Farmacocinetica di antidolorifici oppiodi in pazienti oncologici cachettici e non cachettici

Il Fentanyl è un oppioide ad alta liposolubilità, adatto alla somministrazione endovenosa, spinale, transmucosale e transdermica. Il cerotto Fentanyl transdermico (TDF) ha dimostrato di fornire un sollievo efficace e continuo dal dolore cronico correlato al cancro. Ad oggi, l'utilizzo del TDF nei pazienti con cachessia è un argomento controverso. Nella pratica clinica, alcuni studi riportano che i pazienti con cancro cachettico spesso sembrano richiedere dosi transdermiche di Fentanyl più elevate per un'analgesia adeguata rispetto al peso normale o ai pazienti obesi di cancro, senza soffrire di effetti avversi agli oppioidi intollerabili. Altri studi riportano che le modifiche fisiopatologiche associate alla cachessia non abbiano un impatto significativo o addirittura migliorino la risposta al farmaco (https://doi.org/10.1016/j.pain.2009.04.012; https://doi.org/10.1248/bpb.b13-00717; https://doi.org/10.1097/AJP.0b013e318266f6a5).
Le evidenze attuali in letteratura sono perciò insufficienti per fornire raccomandazioni definitive riguardo la prescrizione o l'aggiustamento della dose del TDF nei pazienti con cachessia. L'eterogeneità degli studi esistenti, la variabilità degli interventi e delle misure di outcome, e la mancanza di dati farmacocinetici solidi sul TDF in questa popolazione, contribuiscono a tale incertezza.
La ricerca in oggetto è un approfondimento di uno studio precedentemente svolto in collaborazione con Istituto Romagnolo per lo Studio dei Tumori "Dino Amadori" (IRST), Meldola, servito a sviluppare un metodo gascromatografico-spettrometrico di massa (GC-MS) in modalità SIM per verificare i livelli ematici dopo applicazione del TDF su una coorte di 50 pazienti affetti da cancro (https://doi.org/10.1016/j.jpba.2022.114913).
Il nuovo progetto propone uno studio clinico prospettico volto all’esame sia degli aspetti clinici che di quelli farmacocinetici della somministrazione del TDF nei pazienti cachettici allo scopo di valutare l'effettivo impatto della cachessia sulla risposta al TDF, identificare eventuali correlati farmacocinetici e comprendere quale fase della farmacocinetica del farmaco potrebbe essere coinvolta. La valutazione di possibili correlazioni tra farmacocinetica ed aspetti clinici sarà seguita da Andrea Carlini (IRST) e dal prof. Marco Maltoni (IRST).
A tal fine, saranno arruolate due coorti di pazienti trattati con TDF differenziate solo per la presenza o meno di cachessia, per valutare con le tempistiche appropriate gli outcomes clinici (intensità della sintomatologia dolorosa, dosaggio del TDF e carico di effetti avversi) e i parametri farmacocinetici (concentrazione dose-adjusted di Fentanyl e transepidermal water loss). I campioni di sangue saranno raccolti in cinque intervalli di esposizione del TDF: 6, 18, 48 e 72 ore dopo l'applicazione.
A tal fine il borsista dovrà quantificare la concentrazione sierica di Fentanyl dei pazienti arruolati. In un primo step, il Fentanyl dovrà essere estratto dai campioni di sangue intero mediante una estrazione di tipo liquido-liquido. La soluzione ottenuta sarà poi analizzata mediante procedura analitica GC-MS in modalità SIM. Saranno eseguite due LLE indipendenti su ciascun campione di sangue di ogni paziente. Saranno poi determinate le concentrazioni di Fentanyl e i rispettivi parametri farmacocinetici (AUC, Cmax e Tmax).

