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Mucositi e infezioni orali da Candida
chemio- e radioindotte: efficacia di una nuova
formulazione topica di miconazolo
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Come riporta la nona edizione del volume “I
numeri del cancro in ltalia”, nato dalla col-
laborazione iniziale tra AIOM (Associazione
ltaliana di Oncologia Medica) ed AIRTUM
(Associazione Italiana dei Registri Tumori),
nel 2019 le diagnosi di tumori maligni sti-
mate ammontano a 371.000 casi (196.000
uomini e 175.000 donne) '. Malgrado la
tendenza a una lieve flessione di incidenza
rispetto all'anno precedente, I'impatto delle
neoplasie si mantiene di notevole importanza
al punto che, insieme alle malattie cardio-
vascolari, esse sono responsabili del 65%
della mortalita nazionale globale 2. Questo
dato rende poi ragione di un ricorso tuttora
elevato alla radioterapia e chemioterapia,
utilizzate in concomitanza o da sole sia per
la cura primaria dei tumori, sia nel tratta-
mento adiuvante post intervento chirurgico
0 come terapia palliativa per il migliora-
mento della qualita di vita 0 per un prolun-
gamento della soprawivenza dei pazienti 3.
Chemio- e radioterapia sono entrambe gra-
vate da numerosi eventi avversi e debilitanti,
dei quali i piu frequenti si localizzano nella
cavita orale, con un’incidenza variabile dal
30 al 100% dei pazienti oncologici %, e sono
principalmente rappresentati da mucositi

e infezioni. Tra queste ultime, in particolare
negli individui immunodepressi, la candidosi
orofaringea (OPC) rappresenta indubbiamen-
te una problematica frequente e impegnativa
sotto il profilo clinico-assistenziale *. La sua
comparsa ¢ correlata sia al danno immediato
prodotto dal trattamento a carico delle cellule
sane della mucosa orale, sia, indirettamente,
alla riduzione delle difese immunitarie, alla
mielosoppressione e alla perdita dei compo-
nenti salivari . La OPC, inoltre, causa dolore,
xerostomia, difficolta alla masticazione e alla
deglutizione e, oltre a compromettere la qua-
lita di vita del paziente, puo anche ridurre la
sua tolleranza alle terapie, imponendo rinvii o
interruzioni dei cicli programmati ¢, con riper-
cussioni inevitabili sull’aderenza nel corso
della fase di cura e di conseguenza sull’esito
clinico e sulla prognosi.

In questo ambito assumono un ruolo fonda-
mentale la prevenzione, primaria e secon-
daria, I'adozione di opportuni accorgimenti
e la terapia di supporto.

Aspetti patogenetici

La mucosite orale interessa piu del 40%
dei pazienti sottoposti a chemioterapia a

dosi standard e circa il 75% dei pazienti
che ricevono chemioterapia ad alte dosi ed
¢ sostenuta da una patogenesi multifatto-
riale, a cui concorrono, in aggiunta alla gia
menzionata tossicita diretta delle terapie, la
modificazione della flora microbica locale,
il cambiamento del furnover cellulare e la
risposta immunitaria sulla base di una con-
catenazione sequenziale di eventi mediati
da citochine proinfiammatorie e da fattori
individuali quali eta, sesso, razza, compro-
missione sistemica, igiene orale, caratte-
ristiche dell’epitelio, assetto nutrizionale,
tipo di neoplasia, secchezza orale farmaco-
indotta, precedenti danni alla cavita orale,
abitudine al fumo e predisposizione geneti-
ca (Fig. 1). La mucosite crea poi le condizio-
ni predisponenti allo sviluppo della OPC 7:
la Candida, infatti, & un lievito commensale
che colonizza 1'80-90% delle lesioni muco-
sitiche & (Fig. 2). Nello specifico va ricorda-
to che la radioterapia pud indurre sclerosi
delle ghiandole salivari e la conseguente
riduzione del flusso di saliva e dell’attivita
antifungina di quest’ultima facilita I'infe-
zione da Candida;, 1a chemioterapia, per
contro, induce neutropenia, che si associa
spesso a insorgenza di OPC acuta (Fig. 3).
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Criteri e strategie
di trattamento

['OPC dovrebbe essere trattata sin dall’e-
sordio della sintomatologia. | farmaci siste-
mici, benché pil utilizzati, comportano
elevati rischi di tossicita sistemica, interfe-
renze farmacologiche e selezione di specie
resistenti agli azoli. Le linee guida °, inve-
ce, suggeriscono, in prima linea, I'impiego
di antimicotici topici ad ampio spettro, attivi
su tutte le specie di Candida: fortemente
raccomandate, e supportate da evidenze di
elevata qualita, sono le compresse mucoa-
desive di miconazolo 50 mg, da applicare
nella fossa canina una volta al giorno per
7-14 giorni, che rispondono ai requisiti di un
preparato ideale e consentono di superare
i limiti delle formulazioni topiche disponibili
(Tab. I). Va sottolineato che, grazie al rilascio
controllato del principio attivo, gia con una
sola applicazione '°, la concentrazione sali-
vare di miconazolo supera la concentrazione
minima inibente (MIC) media di miconazolo
per quasi I'intera giornata: questa caratte-

~IGURA 1.

Mucositi e infezioni orali da Candida chemio- e radioindotte

TAB=ELLA 1.
Requisiti ideali di un antimicotico topico.

Requisiti di un antimicotico ideale

e Copertura farmacologica continuativa
Monosomministrazione giornaliera
Assenza di interazioni farmacologiche
Ridotto rischio di insorgenza di resistenze
Elevata concentrazione salivare

¢ Dimostrata efficacia clinica su Candida gia in fase precoce
e Ampio spettro di azione (ceppi “albicans” e “non albicans”)

ristica farmacocinetica giustifica il razionale
di impiego in monosomministrazione giorna-
liera. Altre prerogative importanti delle com-
presse mucoadesive di miconazolo 50 mg
sono il ridotto assorbimento sistemico (dopo
una singola dose la concentrazione plasma-
tica € inferiore a 0,4 mcg/ml nel 97% dei
pazienti) ', I'assenza di zucchero, la bassa
probabilita di interferenza con altri farmaci e
la possibilita di impiego anche in presenza di
ulcere orali o, grazie alla facile dissoluzione
delle compresse, nei pazienti che lamentano
xerostomia ™.

Patogenesi della mucosite (da Menezes-Garcia et al., 2018, mod.) .

Tra le numerose evidenze di particolare
rilevanza € CANDIDOSCOPE #, uno studio
francese  multicentrico, osservazionale,
longitudinale, prospettico e farmaco-epi-
demiologico, su 2.042 pazienti oncologici
trattati con chemioterapia e/o0 radioterapia:
rispetto all’utilizzo di sciacqui orali di nista-
tina in pazienti con tumore solido o linfoma,
trattati con chemioterapia e/o radioterapia,
con OPC, le percentuali di pazienti che
hanno ritenuto il trattamento “efficace” o
“molto efficace” sono risultate significativa-
mente superiori per le compresse mucoa-
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FIGURA 2.
Mucosite a chiazze.

FIGURA 3.
Candidosi chemio-radioindotta.

desive di miconazolo 50 mg (78,1%) rispet-
to a nistatina sciacqui orali (60%). Anche la
compliance per le compresse mucoadesive

¢ risultata significativamente e dramma-
ticamente pit elevata (88 vs 18,8% per
sciacqui orali di nistatina, che richiede 4-6
somministrazioni giornaliere).

Conclusioni

Le compresse mucoadesive di miconazolo
50 mg offrono numerosi vantaggi rispetto
alle altre formulazioni topiche, con partico-
lare riguardo al maggior tempo di contatto
con il principio attivo, fondamentale al fine
dell’efficacia, e alla monosomministrazione
giornaliera, che semplifica la gestione del
trattamento e migliora la compliance.
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