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LA FATIGUE
Quali interventi 
farmacologici?



7UDWWDPHQWL�IDUPDFRORJLFL

Le terapie farmacologiche 
per trattare la Fatigue imputabile a sottostante 
malattia organica 
QRQ sono state rigorosamente valutate tramite 
trial controllati tranne l’eritropoietina



)DWLJXH��TXDOL�L�IDUPDFL�XVDWL"

Eritropoietina
Amantadina
Cortisonici

Anabolizzanti 
MAP

Psicostimolanti
Antidepressivi



(ULWURSRLHWLQD

� 8QLFR farmaco testato anche per la fatigue 
(trial controllati)

� Utilizzata a VFRSR�SUHYHQWLYR�FRUUHWWLYR
nell’DQHPLD�QHOO
DQHPLD�GHO�SD]LHQWH�RQFRORJLFR�
VRWWRSRVWR�D�FKHPLRWHUDSLD�
quando il livello dell’emoglobina venga identificato 
come fattore condizionante il 3HUIRUPDQFH�6WDWXV
del paziente.
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Granetto, Oncology Reports, in press
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Epo: efficacia di risposta
(IILFDFLD�JOREDOH�
� GL�(32���������GHL�SD]LHQWL
0DUNHUV�GL GHILFLW�IXQ]LRQDOH�

� Sideremia: <60 µg/dL
� Saturazione della transferrina: < 20%
� Ferritina: normale/alta
� Eritrociti ipocromici: > 10%

3UHYHQ]LRQH�WUDWWDPHQWR GHO�GHILFLW�IXQ]LRQDOH�
200 mg/die di Ferro solfato x os

$OWUH�SRVVLELOL�FDXVH�GL�QRQ�ULVSRVWD��
� GHILFLW�QXWUL]LRQDOL��YLW��%���H�IRODWL�

�
� (IILFDFLD�FRQGL]LRQDWD�GD�YDORUL�GL�+E GL�SDUWHQ]D��GRVDJJLR��VLWXD]LRQH�GHO�
PLGROOR��LQIH]LRQL�FRQFRPLWDQWL�



&RUUH]LRQH�DQHPLD�LQ�FKHPLRWHUDSLD
(Epoetina alfa 10.000 UI x 3/settimana)
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Epoetina alfa

Placebo

Littelwood T, 2001 
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(SRHWLQD $OID��HIILFDFLD�VX 4R/

Littelwood T, 2001 



/,1((/,1((��*8,'$�$6&2�$6+*8,'$�$6&2�$6+
� Esame critico della letteratura pubblicata 1985-2001

� Principi Evidence Based Medicine
� Studi controllati, randomizzati e non

� Braccio 1: epoetina
� Braccio 2: senza epoetina

� Almeno 10 pazienti valutabili per ogni braccio
� Stessa Hb basale per il gruppo epoetina e per i 

controlli

Rizzo et al, JCO/Blood 2002



(IILFDFLD��SDUDPHWUL�GL�YDOXWD]LRQH

� % responders (incremento di Hb ≥2g/dl)

� Incremento di Hb

� (riduzione del fabbisogno trasfusionale)

Rizzo et al, JCO/Blood 2002



� �� studi su 22 selezionati per le linee-guida

� � studi high-quality
(prospettico, placebo, randomizzato, doppio cieco)

� Efficace su
� tutti i tipi di tumore

� tutte i tipi di chemioterapia

5,68/7$7,�
� 42-80% Responders

� 1,6-3,7 g/dl Hb

� 9-45% di riduzione dei pazienti trasfusi

(SRHWLQD DOID�«��

Rizzo et al, JCO/Blood 2002



5$&&20$1'$=,21,

1. Pazienti anemici in chemioterapia con Hb≤10 g/dl:
Epoetina è il WUDWWDPHQWR�G¶HOH]LRQH per

2. Pazienti con 10< Hb< 12 g/dl: 
epoetina va iniziata in base alla condizione clinica 
dei pazienti

Rizzo et al, JCO/Blood 2002



5$&&20$1'$=,21,
3. Tutte le raccomandazioni delle linee-guida ASCO-ASH

sono basate sull’evidenza derivante da studi in cui 

HSRHWLQD è stata somministrata s.c. 3 volte/settimana

ÆÆ /D�GRVH�UDFFRPDQGDWD�q��������8,�[��/D�GRVH�UDFFRPDQGDWD�q��������8,�[��
4. +E deve essere aumentata ILQR�D����J�GO

e il dosaggio va regolato per mantenere questo valore

5. Il trattamento deve essere continuato 

per almeno 8-12 settimane
Rizzo et al, JCO/Blood 2002



$PDQWDGLQD
8WLOL]]DWD�SHU�O
DVWHQLD�QHL�SD]LHQWL�DIIHWWL�GD�
VFOHURVL�PXOWLSOD����
1RQ�q VWXGLDWD�LQ�DOWUL�SD]LHQWL
)DUPDFR�GL�VROLWR�EHQ�WROOHUDWR�
SRWUHEEH�HVVHUH�XWLOH�VWXGLDUOR�LQ�SD]LHQWL�
RQFRORJLFL�FRQ�JUDYH�DVWHQLD

��� Branas P, 2000



&RUWLFRVWHURLGL
� 'HVDPHWDVRQH H�SUHGQLVRQH�
PROWR�XVDWL�SHU�DJLUH�VXO�WRQR�JHQHUDOH�H�O¶DSSHWLWR

� 2VVHUYD]LRQL�DQHGGRWLFKH�HVWHVH�H�GDWL�PROWR�OLPLWDWL�
ULFDYDWL�GD�WULDO�FRQWUROODWL�VRVWHQJRQR�O¶XVR�GL�EDVVH�GRVL�
QHO�WUDWWDPHQWR�GHOO
DVWHQLD��SD]��WHUPLQDOL�H�FRQ�VLQWRPL�
PXOWLSOL���

� 6WXGLR���� GRSSLR�FLHFR�UDQGRPL]]DWR��GHVDPHWDVRQH��
WUHQG��QRQ�VWDWLVWLFDPHQWH�VLJQLILFDWLYR��
GL�PLJOLRUDPHQWR�VRJJHWWLYR�GHOO¶HQHUJLD��
QRQ�FRQIHUPDWR�LQ�DOWUL�VWXGL����

(1) Moertel et al, Cancer, 1974
��� Robustelli della Cuna, 1989 



6WHURLGL�DQDEROL]]DQWL
6WRULFDPHQWH�XWLOL]]DWR�SHU�DUJLQDUH�OD�FDFKHVVLD�QHO�
SD]LHQWH�QHRSODVWLFR
� GLPRVWUDWD�SHUGLWD�GL�SHVR�H�SURSRU]LRQH�GL�SD]LHQWL�
FRQ�FDOR�SRQGHUDOH�LQIHULRUL QHO�JUXSSR�FKH�ULFHYHYD�LO�
IDUPDFR��PD«
� YDULD]LRQH�QRQ�VWDWLVWLFDPHQWH�VLJQLILFDWLYD�
� QHVVXQ�WHVW�SHU�OD�IDWLJXH

&KOHERZVNL 57�HW�DO�
,QIOXHQFH�RI�QRUDQGURORQH�GHFDQRDWH�RQ�ZHLJKW�ORVV�LQ�DGYDQFHG 16&/&

&DQFHU ������������������



0HGURVVLSURJHVWHURQH�DFHWDWR
� ,QGXFH�XQ�PLJOLRUDPHQWR�VLJQLILFDWLYR�GL�DOFXQL�
VLQWRPL�VRJJHWWLYL��36��GRORUH�FURQLFR��DQRUHVVLD�
IDYRUHQGR�FRPSOHVVLYDPHQWH�OD�TXDOLWj GL�YLWD�GHL�
SD]LHQWL�LQ�IDVH�DYDQ]DWD

� /D�VWLPROD]LRQH�GHOO¶DSSHWLWR�q XQ�HIIHWWR�SRVLWLYR�
LQWHUHVVDQWH�
DQRUHVVLD H�SHUGLWD�GL�SHVR VRQR�SUHVHQWL�LQ�����
GHL�SD]LHQWL�RQFRORJLFL�LQ�IDVH�DYDQ]DWD�GL�PDODWWLD�

� )DWLJXH�QRQ�HUD�WUD�HQG�SRLQW�SULPDUL�GHOOR�VWXGLR
Robustelli della Cuna G, 1984

Pannuti F, 1980



3VLFRVWLPRODQWL

� 0HWLOIHQLGDWR��SHPROLQD e GHVWURDPIHWDPLQD
attivamente studiati nella cura:
Æ GHOOD�VRQQROHQ]D�
Æ GHO�SHJJLRUDPHQWR�GHOOH�FDSDFLWj FRJQLWLYH�GD�XVR�GL�RSSLRLGL�
Æ GHOOD�GHSUHVVLRQH LQ�SD]LHQWL�DQ]LDQL�H�FOLQLFDPHQWH�FRPSURPHVVL

� 1RQ�VWXGL�FRQWUROODWL�SHU�FXUD�QHOO
DVWHQLD�GD�FDQFUR
� /D�VRPPLQLVWUD]LRQH�VX�EDVH�HPSLULFD�SRWUHEEH��

LQ�DOFXQL�SD]LHQWL��GDUH�ULVXOWDWL�IDYRUHYROL



$QWLGHSUHVVLYL
� 1RUWULSWLOLQD��GHVLSUDPLQD��R�EXSURSLRQH�
VRQR�VWDWL�DVVRFLDWL�WDOYROWD�DG�XQD�FUHVFLWD�GHL�
OLYHOOL�GL�HQHUJLD�VSURSRU]LRQDWD�ULVSHWWR�DO�
FDPELDPHQWR�GHOO
XPRUH

� )DUPDFL�XWLOL]]DWL�VX�EDVH�HPSLULFD�SHU�O
DVWHQLD�
LQ�SD]LHQWL�QRQ�GHSUHVVL�

� 1RQ�VWXGL�PLUDWL�VXOOD�)DWLJXH



3DUR[HWLQD�LGURFORULGUDWR

� 6WXGLR�SLORWD�������
ULVXOWDWL�LQFRUDJJLDQWL�VXOOD�IDWLJXH

� 6WXGLR�VX ����SD]LHQWL��
QRQ�GLIIHUHQ]H�VLJQLILFDWLYH�YV SODFHER�VXO�
VLQWRPR�fatigue





/LQHH�JXLGD�1&&1
(National Comprehensive Cancer Network)

+E����J�GO
Escludere:
•Sanguinamento
•Emolisi
•Carenza nutrizionale 
•ereditarietà

Valutare i sintomi:
•Scale quantitative (FACT-An)
•Livello di attività
•Performance Status 
•Fatigue riferita dal paziente

Valutare i rischi:
•Età
•Trasfusioni negli ultimi 6 mesi
•Precedenti CHT
•Precedenti radioterapie 
•Rischio anemia della CHT:

oDurata
oSchedula
oFarmaci 

10< Hb< 11 g/dl:
Considerare epoetina alfa

Hb< 10 g/dl:
Epoetina alfa fortemente raccomandata

Epoetina alfa 40K/sett.

Epoetina alfa 10Kx3 e Fe os

Durata: non interrompere 
prima di 6-8 settimane

SI NO

SI



+E����J�GO
Livello di evidenza: I I
Grado di raccomandazione: B

� I l lavoro high-quality con molti pazienti di Littlewood
dimostra che epoetina alfa è efficace

� nell’incrementare Hb

� nel ridurre il fabbisogno trasfusionale

� Tutti gli altri lavori hq e non-hq confermano sempre 
questi risultati in modo statisticamente significativo

Rizzo et al, JCO/Blood 2002



+E����J�GO
Studio Hb 

basale 
Braccio di 

studio 

N° 
pazienti 
arruolati 

N° 
pazienti 
valutabili 

Dose di 
epoetina 
UI /kg/wk 

% di 
responder 

Incremento 
di Hb 

% 
pazienti 
trasfusi 

Controllo 24 22 0 0.0   Silvestris et al NS 
Epoetina alfa 30 27 450 77.8   

         
10.3 Controllo 110 88 0 6.8 NS 40.9 Oberhoff 9.6 Epoetina beta 117 101 450 34.7*  NS*  25.7 

         
���� &RQWUROOR� ��� ��� �� ����� ����� �����&DVH�HW�DO� ���� (SRHWLQD�DOID� ��� ��� ���� ����� ���� �����

� � � � � � � � �
���� &RQWUROOR� ��� ��� �� ���� ���r���� �����+HQU\�HW�DO� ���� (SRHWLQD�DOID� ��� ��� ���� ����� ���r���� �����

� � � � � � � � �
���� &RQWUROOR� ��� ��� �� ���� ����� �����&DVFLQX�HW�DO� ���� (SRHWLQD�DOID� ��� ��� ���� ����� ���� �����

� � � � � � � � �
����� &RQWUROOR� ��� ��� �� ���� ����� �����.XU]�HW�DO� ����� (SRHWLQD�DOID� ��� ��� ���� ����� ���� �����

� � � � � � � � �
���� &RQWUROOR� ���� ���� �� ����� ���� �����/LWWOHZRRG�HW�DO� ���� (SRHWLQD�DOID� ���� ���� ���� ����� ���� �����

 

NS= non specificato * Non statisticamente significativo

Rizzo et al, JCO/Blood 2002



���+E����J�GO

Trattamento raccomandato per

� Pazienti con comorbidità 

� Pazienti anziani con limitata capacità 

cardiopolmonare

� Pazienti con malattie coronariche e/o angina

Rizzo et al, JCO/Blood 2002



���+E����J�GO
� Epoetina conferma la sua efficacia

� nell’incrementare Hb
� nella % di pazienti responder vs controllo

Livello di evidenza: I I
Grado di raccomandazione: C

� Non risulta statisticamente significativa la riduzione del 
fabbisogno trasfusionale, perché per Hb> 10 g/dl 
il rischio trasfusionale è di per sé basso 

Rizzo et al, JCO/Blood 2002



6FKHPD�H�GXUDWD�GHO�7UDWWDPHQWR

/LYHOOR�GL�HYLGHQ]D��,,
*UDGR�GL�UDFFRPDQGD]LRQH��%
6L�UDFFRPDQGD�GL�
� Iniziare con 10.000 UI x 3/sett.

� Raddoppiare dopo 4 sett., se incremento di Hb< 1 g/dl

� Se, dopo il raddoppio della dose, 
si ha incremento di Hb < 1 g/dl, interrompere 
trattamento dopo 6-8 settimane

Rizzo et al, JCO/Blood 2002


