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Contesto e Introduzione

Il cancro ¢ una malattia dell'invecchiamento. Le proporzioni sia di pazienti
anziani in tutto il mondo che di pazienti anziani con cancro sono in
aumento. Piu del 60% dei nuovi tumori e piu del 70% dei decessi per
cancro si verificano in persone di eta superiore ai 65 anni[l]. Delle
268.600 donne stimate a cui ¢ stato diagnosticato un cancro al seno negli
Stati Uniti nel 2019, quasi la meta aveva 65 anni o piu, con un tasso di
sopravvivenza relativo atteso > 90% a 5 anni [2]. "Sopravvivenza relativa"
¢ 1l termine preferito per descrivere la prognosi dei malati di cancro piu
anziani perché tiene conto del rischio di morire di cancro e di morte per
altre cause. Esiste un delicato equilibrio tra trattamento ‘“eccessivo” e
sotto-trattamento della malattia avanzata, in cui il mantenimento della

qualita della vita (QoL) rappresenta una priorita.

Gli obiettivi principali del trattamento per MBC sono controllare 1 sintomi
e prolungare la sopravvivenza, riducendo al minimo la tossicita e
mantenendo la qualita della vita (QoL). Per queste ragioni, il trattamento
di scelta in pazienti ormono-sensibili ¢ il trattamento endocrino, per la sua
efficacia e tollerabilita[ 3 ]. La chemioterapia ¢ una modalita di
trattamento preferenziale nei pazienti ormono-resistenti o nei pazienti con
imminente pericolo di vita. Negli anziani un trattamento cheioterapico un
trattamento a piu farmaci puo essere gravato da maggiore tossicita; motivo
per cui in tale ambito, l'approccio sequenziale ad agente singolo ¢ il
trattamento piu appropriato per preservare la qualita della vita e ridurre il
rischio di tossicita. Diversi studi hanno dimostrato che la terapia di
combinazione puo raggiungere un tasso di risposta piu elevato e una

sopravvivenza libera da progressione piu lunga ma senza un impatto
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significativo sulla sopravvivenza globale. Negli anziani in particolare, la
combinazione ¢ associata a una maggiore tossicita. Molti farmaci, come
epirubicina, idarubicina, doxorubicina liposomiale, capecitabina, taxani,
gemcitabina, vinorelbina orale ed endovenosa sono stati studiati in pazienti
anziani con metastasi ¢ mostrano profili di risposta e tossicita diversi

rispetto a1 pazienti piu giovani [4].

I pazienti anziani sono sottorappresentati negli studi clinici. Inoltre, a
causa dei rigorosi criteri di ammissibilita dei trials clinici, 1 pazienti
anziani arruolati sono selezionati in modo rigido e riflettono solo 1 soggetti
piu idonei ed in buone condizioni generali, che non rappresentano la realta
della pratica clinica [5]. Ne scaturisce che 1 risultati di questi studi non
possono essere tradotti direttamente nella pratica clinica, dove 1 pazienti
anziani sono spesso fragili e soffrono di molteplici patologie concomitanti.
Esistono numerosi studi che hanno dimostrato l'efficacia clinica
dell'eribulina nel carcinoma mammario metastatico, sia nella popolazione
adulta che negli anziani. I dati sulla sicurezza sono simili a tutte le eta. Gli

studi pubblicati fino ad oggi non sono selezionati per le pazienti anziane.

E 'opinione condivisa dalla comunita scientifica che il paziente anziano
FIT (normale stato funzionale) debba sottoporsi ai trattamenti utilizzati per
la popolazione piu giovane, mentre il “fragile” (scarsa riserva funzionale)
debba essere escluso da trattamenti specifici e indirizzato a terapie di
supporto. Tra questi due gruppi c'¢ un terzo gruppo di pazienti, definiti
“vulnerabili”, per 1 quali ci sono pochi dati specifici cui riferirsi per la

pratica clinica.

Analisi retrospettive hanno valutato l'impatto della terapia in termini di
attivita, efficacia e tossicita nelle pazienti anziane affetti da MBC, facendo

emergere ipotesi terapeutiche da valutare prospetticamente in questo



sottogruppo di pazienti. Viceversa, pochi sono gli studi clinici prospettici

pubblicati anche se per alcuni sono gia disponibili 1 risultati [ 6-7 ].

La task force multidisciplinare della European Society of Breast Cancer
Specialists (EUSOMA) e della International Society of Geriatric Oncology
(SIOG) ha stabilito raccomandazioni per la gestione delle persone anziane
con cancro alla mammella. I topics decisionali suggeriti dovrebbero
considerare : (a) eta fisiologica-stato funzionale, (b) aspettativa di vita, (c)
potenziali rischi rispetto a1 benefici assoluti, (d)tolleranza al trattamento,

(e) preferenza del paziente e (f) potenziali barriere al trattamento [8].

L'invecchiamento ¢ associato a cambiamenti fisiologici dello stato
funzionale, della funzione organica e della farmacocinetica, ed ancora ¢
associato ad una diminuzione della riserva del midollo osseo, della
tolleranza al farmaco e della massa corporea magra. A questo va aggiunto
che gli anziani hanno piu comorbidita e tendono a tollerare meno 1
trattamenti medici rispetto ai piu giovani. La stima dell'aspettativa di vita
e la capacita di sottoporsi al trattamento potrebbero essere migliorate dalla
gestione collaborativa geriatrica/oncologica e da wuna valutazione
geriatrica [ 9, 10 ].

Esistono molti strumenti per aiutare i1l medico a determinare I'eta
fisiologica del paziente, il che consente una stratificazione del rischio piu
appropriata e piu personalizzata. Anche se non esiste, attualmente , nessun
metodo standard per la valutazione geriatrica, tuttavia,
la valutazione geriatrica completa (CGA) include misure di
funzione, comorbidita, nutrizione, farmaci, problemi socioeconomicie
sindromi geriatriche [ 11 ]. C'¢ una forte evidenza, nella popolazione
anziana in generale, che l'utilizzo del CGA al fine di identificare e
controllare la gestione - in particolare comorbidita, depressione

e nutrizione - migliora la compliance, la tollerabilita al trattamento,



la qualita della vita (QoL) e la sopravvivenza. In questo contesto il CGA
puo contribuire alla gestione del paziente [ 12-13 ].

Per personalizzare la scelta del trattamento all'interno di un gruppo di
pazienti anziani affetti da MBC, sarebbe importante eseguire una
valutazione geriatrica completa (CGA) che consentirebbe di suddividere 1
pazienti anziani in tre categorie principali: fit, pre-frail (vunerabili) e
frail. [ pazienti anziani fit hanno una prognosi, una tolleranza al
trattamento e un risultato simili rispetto ai loro omologhi piu
giovani. D'altra parte, 1 pazienti vulnerabili sperimentano una significativa
tossicita correlata al trattamento e di solito a loro viene proposta una
chemioterapia ad agente singolo la cui scelta dovrebbe tenere conto del
profilo di tossicita dell'agente atteso, della farmacocinetica, della funzione
organica ¢ delle comorbidita. Per la terza categoria di pazienti, i fragili,
sono raccomandate solo le migliori cure di supporto o approcci
individualizzati. Piu recentemente ¢ stato suggerito 1’impiego, in contesti
di ricerca clinica, di una batteria di strumenti (Geriatric Core Dataset-G-
CODE) utili a categorizzare 1 pazienti in relazione allo stato funzionale
(14).

Gli anziani sono affetti da diverse condizioni legate all'eta, tra cui una o
piu malattie croniche gravi, in particolare le malattie cardiovascolari, il
diabete e la BPCO [ 15 ]. A causa della presenza di comorbidita, utilizzano
un gran numero di farmaci ad alto rischio di eventi avversi. La terapia
correlata al cancro, 1'aggiunta di nuovi farmaci, sia per il trattamento attivo
del cancro che per la terapia di supporto, aumenta ulteriormente 1l rischio
di eventi avversi farmacologici € di interazioni farmaco-farmaco dovute
allo stato farmacocinetico/farmacodinamico alterato dei pazienti e alle
ristrette finestre terapeutiche associate agli
agenti antineoplastici [ 16,17 ]. Le  comorbidita sono sempre piu

riconosciute come un problema clinico critico nella cura medica, in parte



perch¢ sono  predittori indipendenti di eventi avversi, tra cui il
peggioramento della qualita della vita (QoL), la mortalita, I'aumento di
bisogno di assistenza sanitaria, la disabilita e le complicanze del
trattamento al di la degli effetti del singolo condizioni[ 18 ].Le
comorbidita influenzano 1’aspettativa di vita, la tolleranza alla terapia del
cancro ¢ le prognosi della malattia. Molti farmaci antitumorali utilizzati
nella terapia dei pazienti sono metabolizzati dall' enzima citocromo P450
(CYP450). 11 sistema CYP450, una famiglia di circa 50 enzimi che
metabolizzano molti farmaci, si trova principalmente nel fegato e, in
misura minore, nella parete intestinale. La maggior parte dei farmaci
viene metabolizzata da 6 enzimi specifici: CYP1A2, CYP2C9, CYP3A4,
CYP2C19, CYP2D6 e CYP2EI. I primi tre enzimi hanno il significato
clinico piu importante. In particolare il CYP3A4 metabolizza circa il 50%
di tutti 1 farmaci [ 19 ] .

A causa dell'aumento dell'uso di antracicline e taxani come terapia per il
carcinoma mammario in stadio iniziale, molti tumori delle pazienti sono
resistenti a questi agenti al momento della recidiva della malattia,
riducendo cosi il numero di opzioni di trattamento per 'MBC. Inoltre,
anche quando questi agenti possono essere usati per trattare I'MBC, nella
maggior parte dei casi si verifica un fallimento del trattamento; di
conseguenza, il tasso di sopravvivenza a 5 anni dei pazienti con MBC
¢ solo del 27 % [ 20 ].

Lo scopo piu importante del trattamento per MBC, in particolare nelle
pazienti anziane, ¢ quello di ridurre al minimo la tossicita al fine di
mantenere o migliorare la qualita della vita [ 21 ]. In questa condizione, la
misurazione della qualita della vita correlata alla salute (HRQL) fornisce
dati aggiuntivi per valutare l'effetto del trattamento. Idealmente, qualsiasi
guadagno nella sopravvivenza dovrebbe anche essere accompagnato da un
miglioramento dell'HRQL o almeno dell' HRQL stabile [ 22 ].



Eribulina ¢ un analogo sintetico dell'alichondrin B, un inibitore dei
microtubuli non taxano estratto dalla spugna marina, Halichondria
okaida. Essa presenta un nuovo meccanismo d'azione ed ¢ attivo sulle
cellule tumorali resistenti ad altri agenti antimicrotubuli. L'eribulina ¢
metabolizzata prevalentemente dal CYP3A4. Sebbene l'eribulina inibisca
in modo competitivo 1'idrossilazione del testosterone 6, la disidratazione
della nifedipina e leattivita di 1idrossilazione della R warfarin 10
del CYP3A4, non induce ne inibisce l'attivita epatica del CYP3A4 a
concentrazioni clinicamente rilevanti. Eribulina non sembra avere effetti
sul metabolismo di altri agenti terapeutici da parte del CYP3A4, e 1 dati
suggeriscono che eribulina non inibisce 1l metabolismo dei farmaci
somministrati insieme ¢ che verrebbero metabolizzati dal CYP3A4,
suggerendo un rischio minimo di interrelazioni in ambito clinico farmaco-
farmaco. In sostanza eribulina € metabolizzata principalmente dal
CYP3A4, e pur tuttavia, non sembra influenzare i1l metabolismo di altri
agenti terapeutici dal CYP3A4 [23].

Negli studi di fase Il e III essa ha dimostrato attivita terapeutica in
pazienti con tumori solidi, in particolare in pazienti con
MBC pesantemente pretrattate [ 24-25 |. Ha ottenuto l'approvazione negli
Stati Unitt ¢ in Europa per il trattamento del carcinoma mammario
metastatico pesantemente pretrattato sulla base dei risultati di un singolo
studio multicentrico, randomizzato, in aperto, di 762 pazienti con
carcinoma mammario refrattario localmente avanzato o metastatico. Le
pazienti sono state randomizzate nel ricevere eribulina o qualsiasi
trattamento con agente singolo a scelta del medico (TPC), selezionato
prima della randomizzazione. Questo studio ha dimostrato un
prolungamento statisticamente significativo della sopravvivenza globale
(OS) nelle pazienti che erano state randomizzate a ricevere eribulina. L'OS

mediana ¢ stata di 13,1 mesi nel braccio eribulina, rispetto a 10,6 mesi nel



braccio di controllo [HR 0,81(95%CI,0,66-0,99);P
0,041]. Nel braccio TPC vinorelbina ¢ stata utilizzata nel 25% dei
pazienti [ 26 |. Il tasso di eventi avversi di grado 3/4 non differiva
significativamente tra i gruppi di eta, comprese neutropenia, neutropenia
febbrile e neuropatia. Questa analisi, sebbene in un numero limitato di
pazienti anziane, suggerisce che i risultati di sopravvivenza con eribulina
sono indipendenti dall'eta. E importante sottolineare che la tossicitd non
appare maggiore nelle pazienti piu anziane e¢ non dovrebbe precludere la
considerazione di eribulina per le pazienti anziane [ 27 ]. Esperienze
presenti in letteratura confermano non solo la sicurezza e I'efficacia di
eribulina nelle pazienti anziane [ 28-29 |, ma anche il preservare gli
elementi legati alla qualita della vita e de1 parametri geriatrici inclusi nella

valutazione globale geriatrica [ 30 ].

E opinione condivisa della comunita scientifica che i pazienti anziani FIT
debbano sottoporsi ai trattamenti utilizzati per la popolazione piu giovane,
mentre 1 fragili devono essere esclusi da trattamenti specifici e indirizzati a
terapie di supporto. Tra questi due gruppi ¢’¢ un terzo gruppo di pazienti
vulnerabili per 1 quali ci sono pochi dati specifici. La logica dello studio ¢
verificare la possibilita di trattare pazienti vulnerabili con un farmaco a

bassa tossicita.

In questo contesto il razionale dello studio ¢ quello di verificare la
fattibilita di un trattamento con eribulina in pazienti con carcinoma
mammario in fase metastatica classificati come “vulnerabili” identificando

la posologia piu idonea all’interno di quelle previste dalla pratica clinica.



Obiettivi dello studio

Obiettivi Primari:
- Valutazione della qualita della vita e dell'impatto impatto del
trattamento sullo stato funzionale
- Valutazione della variazione del punteggio degli strumenti previsti
neil metodi da utilizzare
Obiettivi Secondari : PFS, TTP, OS. ORR. Gestione del farmaco

(riduzione della dose e / o posticipo della dose)

I partecipanti saranno categorizzati quali “vulnerabili” [ 14 ] al basale e
tale condizione ¢ rivalutata dopo ogni ciclo, utilizzando strumenti forniti
dal Geriatric Core Dataset (G-CODE) for Cancer Clinical trial. I pazienti
vulnerabili saranno studiati con questionari quali il test G8, SPPB e mini
COG; 1n particolare: G8 inferiore o uguale a 14; SPPB inferiore o uguale a

a9, Mini COG <3).

Disegno dello studio

Si tratta di uno studio osservazionale prospettico multicentrico che ha
I’obiettivo di raccogliere 1 dati delle pazienti vulnerabili trattate con un
farmaco a bassa tossicita. Si raccoglieranno 1 dati di 50 pazienti con
tumore mammario localmente avanzato o metastatico che hanno mostrato
progressione dopo almeno un regime chemioterapico per malattia
avanzata. La terapia precedente deve aver previsto I’impiego di una
antraciclinae di un taxano, in contesto adiuvante o metastatico, a meno che

1 pazienti non siano idonei a ricevere questo trattamento.
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Criteri d’inclusione

Carcinoma mammario localmente avanzato o metastatico confermato
istologicamente

* HER-2 negativo

« Eta > 70 anni

 Paziente definito "Vulnerabile" in base a1 questionari scelti.

* Aspettativa di vita> 3 mesi

» Requisiti di laboratorio ( prima dell'inizio del trattamento):

* Ematologia (Neutrofili> 2,0 x 109 / L; Piastrine> 100 x 109 / L;
Emoglobina> 10g / dL);

* Funzione epatica (bilirubina totale <1,5 UNL; ASAT (SGOT) e ALAT
(SGPT) <2,5 UNL; fosfatasi alcalina <2,5 UNL.

* Funzione renale (Creatinina <1.25 UNL o <120 umol / I. In presenza di
valori borderline o se il valore di creatinina plasmatica ¢€> 1 UNL o> 100
umol / 1, 1a clearance della creatinina calcolata secondo 1l Cockroft-Gault,
deve essere > 60 mL / min);

 LVFE> 50%

» Consenso informato scritto

Criteri d’esclusione

e Pazienti non “vulnerabili”
* HER2 positivo

* Pazienti con carcinosi meningea
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 Pazienti con metastasi del sistema nervoso centrale, a meno che 1 pazienti
non abbiano completato la terapia locale e la malattia sia stabile per
almeno 4 settimane (valutata mediante TC senza evidenza di edema
cerebrale) e non necessitino di corticosteroidi o anticonvulsivanti

* Neuropatia motoria o sensoriale di grado > 2 (secondo NCI-CTC per
eventi avversi v. 4)

* Ridotta funzionalita ematologica o renale

Pazienti con ASAT o ALAT> 1,5 UNL associati a fosfatasi alcalina> 2,5
UNL

» Anamnesi di seconda neoplasia primaria, ad eccezione del carcinoma in
situ della cervice, carcinoma cutaneo non melanomatoso adeguatamente
trattato

e Altri tumori maligni trattati almeno 5 anni prima senza evidenza di
recidiva.

La valutazione basale della malattia comprende generalmente RX, ECO,
TAC (se clinicamente appropriato), esame cardiologico, valutazione della
vulnerabilita, tests di laboratorio (emocromo, azotemia, creatinina,
glicemia, bilirubina tot e frazionata, proteine totali , protidogramma,
transaminasi, fosfatasi alcalina, elettroliti, es urine, Cea, Ca 15.3). Verra
somministrato anche un tool sulla QoL.

Routinariamente ad ogni ciclo viene eseguita la valutazione clinica e di
laboratorio; e solitamente ai cicli 1,3,6 rivalutazioni dello stato funzionale,
test QoL e risposta alla malattia con gli esami strumentali previsti nella
pratica clinica (ECO, Rx...).

La neurotossicita definita ad ogni ciclo secondo 1 critert CTCAE versione
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4.02.

Trattamento

In relazione ai dati di letteratura e pratica clinica, si inizia un trattamento
di 4-6 cicli a dosi standard. La dose puo essere modificata in relazione alla
tollerabilita, come da normale pratica clinica. Eribulina 1,23 mg / m2, da
somministrare per via endovenosa nell'arco di 2-5 minuti, nei giorni 1 e 8
di ciascun ciclo di 21 giorni. L'uso di fattori di crescita per i globuli
bianchi ¢ lasciato alla discrezione del medico e sara tenuto in

considerazione.

Criteri di valutazione

I pazienti prima della prima dose di eribulina saranno valutabili per lo
stato funzionale e la qualita di vita (QoL).

La qualita della vita sara valutata, dopo ogni ciclo, in base alla EQ-

5D, che ¢ uno Standard dello stato di salute sviluppato dal Gruppo
Euro QoL al fine di fornire una semplice misura generica di salute per la
valutazione clinica. Applicabile a un'ampia gamma di condizioni di salute
e trattamenti, fornisce un profilo descrittivo € un unico valore di indice per
lo stato di salute che puo essere utilizzato
nella valutazione clinica dell'assistenza sanitaria e nelle indagini sulla
salute della popolazione [ 31-24 ] .

Lo stato funzionale verra valutato al basale e dopo ogni ciclo con il GCore
Dataset ( G8, SPPB, mini-COG, Performance Status, Charlson
Comorbidity Index, ...) (14).

La tossicita sara valutata in base ai criteri NCI-CTC v.4(Common Toxicity
Criteria per eventi avversi (CTCAE v.4) NCI 2009 ) [ 32 ].
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I1 tasso di risposta sara effettuato ogni tre cicli e valutato secondo criteri
RECIST [ 33] come da pratica clinica. La sopravvivenza globale (OS) sara
misurata dall’inizio della terapia con eribulina fino al follow-up finale o al
decesso per qualsiasi causa. La sopravvivenza libera da progressione (PFS)
sara misurata dalla prima dose di eribulina alla progressione della malattia

o alla morte.

Considerazioni Statistiche

Nello studio osservazionale in cui l'obiettivo principale ¢ quello di
verificare 1'impatto del farmaco sulla qualita della vita e lo stato funzionale
dei pazienti, l'analisi statistica che s'intende utilizzare ¢ 1'analisi fattoriale
ed eventuale test dell' ANOVA per eventuali sottogruppi con Correlazione
di Pearson per analizzare la relazione tra punteggi ottenuti nei
questionari. Tutte le variabili continue saranno riassunte usando statistiche
descrittive: numero di pazienti, media, deviazione standard, mediana,
valore minimo ¢ massimo. Tutte le variabili categoriali saranno riassunte
usando frequenze e percentuali.

I dati relativi agli eventi (PFS e OS) saranno stimati utilizzando il metodo
Kaplan Meyer e il confronto dei risultati tra sottogruppi categoriali sara
realizzato utilizzando 1l log-rank test. L'analisi univariata verra utilizzata
per determinare quali caratteristiche basali potrebbero essere associate a
PFS e OS. Per coloro che risultano essere associati a PFS ¢ OS (P<0.10)
gli HR saranno calcolati utilizzando l'analisi di regressione multivariata di
Cox. Il livello di significativita sara fissato a P <0,05 nei test a due code. |

confronti dei tassi di risposta tra 1 sottogruppi di pazienti definiti da diversi
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metodi di valutazione geriatrica (C-Core) saranno effettuati utilizzando il

test chi quadrato di Pearson.
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