Razionale per l'utilizzo della gemcitabina nel
trattamento del carcinoma mammario

Allo stato attuale esistono numerosi schemi terapeutici per il cancro della mammella. Tuttavia, la storia clinica
delle forme metastatiche e localmente avanzate non é influenzata dai trattamenti convenzionali. Ne consegue
che il rapporto fra benefici ed effetti collaterali deve essere attentamente valutato. Numerosi studi di fase | e
Il hanno dimostrato efficacia e tollerabilita di gemcitabina, da sola o in combinazione (vinorelbina, antracicli-
ne, cisplatino, taxani) in questa sottopopolazione. In conseguenza di questi primi risultati & auspicabile allesti-
re studi di fase lll, in cui gemcitabina sia paragonata ai trattamenti standard. Infine, la combinazione di questa
molecola con nuovi chemioterapici o con bioterapici & fortemente auspicata.

Rationale for using gemcitabine in treating breast cancer

Summary

Many active cytotoxic drugs and several regimens currently exist for breast cancer therapy. However, these
conventional treatments have not changed the clinical course in locally advanced and metastatic forms. As a
consequence, the balance between chemotherapy-induced side effects and benefits attributable to cancer-
related symptom relief needs careful consideration. Numerous Stage | and Il clinical trials have confirmed the
efficacy and tolerability of nucleoside analogue gemcitabine alone or combined with other drugs (i.e. vinorel-
bine, anthracyclines, cisplatin, taxanes) in this patient subset. Indeed, these results clear the way for Stage lll
trials of gemcitabine combinations vis-a-vis standard regimens. Lastly, synergistic combinations with biological
therapies or new chemotherapeutic agents would be recommended.
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| carcinoma mammario rap-

presenta la seconda causa di
morte per neoplasia nelle don-
ne occidentali con 205.000 nuo-
vi casi e 40.000 decessi attesi
negli Stati Uniti nel 2002". Nelle
pazienti con malattia localizza-
ta, la chemioterapia e 'ormono-
terapia consentono di ottenere
un miglioramento della soprav-
vivenzaZ?. Al contrario, nelle for-
me recidivate o metastatiche o
quelle che si manifestano in for-
ma avanzata gia alla diagnosi, i
regimi polichemioterapici con-
tenenti antracicline riescono ad
ottenere una percentuale di ri-
sposte obiettive (RO) e comple-
te (RC) rispettivamente del 50-
60% e del 10-20%, pur in assen-
za di un impatto significativo
sulla prognosi e sulla sopravvi-
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venza che rimane di soli 18-24
mesi’>.

L’identificazione di nuovi far-
maci in grado di migliorare la
durata e la qualita della vita del-
le donne con carcinoma mam-
mario avanzato rapptresenta at-
tualmente uno degli scopi della
ricerca clinica oncologica. La
gemcitabina ¢ un analogo nucle-
osidico (2’,2’difluoro-desossici-
tidina) progressivamente defo-
sforilato a livello intracellulare ad
opera dell’enzima desossicitidi-
na chinasi con formazione di
complessi di- e tri-fosfato ad
attivita citotossica. In particola-
re, la gemcitabina di-fosfato ini-
bisce ’enzima ribonucleotide
redattasi, necessatio per la sin-
tesi del DNA, mentre la forma
tri-fosfato compete con la de-
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sossicitidina trifosfato nella sua
fase di incorporazione nel DNA
con conseguente arresto della
sintesi dell’acido nucleico*. La
gemcitabina ha dimostrato di
essere ben tollerata ed attiva in
una serie di neoplasie come il
carcinoma polmonare, il carci-
noma della vescica, il carcinoma
del pancreas ed il carcinoma
ovarico. L’efficacia e la tollera-
bilita della gemcitabina nel trat-
tamento del carcinoma mamma-
rio sono state messe in eviden-
za in una serie di studi di fase I/
IT sia in monochemioterapia che
in polichemioterapia. In questa
review sono stati presi in consi-
derazione i pit importanti lavo-
ri scientifici che hanno impiega-
to la gemcitabina nel trattamen-
to del carcinoma mammario allo
scopo di offrire un quadro com-
pleto degli studi effettuati e de-
finire il ruolo che il farmaco ha
attualmente nel trattamento di
questa neoplasia.

Gemcitabina in
monochemioterapia

Studi di fase |

Nell’'unico studio di fase I con-
dotto da Abruzzese et al’ nel
carcinoma mammario, la dose
massima tollerata (DMT), som-
ministrando il farmaco in infu-
sione di 30 minuti per 3 setti-
mane consecutive ogni 28 gior-
ni, ¢ stata di 790 mg/m? La
trombocitopenia e Ianemia
sono state le principali tossicita
dose limitante (TDL). E” impor-
tante sottolineare che I'impiego
dello stesso schema ma con una
durata maggiore dell’infusione
della gemcitabina (6 ore) ha
comportato una significativa tidu-
zione della DMT (250 mg/m?°.

Studi di fase Il

In uno dei primi trial riportati
in letteratura, Carmichael e al.
hanno somministrato a 44 pa-
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zienti con carcinoma mamma-
rio localmente avanzato o me-
tastatico la gemcitabina alla dose
di 800 mg/m? per 3 settimane
consecutive ogni 4. Nei 40 casi
valutabili la percentuale di RO ¢
stata del 25% con 3 RC e 7 ri-
sposte parziali (RP) ed una so-
pravvivenza mediana (SM), nel-
le pazienti responsive, di 18,6
mesi. La tollerabilita di questo
schema ¢ stata buona con la neu-
tropenia di grado 3 e 4 che si ¢
manifestata nel 23,3% e 7% ri-
spettivamente e 2 casi di tossi-
cita non ematologica di grado 4
(infezione e nausea/vomito)’.
Blackstein ¢ @/ hanno confer-
mato lattivita antitumorale e la
tollerabilita del farmaco alla dose
di 1200 mg/m? nei giorni 1-8-
15 ogni 4 settimane in uno stu-
dio condotto su 39 pazienti non
sottoposte in precedenza a che-
mioterapia®. Nei 35 casi valuta-
bili sono state osservate 2 RC e
11 RP con una percentuale di
RO del 37,1%, una SM ed un
tempo mediano alla progressio-
ne (TMP) rispettivamente di
21,1 e 5,1 mesi. Anche a questo
dosaggio piu elevato il farmaco
¢ stato ben tollerato (tossicita di
grado 4 in un solo caso di sep-
si). Al contrario, Possinger ef al.
hanno somministrato la gemci-
tabina al dosaggio di 1000 mg/
m? secondo lo schema mensile
precedentemente riportato in 42
pazienti pretrattate ottenendo il
14,3% di RO con una SM di 23,5
mesi ed un TMP di 3,8 mesi’.
Tossicita di grado 3 e 4 hanno
compreso la neutropenia
(14,6% e 4,9%), la trombocito-
penia (4,8% e 0%), la nausea ed
il vomito (12,2% e 2,4%) ¢ la
diarrea (2,4% e 0%). Nello stu-
dio condotto da Brodowicz ¢# 4.
in 24 pazienti con malattia me-
tastatica, la gemcitabina ¢ stata
utilizzata in II (6 pazienti) e III
linea (18 pazienti) al dosaggio di
1250 mg/m? (giorni 1-8-15 ogni

Luglio 2003 Volume 3 Numero 3

4 settimane) ottenendo 1 RC (te-
rapia di III linea) e 3 RP (2 nelle
pazienti in trattamento di II li-
nea) con una percentuale di RO
del 16% ed una SM di 8,1 mesi'®.
Trombocitopenia di grado 4 ¢
stata osservata in 4 pazienti.
Spielmann ef a/. hanno utilizza-
to il farmaco al dosaggio di 1200
mg/m? per 3 settimane conse-
cutive ogni 28 giorni quale tera-
pia di II linea in 47 donne con
carcinoma mammario metasta-
tico'!. Nei 41 casi valutabili é sta-
ta osservata una percentuale di
RO del 29% (4 RC e 8 RP) con
una SM di 18,6 mesi ed una sola
tossicita di grado 4 (neutrope-
nia). Lefficacia della gemcitabi-
na alla dose di 850 mg/m? per 3
settimane ogni 4 nel carcinoma
mammario in progressione
dopo chemioterapia palliativa
con doxorubicina e paclitaxel ¢
stata recentemente riportata da
Rha ez 4/ Nei 20 casi valutabili
sono state osservate 1 RC e 5
RP con una percentuale di RO
del 30%'% Anche in questo caso
le principali tossicita sono state
ematologiche ed hanno compre-
so leucopenia e trombocitope-
nia di grado 3-4 rispettivamente
in 4 e 3 pazienti.

In conclusione, i risultati di que-
sti studi, riportati nella tabella 1,
dimostrano come la gemcitabi-
na sia attiva in donne con carci-
noma mammario metastatico
pretrattate o non pretrattate e
permetta di ottenere percentuali
di RO che vanno dal 12% al 38%
con una buona tollerabilita.

Gemcitabina piu
vinorelbina

Studi di fase I-1I

In 22 donne con carcinoma
mammario metastatico pretrat-
tato, Mariani e #/'> hanno som-
ministrato gemcitabina e vino-
relbina in prima ed ottava gior-
nata ogni 3 settimane osservan-
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Tabella 1. Gemcitabina in monochemioterapia: principali studi di fase Il

Avutore Dosaggio N. paz. RO (%)/ TMP Tossicita di grado 3-4
valutabili RC (%)  (mesi)

Carmichael 800 mg/m? 40 25/7,5 13,5 Grado 3: neutropenia (23,3%),

etal’ gg 1-8-15q 28 nausea/vomito (25%)
Grado 4: neutropenia (7%).

Blackstein 1200 mg/m? 35 37,1/5,7 5,1 Grado 3: neutropenia (30,3 %),

et al.® gg 1-8-15q 28 leucopenia (12,1%), anemia (9,1%),
trombocitopenia (6,3%), nausea/
vomito (10,3%)
Grado 4: dispnea (2,6%), infezione
(2,6%).

Possinger 1000 mg/m? 42 14,3/0 3,8 Grado 3: neutropenia (14,6%),

etal’ gg 1-8-15q 28 trombocitopenia (4,8%), nausea/
vomito (12,2%), diarrea (2,4%)
Grado 4: neutropenia (4,9%),
nausea/vomito (2,4%).

Brodowicz 1250 mg/m? 24 16/4,1 3,6  Grado 3: leucopenia (16%), anemia

et al.’® gg 1-8-15q 28 (8%), trombocitopenia (4%)
Grado 4: trombocitopenia (4%).

Spielmann 1200 mg/m? 41 28/9,7 8,1 Grado 3: neutropenia (30%),

et al.”! gg 1-8-15q 28 trombocitopenia (7%), anemia
(2,3%), reazione allergica (2,3%)
Grado 4: neutropenia (2,3%).

Rha et 850 mg/m? 20 30/5 7 Grado 3-4: leucopenia (20%),

al.’? gg 1-8-15q 28 trombocitopenia (15%), anemia

(5%)

RO: risposta obiettiva; RC: risposta completa; TMP: tempo mediano alla progressione

do una dose massima tollerata
(DMT) rispettivamente di 1200
mg/m? ¢ 30 mg/m* La trom-
bocitopenia ¢ stata la TDL,
mentre la neutropenia di grado
3 ¢ stata evidenziata in 7 casi
(32%). Nella fase 11 dello stu-
dio gli Autori hanno ottenuto,
nei 27 casi valutabili, una per-
centuale di RO del 22% (2RCe
4 RP) con una SM di 20 mesi.
Le principali tossicita di grado
3 0 4 hanno compreso la neu-
tropenia (55,5%) e la tromboci-
topenia (7,4%). In un altro stu-
dio di fase I-1I, le DMT ripos-
tate da Morabito e a/. sono sta-
te 800 mg/m?* ¢ 25 mg/m” ri-
spettivamente per la gemcitabi-
na e la vinorelbina (entrambi i
farmaci venivano somministra-
ti in prima e ottava giornata ogni

3 settimane). Nella fase II dello
studio, condotto su 50 pazienti
con malattia in progressione
dopo antracicline e/o taxani,
questo schema ha consentito di
ottenere 4 RC (8%) e 17 RP
(34%) con una percentuale di
RO del 42%'". Neutropenia di
grado 4 ed anemia di grado 3
sono state osservate rispettiva-
mente in 3 (6%) e 4 (8%) pa-
zienti.

Studi di fase II

Nicolaides ¢# a/. hanno utilizza-
to la combinazione gemcitabi-
na-vinorelbina (1000 mg/m? -
30 mg/m? giorni 1-8 ogni 3 set-
timane) in 31 donne con malat-
tia metastatica in progressione
dopo terapia di I linea con taxa-
ni". La percentuale di RO ¢ sta-
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ta del 22% (1 RC e 5 RP) con
una SM di 9,5 mesi. Le tossicita
di grado 3 o 4 hanno compreso
la neutropenia (48%), la trom-
bocitopenia (3%), 'ileo paraliti-
co (3%) ed il rush cutaneo
(10%). Ventisei pazienti con
malattia avanzata (6 non pretrat-
tate) hanno ricevuto, nello stu-
dio condotto da Gokmen ef 4/,
I'associazione gemcitabina-vino-
relbina (1200 mg/m?* - 30 mg/
m? giorni 1-8 ogni 3 settimane).
Nei 22 casi valutabili la percen-
tuale di RO ¢ stata del 45% (2
RC e 8 RP) con leucopenia e
trombocitopenia di grado 3 o 4
rispettivamente nel 31% e
15%'". Uno schema differente
di trattamento (gemcitabina
1000 mg/m? giorni 1-8-15 + vi-
norelbina 25 mg/m? giorni 1-8
165
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ogni 4 settimane) ¢ stato utiliz-
zato da Valenza ez al. in 29 pa-
zienti con malattia metastatica,
ottenendo una percentuale di
RO del 48% con leucopenia e
trombocitopenia di grado 3 ri-
spettivamente nel 48% e nel
10% delle pazienti”. Uno sche-
ma bisettimanale (gemcitabina
1000 mg/m?* + vinotelbina 25
mg/m? giorni 1-15 ogni 4 setti-
mane) ¢ stato utilizzato in 50
pazienti pretrattate con malattia
avanzata da Stathopoulos ¢7 al.™®.
La percentuale di RO ¢ stata del
54% (4 RC e 23 RP) con una
SM di 11,5 mesi e nessuna tos-
sicita di grado 3 o 4. Haider e
al. hanno utilizzato i due farma-
ciin associazione a fattori di cre-
scita granulocitari (G-CSF) in 60
donne con catcinoma mamma-
rio avanzato (45 non pretratta-
te) secondo il seguente schema:
gemcitabina 1000 mg/m? giot-
ni 1-15-21 + vinorelbina 40 mg/
m? giorni 1-21 + G-CSF (5 pg/

kg/die) dal 2° al 6° giorno e dal
22° al 26° giotno di ogni ciclo
ogni 35 giorni®. Le percentuali
di RO nelle pazienti pretrattate
€ non pretrattate sono state ri-
spettivamente del 40% e 55%.
Neutropenia di grado 3 o 4 ¢
stata riportata nel 18% dei casi
nonostante 'utilizzo dei fattori
di crescita.

In conclusione, ’associazione
gemcitabina-vinorelbina quale
terapia di II linea nel carcino-
ma mammario appare una va-
lida opportunita terapeutica
consentendo di ottenere pet-
centuali di RO comprese tra il
22% ed 1l 60% ed un profilo di
tossicita accettabile (tabella 2).
Tra i vari schemi proposti, i piu
tollerati sono il classico sche-
ma con entrambi i farmaci
somministrati nei giorni 1-8
ogni 21, oppure lo schema 1-
14 che ¢ certamente piu tolle-
rabile ma sulla cui efficacia si
attendono ulteriori conferme.

Tabella 2. Gemcitabina + vinorelbina: principali studi di fase II.

E’ da scartare, infine, la som-
ministrazione nei giorni 1-8-15
per la sua tossicita.

Gemcitabina piu
antracicline

Studi di fase I

Luftuer e a/. hanno sommini-
strato questi due farmaci 1 gior-
ni 1-8-15 ogni 4 settimane nel
trattamento di I linea in pazien-
ti con malattia metastatica (20).
Mantenendo costante la poso-
logia della gemcitabina (1000
mg/m?), la DMT per I'epirubi-
cina ¢ risultata pari a 20 mg/m?.
La neutropenia ¢ stata la TDL.
Rivera et al. hanno invece con-
dotto uno studio di fase I nel
quale 27 pazienti (21 pretratta-
te e 6 non pretrattate) con car-
cinoma mammario metastatico
hanno ricevuto gemcitabina
(giorni 1-8) in associazione a
doxorubicina liposomiale (gior-
no 1) ogni 3 settimane?. Le

Autore Dosaggio N. paz. RO (%)/ TMP  Tossicita di grado 3-4
(gemcitabina + valutabili  RC (%)  (mesi)

vinorelbina)
Nicolaides 1200 mg/m? + 31 22/3,2 3,5 Grado 3-4: neutropenia (48%),
et al.’ 30 mg/m? gg 1-8 trombocitopenia (3%), ileo

q2l paralitico (3%), rash cutaneo
(10%).

Gokmen et 1200 mg/m? + 22 45/9 55 Grado 3-4: leucopenia (31%),
al.'¢ 30 mg/m? trombocitopenia (15%)

gg 1-8 q 21 Grado 3: flebite (9%).
Valenza et 1000 mg/m?gg 1- 29 48/10,3 6,8 Grado 3: leucopenia (48%),
al.’” 8-15 + 25 mg/m? trombocitopenia (10%).

gg 1-8 q 28
Stathopoulos 1000 mg/m? + 50 54/8 6 Nessuna
et al.’® 25 mg/m? giorni

1-15 q 28
Haider et 1000 mg/m? gg 60 51,7/8,3 8,1 Grado 3-4: leucopenia (13%),
al.” 1-15-21 + 40 neutropenia (18%), anemia
mg/m? gg 1-21 (3%), nausea/vomito (5%),
+ G-CSF q 35 stipsi (3%)

RO: risposta obiettiva; RC: risposta completa; TMP: tempo mediano alla progressione
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DMT per i due farmaci sono ti-
sultate rispettivamente 800 mg/
m’ e 24 mg/m? Le TDL sono
state rappresentate dalla neutro-
penia e dalla trombocitopenia.

Studi di fase Il

Campone ¢t al. hanno sommi-
nistrato la gemcitabina (1500
mg/m? giorni 1-8) in associazio-
ne all’epirubicina (90 mg/m?
giorno 1) ogni 3 settimane in 20
pazienti con malattia avanzata®.
Per 'elevata incidenza di neutro-
penia febbrile (90%), il dosag-
glo della gemcitabina ¢ stato ti-
dotto a 1250 mg/m? (giorni 1-
4) ottenendo, nei 15 casi valuta-
bili, una percentuale di RO del
60% con 9 RP. Tuttavia, nono-
stante questa riduzione di dosag-
glo, la neutropenia di grado 3 o
4 ¢ stata osservata nel 64% dei
casi. Perez-Manga ef a/. hanno
somministrato la gemcitabina, al
dosaggio di 800 mg/m? (34 pa-
zienti) 0 1000 mg/m? (6 pazien-
ti) in associazione alla doxoru-
bicina (25 mg/m? i giorni 1-8-
15 ogni 4 settimane, quale trat-
tamento di I linea del carcino-
ma mammario®. La percentua-
le di RO ¢ stata del 55% (3 RC e
20 RP) con una SM di 27 mesi
ed un TMP di 11,5 mesi. Le
principali tossicita ematologiche
di grado 3 e 4 hanno compreso
la neutropenia (45,2% e 21,4%)
e la trombocitopenia (14,3% e
2,4%). Sono stati inoltre ripor-
tati emorragia (2,4%), infezione
(2,4%) e febbre (2,4%) di grado
4. Questi risultati hanno rappre-
sentato il presupposto per 'im-
piego dell’associazione doxoru-
bicina e gemcitabina quale tera-
pia neoadiuvante della malattia
localmente avanzata. In partico-
lare, Gomez ¢/ al. hanno som-
ministrato gemcitabina (1200
mg/m? giorni 1-8) in associazio-
ne a doxorubicina (60 mg/m?
giorno 1) ogni 3 settimane, quale
terapia neoadiuvante in 39 don-
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fne con carcinoma mammario in
stadio IIIb*. La petrcentuale di
RO ¢ stata del 95% (7 RC ¢ 30
RP) con il 71,8% di mastecto-
mie. Anche in questo caso le
tossicita di grado 3 o 4 sono sta-
te la neutropenia (28,2%), 1a leu-
copenia (18%), la trombocito-
penia (1,7%) e I'anemia (1,7%).

Gemcitabina piu
cisplatino

Studi di fase Il

Nagourney e# /. hanno valutato
la combinazione gemcitabina-
cisplatino rispettivamente alla
dose di 750 mg/m?*e 30 mg/m?
nei gg 1-8 ogni 3 settimane in
associazione a G-CSF dal 9° al
14° giorno in 31 pazienti pre-
trattate®. Nei 30 casi valutabili,
la percentuale di RO ¢ stata del
50% (3 RC e 12 RP) con neu-
tropenia, trombocitopenia ed
anemia di grado 3 o 4 osservate
rispettivamente nel 10%, 31% e
4% dei cicli somministrati.
Chaudhry ez 2/ hanno utilizzato
lo schema gemcitabina-cisplati-
no alla dose rispettivamente di
1000 mg/m?* e 25 mg/m? giorni
1-8-15 ogni 4 settimane, quale
terapia di III linea in 28 donne
con malattia metastatica®®. T.a
percentuale di RO ¢ stata del
39,3% con una RC. Le tossicita
di grado 4 hanno compreso la
neutropenia (9%) e la trombo-
citopenia (11,8%). Utilizzando
lo stesso schema, Burch e al.
hanno ottenuto, in 21 donne
con malattia metastatica, il 29%
di RO. La tossicita ematologica
¢ stata la piu rilevante, con neu-
tropenia e piastrinopenia di gra-
do 3 e 4, rispettivamente del
38% e 43% e del 24% e 38%7.
Uno schema differente ¢ stato
utilizzato da Doroshow ez 4/. in
55 pazienti 31 delle quali prece-
dentemente pluritrattate®. In
questo caso la gemcitabina
(1000 mg/m?) ¢ stata sommini-
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strata 1 giorni 2-8 in associazio-
ne a cisplatino (25 mg/m? giot-
ni 1-4) ogni 3 settimane. In que-
sto studio gli Autori hanno sud-
diviso le pazienti in molto o poco
pretrattate a seconda del nume-
ro delle linee chemioterapiche
somministrate in precedenza.
Nelle pazienti molto pretrattate
la percentuale di RO ¢ stata del
26% (2 RC e 4 RP) mentre in
quelle poco pretrattate del 43%
(2 RC e 7 RP). La tossicita di
grado 3 o 4, piuttosto rilevante
in entrambi 1 gruppi, ha com-
preso la neutropenia (78%), la
trombocitopenia (70%) e ane-
mia (45%). Lo studio condotto
da Ruiz ¢z a/. ¢ 'unico nel quale
la combinazione gemcitabina
(1200 mg/m? giorni 1-8) -cispla-
tino (75 mg/m? giorno 1) ogni
3 settimane € stata valutata nel
trattamento di I linea in 31 don-
ne con malattia metastatica®. La
percentuale di RO ¢ stata del
80% con 4 RC e neutropenia di
grado 3 o 4 nel 20% dei cicli
somministrati.

In conclusione, ’associazione
gemcitabina-cisplatino, pur
avendo dimostrato un certo gra-
do di attivita nel trattamento di
IT linea delle pazienti affette da
carcinoma mammario avanzato,
risulta gravato da notevole tos-
sicita a livello ematologico ed ¢
pertanto un trattamento da uti-
lizzare solo in casi selezionati. Al
contrario, la buona efficacia e la
limitata tossicita dimostrate in I
linea potrebbero suggerirne
I'impiego piu frequente quale
trattamento alternativo ai regi-
mi con antracicline.

Gemcitabina piu
docetaxel

Studi di fase I

Nello studio condotto da Ri-
schin et al. le DMT osservate con
questa combinazione di farma-
ci sono risultate rispettivamen-
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te 1200 mg/m?* per la gemcita-
bina (giorni 1-8) e 100 mg/m?
per il docetaxel (giorno 8) ogni
3 settimane®. In considerazio-
ne dell’elevata incidenza di
neutropenia di grado 4 riporta-
ta, pati al 64%, i dosaggi consi-
gliati dagli Autori per studi di
fase II sono stati di 85 mg/m?* e
1200 mg/m? rispettivamente
per docetaxel e gemcitabina.
Denes ¢ al. hanno valutato due
differenti schemi di sommini-
strazione bisettimanale®. Nel
primo, 1 due farmaci sono stati
somministrati in sequenza men-
tre nel secondo la gemcitabina
¢ stata infusa 24 ore dopo il do-
cetaxel. Le dosi raccomandate
per docetaxel e gemcitabina per
studi di fase II sono state, nel
ptimo caso 100 mg/m? e 3000
mg/m? il giorno 1 ogni 2 setti-
mane e, nel secondo, 75 mg/m?
il giorno 1 e 1000 mg/m? il giot-
no 2 ogni 2 settimane. Le TDL,
nel primo e secondo gruppo di
pazienti, sono state rispettiva-
mente I'astenia e la neutropenia.
Uno schema settimanale
(gemcitabina + docetaxel gior-
ni 1-8-15 ogni 4 settimane) ¢
stato valutato da Brugnatelli e
al. in 18 pazienti pretrattate con
antracicline e/o taxani®*. Le dosi
raccomandate per studi di fase
IT sono state rispettivamente
800 mg/m? e 35 mg/m? Le
TDL hanno compreso I'astenia,
la stomatite e la leucopenia.

Studi di fase Il

Numerosi studi di fase II han-
no valutato Pefficacia e la tolle-
rabilita di questa associazione in
pazienti con carcinoma mam-
mario in progressione dopo
trattamento di I linea con an-
tracicline e/o taxani. Mavroudis
et al. hanno somministrato in 52
donne docetaxel (100 mg/m?
giorno 8) e gemcitabina (900
mg/m? giorni 1-8) ogni 3 setti-
mane, in associazione a tratta-
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mento profilattico con G-CSF
dal 9° al 15° giorno®. La pet-
centuale di RO ¢ stata del 54%
(7 RC e 21 RP) con neutrope-
nia di grado 3 e 4 rispettivamen-
te in 10 e 5 casi. Fountzilas ef 4/.
hanno utilizzato in 39 pazienti
la gemcitabina (1000 mg/m?
giorni 1-8) in associazione al
docetaxel (75 mg/m? giorno 1)
ogni 3 settimane™. Sono state
osservate 3 RC (7,6%) e 11 RP
(28%), con una percentuale di
RO del 36%. L.a SM ed il TMP
sono risultati rispettivamente
12,7 e 7 mesi con neutropenia
di grado 3 o 4 in circa la meta
delle pazienti. Nello studio con-
dotto da Laufman ¢ 4/ in 39
donne docetaxel é stato sommi-
nistrato al dosaggio di 100 mg/
m? il giorno 1 in associazione a
gemcitabina (800 mg/m?* giot-
ni 1-8-15) ogni 4 settimane®.
Nei 37 casi valutabili sono sta-
te osservate 2 RC e 29 RP con
una percentuale di RO del 79%
ed una SM di 24,5 mesi. Neu-
tropenia di grado 4 ¢ insorta in
tutte le pazienti. Ad oggi un
solo studio, condotto da Pele-
gti et al., ha valutato Iefficacia
e la tollerabilita di questi due
farmaci nel trattamento di I li-
nea di donne con carcinoma
mammario metastatico®. In 49
casi, docetaxel (65 mg/m? e
gemcitabina (2500 mg/m?)
sono stati somministrati il gior-
no 1 ogni 2 settimane. Nei 32
casi valutabili per efficacia, la
percentuale di RO ¢ stata del
65,6% (4 RC e 16 RP). Due
(5,7%) delle 35 pazienti valuta-
bili per tossicita hanno presen-
tato neutropenia febbrile. In
definitiva, I’associazione doce-
taxel pit gemcitabina appare do-
tata di buona efficacia in II li-
nea e di promettente attivita in
I linea. Gli effetti collaterali pit
frequenti di questa associazio-
ne sono la leucopenia e I'aste-
nia, per cui la possibilita di un
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ulteriore sviluppo futuro di que-
sta combinazione sembra lega-
to ad una migliore definizione
del dosaggio dei singoli farma-
ci e ad una piu precisa codifica
dello schema di trattamento.

Gemcitabina piu
paclitaxel

Studi di fase |

Nello studio condotto da Fle-
ming et /. in 18 pazienti con
neoplasie solide non pretrattate
le DMT per gemcitabina e pacli-
taxel sono risultate rispettiva-
mente 900 mg/m? (giorni 1-8)
e 150 mg/m? (giorno 1) ogni 3
settimane”’. La neutropenia ¢
stata la TDL.

Studi di fase Il

Sauchez e¢f al. hanno sommini-
strato paclitaxel (135 mg/m?)
seguito da gemcitabina (2500
mg/m?) i giorni 1-15 ogni 4 set-
timane in 53 pazienti in pro-
gressione dopo terapia con an-
tracicline®. Nei 52 casi valuta-
bili la percentuale di RO ¢ sta-
ta del 40,3% (5 RC e 16 RP)
con una SM ed un TMP rispet-
tivamente di 12,5 e 7,8 mesi. In
29 pazienti pretrattate con ma-
lattia metastatica, Murad ez a/.
hanno valutato il seguente
schema: gemcitabina (1000
mg/m? giorni 1-8) + paclitaxel
(175 mg/m? giorno 1) ogni 3
settimane”. La petrcentuale di
RO ¢ stata del 55% (5 RC e 11
RP) con una SM di 12 mesi,
mentre la percentuale di cicli
con neutropenia di grado 3 o 4
¢ stata del 9%. Vici e a/. hanno
somministrato paclitaxel (150
mg/m?®) seguito da gemcitabi-
na (1500 mg/m?) i giorni 1-15
ogni 4 settimane in associazio-
ne a G-CSF (dal 7° al 9° e dal
20° al 22° giorno), quale trat-
tamento di salvataggio in 27
pazienti con carcinoma mam-
mario metastatico. Nei 20 casi



valutabili la percentuale di RO
¢ stata del 45% con 2 RC
(10%). Neutropenia di grado 3
0 4 ¢ stata osservata nel 11%
delle pazienti. Questi due far-
maci sono stati anche valutati
nel trattamento di I linea del
carcinoma mammario. Genot e#
al. hanno utilizzato paclitaxel
(175 mg/m? giorno 1) seguito
da gemcitabina (1200 mg/m?
giorni 1-8) ogni 3 settimane in
36 pazienti valutabili osservan-
do una percentuale di RO del
41,6% (2 RC e 13 RP)*. In 24
(66%) casi ¢ stata documenta-
ta una neutropenia di grado 4.
Delfino et al. hanno utilizzato
lo stesso schema e gli stessi do-
saggi dello studio precedente in

42 pazienti ottenendo una per-
centuale di RO del 55% (6 RC
e 18 RP)*. Leucopenia e pia-
strinopenia di grado 3 o 4 sono
state documentate in 6 pazientl.
Anche I'associazione gemcitabi-
na-paclitaxel appare dotata di
buona efficacia nel trattamento
di II linea delle pazienti affette
da carcinoma mammario avan-
zato e, confrontata con l’asso-
ciazione gemcitabina-docetaxel,
sembra anche produrre una in-
feriore incidenza di leucopenia.
In conclusione, da questi studi
si deduce che Pefficacia dell’as-
sociazione gemcitabina-taxani ¢
molto elevata in pazienti con
malattia resistente alle antraci-
cline ed ai taxani (tabelle 3 ¢ 4)

Tabella 3. Gemcitabina piu docetaxel: principali studi di fase Il.

Razionale per l'utilizzo della gemcitabina nel trattamento del carcinoma mammario

ed apre nuove possibilita per il
suo impiego nel trattamento di
I linea soprattutto in conside-
razione dell’assenza di cardio-
tossicita.

Gemcitabina piu
pemetrexate disodico

Il pemetrexate disodico ¢ un
nuovo antimetabolita i cui tat-
get cellulari sono rappresentati
da 3 enzimi coinvolti nella sin-
tesi delle purine e delle pirimi-
dine®. Il primo ¢ la timidilato
sintetasi, la cui inibizione detet-
mina una riduzione delle mitosi
necessarie per la sintesi del
DNA. Le altre due molecole
sono la diidrofolato redattasi e

Avutore Dosaggio N. paz. RO (%)/ TMP  Tossicita di grado 3-4
(gemcitabina + valutabili RC (%) (mesi)
docetaxel)
Mavroudis 900 mg/m? gg 1- 52 54/13,4 8 Grado 3: neutropenia (19%),
et al.3® 8 + trombocitopenia (17%),
100 mg/m? g 8 q anemia (6%), nausea/vomito
21 (1,9%), mucosite (1,9%),
+ G-CSF neurotossicita (1,9%)
Grado 4: neutropenia (10%),
trombocitopenia (4%).
Fountzelas 1000 mg/m? gg 39 36/7,6 7 Grado 3: neutropenia (18%),
et al. 1-8 + trombocitopenia (2,5%),
75 mg/m?g 1 q anemia (10%)
21 Grado 4: neutropenia (31%),
trombocitopenia (2,5%).
Laufman 800 mg/m?gg 1- 37 79/5,4 - Grado 3: anemia (5,4%),
et al.® 8-15 + 100 mg/ infezioni (8,1%), astenia
m?2g 1 (35,1%)
q 28 Grado 4: neutropenia
(100%)
Grado 3-4: trombocitopenia
(5,4%), mucosita (5,4%).
Pellegri et 2500 mg/m? + 32 65,6/12,5 ND Grado 3-4 (35 pazienti
al.3® 65 mg/m? g 1 valutabili per tossicita):
ql4 neutropenia (45,8%),

anemia (5,7%), astenia
(12%), epatotossicita (5,7%)

RO: risposta obiettiva; RC: risposta completa; TMP: tempo mediano alla progressione

Luglio 2003 Volume 3 Numero 3

169

Trends in Medicine



N. Silvestris, S. Di Cosimo, N. Locopo, et al.

Tabella 4. Gemcitabina pib paclitaxel: principali studi di fase II.

Avutore Dosaggio N. paz. RO (%)/ TMP Tossicita di grado 3-4
(gemcitabina + valutabili  RC (%)  (mesi)
paclitaxel)
Sauchez 2500 mg/m? + 52 40,3/9,6 7,8 Grado 3 (percentuale di cicli
et al.3® 135 mg/m? gg 1-15 eseguiti): neutropenia (8,4%),
q28 trombocitopenia (0,4%),
anemia (0,4%), nausea/vomito
(3,6%), mucosite (0,4%),
mialgia (2%), neuropatia
periferica (0,8%)
Grado 4 (percentuale di cicli
eseguiti): neutropenia (3,6%)
Murad et 1000 mg/m? gg 1-8 29 55/17,2 8 Grado 3-4 (percentuale di cicli
al.® + eseguiti): neutropenia (9%),
175 mg/m?2 g 1 q 21 trombocitopenia (8%), anemia
(6%), nausea/vomito (6%),
infezioni (6%)
Vici et 1500 mg/m? + 150 20 45/10 8 Grado 3-4: neutropenia (11%),
al.*° mg/m? gg 1-15 q 28 anemia (4%)
+ G-CSF
Genot et 1200 mg/m? gg 1-8 36 41,6/5,5 7,5 Non riportata
al.4 +
175 mg/m?g 1 q 21
Delfino et 1200 mg/m? gg 1- 42 55/14,3 9 Grado 3-4: leucopenia
al.42 8+ (14,2%), trombocitopenia

175 mg/m?g 1 q 21

(14,2%), mucosita (16,6%)

RO: risposta obiettiva; RC: risposta completa; TMP: tempo mediano alla progressione

la glicinamide ribonucleotide
formil transferasi. In uno studio
di fase I, Adjei e 2/ hanno uti-
lizzato la gemcitabina in associa-
zione al pemetrexate in 55 pa-
zientl, riportando 13 RO una
delle quali in una paziente con
carcinoma mammario pluritrat-
tato*. Lo schema di trattamen-
to consigliato dagli Autori per
studi di fase II ¢ stato il seguen-
te: gemcitabina 1250 mg/m?
giorni 1-8 piu pemetrexate 500
mg/m? il giorno 1 (90 minuti
dopo T'infusione della gemcita-
bina) ogni 3 settimane. E’ attual-
mente in corso uno studio di
fase 11 condotto dal North Cen-
tral Cancer Treatment Group in
donne pretrattate con antracicli-
ne e/o taxani.
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Gemcitabina in schemi
di trattamento con 3
farmaci

Gemcitabina piu

paclitaxel piu trastuzumab
Miller e# a/* hanno condotto
uno studio di fase II nel quale
¢ stata valutata 1’associazione
gemcitabina-paclitaxel-trastuzu-
mab, quale terapia di I linea in
27 pazienti con carcinoma
mammario HER2". Lo schema
utilizzato ¢ stato il seguente:
paclitaxel 175 mg/m? giorno 1
piu gemcitabina 1200 mg/m?
giorni 1-8 piu trastuzumab 4
mg/kg giorno 1 e successivi 2
mg/kg settimanali ogni 3 setti-
mane. Nelle 18 pazient valuta-
bili per efficacia, sono state os-
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servate 12 RP mentre nei 23 casi
valutabili per tossicita sono sta-
te documentate solo 2 neutro-
penie di grado 4.

Gemcitabina piu
paclitaxel piv epirubicina
Conte ¢t al. hanno condotto uno
studio di fase II utilizzando, nel
trattamento di I linea in 36 don-
fne con carcinoma mammatio, il
seguente schema: gemcitabina
1000 mg/m? giorni 1 e 4 + epi-
rubicina 90 mg/m? giorno 1 +
paclitaxel 175 mg/m? giorno 1
ogni 3 settimane®. La percen-
tuale di RO é stata del 92% con
il 31% di RC. Dopo 6 cicli le
pazienti di eta inferiore a 60 anni
con RC o RP (25 casi) sono sta-
te sottoposte a trattamento



chemioterapico ad alte dosi di
mantenimento. Le percentuali
finali di RO ed RC sono risulta-
te rispettivamente del 97% e
47% con neutropenia di grado
4 nel 64% dei casi. Al fine di mi-
gliorare la tollerabilita di questa
associazione, Garrone ¢f a/. han-
no utilizzato lo stesso schema
riducendo la posologia dei far-
maci (epirubicina 75 mg/m?
giorno 1 piu gemcitabina 800
mg/m? giorni 1 e 8 piu paclita-
xel 160 mg/m? giorno 8 ogni 21
glorni) ottenendo, nei 14 casi va-
lutabili, una percentuale di RO
del 85,7% (1 RC e 11 RP). Con
questo schema terapeutico non
€ stata osservata nessuna tossi-
cita di grado 4.

Gemcitabina piu
paclitaxel piu
doxorubicina

Sanchez-Rovira ¢ a/. hanno uti-
lizzato I'associazione doxotrubi-
cina (30 mg/m? giorno 1) - pacli-
taxel (135 mg/m? giorno 2)
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