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La nausea ed il vomito rappresentano alcuni degli effetti collaterali pil‘J frequenti associati all'uso dei farmaci citostatici (1-3).
In alcuni casi l'intensita di questi fenomeni pud essere tale da limitare il prosieguo-della terapia antineoplastica. In particolare
I'associazione Citarabina, Methotrexate, Vincristina e Bleomicina (VIIl giomo dello schema polichemioterapico ProMECE-CytaBOM)
& caratlerizzata dalla comparsa, in una significativa percentuale di casi, da nausea e vomito. ll farmaco attualmente piu’ usato nella
profilassi del vomito & la Metoclopramide (MTC) (5-8) che, sopfattutto se impiegato ad alte dosi, & pero’ caratterizzato dalla
comparsa di una discreta percentuale di effetti collaterali: reazioni extrapiramidali acute (10-15% dei pazienti), acatisia, sedazione
(50% dei pazienti), diarrea. Recentemente & stato proposto l'uso dégli antagonisti della 5-idrossitriptamina, che sembrano prowvist
di una elevata efficacia, ma il cui impiego in molte strutture & limitato dal loro elevato costo. Altro farmaco dotato di una elevata
attivita aniemetica associata ad una scarsa tossicita & la Levosulpiride (LS). Questo isomero della Sulpiride (famrmaco che ad una
attivita antidopaminergica: centrale associa un'azione a livello petiferico diretta sull'apparato gastroenterico) si & gia dimostrato
efficace nella prevenzione dell'emesi e della nausea indotti da trattamenti citostatici comprendenti il Cisplatino e I'Adriamicina (9).
Per cetcare di prevenire la comparsa di vomito nei pazienti affetti da linfoma in trattamento con lo schema; ProMECE-CytaBOM
abbiamo messo a punto due regimi antiemetici: il CSPP (Clordimetildiazepam, levoSulpiride, Prometazina, Proclorperazina) ed il
CMPP (Clordimetildiazepam, Metoclopramide, Prometazina, Proclorperazina). Nel presente lavoro riportiame i risultati di uno studio
randomizzato realizzato per valutare l'efficacia dei due schemi CSPP e CMPP nella prevenzione del vomito e della nausea nei
pazienti sottoposti a trattamento citostatico secondo lo schema ProMECE-CytaBOM.

MATERIAL| E METODI

In questo studio sono stati arruolati 20 pazienti (8 maschi e 12 femmine) tutti affetti da Linfoma non Hodgkin, accertato
istologicamente. Tutli i pazienti sono stati trattati secondo lo schema ProMECE-CytaBOM che prevede in | giomata la
somministrazione di ciclofosfamide (650 mg/mq ev), epidoxorubicina (30 mg/mq ev), etoposide (120 mg/mq ev) e in VIl giomata
citosina arabinoside (300 mg/mq ev), bleomicina (5 mg/mg), vincristina (2 mg ev), methotrexate (120 mg/mq ev). Dal primo al
quattordicesimo giomo & stato somministrato prednisone (60 mg/mq per os). Nessun paziente era stato sottoposto in precedenza
a ferapia citostatica. | pazienti al momento dellingresso nello studio dovevano presentare un Performance status 0-2 (ECOG). |
pazienti sono stati randomizzati a ricevere durante i primi due cicli uno dei due seguenti regimi antiemetici: schema CSPP | giomo:
levosulpiride, 0,5 mg/kg ev, 30 minuti prima dell'inizio della CT € 30 minuti dopo il termine, in infusione di almeno 15 minuti;
proclorperazina, 10 mg per via rettale, 30 minuti prima dell'inizio della CT; VIl giomo: clordimetildiazepam, 1 mg per os, 45 minuti
prima dell'inizio della CT; levosulpiride, 1 mg/kg ev, 30 minuti prima dell'inizio defla CT e 30 ‘minuti dopo il temine, in infusione di
almeno 15 minuti; prometazina, 50 mg im, 45 minuti prima dell'inizio della CT; proclotperazina, 10 mg per via reftale, 30 minuti prima
dellinizio della CT; schema CMPP | giomo: metoclopramide, 0,5 mg/kg ev, 30 minuti prima della CT e 30 minuti dopo if termine,
in infusione di almeno 15 minuti; proclorperazina, 10 mg per via rettale, 30 minuti prima della CT; VIl giomo: clordimetildiazepam,
1 mg per 0s, 45 minuti prima della CT; metoclopramide, 1.0 mg/kg, 30 minuti prima della CT e 30 minuti dopo il termine, in infusione
di almeno 15 minuti; prometazina, 50 mg im, 45 minuti prima della CT; proclorperazina, 10 mg per via rettale, 30 minuti prima della
CT. Dopo due cicli di chemioterapia tutti i pazienti venivano crossati verso I'altro schema antiemetico per ulteriori due cicli. Nelle
8 ore successive alla somministrazione della terapla citostatica non & stata consentita I'assunzione di cibo ma solo di liquidi. La
valutazione dell'efficacia antiemetica dei due regimi e degli effetti collaterali & stata effettuata dal personale del reparto attraverso
un colloquio con il paziente allo scadere del periodo di 24.ore successive alla somministrazione dei chemioterapici. E' stato
considerato come episodio di vomito non solo I'emissione di liquido ma anche il conato. La risposta alla terapia antiemetica é stata
definita come segue: Protezione completa (PC), nessun episodio di vomito; Protezione parziale (PP), fino a tre episodi di vomito;
Nessuna protezione (NP) se gli episodi di vomito sono stati pili di tre. L'intensith della nausea & stata rilevata tramite un analogo
visivo lineare con scala 0-100 ed & stata classificata come assente (0), lieve (1-30), moderata (31-50), grave (51-100).

RISULTATI '
Dei 20 pazienti arruolati 3 sono tuttora in corso di trattamento e non sono stati considerati in questa analisi.
Complessivamente sono state valutate 113 somministrazioni di terapia antiemetica (55 CSPP e 58 CMPP). Undici pazienti hanno
completato i 4 cicli di trattamento antiemetico previsto dal protocolio. Cinque pazienti hanno eseguito meno di 4 cicli in seguito alla
sospensione delia terapia citostatica (in 4 casi per la comparsa di gravi episodi infettivi ed in un caso per progressione di malattia).
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In un paziente ¢ stato necessario sospendere il trattamenito per la comparsa di gravi effetti collatersli in seguito alla
somministrazione del regime antiemetico. Nella tabella | & riportata I'efficacia dei due regimi antiemetici. Protezione antiemetics dopo
il 1 giomo di chemioterapia {CT} di ogni ciclo: nei pazuentl trattati con il regime CSPP si sono ottenute 27/28 (96.4%) PC e 1/28
( 6%) NP. - Nei pazienti trattati con il reglme CMPP si sono ottenute 27/30 (90. 0%) PC e.3/30(10.0%).PP..Protezione antiemetica
dopo I'VIli giomo di CT di ogni ciclo: nei pazienti trattati con lo schema CSPP si sono registrate 23/27 (85.2%) PC, 4/27 (14.8%)
PP. Nei pazienti invece trattati con lo schema CMPP si sono reglstrate 23/28 (82.1%) PC, 2/28 (7.1%) PP e 3/28 (10.8%) NP.

Protezione dalla néusea.dopoe il | giomo di CT.di ogni-eicle; nei-pazienti trattati con il regime CSPP & comparsa nausea di grado
lieve in 5/28 (17. 9%) somministrazioni, grave in 1/28 (3.5%). Nei pazienti trattati con'il regime CMPP la nausea & stata lieve in 5/30
(16.6%) somministrazioni, moderata in'2/30 (6.6%). Protezione dalla nauséa dopo I'VIli¢ g/omo di €T diogni ciclo: nei pazuentl trattati
con lo schema CSPP & comparsa nausea lieve in 4/27 (14. 8%) somministrazioni, grave in 1/27 (3.7%). Nei pazienti invece trattat
con il regime CMPP la nausea & stata lieve in 8/28 (28.6%) somministrazioni, moderata in 1/28 (3.5%). Dopo il I giomo:di
chemioterapia €’ stata osservata una protezione completa sia dalla-nausea che dal vomito con lo'schema CSPP nel 78.6% (22/28)
delle somministrazioni e con il regime CSPP nel 76.7% (23/30). In occasione della chemioterapia dell VIl giomo una protezione
completa &' stata registrata con lo schema CSPP nel 74.1% (20/27) delle somministrazioni e con il regime CMPP nel 64.3% (18/28).

. Nei pazienti che hanno eseguito piv’ di due cicli di- chemioterapia e che qumdl sono stati crossati &l trattaménto_antiemetico
altemativo non si sono osservate modificazioni del grado di risposta ne’ nei pazienti che sono passati dal CSPP al. CMPP ne'in
quelli che dopo i. primi due cicli di CMPP hanne proseguito.con lo schema CSPP. Nella tabella Il sono riportati gli-effetti coliaterali
+ attribuibili alla terapia antiemetica. Con il regime CSPP sono stati osservati 3 episodi indesiderati in- occasione del | giomo:di
: chemloterapla ed  un episodio in occasione dell'VIIl giomo di CT. Conil regime’ CMPP-invece' sono’ stati reglstratl 5 episodiin
occasione del | giomo di CT e 6 episadi in occasione dell' VIl giomo di CT. In un caso durante I’lnfusmne di MTC ¢’ stato necessatio
sospendere il tratiamento antiemetico per la comparsa di confusione mentale.

DISCUSSIONE

Numerosi- ficercatori-hanno- confermato. l’efﬁcacla della- MTC ‘nei- confronti del vemito-e della ‘nausea: indottr- dalla
chemioterapia (5-8). Ancor oggi, nonostante I'entrata in commetcio dei nuovi antagomstl della 5-|drossntnptamma, in diversi centri,
la MTC € considerata come il farmaco antiemetico di elezione. Anche la LS, isomero della sulpiride, €' gia’ stata impiegata con
.successo nella profilassi dell'emesi indotta da alcuni farmaci citostatici (9). Scopo del nostro studio era quello. di confrontare
l'efficacia della LS e della MTC nella profilassi del vomito e della nausea indotti dall'associazione di chemioterapici ProMECE-
CytaBOM. | risultati oftenuti fino ad ora hanno dimostrato che entrambi i regimi antiemetici sono dotati di una elevata efficacia. Lo
schema CMPP & pero’ risultato.associato, anche se non.in maniera statisticamente signifieativa, ad-una-piu’alta incidenza di-effetti
_ collaterali (18.9% vs 7. 2%) Riteniamo pertanto che lo schema CSPP sia da preferirsi al CMPP in quanto assoclato ad una plu

bassa incidenza di. reazioni indesiderate pur mantenendo la stessa efficacia antiemetica. v , ,
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Tabella |. Efficacia

CyiaBOM.

N. somministrazioni (%)

f giomo

Vil giomo
N. somministrazioni (%)

dei regimi CSPP e CMPP nella prevenzione della nausea e del vomito indotti dallo schema ProMECE-

. CsPP

CMPP

" CSPP

CMPP

|l vomito.

assente |

27(964)

. 27(90).

23(852)

230821)

- 4(148)

1-3'episodi- |- -

3 (10)

2(71) -

> 3 episodi- | -

1(36).

3(108) -

22(786)

_23(768)

22(81.5)

~ - :-assente

‘.z"e.Ve -

- 5(179)

_5(168) . |

 448)

- moderata

' 2(66)

1(35)

grave

‘Tabella II. Effetti collaterali ossevati. =
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|
1 wes |
|
|

- EFFETTI
COLLATERALI

~ ‘lgiomo -
“N.“sofninistrazioni (%)

VIl giomo,
N. sommiriihistrazioni (%)

'CSPP

CMPP

CsPP

|

NESSUNO

o %2 |

 25(833)

26963 .

Yo

" SONNOLENZA

1(37)

1 (36

DIARREA

1(36). - |

1(36)

_1(36)

1(36),
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AGITAZIONE. - -} -

: 1(36)
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3.(100) -
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