
CONCLUSION
SQuesto progetto è stato condotto presso l'UOC Farmacia dell'Istituto

Oncologico Veneto IOV-IRCCS di Padova, Italia.
Il lavoro è stato suddiviso in due fasi principali:

Fase 1: creazione del database
Lo studio ha coinvolto duecento pazienti, trattati presso lo IOV tra il 1 luglio
2022 e il 31 dicembre 2022, suddivisi in due coorti.
I dati sociodemografici, l'anamnesi, il genotipo relativo al gene DPYD, i dati
sul trattamento oncologico in corso e le relative ADR sono stati raccolti dalle
cartelle cliniche elettroniche. Le ADR sono state classificate secondo i
Common Terminology Criteria for Adverse Event (CTCAE versione 5.0).
Il periodo di osservazione ha coperto 12 mesi.

Fase 2: analisi dei dati
Le statistiche descrittive sono state condotte utilizzando Excel. Le analisi
sono state eseguite sia sull'intero campione sia separatamente per ciascuna
coorte.
L'incidenza delle ADR è stata anche stratificata per ECOG Performance
Status, diagnosi oncologica ed età.
È stata eseguita un'ulteriore analisi sui pazienti con polimorfismi del gene
DPYD per valutare l'impatto sull'incidenza e la natura delle ADR.

Le fluoropirimidine (FP), tra cui il 5-fluorouracile (5-FU) per via endovenosa e il suo profarmaco orale capecitabina, sono ampiamente utilizzate nel trattamento di vari tipi di
cancro, come quello del colon-retto, della mammella, dello stomaco e del pancreas. Nonostante la comprovata efficacia, questi farmaci hanno un indice terapeutico ristretto.
Studi recenti hanno evidenziato il ruolo cruciale dell'enzima DPD, codificato dal gene DPYD, nel metabolismo delle fluoropirimidine. Le agenzie regolatorie hanno raccomandato uno
screening genetico pre-trattamento e, in presenza di specifici polimorfismi, hanno suggerito di  aggiustare la dose o non assumere fluoropirimidine.
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INTRODUZIONE

OBIETTIVI

Valutazione quantitativa e qualitativa delle reazioni avverse ai farmaci (ADR) indotte da capecitabina e 5-FU in pazienti con tumori solidi.
Analisi comparata delle reazioni avverse ai farmaci per studiare le potenziali differenze di tossicità tra 5-FU e capecitabina.
Valutazione dell'efficacia della riduzione della dose nella prevenzione delle ADR in pazienti con polimorfismi del gene DPYD.

CONCLUSIONI

L'analisi comparativa dei due farmaci rivela che i pazienti trattati con
5-FU hanno una maggiore probabilità di manifestare mucosite,
tossicità cardiaca e ADR ematologiche, in particolare neutropenia e
anemia, rispetto a quelli trattati con capecitabina, che invece
manifestano più frequentemente eritrodestesia palmoplantare e
iperbilirubinemia. 
Con opportune riduzioni del dosaggio, i pazienti portatori di
polimorfismi del gene DPYD non hanno manifestato ADR più gravi o
diverse rispetto al campione totale.

METODI RISULTATI
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Coorte C
100 pazienti

trattati con capecitabina 
arruolati prospetticamente nell'ambito
di uno studio multicentrico di
farmacovigilanza promosso
dall'Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA),
“Programma di Oncovigilanza per la
Sicurezza della Chemioterapia”

 Coorte F
100 pazienti

trattati con 5-fluorouracile
arruolati retrospettivamente per
corrispondere il più possibile alla
coorte C in termini di diagnosi
oncologica, età e sesso

I criteri di inclusione erano: età superiore ai 18 anni, inizio del trattamento
con capecitabina o 5-FU, diagnosi di tumore solido che richiedeva l'uso di
FP e stato del polimorfismo del gene DPYD noto o sconosciuto.
Il criterio di esclusione era l'uso precedente di FP prima del 1° luglio 2022.
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I risultati hanno mostrato che 187 pazienti (93,5%) hanno manifestato ADR
(n=708), con una media di 3,8 ADR per persona. Non è stata osservata  una  
differenza numerica significativa, in termini di ADR totali, tra le due coorti.

La maggior parte dei soggetti è stata sottoposta a screening genetico per i
polimorfismi del gene DPYD (n=167). Ai pazienti portatori del polimorfismo
(n=7) sono state somministrate riduzioni della dose secondo le
raccomandazioni delle agenzie regolatorie.

Tabella 1. Incidenza delle ADR

Tabella 2. Caratteristiche dei pazienti portatori di polimorfismo

Tabella 3. Incidenza e szeverità delle ADR in pazienti portatori di polimorfismo

Grafico 1. Tipologie di tumori
dei pazienti portatori di
polimorfismo

L'incidenza e il tipo di ADR dei pazienti con polimorfismi erano simili a quelli
della coorte totale. Il numero medio di ADR per persona è stato di 2,71 e
solo un paziente non ha manifestato ADR.
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