Principi per un uso razionale dei farmaci nel
paziente anziano con cachessia neoplastica

La cachessia neoplastica & una sindrome complessa e multifattoriale in grado di influenzare I'efficacia dei
farmaci soprattutto nel paziente oncologico anziano in relazione alle insufficienze d’organo ed alle comorbi-
lita. In particolare, I'uso di farmaci antitumorali in questa fase della malattia, soprattutto nel paziente anziano,
& da ritenersi estremamente problematico per le evidenti implicazioni sulla qualita della vita residua. In questo
scenario una buona conoscenza delle caratteristiche farmacocinetiche e farmacodinamiche pué essere di
grande aiuto nell’iter decisionale.

Principles for a rationale administration of drugs in elderly patients with
neoplastic cachexia

Summary

Neoplastic cachexia is a complex and multifactorial syndrome able to affect drug efficacy mainly in elderly
oncological patient in relation both to organ insufficiencies and to comorbidities. Use of antitumoural drugs in
this phase of disease, particularly in elderly patients, is extremely complicated because of the clear implications
on the quality of residual life. In such context a good knowledge of both pharmacokinetic and pharmacodyna-
mic characteristics can be of great help in decision-making procedure.
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1 termine “cachessia” deriva

dalle parole greche “kakes”
che significa “cattiva” e “hexis’
che significa “condizione”. Que-
sta sindrome, rara nei pazienti
affetti da neoplasie ematologi-
che e da carcinoma mammario,
¢ frequentemente associata ad
altre neoplasie solide rappresen-
tandone la principale causa di
morte nel 20% dei casi*’.
L’incidenza delle neoplasie au-
menta significativamente con
'eta in entrambi i sessi essendo
12-36 volte piu elevata in sog-
getti di almeno 65 anni rispetto
a soggetti di 25-44 anni e 2-3
volte maggiore rispetto a sog-
getti con eta compresa tra 45 e
64 anni. I dati del National Can-
cer Institute Surveillance, Epidemio-
logy, and End Results Program re-
lativi al periodo 1988-92 indica-
no come negli Stati Uniti il 60%
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di tutti i casi incidenti di tumore
ed il 69% di tutte le morti per
tumore si siano verificate in sog-
getti di eta maggiore o uguale a
65 anni*. Nella maggior parte dei
casi queste malattie sono invali-
danti e caratterizzano negativa-
mente la durata e la qualita di
vita di un individuo.

In questo contesto lo studio
della cachessia neoplastica nel
paziente oncologico anziano
consente una serie di conside-
razioni di carattere fisiopatolo-
gico e clinico fondamentali per
un approccio terapeutico prima-
riamente finalizzato alla qualita
della vita residua del paziente
con malattia in fase avanzata’.

Alierazioni metaboliche

I principali eventi biochimici
associati alla cachessia neopla-
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stica capaci di condizionare la
farmacoterapia sono rappresen-
tati dall’incrementato cataboli-
smo muscolare periferico e dal-
la mobilizzazione dei depositi
lipidici periferici in favore di una
incrementata gluconeogenesi e
protidosintesi epatica®. Paralle-
lamente, da un punto di vista
clinico ¢ possibile osservare la
scarsa rappresentazione dell’ap-
parato muscolare, I'inesistenza
del pannicolo adiposo, 'aumen-
tata resistenza all’insulina, I'in-
cremento delle proteine della
fase acuta ed un significativo
calo ponderale. Lo studio della
composizione corporea nei pazienti
neoplastici, effettuato con diver-
se tecniche, ha evidenziato una
perdita di massa grassa con un
risparmio degli organi viscerali
ed un aumento della massa ex-
tracellulare, particolarmente nel-
le forme piu gravi. Peraltro,
I’adattamento del metabolismo
nel paziente cachettico differi-
sce da quello osservato nella
semplice malnutrizione. Infatti,
mentre nel secondo caso si os-
serva un diminuito consumo di
ossigeno allo scopo di ridurre la
spesa energetica, nel paziente

oncologico cachettico questo
meccanismo di compenso non
avviene’.

Nella tabella 1 sono riportate le
principali alterazioni metaboli-
che riscontrate in corso di ca-
chessia neoplastica tali da con-
dizionare i parametri farmaco-
cinetici e farmacodinamici dei
farmaci.

Farmacocinetica

11 ristretto indice terapeutico e
I'importante tossicita dei farma-
ci antineoplastici rendono cru-
ciale la conoscenza, in partico-
lare nel paziente anziano cachet-
tico, del comportamento farma-
cometabolico e farmacocinetico
di questi farmaci e dei loro me-
taboliti, soprattutto nei casi in
cul questi ultimi sono dotati di
attivita farmacologica e pertan-
to di potenziale tossicita. Per
questi farmaci ¢ importante co-
noscere il comportamento cine-
tico ovvero I'assorbimento, la
distribuzione, il metabolismo e
Pescrezione per stabilire 'anda-
mento nel tempo delle concen-
trazioni di farmaco e metaboliti
la cui interpretazione consente

Tabella 1. Principali alterazioni metaboliche riscontrate in corso di
cachessia neoplastica, condizionanti i parametri farmacocinetici e

farmacodinamici.

Metabolismo Effetto
Glucidico
Turnover del glucosio Aumentato
Resistenza all’insulina Aumentata
Deposito di glicogeno Ridotti
Proteico
Catabolismo muscolare Aumentato
Sintesi proteica muscolare Ridotta
Lipidico
Attivita delle lipoproteinlipasi Diminuita
Turnover acidi grassi Aumentato
Depositi lipidici Ridotti
Basale Aumentato
Ossidativo
(associato al citocromo P450) Ridotto
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la formulazione di modelli cine-
tici che possono essere utilizza-
ti nella pratica clinica per lotti-
mizzazione delle terapie. In que-
sta ottica risulta cruciale cono-
scere la biodisponibilita (F), la
clearance (Cl) e il tempo di emi-
vita (t1/2), il volume di distri-
buzione (Vd) e I'area sottesa
dalla curva concentrazione tem-
po (AUC) ovvero tutti i parame-
tri caratterizzanti la cinetica di
un farmaco. In questa fase i
meccanismi di assorbimento,
legame alle proteine, distribuzio-
ne, degradazione metabolica (in
metaboliti attivi o inattivi) ed
escrezione ne determinano il li-
vello effettivo nei liquidi orga-
nici e nei tessuti, ossia la quota
di farmaco che ¢ in grado di rag-
giungere il sito di azione (figura
1). Risulta pertanto evidente
come i parametri che caratteriz-
zano il processo farmacocineti-
co sono strettamente correlati
allo stato nutrizionale ed all’eta
del paziente (tabella 2)°.

I processi di assorbimento, di-
stribuzione, metabolismo ed
escrezione che caratterizzano la
fase farmacocinetica sono peral-
tro modificati nel paziente on-
cologico cachettico condizioni
correlate alla presenza della ma-
lattia neoplastica, come di segui-
to riportato:

* assorbimento: compressione di
masse tumorali nel tratto gastro-
enterico, tumori gastrointestina-
li, vomito, alterazioni mucose
correlate 2 somministrazione e
tossicita del farmaco;

* distribuzgione: presenza di versa-
menti pleurici o ascite, modifi-
cazioni circolatorie dovute a
compressione;

* metabolismo/ escrezione: metastasi
epatiche o renali, epatotossicita
o nefrotossicita da parte di so-
stanze tossiche rilasciate dal tu-
more e radio o chemioterapia,
compressione sugli organi depu-
tati all’eliminazione.
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Figura 1. Correlazione tra farmacocinetica e farmacodinamica.
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Assorbimento gastro-
intestinale

Gli effetti noti della malnutrizio-
ne sulla funzionalita del tratto
gastroenterico comprendono le
variazioni del pH gastrico con
associate modificazioni della
velocita di disintegrazione/dis-
soluzione dei farmaci e 'ipoto-
nia della muscolatura gastrica
responsabile del rallentamento
dei tempi di svuotamento gastri-
co. Questi eventi possono ridur-
re 'assorbimento di farmaci as-
sunti per via orale e conseguen-
temente la loro efficacia’. Ad
esempio, la velocita di assorbi-

mento ed il picco massimo del
cloramfenicolo sono consisten-
temente ritardati nei pazienti
malnutriti con conseguente ri-
duzione della biodisponibilita
del farmaco del 30-40%. In par-
ticolare, alcuni studi hanno evi-
denziato una stretta correlazio-
ne tra cachessia ed assorbimen-
to di farmaci tra cui le tetracicli-
na, la rifampicina e gli anticon-
vulsivanti®!°,

Volume di distribuzione
(vd)

Le modificazioni della compo-
nente lipidica e magra del cor-

po cosi come i cambiamenti del
profilo delle proteine plasmati-
che alterano il Vd dei farmaci
in questi pazienti. La progressi-
va riduzione della componente
idrica ed il simultaneo aumento
del contenuto lipidico correlati
con l'invecchiamento riducono
il Vd dei farmaci idrosolubili (ad
esempio, le antracicline) incre-
mentando il Vd di farmaci lipo-
solubili (ad esempio, la carmu-
stina)'!. Peraltro, la riduzione eta
correlata dei livelli plasmatici di
albumina influenza la concen-
trazione della frazione libera di
molti farmaci, in particolar

Tabella 2. Variazione dei parametri farmacocinetici nel paziente oncologico anziano cachettico.

Parametro

Modificazioni

Meccanismi patogenetici

Assorbimento
gastrointestinale

Volume di
distribuzione (Vd)

Metabolismo epatico
dei farmaci

Escrezione renale

Diminuito

Diminuito per
farmaci liposolubili
Aumentato per
farmaci idrosolubili

Diminuita attivazione
e disattivazione di
farmaci (fase 1)

Diminuita

Diminuita superficie mucosa
Diminuzione circolazione splancnica
Diminuita motilita gastrica
Diminuita secrezione enzimatica

Aumentato contenuto idrico, diminuito
contenuto adiposo

Ridotta circolazione di proteine plasmatiche
Ridotta concentrazione emoglobinica

Ridotta concentrazione di enzimi correlati
al sistema del citocromo P450
Interazione farmacologica

Diminuita circolazione epatica

Riduzione del filirato glomerulare
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modo di quelli con elevato le-
game proteico'”.

Un notevole interesse triveste
inoltre la relazione tra Vd e con-
centrazione emoglobinica. In-
fatti, lo stretto legame alle ema-
zia di molti farmaci, tra cui le
antracicline, 1 taxani, le epipo-
dofilotossine e gli alcaloidi del-
la vinca cosi come la diminuita
concentrazione emoglobinica
possono associarsi ad un con-
seguente incremento della con-
centrazione plasmatica del far-
maco e ad un aumento della sua
tossicita. Tale effetto & reversi-
bile dopo la normalizzazione
della concentrazione emoglobi-
nica conseguibile generalmente
con I'impiego di eritropoietina®.

Metabolismo epatico

1l metabolismo epatico dei far-
maci coinvolge due tipi di rea-
zioni. Le reazioni di fase I, me-
diate dal sistema del citocromo
P-450, includono ossidoriduzio-
ni che possono sia attivare che
disattivare i farmaci. Con 'invec-
chiamento, l'attivita di queste
reazioni si riduce progressiva-
mente sia per una diminuzione
della concentrazione enzimati-
ca sia per linterazione compe-
titiva con altri farmaci (polifar-
macoterapia) la cui assunzione
¢ tipica delle persone in eta avan-
zata con polipatologie'*'>. T fat-
maci antineoplastici metaboliz-
zati con reagioni di fase I com-
prendono le ossifosforine (ci-
clofosfamide e ifosfamide), le
antracicline (idarubicina e dau-
norubicina), la capecitabina e le
nitrosuree.

Alle reazioni di fase 11 sono inve-
ce associati i meccanismi di co-
niugazione responsabili della
formazione di glicuronidi e di
altri composti idrosolubili. Tali
reazioni nel paziente con qua-
dro di cachessia sembrano es-
sere ridotte ma non sembrano
modificarsi significativamente
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con I'invecchiamento!®.

I pazienti anziani cachettici, in
genere, mostrano un significa-
tivo prolungamento degli effet-
ti dei farmaci metabolizzati a li-
vello epatico. Osservazioni su-
gli animali hanno evidenziato
che Pattivita metabolica del ci-
tocromo P450 ¢ significativa-
mente ridotta da una dieta ca-
rente in proteine. Risultati ana-
loghi sono stati osservati in pa-
zienti affetti da malnutrizione
calorico-proteica. 11 metabolismo
¢patico dei farmaci ¢ inoltre in-
fluenzato dalla circolazione epa-
tica la cui progressiva riduzio-
ne, caratteristica costante della
cachessia, si associa ad una fi-

duzione della capacita dell’ora-
no di rimuovere i farmaci dalla
circolazione con conseguente
riduzione della clearance dei far-
maci'’. In accordo con queste
osservazioni € stata documen-
tata nel paziente cachettico una
riduzione della clearance del clo-
ramfenicolo. Anche il paraceta-
molo, uno dei farmaci piu uti-
lizzati anche nei pazienti cachet-
tici, ¢ principalmente eliminato
attraverso meccanismi di coniu-
gazione. Studi in soggetti mal-
nutriti hanno evidenziato una
consistente diminuzione dei
suoi metaboliti urinari coniuga-
ti all’acido glucuronico ed ai sol-
fati. Analogamente, ricerche

Tabella 3. Variazione dei parametri farmacocinetici di alcuni farma-
ci nel paziente oncologico anziano cachettico.

Farmaco

Parametri farmacocinetici

T1/2

Cl F vd

Adriamicina
Anticonvulsivanti
Antipirina
Bleomicina
Cefoxitina
Ciclofosfamide
Cloramfenicolo
Epirubicina
Etoposide
Fenazone
Fenitoina
Fenobarbitale
5-fluorouracile
Gentamicina
Melfalan
Metotrexate
Paracetamolo
Penicillina
Rifampicina
Salicilati
Sulfadiazide
Tegafur
Teofillina
Tetraciclina
Topotecano
Vinorelbina
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T1/2: tempo di dimezzamento; Cl: clearance; F: biodisponibilita; Vd:

voume di distibuzione
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condotte con i sulfamidici han-
no dimostrato una cotrrelazio-
ne tra malnutrizione ed aumen-
to del tempo di dimezzamento
e della biodisponibilia del far-
maco'®,

Eliminazione

Nel paziente cachettico si osser-
vano modificazioni della veloci-
ta di filtrazione glumerulare
(VFG), del flusso ematico rena-
le, della secrezione tubulare e del
pH urinario. In particolare, la
VFG si riduce di circa 1 mL/
min per ogni anno di vita di un
individuo dopo 1 primi 40 anni
quale conseguenza della riduzio-
ne del numero dei nefroni®”.
Tutti questi fattori sono in gra-
do di diminuire I'esecrezione
renale dei farmaci e dei loro
metabolici (tabella 3). Ad esem-
pio, ¢ stata osservata una mag-
giore tossicita del metotrexato
e delle antracicline a 24-28 ore
dopo la loro somministrazione
nei soggetti malnutriti. Al con-
trario, la clearance del 5-fluorou-
racile ¢ risultata indipendente
dallo stato nutrizionale del pa-
ziente oncologico™.

Farmacodinamica

Nel paziente oncologico anzia-
no la cachessia puo influenzare
le proprieta farmacodinamiche
di un farmaco in termini di tos-
sicita e di attivita. Le due altera-
zioni farmacodinamiche osser-
vate in questa popolazione di
pazienti sono rappresentate dal-
la riduzione sia della capacita ri-

parativa dei danni del DNA in-
dotti dai chemioterapici sia del-
la capacita di catabolizzare i
metaboliti di tali farmaci. Ad
esempio, la clearance degli ad-
dotti del DNA indotti dal cispla-
tino ¢ di 24 ore nei monociti cit-
colanti nei soggetti di eta infe-
riore o uguale a 50 anni e supe-
riore a 90 ore negli ultrasettan-
tenni. Analogamente, la riduzio-
ne della concentrazione della
diidropirimidina-deidrogenasi,
un enzima responsabile del ca-
tabolismo delle pirimidine fluo-
rinate, puod rappresentare uno
dei fattori responsabili di un
aumento della tossicita a carico
delle mucose. Infine, nei sogget-
ti anziani, le alterazioni farma-
codinamiche possono anche es-
sere responsabili della resisten-
za alla chemioterapia citotossi-
ca. I quattro principali mecca-
nismi di mwultiple drug resistance
(MDR) negli anziani sono:
Iespressione del gene MDR-1,
la resistenza all’apoptosi, la 1i-
dotta frazione di crescita del tu-
more e 'anossia della cellula tu-
morale'??!,

Linee guida per l'adat-
tamento della dose

Vi sono poche evidenze in let-
teratura relative alle riduzioni di
dose dei farmaci nei pazienti
anziani, soprattutto a causa del-
Pesclusione di questa popolazio-
ne dalla gran parte dei trial cli-
nici. I tre principi fondamentali
a cui attenersi nell’adattamento
della dose di un farmaco in pre-

senza di una tossicita o al fine
di prevenirne I'insorgenza sono:
il monitoraggio plasmatico del
farmaco e/o dei suoi metaboliti
attivi, I'adattamento della dose
in relazione alla funzionalita de-
gli apparati emuntori e la ridu-
zione della dose in relazione al
grado di tossicita obiettivabile
clinicamente o con parametri
laboratoristici®. I.’adattamento
della dose in relazione alla fun-
zionalita degli apparati emunto-
ri rappresenta un mezzo molto
usato per minimizzare gli effet-
ti tossici dei farmaci attraverso
una modificazione del dosaggio
che compensi il declino della
funzione degli organi emuntori
associato sia all’eta sia ad even-
tuali patologie d’organo. Risul-
ta pertanto cruciale conoscere la
via di eliminazione del farmaco.
Farmaci a prevalente escrezio-
ne renale possono risultare par-
ticolarmente tossici in caso di
riduzione della VFG, condizio-
ne relativamente comune nel-
I’anziano. Pertanto, eventuali
modificazioni delle dosi, anche
iniziali, del farmaco devono es-
sere eseguite utilizzando la for-
mula di Cockcroft-Gault per la
stima della clearance della crea-
tinina o la formula di Kintzel-
Dorr per la correzione della
dose standard?>?.

Anche per farmaci a prevalente
eliminazione epatica le dosi nel
paziente con cachessia neopla-
stica dovrebbero essere adegua-
tamente ridotte*. I parametti
bioumorali di funzionalita epa-
tica da considerare sono rap-

Tabella 4. Criteri di valutazione della funzionalita epatica e riduzioni di dose consigliate nel paziente

anziano cachettico.

Funzionalita Trombotest AST Albuminemia Bilirubina Dose farmaco
epatica (%) (u/1) (g/l) (mg/dl) (%)
Buona >40 <51 >34 <1.2 100
Discreta 25%-39 51-200 28-34 1.2-3.0 50-75
Scarsa <25 >200 >28 >3.0 25-50
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presentati dai valori sierici di
AST, albumina, bilirubina e
trombotest (test di Owren) (ta-
bella 4).

Conclusioni

La cachessia neoplastica ¢ una
sindrome complessa e multifat-
toriale in grado di influenzare
efficacia dei farmaci soprattut-
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