetil-coenzima A attraverso la via della beta-
ossidazione. Il rapporto tra coenzima A e carnitina e cruciale nel metabolismo
energetico cellulare: il coenzima A é richiesto per la beta-ossidazione, il metabolismo di
diversi amminoacidi, la sintesi della piruvato-deidrogenasi e quindi per avviare il ciclo
degli acidi tricarbossilici*’"*"®. | pazienti neoplastici sono particolarmente a rischio di
un deficit di carnitina: essi infatti presentano spesso un ridotto introito calorico, per di
piu molti farmaci antineoplastici possono interferire con 1’assorbimento e la sintesi di
questa sostanza. La carnitina puo essere considerata una sostanza molto interessante:
infatti abbiamo recentemente osservato che la somministrazione di L-carnitina (6 g/die
per 30 giorni) si é rivelata efficace nel migliorare i sintomi della fatigue ed aumentare
LBM ed appetito in 12 pazienti con cancro in stadio avanzato'’. Tuttavia, malgrado
questi promettenti risultati, nello studio in esame la L-carnitina non ha avuto alcun
impatto sui parametri primari di efficacia ed ha indotto solo un miglioramento dei
parametri secondari GPS ed ECOG PS;

e) La talidomide ha molte proprieta immonomodulatorie ed antinfiammatorie,
principalmente attraverso la sottoregolazione di TNFa e IL-6, ed e utilizzata nel
trattamento della cachessia associata al cancro e all’AIDS. Mentre Bruera™® e
Gordon'®® hanno dimostrato che la talidomide puo solo attenuare la perdita di peso e di
LBM nei pazienti cachettici, Khan'®* ha dimostrato un aumento della LBM in 10
pazienti cachettici con cancro avanzato dell’esofago dopo un breve trattamento alle dosi
di 200 mg/die. In un nostro trial clinico™® sull’uso di talidomide alla dose di 300 mg/die

per 3 mesi in 18 pazienti con tumori di diversi distretti in progressione di malattia
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abbiamo evidenziato che il peso non ha subito variazioni, laddove invece 1’appetito ¢
migliorato e i valori di IL-6 e il TNFa sono calati significativamente. Nello studio
corrente la talidomide si & dimostrata efficace per i parametri secondari 1L-6, GPS ed
ECOG PS. Non sono stati osservati eventi avversi rilevanti: solo due pazienti hanno
riportato sonnolenza di grado 1, senza neuropatia sensoriale.

Nello studio presente il trattamento piu efficace sia per i parametri primari che per i
secondari € stato il regime di combinazione: cido e perfettamente in accordo con
I’assunto che la CACS ¢ un processo multifattoriale e che quindi un approccio efficace
dovrebbe essere multitarget.

Nella selezione degli agenti da utilizzare avevamo pensato in un primo momento di

10 ¢ in alcuni

includere il celecoxib, sulla base dei risultati ottenuti dallo studio di fase |
studi di altri Autori*®" 18 % tyttavia abbiamo deciso di non includere questo farmaco
per la sua cardiotossicita che & emersa nel 2005 e ha condotto al ritiro dal commercio
del rofecoxib e a delle restrizioni nell’utilizzo del celecoxib. Allo stesso modo non
abbiamo incluso altri agenti potenzialmente promettenti, come I’infliximab che in
seguito si & dimostrato inefficace in un trial clinico sulla cachessia neoplastica, come
anche la grelina ed i grelino-mimetici*** ***. Non abbiamo incluso ovviamente agenti o
trattamenti che sono stati presi in considerazione per il loro effetto anti-cachessia solo
pitl tardi, come la terapia insulinica'®®, 1’oxandrolone™® e I’olanzapina™.

Lo studio presente, stando alle nostre conoscenze, ¢ il primo trial randomizzato con

un cosi alto numero di pazienti ed un’ampia varieta di opzioni di trattamento per la

CACS.
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I risultati richiedono qualche considerazione:

1) | parametri primari di efficacia sono stati selezionati in modo appropriato: infatti il
braccio di combinazione si € rivelato appropriato alla valutazione mirata sia di questi
che di quelli secondari;

2) L’efficacia del trattamento combinato sui sintomi dell’inflammazione (citochine,
GPS) e sui parametri primari di efficacia aggiunge un’ulteriore prova del fatto che i
sintomi chiave della cachessia sono indotti dall’inflammazione sistemica;

3) Non conosciamo il motivo per cui i singoli agenti, da soli non efficaci o poco
efficaci, lo diventino quando combinati tra loro: si potrebbe ipotizzare un effetto
additivo o sinergico;

4) 1l trattamento combinato consiste principalmente in un supporto nutrizionale e
farmacologico a basso costo; si ha cosi un favorevole rapporto costo-beneficio e, di

conseguenza, anche una migliore compliance dei pazienti.

Questi risultati promettenti dovrebbero suggerire un’ampia applicazione clinica del
trattamento combinato: tuttavia siamo consapevoli delle difficolta che incontrerebbe una
loro introduzione nella pratica corrente, dal momento che inizialmente potrebbe
apparire non troppo semplice sia gestire il trattamento sia ottenere la compliance da
parte di pazienti cachettici che spesso hanno gia un enorme carico farmacologico. Per
superare questi problemi sono essenziali una corretta comunicazione con i pazienti ed
una buona spinta motivazionale.

Un aspetto da tenere in considerazione nella ricerca futura sulla terapia della CACS &
rappresentato dallo sviluppo di biomarcatori predittivi o precoci di cachessia, che

potrebbero permettere una piu accurata selezione dei pazienti per un intervento

78



183 e caratteristiche chiave della cachessia

terapeutico precoce nonché mirato
nell’'uvomo (calo ponderale, anoressia, aumentato dispendio energetico a riposo,
inflammazione sistemica, fatigue) oggi non forniscono solo un sistema per la
classificazione, ma anche un razionale nella ricerca degli obiettivi terapeutici. Il ruolo
dell’immobilizzazione prolungata nella perdita di tessuto muscolare fornisce anche un
razionale per la scelta di un’adeguata terapia riabilitativa basata sull’esercizio fisico. Gli
approcci multimodali diretti a questi elementi possono stabilizzare e addirittura
migliorare lo stato nutrizionale, le prestazioni e la qualita di vita dei pazienti con
cachessia neoplastica. Le evidenze emergenti giustificano 1’entusiasmo per la

progettazione di complessi studi di intervento multimodale nella gestione della

CACS™

Diagnosi
precoce

Lavoro di
squadra
multidisci-
plinare

Gestione
oncologica
ottimale

Chemio-
terapia
palliativa

Supporto
nutrizionale

Terapia
multimodale

Migliore
terapia di
supporto

Esercizio
fisico

Terapia anti-
infiam-
matoria

Trattamento
dell’anemia

Figura 12. Intervento multimodale nella cachessia neoplastica. (Da: Fearon KC (2008) Cancer

cachexia: developing multimodal therapy for a multidimensional problem. Eur J Cancer 44, fig.5).
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