
zioni avverse da Imno-

vid® tempestivamente al 

Responsabile di Farmaco-

vigilanza della struttura 

Pomalidomide, in associazione 

con desametasone, è indicata 

nel trattamento di pazienti a-

dulti con mieloma multiplo reci-

divato e refrattario, sottoposti 

ad almeno due precedenti regi-

mi di trattamento comprendenti 

sia lenalidomide sia bortezo-

mib, e con dimostrata progres-

sione della malattia nell’ultima 

terapia. Una revisione, condot-

ta dalle Autorità Europee 

nell’ambito dei periodici con-

trolli sulla sicurezza, ha conclu-

so che la pomalidomide può 

causare grave epatotossicità, 

malattia polmonare interstiziale 

(ILD) e insufficienza cardiaca. 

La revisione si è basata sulla 

valutazione di dati provenienti 

da studi clinici, da segnalazio-

ni derivanti dalla pratica clini-

ca e da pubblicazioni di casi 

clinici. L’Azienda Celgene, in 

accordo con EMA ed AIFA, ha 

successivamente diffuso nuo-

ve informazioni sulla sicurezza 

della pomalidomide ed ha di-

sposto l’aggiornamento del 

riassunto delle caratteristiche 

del prodotto. La pomalidomide 

è un nuovo principio attivo 

sottoposto a monitoraggio ad-

dizionale () al fine di facilita-

re una rapida identificazione di 

nuove informazioni sulla sicu-

rezza.  

I medici e gli 

altri operatori 

sanitari devo-

no, a norma di 

legge, tra-

smettere le 

segnalazioni di 

sospette rea-
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NOTIZIE DI FARMACOVIGILANZA 

Per quanto la segnalazione 

spontanea sia considerata lo 

strumento più efficace per 

l’identificazione di reazioni av-

verse ai farmaci sconosciute e 

clinicamente rilevanti, in alcu-

ni settori della medicina que-

sto metodo può avere delle 

limitazioni, legate alla peculia-

rità dei pazienti trattati e dei 

farmaci utilizzati. Uno di que-

sti settori è l’oncologia. In 

considerazione della rilevanza 

clinica della patologia, la ricer-

ca di nuovi farmaci in campo 

oncologico è estremamente 

attiva e nuove molecole ven-

gono autorizzate, in alcune 

circostanze, con procedure 

accelerate rispetto a farmaci 

destinati alla cura di altre pa-

tologie. Una fase pre-

registrativa più rapida implica, 

almeno in linea teorica, che le 

conoscenze sulla sicurezza di 

questi farmaci al momento 

dell’approvazione per l’uso 

siano più limitate. Uno studio 

condotto da Seruga et al. nel 

2011 ha confrontato i riassunti 

aggiornati delle caratteristiche 

del prodotto (RCP) di 12 far-

maci oncologici mirati (target 

therapy, es. gli anticorpi mo-

noclonali) con i RCP degli stes-

si farmaci pubblicati al mo-

mento della prima autorizza-

zione all’immissione in com-

mercio, identificando 76 rea-

zioni gravi (di cui 38 poten-

zialmente fatali). Di queste, 

49 (58%) non erano riportate 

nel RCP al momento della pri-

ma autorizzazione1. Questo ed 

altri studi testimoniano la ne-

cessità di un monitoraggio 

“intensivo” della sicurezza di 

queste terapie che, tuttavia, 

incontra alcune resistenze. Se 

la sottosegnalazione è un pro-

blema comune in farmacovigi-

lanza, è verosimile che per i 

farmaci oncologici il fenomeno 

sia particolarmente marcato 

per diversi motivi. Un primo 

motivo risiede nella complessi-

tà delle terapie stesse, che 

complica enormemente la se-

gnalazione. I dettagli necessa-

ri per una buona segnalazione 

(es. le linee di trattamento 

precedenti, la somministrazio-

ne di boli e dosi cicliche che 

possono variare nel tempo in 

base alla risposta terapeutica, 

ecc.) possono essere registrati 

con difficoltà nelle schede di 

segnalazione standard2. Altri 

motivi possono essere ricerca-

ti nell’attitudine dell’oncologo 

a segnalare la reazione avver-

sa; la percezione del rapporto 

beneficio/rischio di un tratta-

mento è normalmente condi-

zionata dalla gravità della pro-

gnosi della malattia da tratta-

re. Pertanto, le reazioni avver-

se ai farmaci oncologici po-

trebbero essere considerate 

come problemi secondari, col-

locando la segnalazione spon-

tanea tra le attività a bassa 

priorità nella pratica clinica 

routinaria.  

REAZIONI AVVERSE AI FARMACI ONCOLOGICI: SEGNALAZIONE 

SPONTANEA E SIGNAL DETECTION - E’ davvero difficile 

raccogliere e analizzare le segnalazioni sui nuovi farmaci 

oncologici, ma è indispensabile farlo per la sicurezza dei pazienti  
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La tendenza, in generale, sa-

rebbe quella di segnalare solo 

reazioni molto gravi o insoli-

te, poiché, considerato l’alto 

numero di reazioni osservate, 

è necessario attuare una 

qualche “discrezione pratica”. 

Inoltre, l’identificazione di un 

rapporto di causa-effetto è 

piuttosto complicata, è più 

facile attribuire un evento 

avverso alla progressione del 

tumore o ad altre patologie 

concomitanti che spesso si 

osservano nei pazienti onco-

logici. E’ importante anche 

notare che le nuove terapie 

oncologiche assicurano una 

maggiore efficacia rispetto al 

passato, sia in termini di nu-

merosità dei pazienti che ri-

spondono alla terapia, sia in 

termini di sopravvivenza libe-

ra da malattia. Questo impli-

ca che i l  l ivel lo di 

“accettabilità” della tossicità 

sia più alto, con ulteriore di-

minuzione della segnalazione. 

Infine, le conoscenze sulla 

sicurezza dei nuovi farmaci 

sono estremamente dinami-

che, solitamente nelle fasi 

pre-registrative essi vengono 

valutati su pazienti terminali 

e l’approvazione è sempre 

condizionata dall’impiego co-

me seconde o terze linee di 

trattamento. Se il farmaco è 

efficace, progressivamente, 

diventa una prima linea di 

trattamento e viene usato in 

pazienti molto meno fragili, il 

implica una maggiore soprav-

vivenza e la necessità di in-

dagare effetti avversi “a me-

dio e a lungo termine” che 

non possono essere identifi-

cati nei pazienti terminali del-

le fasi pre-registrative. Per 

esempio, gli effetti cardiova-

scolari a lungo termine delle 

terapie oncologiche sono di-

ventati una priorità che non 

era mai stata considerata in 

precedenza, tanto da favorire 

lo sviluppo di una disciplina 

dedicata come la “cardio-

oncologia”3. Anche le reazioni 

neuropsichiatriche dei farma-

ci oncologici sembrano essere 

identificate con difficoltà e 

richiedono anni di raccolta 

dati, sia perché il 25-30% dei 

pazienti oncologici ha una 

patologia psichiatrica (ansia, 

malattie stress-correlate, de-

pressione) che molto spesso 

può essere attribuita a sin-

dromi paraneoplastiche (es. 

metastasi cerebrali) e quindi 

non c’è la segnalazione; sia 

perché le reazioni psichiatri-

che sono comuni per molti 

farmaci, situazione che 

“diluisce” il segnale. Un altro 

potenziale ostacolo sta nel 

fatto che molti nuovi farmaci 

antitumorali sono anticorpi 

monoclonali; per questa su-

perclasse di farmaci è stato 

dimostrato un profilo diverso 

di segnalazione rispetto ai 

f a r m a c i  o n c o l o g i c i 

tradizionali4.  

Un approccio praticabile 

L’identificazione di reazioni 

avverse a farmaci oncologici  

sembra fattibile e utile per 

uno 

screening periodico della si-

curezza di un certo protocollo 

di trattamento, sebbene la 

qualità dei dati possa influire 

molto sui risultati dell’analisi. 

L’introduzione di strategie 

per migliorare la qualità dei 

dati sulle segnalazioni dei 

farmaci oncologici, come per 

esempio l’introduzione di 

schede di segnalazione speci-

fiche, potrebbe potenziare la 

capacità di individuare preco-

cemente reazioni nuove e 

inattese per queste terapie. 
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ERUZIONE PSORIASIFOR-

ME CON NIVOLUMAB [Focus 

Farmacovigilanza 15 05 2015] 

 

I dermatologi dell’Università di 

Fukushima hanno segnalato 

un caso di eruzione psoriasi-

forme in una donna di 80 anni 

in trattamento con nivolumab 

per un melanoma non reseca-

bile della mucosa orale. La 

paziente aveva ricevuto le pri-

me 4 somministrazioni 

dell’anticorpo diretto contro il 

recettore PD-1 (Programmed 

Death-1) secondo una schedu-

la che prevedeva la dose di 2 

mg/kg ogni 3 settimane, con 

iniziale regressione del tumore 

allorché è comparsa l’eruzione 

cutanea, accompagnata da 

malessere, modesto rialzo 

febbrile, disestesia e dolore 

alle estremità. La reazione era 

di tipo psoriasiforme con plac-

che ipercheratosiche ed erite-

matose distribuite sul tronco e 

sugli arti. Le indagini di labo-

ratorio hanno mostrato un in-

cremento della PCR e, a livello 

del derma delle aree lese, 

un’infiltrazione di cellule mo-

nonucleate alcune delle quali 

positive per IL-17 e IL-23. Do-

po una puntata con tempera-

tura elevata nel corso del gior-

no di ricovero, la paziente è 

stata messa in terapia con 

prednisolone (0,7 mg/kg) con 

immediato miglioramento del 

quadro clinico. L’eruzione e la 

febbre sono recidivate e han-

no nuovamente risposto al 

prednisolone. Per quanto ri-

guarda gli effetti antitumorali, 

a 3 mesi dalla conclusione del 

ciclo con nivolumab, la muco-

sa labiale si manteneva libera 

da malattia. 

Da quanto emerge da una re-

visione della letteratura, si 

tratta del primo caso di eru-

zione psoriasiforme riconduci-

bile all’impiego di nivolumab. 

Le altre reazioni cutanee spo-

radicamente descritte sono 

vitiligo o reazioni acneiformi, 

talora associate a prurito. 

Ohtsuka M, Miura T, et al. Oc-

currence of psoriasiform erup-

tion during nivolumab therapy 

for primary oral mucosal 

melanoma. JAMA Dermatol 

2015; doi: 10.1001/

jamadermatol.2015.0249. 

e-mail ricercatore: motsu-

ka@fmu.ac.jp 

Si ricorda l’importanza della segnalazione delle sospette rea-

zioni avverse da farmaci, quale strumento indispensabile per 

confermare un rapporto beneficio rischio favorevole nelle reali 

condizioni d’impiego.  

Tutte le informazioni segnalate sono consultabili nella versio-

ne integrale sul sito dell’AIFA (www.agenziafarmaco.gov.it). 

Le segnalazioni di sospette reazioni avverse da farmaco devo-

no essere inviate, utilizzando l'apposito modulo, al responsa-

bile di farmacovigilanza dell’ASL/AO/AOU di competenza del segnalatore. 

I riferimenti dei responsabili di farmacovigilanza delle ASR della Regione Pie-

monte sono reperibili al seguente link http://www.regione.piemonte.it/sanita/

cms2/farmaceutica/farmacovigilanza 

mailto:motsuka@fmu.ac.jp
mailto:motsuka@fmu.ac.jp
http://www.agenziafarmaco.it


DISCUSSIONE 

Il metabolismo delle fluouropirimidine (5-

fluorouracile, 5-FU, o il suo profarmaco orale capeci-

tabina) coinvolge sistemi enzimatici la cui attività può 

essere ridotta da mutazioni/polimorfismi a carico di 

alcuni geni chiave, in particolare a carico dell’enzima 

diidropirimidina deidrogenasi (DPD), in grado di cata-

lizzare la reazione 5-FU  5-fluoro-diidrouracile (5-

FDHU) [van Kuilenburg AB, Pharmacogenetics, 

2002; 555-8].   

Un ridotto metabolismo del farmaco (definito come 

“resistenza alle fluoropirimidine”) è in grado di deter-

minare un accumulo da parte di metaboliti e conse-

guenti tossicità severe (grado 3 o 4), principalmente 

di tipo gastroenterico o midollare, ai dosaggi comunemente utilizzati nella chemioterapia del carci-

noma colorettale [Li Q, Gastroenterol Res Pract 2014; 827989]  

In presenza, invece, di un normale metabolismo del farmaco, il tasso di incidenza di tossicità se-

vere di tipo gastroenterico o midollare, dopo utilizzo di doppiette di farmaci a base di fluoropirimi-

dine (FOLFOX/XELOX o FOLFIRI/XELIRI), è nella pratica clinica inferiore al 20% [Tournigand C, J 

Clin Oncol 2004; 229-37]. 

Sono disponibili alcune metodiche di analisi in grado di identificare alcuni tra i più comuni polimor-

fismi causa di ridotta attività della DPD, in particolare uno dei polimorfismi in grado di ridurre 

maggiormente l’attività della DPD è il polimorfismo DPYD IVS14+1(G>A), presente in omozigosi in  

NOTIZIARIO DI FARMACOVIGILANZA 

CASO CLINICO: Donna di 67 anni, ipertesa, affetta da adenocarcinoma del sigma sottoposto a 

sigmoidectomia, stadio patologico pT3N2a; TC post-operatoria negativa per lesioni metastatiche; 

resistenza al 5-FU: assente. Posta indicazione a chemioterapia adiuvante secondo schema capeci-

tabina e oxaliplatino (XELOX) per 8 cicli. Dopo i primi 5 giorni del I ciclo comparsa di diarrea G4 

scarsamente responsiva alla loperamide, nausea ed emesi acute e tardive G2, mucosite aftosa G3, 

neutropenia febbrile G4, anemia e piastrinopenia G2. Sospensione della capecitabina e ricovero 

con contestuale quadro di insufficienza renale acuta e shock settico, risolti dopo adeguata terapia 

di supporto. Posta successivamente indicazione a sospensione del trattamento adiuvante ed intra-

preso follow-up. Dopo circa 11 mesi di follow-up comparsa di severe algie addominali e riscontro a 

TC e TC/PET di recidiva linfonodale multipla e bulky intraddominale; all’analisi molecolare: RAS e 

BRAF wild-type. Posta indicazione a trattamento con panitumumab in associazione a flurouracile/

leucovorin e oxaliplatino (FOLFOX4, dose ridotta del 30%). Dopo II ciclo comparsa di diarrea G3, 

responsiva alla loperamide, e mucosite G2; successivo ricovero ospedaliero e sospensione definiti-

va della somministrazione di fluoropirimidine. Posta indicazione a prosecuzione con solo panitumu-

mab. 
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circa lo 0,9% della popolazione caucasica [Magné N et al, Br J Clin Pharmacol, 2007; 237-

40]. Tuttavia, data l’elevata eterogeneità nella popolazione del gene della DPD e delle cause stes-

se di ridotta attività della DPD, la negatività a tali analisi non esclude la possibile insorgenza di 

tossicità severe ripetute. Il trattamento delle tossicità severe deve essere in ogni caso tempestivo 

ed accurato. Per il trattamento di neutropenia, nausea, mucosite ed anemia si rimanda alle linee 

guida ESMO aggiornate (www.esmo.org/guidelines/supportive-care). Relativamente alla diarrea, 

spesso determinata da un profondo danno alla mucosa del tenue e del colon residuo, l’utilizzo del-

la loperamide, inizialmente come trattamento al bisogno e, nei casi resistenti, ad orari fissi, rima-

ne il farmaco di scelta. Ulteriori farmaci di rilievo nei casi resistenti possono essere costituiti da 

octreotide e antibiotici. La presenza di un quadro occlusivo ne costituisce tuttavia controindicazio-

ne assoluta e, pertanto, l’analisi obiettivo-strumentale di I livello (esame clinico, ematochimici ed 

RX addome) costituisce, unitamente ad un approccio multidisciplinare nei casi severi, il momento 

fondamentale per la corretta gestione di tale effetto collaterale [Andreyev V, Lancet Oncol 

2014; e447-60]. 

La gestione dei pazienti con nota resistenza al 5-FU, data la rarità di tale riscontro, deriva da limi-

tate casistiche. Uno studio del 2011 ha mostrato la fattibilità della riduzione della dose in funzione 

del genotipo: nel caso del polimorfismo IVS14+1(G>A) il dosaggio della capecitabina in pazienti 

con carcinoma colorettale metastatico era ridotto del 50%. Né PFS né OS erano alterate in pre-

senza di tale polimorfismo [Deenen MJ, Clin Cancer Res 2011; 3455-68]. 
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