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PROFILO DI SICUREZZA DELLA CICLOFOSFAMIDE E DELL’AZATIOPRINA NELLA SCLEROSI
MULTIPLA
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ABSTRACT

Le terapie immunosoppressive rappresentano una risorsa da
tempo utilizzata nella terapia della Sclerosi Multipla (SM) .
L'azatioprina e la ciclofosfamide sono farmaci immunosop-
pressivi ad azione non selettiva, attualmente impiegati nella
pratica clinica nei centri Sclerosi Multipla Numerosi studi clin-
ici dimostrano per entrambi una tollerabilita accettabile, ma
un rischio di tossicita tardiva.

L'impiego della CXF ¢ associato ad un significativo rischio di
tossicita riproduttiva e di infezioni . Il trattamento con azatio-
prina ¢ gravato da intolleranza gastroenterica e da un alto
indice di tossicita ematologica. Il loro impiego richiede
l'adozione di strategie per gestire gli eventi avversi attesi e il
rispetto delle indicazioni relative alla dose complessiva e alla
durata, per prevenire in particolare il rischio di oncogenesi.
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Introduzione

Le terapie immunosoppressive (IS) rappresentano una risorsa
da tempo utilizzata nella terapia della Sclerosi Multipla (SM).
Nella pratica clinica nei centri SM, l'azatioprina (AZA) ¢ il far-
maco piu frequentemente utilizzato (62%), dopo il mitox-
antrone (71 %), seguita dal metotrexate (52%) e dalla ciclofos-
famide (CFX) (35%) | Hommes, 2004]. L'AZA ¢ impiegata
prevalentemente nelle forme a decorso recidivante remittente e
secondariamente progressivo, la CFX, dopo il mitoxantrone, nelle
forme aggressive o nel caso di mancata risposta alle terapie
immunomodulanti convenzionali.

L'insorgenza di eventi avversi inattesi documentata da recenti
trials, ha risvegliato particolare interesse al profilo di sicurezza
dei farmaci e ha sollecitato il problema di meglio definire il rap-
porto rischio-beneficio. Vengono qui rivisti i dati di letteratura
sulla tollerabilita e sicurezza di impiego dei farmaci AZA e
CFX nel trattamento della SM

Metodi

Gli studi clinici pubblicati sono stati individuati utilizzando i

data base elettronici , compresa The Cochrane Library.

Sono stati inclusi tutti gli studi controllati e gli studi osser-
vazionali pubblicati dal 99 al 20006 rivolti alla valutazione del-
l'effetto della CFX nella SM .

Per 'AZA si ¢ fatto principalmente riferimento alla revisione
sistematica di Casetta et al ( Casetta, 2007). E' stato messa
a punto una scheda per la registrazione degli eventi avversi
(EA), riportando il tipo di EA, incidenza ( N° casi sul numero
totale dei trattati), compresi casi di pazienti deceduti o affetti
da tumore. L'EA ¢ stato definito come qualsiasi evento sfa-
vorevole di natura medica (inclusa anormalita di laboratorio)
temporalmente associato all'uso di un trattamento medico e
segnalato dagli autori come correlato al trattamento. Le inci-
denze sono state espresse secondo le classi : molto comune >
10%; comune > 1%-< 10%; non comune > 0.1% < 1%; raro
> 0.01% < 0.1%, molto raro < 0.01%. In caso di difformita

nelle incidenze riportate dai vari studi ¢ stata considerata la
media delle frequenze riportata nei singoli studi nei quali 'EA
era registrato.
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Ciclofosfamide

Sono stati identificati 9 studi controllati ( N° pazienti trattati
190) e 11 studi osservazionali (N° trattati 1077). Lo schema di
trattamento utilizzato ¢ stato quello di “induzione” (alte dosi
in pochi giorni) seguite e no da boli seriati in 7 studi control-
lati e 2 osservazionali e quello a boli seriati in 2 controllati e
9 osservazionali .

Eventi awersi 1l tipo e frequenza degli EA sono riportati
nella tabella 1. . L'interruzione del trattamento per EA si ¢
verificato nel 25 % (studi controllati) ¢ 5.9 % (studi osser-
vazionali). Lo schema a boli seriati non preceduti da
induzione sembra presentare una migliore tollerabilita rispet-
to allo schema con “induzione” per quanto riguarda gli effet-
ti gastrointestinali (7 versus 55%) e genito-urinari (3 vs 6%),
ma non per quanto riguarda il rischio di tossicita riproduttiva
(50 vs 55%) o di infezioni (10.7 vs 8%) .

Mortalit . Sono stati riportate 4 morti , di cui 1 per SM dopo
18 mesi, 1 per Ca polmonare dopo 20 mesi e 1 per infarto
miocardico dopo 15 mesi dalla fine del trattamento e 1 a
seimesi dopo randomizzazione per broncopolmonite.
Tumori . Sono stati riportati 5 pazienti che hanno sviluppato
neoplasie : 1 Ca endometrio, 1 Ca mammatrio , 1 melanoma,
1 basalioma e 1 Ca polmonare . Tre casi erano stati trattati in
precedenza con azatioprina | Portaccio 2003].

Commento 1 risultati di questa revisione suggeriscono una
sostanziale buona tollerabilita del trattamento con CFX som-
ministrata a boli seriati. . I decessi segnalati riguardano per lo
piu pazienti affetti da forme progressive con alto grado di
invalidita

Diversamente da quanto segnalato in altre patologie trattate
con CFX [ Kinlen 1979, Talar -Williams, 1996] ¢li studi non
hanno mai registrato casi di linfomi o carcinomi vescicali .
Uno studio di tipo retrospettivo in pazienti con SM ha seg-
nalato 'occorrenza tardiva di ca vescicale (7 casi su 2351) , 5
dei quali occorsi in pazienti trattati con CEFX [ De Ridder
1988]. L'Autore ha sottolineato l'importanza di fattori di ris-
chio quali la dose complessiva (> 60gt ), 'occorrenza di ema-
turia , e la cateterizzazione cronica urinaria, oltre alla neces-
sita di monitoraggio a lungo termine mediante cistoscopia.
La frequenza di amenorrea ¢ simile a quella osservata nei pazi-
enti con nefrite lupica in terapia con CFX (40%), ma piu alta
rispetto a quanto osservato nei pazienti con SM non trattati

(20%).

Azatioprina

11 trattamento con AZA nella SM ¢ stato fino ad oggi valuta-
to in trials condotti nell'era pre -interferon [Yudkin, 1991).
L'efficacia e il profilo di sicurezza sono stati oggetto di una
recente revisione sistematica, che ha incluso 698 partecipanti,
3406 trattati e 352 controlli ( Casetta, 2007]. Pochi studi osset-
vazionali sono stati pubblicati, principalmente rivolti all'analisi
del rischio di oncogenesi [ Craner 2001; Amato, 2003;, Taylor
2004].

Eventi awersi: 11 tipo ¢ la frequenza degli EA sono riportati
nella tabella 1. ' interruzione del trattamento per EA si € ver-
ificata nel 5% (studi controllati) e 16.9 % (studi osservazion-
ali) , per lo piu per intolleranza gastroenterica occorsa entro
il primo anno.

La principale tossicita ¢ quella ematologica, di tipo midollare
ed epatico.
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Mortalita La mortalita nei pazienti trattati non ¢ significativa-
mente diversa nei trattati rispetto ai controlli.

Tumori [ dati riportati nei trials indicano che il rischio onco-
genico non ¢ significativamente aumentato nei pazienti trattati
rispetto ai controlli. Indagini retrospettive di casistiche segui-
te prospetticamente segnalano tuttavia che ' occorrenza pud
essere tardiva e correlata alla dose (> 300 mg) e alla durata del
trattamento (> 5 anni) . Si tratta per lo piu di tumori solidi.
Recenti segnalazioni indicano un netto incremento del rischio
di sindromi mielodisplasiche.

Commento [ dati emersi suggeriscono una sostanziale toller-
abilita della terapia, purche vengano garantiti un attento mon-
itoraggio ematologico. e il rispetto delle indicazioni poso-
logiche relative alla dose e alla durata del trattamento.
L'analisi genetica dei polimorfismi della tiometil trasfearsi
potrebbe consentire l'individuazione precoce di soggetti a tis-
chio di tossicita Non sono riportati dati sul rischio di tossicita
riproduttiva.

Discussione

Ciclofosfamide e azatioprina hanno un profilo di tollerabil-
ita accettabile per i pazienti con SM .

Essi si differenziano per il profilo di tossicita. L'impiego della
CXF ¢ associato ad un significativo rischio di tossicita ripro-
duttiva e di infezioni . Il trattamento con azatioprina ¢ gravato
da un alto indice di tossicita ematologica e intolleranza gastroen-
terica, che puo impedite la prosecuzione del trattamento. 11 loro
impiego richiede l'adozione di strategie per gestire gli eventi
avversi attesi e il rispetto delle indicazioni relative alla dose e
alla durata, per prevenire in particolare il rischio di oncogene-
si. E' da sottolineare la necessita di una chiara registrazione
degli EA nei trias e di  studi prospettici atti a definire la
tollerabilita a lungo termine soprattutto per quanto riguarda il
rischio di oncogenesi e di e tossicita riproduttiva per entram-
bi i farmaci.
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Tabella 1 . Frequenza degli eventi avversi nei pazienti trattati con ciclofosfamide e azatioprina.
Frequenza
sintomi
Molto comune Comune Non comune Raro Segnalazioni
>10% 1%- 10% 0.1% -1% <0.1% isolate
Ciclofosfamide
Alopecia Cistite emorragica Embolismo Inappropriata ~ Neuropatia
polmonare secrezione
ADH
Nausea e vomito | Microematuria Angina Insufficienza
cardiaca
transitoria
Amenorrea Sepsi e infezioni gravi
transitoria
Amenorrea Orticaria
permanente
Infezioni Cefalea
Leucopenia Epatite/Aumento degli
enzimi epatici
Ipogammaglobulinemia
Azatioprina
Leucopenia Alopecia transitoria Pancreatite
Anemia Sintomi
macrocitica gastrointestinali
Rash cutanei/reazioni
di ipersensibilita
Infezioni
Epatite /Incremento
enzimi ep atici
Pancitopenia
Trombocitopenia
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