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Come leggere le raccomandazioni * 

 
Le raccomandazioni cliniche fondamentali vengono presentate in tabelle e vengono corredate dalla qualità 
delle evidenze a supporto e dalla forza della raccomandazione 
Nel caso in cui la qualità  delle evidenze sia stata valutata con metodologia SIGN (Scottish Intercollegiate 
Guidelines Network) la riga d’intestazione della tabella è verde, mentre è in arancione nel caso di 
applicazione del metodo GRADE (v. capitolo specifico).  
 

Qualità dell’evidenza 
SIGN (1) Raccomandazione clinica (3) 

Forza della 
raccomandazione 

clinica (2) 
 
 

B 

Nel paziente oncologico in fase avanzata di malattia, 
con dolore di diversa etiologia, la somministrazione di 
FANS e paracetamolo dovrebbe essere effettuata per 
periodi limitati e con attenzione ai possibili effetti 
collaterali. 

Positiva debole 

 
(1) Qualità dell’evidenza SIGN: PRECEDE LA RACCOMANDAZIONE 
 
Nell’approccio SIGN, la qualità delle evidenze a sostegno della raccomandazione veniva valutata tenendo 
conto sia del disegno dello studio sia di come esso era stato condotto: il Livello di Evidenza veniva riportato 
nel testo a lato della descrizione dei soli studi ritenuti rilevanti a sostegno o contro uno specifico intervento.  
 
Livelli di Evidenza SIGN 
1  Revisioni sistematiche e meta-analisi di RCT o singoli RCT 
1 ++ Rischio di bias molto basso. 
1 + Rischio di bias basso. 
1 - Rischio di Bias elevato -> i risultati dello studio non sono affidabili. 

2  Revisioni sistematiche e meta-analisi di studi epidemiologici di caso/controllo o di coorte o 
singoli studi di caso/controllo o di coorte. 

2 ++ Rischio di bias molto basso, probabilità molto bassa di fattori confondenti, elevata probabilità di 
relazione causale tra intervento e effetto. 

2 + Rischio di bias basso, bassa probabilità presenza fattori di confondimento, moderata probabilità 
di relazione causale tra intervento e effetto. 

2 - Rischio di Bias elevato -> i risultati dello studio non sono affidabili, esiste un elevato rischio che 
la relazione intervento/effetto non sia causale. 

3  Disegni di studio non analitici come report di casi e serie di casi. 

4  Expert opinion. 
 
La Qualità Globale delle Evidenze SIGN veniva quindi riportata con lettere (A, B, C ,D) che sintetizzavano il 
disegno dei singoli studi, unitamente all’indicazione sulla diretta applicabilità delle evidenze e alla eventuale 
estrapolazione delle stesse dalla casistica globale.  
Ogni lettera indicava la “fiducia” nell’intero corpo delle evidenze valutate a sostegno della 
raccomandazione; NON riflettevano l’importanza clinica della stessa e NON erano sinonimo della forza 
della raccomandazione clinica. 
 
 



TRATTAMENTO E PREVENZIONE 
DELLA CACHESSIA NEOPLASTICA 

LINEE GUIDA 
2018  

 

 
4 

 
Qualità Globale delle Evidenze SIGN   

A 

Almeno una meta-analisi o revisione sistematica o RCT valutato 1++ e direttamente 
applicabile alla popolazione target oppure 
Il corpo delle evidenze disponibili consiste principalmente in studi valutati 1+ direttamente 
applicabili alla popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione 
dell’effetto 

B 

Il corpo delle evidenze include studi valutati 2++ con risultati applicabili direttamente alla 
popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto. 

Evidenze estrapolate da studi valutati 1++ o 1+ 

C 
Il corpo delle evidenze include studi valutati 2+ con risultati applicabili direttamente alla 
popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto. 
Evidenze estrapolate da studi valutati 2++ 

D 
Evidenze di livello 3 o 4 

Evidenze estrapolate da studi valutati 2+ 

 
Dal 2016 le LG AIOM hanno abbandonato il metodo di valutazione delle evidenze secondo SIGN in quanto 
quest’ultimo ha deciso di integrare il GRADE che suddivide la valutazione della qualità delle evidenze in 
quattro livelli: MOLTO BASSA, BASSA, MODERATA, ALTA. 
Per raccomandazioni prodotte dal 2016, infatti, la tabella delle raccomandazioni subisce delle leggere 
modifiche e si avvicina a quella derivante da tutto il processo formale GRADE. 
 

Qualità Globale 
delle evidenze Raccomandazione 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

ALTA 

I pazienti con tumore pN+ oppure sottoposti a intervento 
resettivo senza adeguata linfoadenectomia (<D2) o anche 
R1 devono essere sottoposti a radiochemioterapia adiuvante 
(68,73) 

Positiva forte 

 
(2) LA FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE CLINICA 
 
La forza della raccomandazione clinica viene graduata in base all’importanza clinica, su 4 livelli: 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 
Terminologia Significato 

Positiva Forte 

“Nei pazienti con (criteri di 
selezione) l’intervento xxx 
dovrebbe essere preso 
inconsiderazione come opzione 
terapeutica di prima intenzione” 

L’intervento in esame dovrebbe essere 
considerato come prima opzione terapeutica 
(evidenza che i benefici sono prevalenti sui 
danni) 

Positiva Debole 

“Nei pazienti con (criteri di 
selezione) l’intervento xxx può 
essere preso in considerazione 
come opzione terapeutica di prima 
intenzione, in alternativa a yyy” 

L’intervento in esame può essere considerato 
come opzione di prima intenzione, 
consapevoli dell’esistenza di alternative 
ugualmente proponibili (incertezza riguardo 
alla prevalenza dei benefici sui danni) 
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Forza della 
raccomandazione 

clinica 
Terminologia Significato 

Negativa Debole 

“Nei pazienti con (criteri di 
selezione) l’intervento xxx non 
dovrebbe essere preso in 
considerazione come opzione 
terapeutica di prima intenzione, in 
alternativa a yyy” 

L’intervento in esame non dovrebbe essere 
considerato come opzione di prima 
intenzione; esso potrebbe comunque essere 
suscettibile di impiego in casi altamente 
selezionati e previa completa condivisione 
con il paziente (incertezza riguardo alla 
prevalenza dei danni sui benefici) 

Negativa Forte 

“Nei pazienti con (criteri di 
selezione) l’intervento xxx non 
deve essere preso inconsiderazione 
come opzione terapeutica di prima 
intenzione” 

L’intervento in esame non deve essere in 
alcun caso preso in considerazione (evidenza 
che i danni sono prevalenti sui benefici) 

 
 
(3) LA RACCOMANDAZIONE CLINICA 
 
Deve esprimere l’importanza clinica di un intervento/procedura. Dovrebbe essere formulata sulla base del 
P.I.C.O.* del quesito (popolazione, intervento, confronto, outcome). In alcuni casi può contenere delle 
specifiche per i sottogruppi, indicate con il simbolo √.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
* La descrizione complete delle metodologie applicate alle LG AIOM e la modalità di di formulazione del 
quesito clinico sono reperibili sul sito www.aiom.it  
SIGN= Scottish Intercollagiate Guidelines Network 
GRADE= Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation 
Le informazioni complete relative al processo GRADE e le appendici con il flow della selezione dei lavori 
pertinenti sono riportate alla fine del documento. 
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1. Figure 

FIGURA 1: DIAGNOSI

Calo ponderale di 
almeno il 5% del peso 

pre-malattia nei 
precedenti 6 mesi (o 

BIM ˂ 20)

Diagnosi di cachessia

Clin Nutr 2008; 27:793-9

Diminuita forza 
muscolare 

Fatigue
Anoressia

Basso indice di massa 
magra

Anomalie biochimiche

Diagnosi di cachessia

Lancet Oncol 2011; 12:489-95

Calo ponderale ˃  5 % del peso pre-malattia nei precedenti 6 
mesi

o
BMI ˂ 20 e ogni perdita di peso ˃ 2 % 

o
Incide di  massa muscolare indicativo di sarcopenia e ogni 

perdita di peso ˃ 2 % 

+ 3 di 5

 

FIGURA 2: STADI DI CACHESSIA

PRE CACHESSIA CACHESSIA CACHESSIA REFRATTARIA  

NORMALE MORTE

Sopravvivenza 
attesa

˃ 6-9 mesi 3 - 9 mesi ˂  3 mesi

Perdita di peso ≤  5%
Anoressia e 
cambiamento del 
metabolismo

Perdita di peso ≤  5% 
o BMI ˂  20% o 
sarcopenia e perdita 
di peso ˃  2%
Spesso ridotto 
introito calorico
Infiammazione 
sistemica

Grado variabile di 
cachessia
Aumentato 
metabolismo e 
scarsa risposta alle 
terapie 
antineoplastiche 
Basso PS
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FIGURA 3: ALGORITMO DI VALUTAZIONE

Calo ponderale o misura diretta della massa muscolare

SCREENING

Pre -
Cachessia

STADIAZIONE

Cachessia

STADIAZIONE
Cachessia 
refrattaria

STADIAZIONE

Severità
VALUTAZIONE

Fenotipo
- Anoressia
- Catabolismo 

(PCR/Citochine
- Massa e forza muscolare
- Effetto psicosociale (QL)

Pre -
Cachessia

GESTIONE

Cachessia

GESTIONE
Cachessia 
refrattaria

GESTIONE

Monitoraggio
Intervento di 
prevenzione 

Gestione multimodale 
secondo il fenotipo 
(dare la priorità alle 
cause reversibili) 

Palliazione dei sintomi 
Supporto psicosociale
Valutazione supporto 

nutrizionale
 

FIGURA 4: SCALE DI VALUTAZIONE
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FIGURA 5: PALLIATIVE PROGNOSTIC SCORE

PaP Score: probabilità di sopravvivenza a 30 giorni

Caratteristiche Punteggio Caratteristiche Punteggio
Dispnea Karnofsky Performance Status

No 0 ≥ 50 0
Si 1 30-40 0

Anoressia 10-20 2.5
No 0 Linfociti totali (cell mm 3)
Si 1 4800 - 8500 0

Clinical prediction of survival 
(wks)

8501-11000 0.5

˃ 12 0 ˃ 11000 1.5
11-12 2.0 Percentuale linfociti
9-10 2.5 Normale (20.0% - 40.0%) 0
7-8 2.5 Bassa (12.0% - 19.9%) 1,0
5-6 4.5 Molto bassa (0% - 11.9%) 2.5
3-4 6.0
1-2 8.5

Gruppi a rischio Sopravvivenza a 30 giorni (%) PaP Score
A prognosi migliore > 70% 0.0 – 5.5

B Prognosi intermedia 30% - 70% 5.6 – 11.0

C Prognosi peggiore < 30% 11.1 – 17.5

 
FIGURA 6:  ALGORITMO TERAPEUTICO DELLA CACHESSIA NEOPLASTICA

Valutazione 
aspettativa di vita e 

prognosi  
(PaP Score)

Intervento Rivalutazione 
end - points

Anni – Mesi
(˃ 3 mesi)

- Valutazione multidimensionale
- Trattamento cause secondarie e 

reversibili di anoressia: Sazietà 
precoce: metoclopramide Sintomo 
quali:  depressione, costipazione, 
dolore, xerostomia, mucosite, 
nausea/vomito

- Trattamento anoressia: megestrolo
acetato 320 mg/die

- Trattamento: antiinfiammatori 
(celecoxib) + carnitina

- Counceling e supporto nutrizionale: 
dieta e nutraceutici (antiossidanti)

- Nutrizione artificiale secondo 
indicazioni

- Attività fisica
- Supporto psicosociale

Mesi
(˂ 3 mesi)

- Stabilizzazione massa magra
- Miglioramento sintomi
- Miglioramento stato 

metabolico
- Miglioramento capacità 

funzionale
- Miglioramento QL

- Miglioramento sintomi
- Miglioramento QL

- Palliazione sintomi
- Megestrolo

acetato/corticosteroidi
- Supporto psicosociale
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2. Introduzione 
 
La cachessia è una sindrome frequentemente riscontrata nei pazienti con cancro in stadio avanzato, con un 
impatto rilevante sulla prognosi (1).  
Infatti, essa è associata a diminuzione della capacità fisica, ridotta tolleranza ai trattamenti e ridotta 
sopravvivenza (2). Oltre il 70% dei pazienti affetti da neoplasia, soprattutto nelle fasi avanzate, sviluppa i 
segni ed i sintomi della cachessia e circa il 20% muore per le conseguenze di questa sindrome. Nonostante la 
sua rilevanza clinica, la cachessia non è diagnosticata e trattata in modo efficace e rappresenta, pertanto, una 
problematica clinica ancora irrisolta (3). 
 

3. Definizione e fisiopatologia della cachessia neoplastica 
 
La definizione di cachessia, inizialmente e per lungo tempo, è stata focalizzata solo sulla perdita di peso e di 
appetito; recenti definizioni hanno cercato di integrare il concetto di cachessia come una sindrome 
metabolica complessa, nettamente distinto dalla malnutrizione. 
 
In accordo con la letteratura e le linee guida internazionali (4,6), possiamo definire la cachessia neoplastica 
come una sindrome multifattoriale, caratterizzata dalla perdita progressiva di massa muscolare (con o senza 
perdita di massa grassa), che non può essere completamente corretta con un supporto nutrizionale 
convenzionale e che porta ad un progressivo danno funzionale. Dal punto di vista fisiopatologico, è 
caratterizzata da un bilancio proteico ed energetico negativo, causato principalmente da alterazioni 
metaboliche conseguenza di un sottostante processo infiammatorio cronico cui spesso si associa un ridotto 
introito calorico. 
 
La cachessia è da considerarsi diversa dall’inanizione, dalla perdita di tessuto muscolare età-correlata 
(sarcopenia), dai deficit nutrizionali associati alla depressione primaria e alla sindrome da malassorbimento e 
dall’ipertiroidismo (7). Inoltre, cause secondarie quali un'alterata integrità e funzionalità del tratto 
gastroenterico, dovuta ad ostruzione meccanica, malassorbimento intestinale da sindromi post-chirurgiche, 
tossicità dei trattamenti chemio-radioterapici, dolore e depressione incontrollati, possono contribuire allo 
scadimento dello stato nutrizionale (cachessia secondaria). 
Gli aspetti caratterizzanti della cachessia neoplastica sono comunemente la perdita di peso (soprattutto di 
massa muscolare) e l’infiammazione. Ad essi sono ascrivibili i principali sintomi del paziente cachettico 
quali anoressia, anemia, fatigue che contribuiscono al quadro clinico complesso e alla compromissione della 
qualità di vita del paziente (8). 
 

3.1 Calo ponderale 
 
Il peso corporeo così come l’indice di massa corporea (BMI) sono estremamente variabili nei pazienti 
neoplastici; in ogni caso, indipendentemente dalla categoria di BMI del paziente, è dimostrata una 
correlazione tra l’entità della perdita di peso, ed in particolare della massa muscolare, e la sopravvivenza. (5) 
Non sempre, però, la perdita di peso è associata all’anoressia e non può essere spiegata dalla sola 
diminuzione dell’apporto di cibo. 
L’incidenza di perdita di peso, al momento della diagnosi, varia significativamente, secondo la sede del 
tumore. Nei pazienti affetti da forme poco aggressive di linfoma non Hodgkin, leucemia acuta non linfocitica 
e tumore della mammella la frequenza di perdita di peso è del 30-40%. Le forme più aggressive di linfoma 
non Hodgkin, il carcinoma del colon ed altre neoplasie, in particolare neoplasie dell’esofago e del distretto 
cervico-facciale, sono associate ad un’incidenza di perdita di peso del 50-60%. I pazienti con tumore del 
pancreas o dello stomaco hanno la più alta incidenza di calo ponderale alla diagnosi (più dell’80%) (9). 
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3.2 Alterazioni biochimico-metaboliche  
 

Le alterazioni metaboliche che caratterizzano la cachessia neoplastica includono (10): 
1. Aumentato consumo energetico a riposo; 
2. Perdita di massa muscolare, risultante dall'aumentata proteolisi e ridotta sintesi proteica; 
3. Perdita di massa grassa per aumentata lipolisi, conseguente sia a specifici mediatori prodotti dal 

tumore che all'aumentata gluconeogenesi; 
4. Ridotto introito di substrati energetici con la dieta, in conseguenza di sintomi come anoressia, nausea 

e vomito; 
5. Difficile utilizzazione del glucosio neoformato per ipoinsulinemia e/o resistenza periferica 

all’insulina; 
6. Stress ossidativo, con conseguente danno a carico del DNA, delle lipoproteine di membrana e degli 

enzimi e coenzimi centrali nel regolare le principali vie metaboliche cellulari. 
Le alterazioni metaboliche in dettaglio sono riportate nella figura 1. 
E’ difficile stabilire l’esatto momento in cui tali alterazioni metaboliche iniziano, ma è stato ipotizzato che 
esse siano il risultato dell’interazione tra il tumore e l’ospite. L’ipotesi più accreditata è che la presenza del 
tumore e la sua continua progressiva crescita siano responsabili dell’aumentato dispendio energetico e della 
progressiva perdita di peso del paziente neoplastico. Infatti, la neoplasia in continua crescita da sola 
contribuisce in maniera significativa all’aumentato dispendio energetico del paziente neoplastico; inoltre ad 
essa si accompagna l’aumentato consumo energetico dovuto all’attivazione del sistema immunitario, attività 
estremamente dispendiosa dal punto di vista energetico (circa il 25-30% del metabolismo basale) (11). 
 

3.3 Ruolo delle citochine 
 
Gli effetti sistemici della cachessia neoplastica sono il risultato dell’azione di fattori circolanti, in parte 
prodotti dal tumore, quali il fattore inducente proteolisi (PIF) ed in parte dalle cellule dell’ospite, 
principalmente i macrofagi.  
Un ruolo centrale è svolto dalle citochine pro-infiammatorie (IL-1, IL-6 e TNF-α), prodotte sia dal tumore 
che dal sistema immunitario attivato (8). L’azione cronica di tali citochine nel paziente neoplastico in stadio 
avanzato di malattia conduce ad effetti deleteri sul metabolismo energetico, la composizione corporea, lo 
stato nutrizionale e la funzione immunitaria (12). Inoltre tali citochine attivano la risposta di fase acuta con 
ridotta sintesi di proteine nobili (albumina, prealbumina e transferrina) ed aumentata sintesi di proteina C-
reattiva (CRP), aptoglobina e ceruloplasmina, contribuendo così ad esacerbare lo stato di infiammazione 
cronica. Le citochine infiammatorie promuovono l’attivazione di una serie di fattori di trascrizione e 
mediatori coinvolti direttamente nella perdita di massa muscolare e di tessuto adiposo (8). 
I mediatori dell’infiammazione sono inoltre responsabili della modificazione dei meccanismi centrali che 
regolano l’introito di cibo (appetito, senso di sazietà, gusto). Le citochine infiammatorie infatti determinano a 
livello ipotalamico:   
 L’inibizione dell’effetto oressigeno del neuropeptide Y; 
 L'aumento del corticotropin-releasing factor (CRF) e della melanocortina; 
 L’alterazione della secrezione della grelina e della colecistochinina in seguito all’azione di mediatori 

sistemici e locali (13). 
Una componente chiave del circuito omeostatico della regolazione del peso corporeo è la leptina, ormone 
secreto dal tessuto adiposo, mediatore centrale nel controllo del metabolismo energetico e che svolge un 
ruolo importante nello stimolare la risposta adattativa allo stato di cachessia. La perdita di peso, infatti, causa 
una riduzione dei livelli di leptina proporzionali alla perdita di grasso corporeo ed alle alterazioni del 
metabolismo energetico (14). Inoltre i livelli di leptina sono inversamente correlati con l’entità 
dell’infiammazione cronica associata alla cachessia.  
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Un altro ormone di origine gastroenterica coinvolto nella regolazione dell'appetito è la grelina che viene 
prodotta principalmente dallo stomaco e ha fisiologicamente un azione oressizzante. Nei pazienti neoplastici 
i livelli di grelina sono risultati elevati e ciò sembrerebbe rappresentare un meccanismo compensatorio per 
contrastare l'anoressia associata alla crescita tumorale. Inoltre recentemente è stato dimostrato che la grelina 
ha anche un’azione diretta sul muscolo inibendo la proteolisi promossa dalle citochine proinfiammatorie 
(15). 
 

4. Valutazione della cachessia neoplastica 

4.1 Diagnosi 
 
Quesito 1: La misurazione del peso corporeo e dell’entità della sua perdita nel tempo è 
fortemente raccomandata nel paziente oncologico alla diagnosi e durante il decorso della 
malattia? 
 
Figura 3 
Descrizione delle evidenze   
La perdita di peso involontaria è il primo criterio diagnostico della cachessia neoplastica (4). (Livello di 
evidenza 4). 
Secondo un consensus paper (4) la cachessia neoplastica deve essere sospettata se viene osservata: 

1. Una perdita involontaria di peso superiore al 5% del peso nell’arco di 6 mesi o  
2. Una perdita di peso >2% in caso di un paziente con BMI<20 o con una diagnosi di sarcopenia. 

 
Alla luce della necessità di valutare le modificazioni precise del peso corporeo per poter identificare 
precocemente la cachessia e valutarne la gravità, Martin et al., hanno condotto uno studio osservazionale 
prospettico su 8160 pazienti con neoplasie di differenti sedi al fine di proporre un sistema rigoroso di 
classificazione della perdita di peso, in relazione anche al valore di BMI basale del paziente, e testare il suo 
significato in termini prognostici. L’endpoint primario era valutare la sopravvivenza globale in relazione alla 
categoria di classificazione sulla base della perdita di peso e del BMI. I risultati dello studio hanno 
dimostrato che i pazienti con peso stabile e BMI> 25 kg/m2 avevano la sopravvivenza più lunga (20,9 mesi; 
95% CI, 17,9-23,9 mesi) e che le percentuali di perdita di peso associate con le più basse categorie di BMI 
erano correlate con la più breve sopravvivenza (p<0.001): grado 1, 14,6 mesi (96% CI, 12,9-16,2 mesi); 
grado 2, 10,8 mesi (95% CI, 9.7-11.9 mesi); grado 3, 7.6 mesi (95% CI, 7.0-8.2 mesi); e grado 4, 4.3 mesi 
(95% CI, 4.1-4.6 mesi). Gli autori, inoltre, hanno dimostrato che il sistema di grading della severità della 
perdita di peso aggiustata per BMI, da loro proposto, in analisi multivariata è predittivo della sopravvivenza 
indipendentemente dalla sede primitiva del tumore, stadio, Performance Status (5). 
Alla luce di tali evidenze la valutazione del peso corporeo e delle sue modificazioni nel tempo è 
raccomandata nel paziente oncologico al momento della diagnosi e periodicamente durante il decorso della 
malattia al fine anche di effettuare una diagnosi tempestiva di cachessia neoplastica (livello di evidenza 
2++). 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione Clinica Forza della 

raccomandazione 

B 
La valutazione del peso corporeo e della sua variazione nel 
tempo dovrebbe essere eseguita al momento della diagnosi, 
ed essere ripetuta periodicamente nel tempo  

Positiva debole 
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La diagnosi di cachessia deve necessariamente includere altri criteri oltre alla pura perdita di peso, quali la 
presenza di perdita di massa muscolare, anoressia e infiammazione. La valutazione di questi parametri  
consente di classificare anche il grado di severità della cachessia. Infatti, la cachessia neoplastica evolve 
attraverso vari stadi: dalla pre-cachessia alla cachessia conclamata fino alla cachessia refrattaria (4).  
Nella pre-cachessia, le alterazioni clinico-metaboliche (come anoressia e ridotta tolleranza al glucosio) 
possono precedere il calo ponderale (≤5%). Il rischio di progressione è variabile e si correla ad alcuni fattori 
come l’istologia e lo stadio del tumore, l’infiammazione sistemica, lo scarso introito nutrizionale e la ridotta 
risposta alla terapia antineoplastica, potenzialmente efficace.  
Nello stadio di cachessia i pazienti presentano una perdita di peso involontaria >5% nei 6 mesi precedenti, o 
un BMI<20 con una concomitante perdita di peso di più del 2%, o sarcopenia con una concomitante perdita 
di peso di più del 2%.  
La cachessia refrattaria è legata ad una malattia avanzata o rapidamente progressiva non più suscettibile di 
una terapia antineoplastica. Questo stadio è associato ad un compromesso performance status (ECOG 3 o 4), 
un’aspettativa di vita minore di 3 mesi ed un elevato ipercatabolismo non reversibile. In questo stadio, i 
rischi correlati ad un supporto nutrizionale artificiale possono essere superiori ai potenziali benefici. Gli 
interventi terapeutici sono sintomatici e volti ad alleviare le conseguenze e le complicanze della cachessia 
(stimolare l’appetito, controllare la nausea e i problemi legati all’alimentazione) (4). 
L’impossibilità di sottoporre il paziente a terapie “disease-oriented” condiziona l’evoluzione verso la 
cachessia refrattaria. 

4.2 Valutazione 
 
Quesito 2: Nei pazienti con cachessia è raccomandata una valutazione multidimensionale che 
includa i parametri di composizione corporea, qualità di vita, e parametri di laboratorio (in 
particolare mediatori dell’infiammazione e del catabolismo)? 
 
Figura 3 
 
Descrizione delle evidenze   
L'inquadramento della cachessia neoplastica al fine di instaurare un corretto ed efficace approccio 
“multitargeted” richiede lo studio delle molteplici “dimensioni” che la costituiscono (4). (Livello di 
evidenza 4).  
 
Una precoce valutazione clinica globale del paziente è alla base della realizzazione di un intervento 
metabolico-nutrizionale tempestivo ed appropriato. Purtroppo dopo valutazione metodologica della 
letteratura al momento non esistono studi che prendono in considerazione il confronto tra valutazione dello 
stato nutrizionale e la non valutazione al momento della diagnosi di neoplasia. Pertanto è altamente 
auspicabile una maggiore ricerca con studi controllati e randomizzati che valutino l’impatto della valutazione 
precoce della cachessia e dello stato nutrizionale in termini di outcome.  
 
I principali parametri da valutare alla luce di quanto indicato dalle direttive dei Panel di Esperti (4) sono:  

1. La composizione corporea, in particolare della massa magra; 
2. I mediatori catabolici ed infiammatori; 
3. Le variazioni dell'appetito e dell’apporto nutrizionale; 
4. La valutazione della capacità funzionale (forza muscolare); 
5. La valutazione della qualità della vita. 
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Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione Clinica Forza della 

raccomandazione 

B 

La valutazione multidimensionale della cachessia neoplastica 
consente una migliore e più precoce identificazione dalla 
cachessia, nonché una migliore definizione dell’efficacia del 
suo trattamento. 

Positiva debole 

 
In accordo con quanto detto anche nel precedente paragrafo, la fase preliminare (screening) utile a 
diagnosticare una eventuale condizione di cachessia deve includere la valutazione di: 

• Peso e sue variazioni nel tempo; 
• Body Mass Index; 
 

Una volta identificata la perdita di peso e definita la sua entità, vanno valutati i sintomi aggiuntivi che 
inquadrano la sindrome cachettica.  
 
Indagini di 1° livello essenziali per la caratterizzazione del paziente cachettico (“basic evaluation”) 

• Determinazione della massa magra: pur essendo tale valutazione ritenuta essenziale per la 
definizione della cachessia, non esiste un chiaro consenso sulla metodologia da usare. Infatti, l'analisi 
BIA, che è la più semplice ed economica, è ritenuta poco precisa specialmente per il malato 
neoplastico. Secondo quanto indicato recentemente da un “consensus” di esperti internazionali, essa 
può essere utile per rivalutare nel tempo i pazienti, come ad esempio per confrontare la 
composizione corporea prima e dopo un trattamento (4).  
Attualmente il metodo più accurato per la valutazione della composizione corporea è la “dual-energy 
X-ray absorptiometry (DEXA)”. Studi di coorte hanno dimostrato la validità di tale metodo nello 
stimare la variazione di massa magra nella popolazione neoplastica e specificamente nei pazienti 
cachettici (16) (Livello di evidenza 3): tale metodica è pero a tutt'oggi ancora abbastanza costosa e 
non eseguibile su larga scala.  
Recentemente, è stata introdotta una metodica molto precisa di valutazione della massa muscolare 
attraverso la misurazione del tessuto muscolare presente a livello di L3. E’ necessario eseguire una 
TC a questo livello e, con un software dedicato, misurare la massa magra (17). Negli ultimi 5 anni 
studi clinici osservazionali prospettici condotti su pazienti neoplastici con tumori di differenti sedi 
hanno dimostrato la capacità dell’analisi TC di individuare le modificazioni della massa muscolare e 
il suo contributo alla sindrome cachettica (17,18). (Livello di evidenza 3). 
Far coincidere questa valutazione TC con la rivalutazione di malattia già programmata, consente un 
risparmio di risorse ed un minore stress per il paziente. La valutazione della composizione corporea 
dovrebbe essere effettuata al momento della diagnosi e ogni 3-6 mesi. Tale valutazione potrebbe 
essere eseguita con uno dei seguenti metodi: a) plicometria a livello brachiale; b) DEXA; c) 
immagini TC; d) bioimpedenziometria (19) (Livello di evidenza 4).  
 

– Determinazione del grado di infiammazione sistemica: il parametro più accettato e validato è la 
determinazione della Proteina C reattiva. In un recente studio “cross sectional” su una popolazione di 
95 pazienti neoplastici e 45 controlli, i livelli circolanti di PCR sono risultati significativamente 
correlati con la perdita di massa magra, i sintomi associati (fatigue), nonché con il performance 
status del paziente cachettico  (20) (Livello di evidenza 2++).  
La valutazione dell’infiammazione sistemica può essere fatta anche attraverso l'utilizzo di score 
quali il Glasgow Prognostic Score (21) o il Prognostic Inflammatory Nutritional Index (PINI) 
(Figura 4). 
Alterazioni del PINI sono predittive di una ridotta sopravvivenza e, nei pazienti in trattamento 
chemioterapico, anche ad un aumentato rischio di tossicità ematologica (27).  
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La valutazione delle citochine, della leptina e dello stress ossidativo è stata effettuata in numerosi 
studi prospettici su pazienti con tumore in stadio avanzato e cachessia (14,15, 28,29) (livello di 
evidenza 3); tuttavia la variabilità di risultati, la variabilità di metodi di valutazione e di range di 
riferimento rende la loro determinazione consigliabile esclusivamente nell’ambito di protocolli di 
ricerca (30) (Livello di evidenza 4). 
1. Valutazione dell'appetito: al momento lo strumento più semplice per valutare il grado di 
anoressia dei pazienti è la scala a punteggio numerico (NRS); essa ha dimostrato, in uno studio 
osservazionale prospettico condotto in una popolazione di pazienti con carcinoma gastrico, di essere 
affidabile, di identificare i pazienti a rischio di malnutrizione, di correlare con stadio di malattia e 
qualità di vita (31) (Livello di evidenza 3).  
2. Valutazione della forza muscolare: tramite il dinamometro manuale si può determinare 
\l’entità della forza muscolare che il paziente può esprimere: l’entità di tale parametro correla con 
l’entità della perdita di peso in uno studio prospettico “cross-sectional” condotti su un’ampia 
popolazione di 1500 pazienti ospedalizzati affetti da malattie infiammatorie croniche (32). (Livello 
di evidenza 2++).  

 
Indagini di 2° livello per la caratterizzazione del paziente cachettico 
 Valutazione dell'apporto nutrizionale: la valutazione dell’introito calorico può essere effettuata 

tramite la tecnica della registrazione in appositi diari dietetici, compilati dal paziente per un periodo 
di alcuni giorni (3-7 giorni), dei cibi assunti, pesati (o stimati su porzioni standard). La valutazione 
ed il successivo approccio nutrizionale dovrebbero essere eseguiti da un team multidisciplinare, 
come per tutti gli aspetti delle cure palliative. La valutazione nutrizionale del paziente neoplastico 
deve essere effettuata il più precocemente possibile, utilizzando protocolli di screening adeguati e 
validati in oncologia, quali il “Mini Nutritional Assessment” (33) e il “Subjective Global 
Assessment” (34). Entrambi gli strumenti si sono dimostrati efficaci per stabilire il grado di 
malnutrizione. In particolare il “Subjective Global Assessment” si è dimostrato valido per la 
valutazione dello stato nutrizionale del paziente con cachessia neoplastica in studi osservazionali 
(35,36). (Livello di evidenza 3); il Mini Nutritional Assessment sembra meno specifico (37) e gli 
studi che lo utilizzano nella valutazione della cachessia neoplastica sono limitati a pazienti con 
tumore polmonare (38,39) (Livello di evidenza 3). 
3. Valutazione della qualità di vita: allo scopo di valutare la qualità di vita, la capacità 
funzionale e gli aspetti psicosociali del paziente possono essere utilizzati questionari comunemente 
impiegati in oncologia, quali l’EORTC-QLQ-C30 e l’EQ-5D index, oppure strumenti più specifici 
come il FACT-F, il MFSI-SF. La valutazione dello stato funzionale e della qualità di vita devono 
essere effettuate periodicamente, specialmente se il paziente è sottoposto a trattamento 
anticachettico.  

 Misurazione del dispendio energetico a riposo e dell’attività fisica: il dispendio energetico a riposo 
(REE) può essere valutato con la calorimetria indiretta (40). La valutazione routinaria dell’attività 
fisica è raccomandata per analizzare l’effetto della cachessia e di eventuali trattamenti anticachettici 
sulla capacità funzionale del paziente (4). L’attività fisica può essere valutata in maniera oggettiva, 
mediante l’utilizzo di opportuni strumenti elettronici portatili, facilmente indossabili dal paziente 
(activPAL o Armband) (41) o soggettiva, ovvero riportata dal paziente per mezzo di questionari 
validati. Gli strumenti elettronici sono in grado di registrare le attività quotidiane ed il dispendio 
energetico correlato all’attività fisica. La misurazione dell’attività fisica riveste particolare 
importanza per valutare l’efficacia dei trattamenti anticachettici; il suo incremento, inoltre, si correla 
con un miglioramento della qualità di vita (42,43) (Livello di evidenza 3). 
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4.3 Definizione prognostica  
 
Quesito 3: L’utilizzo di strumenti di valutazione prognostica può essere raccomandato 
nell’approccio al paziente con cachessia neoplastica? 
 
Descrizione delle evidenze   
Strumenti di valutazione già validati possono essere utili per il clinico per l'inquadramento diagnostico e 
prognostico del paziente con cachessia neoplastica. Tale valutazione è preliminare alla scelta dell'approccio 
(interventistico attivo” potenzialmente curativo” o esclusivamente sintomatico) al paziente cachettico, poiché 
permette di stabilire l'aspettativa di vita, evitando inutili sovra trattamenti. 
Tra gli strumenti che possono essere utilizzati raccomandiamo:  

• Glasgow Prognostic Score (Figura 4) (44) 
• PAP score (Figura 5) (45) 

Il Glasgow Prognostic Score è stato utilizzato come indicatore prognostico in pazienti con neoplasia di 
diverse sedi in stadio avanzato sia in studi di coorte osservazionali (22,23) (Livello di evidenza 2++) che in 
studi clinici randomizzati di trattamento anticachettico (24,25) (Livello di evidenza 1++). 
Tale parametro ha dimostrato sia il suo ruolo prognostico che la capacità di riflettere le modificazioni 
corporee associate alla cachessia e indotte da un eventuale trattamento anticachettico. Recenti risultati di uno 
studio di coorte condotto su una vasta popolazione di pazienti neoplastici ha dimostrato che l’aggiunta di 
parametri quali la conta dei neutrofili e delle piastrine, aumenta il valore prognostico di questo punteggio 
(26). (Livello di evidenza 3). Sulla base di questi risultati il Glasgow Prognostic Score può essere 
considerato un indice semplice e affidabile e il suo uso può essere raccomandato nella pratica clinica.  
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione Clinica Forza della 

raccomandazione 

D 

Il Glasgow Prognostic Score può essere considerato un 
indice semplice e affidabile e il suo uso può essere 
raccomandato a fini prognostici nella valutazione del 
paziente cachettico  nella pratica clinica. 

Positiva debole 

 
FIGURA 1: Diagnosi della cachessia neoplastica 
FIGURA 2: Stadi della cachessia neoplastica  
FIGURA 3: Figura di valutazione della cachessia neoplastica 
FIGURA 4: Scale di valutazione 
FIGURA 5: PAP score 
 

5. Approccio terapeutico della cachessia neoplastica 
 
Il trattamento della cachessia deve tenere in considerazione la prognosi del paziente e la presenza di sintomi 
non controllati (nausea, vomito, stipsi, dolore ecc.). Il tipo di approccio e gli obiettivi variano a seconda del 
grado di severità della cachessia. 
Pre-cachessia: le possibilità di terapia della cachessia in fase avanzata rimangono scarse. Pertanto, è 
fondamentale instaurare un trattamento quanto più precocemente possibile. 
La terapia della pre-cachessia si basa su:  
 Counseling alimentare; 
 Controllo dei sintomi concomitanti; 
 Eventuale somministrazione di integratori nutrizionali; 
 Eventuale somministrazione di Megestrolo acetato (MA) o Medrossiprogesterone acetato (MPA).  
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Cachessia: il trattamento dovrebbe essere finalizzato a recuperare il peso corporeo e la massa muscolare o, 
in via subordinata, ad evitare ulteriori peggioramenti.  
Questi obiettivi possono essere raggiunti con un approccio multimodale, stabilito sulla base di 
un’approfondita valutazione e periodico monitoraggio dei parametri diagnostici. 
La terapia della cachessia si basa su:  

− Supporto nutrizionale/dietetico; 
− Somministrazione di MA/MPA; 
− Somministrazione di anti-infiammatori; 
− Terapia dei sintomi concomitanti; 
− Trattamento disease-oriented, allo scopo di ridurre l'ipercatabolismo associato alla neoplasia. 

 
Cachessia refrattaria: l'obiettivo del trattamento non è il recupero della perdita di peso, ma il controllo dei 
sintomi ed il miglioramento della qualità della vita del paziente.  
I pazienti con cachessia refrattaria hanno una ridotta aspettativa di vita, che non consente di mettere in atto 
un efficace trattamento anticachettico.  
In questo stadio, il costo ed i rischi della nutrizione artificiale superano i benefici. 
La terapia deve essere finalizzata ad alleviare le conseguenze e le complicanze della cachessia e controllare i 
sintomi concomitanti. 
 

5.1 Supporto nutrizionale  
 
Nei confronti dei pazienti neoplastici possono essere impiegati tutti i tipi di supporto nutrizionale, a partire 
dalla prescrizione di una adeguata dieta alimentare, alla integrazione con prodotti specifici per via orale, alla 
nutrizione enterale o parenterale in ospedale o a domicilio.  
La scelta dipende dallo stato di nutrizione del paziente, dalla funzionalità del tratto digerente, dal programma 
terapeutico e dalla prognosi (livello di evidenza 4) (46).  
 

5.1.1 Supporto artificiale enterale o parenterale 
 
Quesito 4: Nei pazienti con cachessia neoplastica l’utilizzo della nutrizione artificiale da sola 
può contrastare la perdita di peso e favorire l’incremento della massa magra? 
 
Descrizione delle evidenze   
La nutrizione artificiale è un intervento mirato a migliorare lo stato di malnutrizione ma non capace di 
modificare il quadro della cachessia. Le linee guida ESPEN indicano che essa è raccomandata quando 
l’introito calorico per via naturale è inadeguato per un periodo di tempo prolungato (ad esempio nessun 
introito per una settimana o meno del 60% rispetto al fabbisogno energeticostimato per più di 1-2 settimane) 
(47,48,49), in caso di fallimento delle misure di counseling nutrizionale e di supplementazione orale ed in 
caso di impossibilità di efficace integrazione orale per la presenza di: 

• Anoressia severa 
• Ostacolo meccanico e/o disfagia; 
− Interventi di chirurgia maggiore (nutrizione perioperatoria); 
− Radio-chemioterapia concomitante a dosi intense; 
− Mucosite oro-esofagea ed intestinale. 

In presenza di infiammazione sistemica, come nel caso della cachessia, la nutrizione artificiale da sola non è 
in grado di ripristinare la perdita di massa magra (50). Viceversa, la sua combinazione con farmaci anti-
infiammatori potrebbe avere un effetto positivo sulla qualità di vita e la sopravvivenza. 
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In relazione all’estrema eterogeneità del paziente neoplastico, non è possibile individuare degli indicatori di 
efficacia del trattamento nutrizionale che siano adeguati per tutte le possibili variabili cliniche. 
In generale, il trattamento nutrizionale artificiale dovrebbe garantire al paziente malnutrito, o a rischio di 
malnutrizione, la possibilità di effettuare la migliore terapia “disease-oriented”, mantenendo quanto più 
possibile l’intensità di dose ottimale. 
Il monitoraggio del peso corporeo, e possibilmente della massa magra, è certamente di fondamentale 
importanza. Nei pazienti incurabili, non sottoposti a trattamento oncologico l’obiettivo della nutrizione 
artificiale è di minimizzare la perdita di peso finché il paziente acconsente e non si trova nella fase terminale 
di malattia (51). 
I dati di letteratura sulla nutrizione artificiale nei pazienti oncologici non supportano una significativa 
efficacia in senso anticachettico e ne limitano l’utilizzo in situazioni specifiche di malnutrizione. Una 
revisione della letteratura sull’uso della nutrizione parenterale nei pazienti trattati con radioterapia, chirurgia 
o chemioterapia non ha dimostrato incremento della sopravvivenza, miglioramento della composizione 
corporea e benefici nutrizionali. Inoltre tale revisione sistematica ha dimostrato che la nutrizione parenterale 
è associata ad un più alto tasso di infezioni e complicanze.  
Gli studi inclusi nella metanalisi sono stati però condotti con regimi nutrizionali datati non ottimali, e in 
pazienti non selezionati ossia non malnutriti o ipofagici (52). (Livello di evidenza 1+). 
Sulla base di dati di revisioni della letteratura la nutrizione artificiale può essere utile nei casi di occlusione 
intestinale o per altri motivi di intolleranza alimentare se la prognosi è superiore a 3 mesi o il Karnofsky 
Performance Status è maggiore di 50; in ogni caso devono essere sempre valutati i rischi associati al 
trattamento (48). Infatti, la nutrizione artificiale comporta delle significative tossicità: la complicanza più 
frequente è la sepsi con una incidenza stimata di circa 0.34 episodi per catetere per anno; complicanze meno 
frequenti sono l’occlusione del catetere e la trombosi con un’incidenza media di 0.071 e 0.027 episodi per 
catetere per anno (53). Alcuni studi osservazionali (54-56) dimostrano un beneficio della nutrizione 
artificiale in termini di sopravvivenza in pazienti con neoplasie in stadio avanzato e severa malnutrizione 
condizionante la prognosi (Livello di evidenza 3). 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione Clinica Forza della 

raccomandazione 

B 

La nutrizione artificiale potrebbe essere utilizzata in alcune 
categorie di pazienti, ossia con malnutrizione severa o 
ipofagia, quando l’introito calorico per via naturale è 
significativamente ridotto e rimane inadeguato per un 
periodo prolungato di tempo, . 
In pazienti che hanno una funzionalità del tratto digerente 
preservata dovrebbe essere utilizzata la nutrizione enterale 
(48). 
La nutrizione artificiale potrebbe essere indicata 
esclusivamente nei pazienti la cui malnutrizione, e non la 
progressione di malattia, rischi di condizionare 
significativamente la prognosi. 

Positiva debole 

 
Indicazione Nutrizione enterale/parenterale:  

∗ Efficacia non dimostrata 
∗ Indicata solo se: 
1. Attesa di vita è primariamente condizionata dalla malnutrizione più che dalla malattia;  
2. Attesa di vita >3 mesi;  
3. La malnutrizione determina le condizioni cliniche senza significativa sintomatologia associata, 

oppure questa è ben controllata; 
4. Il KPS > 50 



TRATTAMENTO E PREVENZIONE 
DELLA CACHESSIA NEOPLASTICA 

LINEE GUIDA 
2018  

 

 
19 

Quesito 5: In pazienti in fase terminale, con malattia non più suscettibile di terapie disease-
oriented, la nutrizione artificiale può influenzare il loro stato nutrizionale e la loro qualità di 
vita?  
 
Descrizione delle evidenze   
Non esistono trial clinici randomizzati che dimostrano l’efficacia della nutrizione artificiale in pazienti in 
fase terminale con malattia incurabile e limitata aspettativa di vita. Alcuni studi retrospettivi osservazionali 
hanno dimostrato un impatto positivo sulla qualità di vita limitato ai pazienti con aspettativa di vita superiore 
ai 3 mesi e in trattamento antineoplastico a scopo palliativo (Livello di evidenza 3). In dettaglio uno studio 
retrospettivo condotto su una popolazione di 61 pazienti affette da neoplasie ginecologiche, in maggioranza 
in trattamento antineoplastico a scopo palliativo, che hanno ricevuto nutrizione parenterale tra il 1981 ed il 
1990, ha dimostrato un miglioramento dei parametri nutrizionali e di qualità della vita durante il trattamento 
nutrizionale (57). Un altro studio retrospettivo su 75 pazienti neoplastici in fase metastatica sottoposti a 
nutrizione parenterale domiciliare ha dimostrato che la nutrizione parenterale era capace di preservare lo 
stato nutrizionale e di migliorare la qualità di vita ma solo nel gruppo di pazienti con una sopravvivenza 
superiore a 3 mesi (58).  
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D 
Nei pazienti in fase avanzata di malattia non suscettibili di 
trattamento disease-oriented la nutrizione artificiale non 
dovrebbe essere effettuata (52). 

Negativa debole 

 

5.1.2 Integratori nutrizionali o “nutraceutici” 
 
Il termine integratori nutrizionali non è univocamente definito nella letteratura ed è utilizzato per indicare 
integratori di minerali, vitamine, antiossidanti, ma anche acidi grassi omega 3 e aminoacidi. 
 
 
L’attività antiinfiammatoria e antiossidante dei principi attivi, in essi contenuti, contrastano le alterazioni 
metaboliche che caratterizzano la cachessia e la perdita di peso associata (59). (Livello di evidenza 4).  
 
5.1.2.1 Aminoacidi a catena ramificata 
 
Gli aminoacidi a catena ramificata (leucina, isoleucina e valina) hanno dimostrato, in studi su modelli 
animali di cachessia, la capacità di contrastare la proteolisi e l’atrofia muscolare (60). In alcuni studi di fase 
II, la loro somministrazione per os, ad un dosaggio di circa 10-20 g/die, si è rivelata efficace nel migliorare 
l’anoressia (attraverso la loro capacità di ridurre l’ingresso di triptofano nel cervello, e dunque la sintesi di 
serotonina) e nel contempo favorire la sintesi proteica muscolare, riducendo processi di degradazione (61). 
In uno studio clinico di fase III randomizzato, doppio cieco versus placebo, la somministrazione di beta-
idrossil-beta-metil butirrato, glutamina e arginina per il trattamento della cachessia neoplastica (studio RTOG 
0122) non ha dimostrato efficacia nell’incrementare la massa magra e nel migliorare la qualità di vita. Solo il 
37% dei pazienti ha completato lo studio come da protocollo e il 45% dei pz è stato perso al follow up. (62) 
(Livello di evidenza 1-).  Pertanto, non vi sono dati sufficienti e consistenti per raccomandare l’uso di tali 
agenti nel trattamento della cachessia neoplastica. 
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5.1.2.2 Acido eicosapentaenoico (EPA) 
 
Quesito 6: La supplementazione orale con EPA è indicata nel trattamento della cachessia 
neoplastica? 
 
Descrizione delle evidenze 
Gli acidi grassi omega-3, in particolare l’EPA, sono dotati di un effetto anti-infiammatorio e di inibizione 
della sintesi di alcune citochine e sono in grado di attenuare la degradazione proteica ubiquitina-dipendente, 
in maniera diretta o attraverso una modulazione dell’azione delle citochine pro-infiammatorie e del PIF.  
Uno studio clinico randomizzato di fase III condotto su circa 200 pazienti con carcinoma del pancreas 
cachettici ha dimostrato che alla dose media assunta nello studio la supplementazione con EPA non ha 
portato ad un beneficio terapeutico in termini di arresto della perdita di peso. L’analisi post-hoc di 
correlazione dose-risposta terapeutica ha dimostrato che la supplementazione con EPA determinava un 
incremento significativo del peso corporeo, della massa magra, dell’attività funzionale e della qualità di vita 
in pazienti con neoplasia del pancreas, a condizione che l’assunzione giornaliera di EPA non fosse inferiore 
ai 2g (63) (Livello di evidenza 1+). Una meta-analisi condotta su 5 trials clinici controllati ha dimostrato che 
non esistono dati sufficienti a confermare che la supplementazione con EPA orale come singolo agente sia 
vantaggiosa rispetto al placebo. Essa ha valutato 5 trials di cui 3 hanno confrontato differenti dosi di EPA 
versus placebo dimostrando una similarità in termini di beneficio dello stato nutrizionale e eventi avversi; 
altri due studi hanno confrontato EPA a differenti dosi versus un braccio di trattamento attivo in termini di 
miglioramento di peso, qualità di vita e eventi avversi ma sono risultati inconclusivi (64) (Livello di 
evidenza 1+). Una recente revisione sistematica della “European Palliative Care Research Collaboration” ha 
evidenziato che, nonostante numerosi studi clinici non randomizzati abbiano evidenziato qualche beneficio 
della supplementazione con EPA, gli studi clinici randomizzati di dimensioni maggiori non hanno dimostrato 
risultati positivi significativi (65). Un'altra metanalisi includente anche studi non randomizzati ha concluso 
che l'assunzione di almento 1,5 g/die di EPA migliora siginificativamente l'appetito, il peso corporeo e la 
qualità di vita (66). 
 
Una recente revisione narrativa ha analizzato le principali problematiche e limitazioni di questi studi, 
concludendo che gli EPA potrebbero avere più efficacia se usati precocemente per mantenere il peso stabile e 
prima dell’instaurarsi di un irreversibile ipercatabolismo (67). Esiste in letteratura pertanto un’assenza di 
consenso sul beneficio effettivo degli omega 3 da soli, laddove sono necessari ulteriori studi per valutarne 
l’efficacia nel trattamento combinato (livello di evidenza 1+) 
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B 

La supplementazione orale con EPA potrebbe essere 
somministrata ad una dose di almeno 1,5 g/die per migliorare 
il peso corporeo e la massa magra. Però al momento le 
evidenze sono insufficienti per esprimere una 
raccomandazione positiva su un loro beneficio per il 
trattamento della cachessia (65) 

Negativa debole 
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5.2 Approccio Farmacologico 
 
Quesito 7a: E' indicato un trattamento farmacologico per il trattamento della cachessia 
neoplastica? 
Quesito 7b: Esistono farmaci che hanno dimostrato efficacia nel mantenimento o recupero del 
peso corporeo, della massa magra e nel miglioramento dell’appetito? 
 

5.2.1 Progestinici  
 
Il medrossiprogesterone acetato (MPA) ed il megestrolo acetato (MA) sono attualmente gli unici farmaci con 
indicazione terapeutica ministeriale per la cachessia, non solo di origine neoplastica.  
Il razionale per il loro utilizzo proviene sia da studi sia sperimentali che clinici. I progestinici inducono una 
ridotta sintesi e rilascio di citochine pro-infiammatorie nei pazienti trattati, e tale meccanismo sembra essere 
il principale responsabile dell’effetto anti-cachettico (67, 69).  
 
Una revisione sistematica della letteratura ha valutato l’utilizzo del MA per il trattamento della cachessia 
(70). La revisione non era limitata alla cachessia neoplastica e ha analizzato un totale di 30 studi di cui 22 
condotti in pazienti neoplastici. Gli studi clinici riportati hanno evidenziato un miglioramento significativo 
dell’appetito e del peso corporeo nei pazienti trattati con MA. Tuttavia, nella maggior parte degli studi è stato 
ottenuto un incremento del peso corporeo ma non della massa magra (fat free mass) e della massa muscolare 
Gli autori hanno inoltre confrontato alte e basse dosi di MA, laddove la dose media più frequentemente 
utilizzata è stata di 400-480 mg/die, e non hanno dimostrato differenze statisticamente significative (Livello 
di evidenza 1++). Una revisione sistematica di studi clinici randomizzati condotti su pazienti con cachessia 
neoplastica, ha confermato che i progestinici ad alte dosi inducono un miglioramento significativo 
dell’anoressia, ed un evidente, ma meno significativo, effetto sul peso corporeo (71).  
Gli effetti collaterali severi sono di rara incidenza. L’unico effetto collaterale significativamente più 
frequente rispetto al placebo è stato l’edema degli arti inferiori.  La terapia con progestinici di sintesi è 
controindicata solo in caso di diabete, severo danno epatico, stato di ipercoagulabilità o grave ipertensione.  
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A 

I progestinici dovrebbero essere impiegati nei pazienti con 
cachessia in quanto inducono un miglioramento dell’appetito e del 
peso corporeo, anche se non modificano la massa muscolare. 
Potrebbero essere utilizzati anche  nei pazienti con cachessia 
refrattaria e quelli in cui l’anoressia è il sintomo più rilevante (69). I 
potenziali severi effetti collaterali devono essere attentamente 
considerati. 

Positiva forte 

 
La dose raccomandata per il MPA potrebbe essere di 500 mg/die per os, oppure 500 mg i.m. alla settimana 
nei pazienti non in grado di assumere terapia per os.  

5.2.2 Corticosteroidi  
 

Alcuni studi clinici, randomizzati e controllati versus placebo, hanno dimostrato che i corticosteroidi 
inducono un effetto favorevole, limitato a poche settimane, su parametri quali appetito, introito di cibo, 
miglioramento della cenestesi e dello stato di validità (71,73). In dettaglio, uno studio randomizzato doppio 
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cieco (71) condotto su 40 pazienti neoplastici in fase terminale ha dimostrato come il metilprednisolone alla 
dose giornaliera di 32 mg per 20 giorni fosse capace di indurre un miglioramento dell’appetito e dell’attività 
giornaliera, una diminuzione del sintomo depressione e del consumo di analgesici in una percentuale 
maggiore rispetto ai pazienti arruolati nel braccio placebo. Un limite di questo studio è rappresentato dal 
numero limitato di pazienti arruolati (Livello di evidenza 1+). Il secondo studio (73), randomizzato verso 
placebo, condotto su 403 pazienti neoplastici in fase pre-terminale, ha dimostrato che il metilprednisolone ha 
determinato un miglioramento della qualità di vita rispetto al braccio con placebo (Livello di evidenza 1++).  
Inoltre, i corticosteroidi hanno un’attività antiemetica, euforizzante, riducono l’astenia soprattutto a breve 
termine e hanno un’azione positiva sul dolore (74). (Livello di evidenza 3). Nessuno di questi studi ha 
dimostrato un effetto favorevole sull’aumento del peso corporeo. Il meccanismo d’azione dei corticosteroidi 
nella cachessia neoplastica non è completamente noto, sebbene l’inibizione dell’azione delle prostaglandine 
e della produzione di IL-1 e TNF-α siano tra i più probabili. 
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I corticosteroidi potrebbero essere utilizzati in pazienti con 
neoplasie in stadio avanzato, con aspettativa di vita molto 
ridotta, e comunque per brevi periodi di tempo (settimane), 
con finalità puramente palliativa. (71,74). 

Positiva debole 

 
Il dosaggio da somministrare non è ben stabilito, benché dosaggi bassi, inferiori ad 1 mg/kg di prednisone, 
siano raccomandabili. Considerati i loro effetti collaterali un uso intermittente e per brevi periodi è 
consigliabile.  

5.2.3 Farmaci in fase di studio  
 

5.2.3.1 Inibitori selettivi della COX-2  
Studi retrospettivi e prospettici, su pazienti neoplastici in stadio avanzato dimostrano che il trattamento con 
anti COX-2 può essere efficace nella cachessia neoplastica in termini di miglioramento del metabolismo 
energetico a riposo e dell’appetito, come conseguenza della loro attività antiinfiammatoria sistemica. In 
particolare, uno studio di fase II pilota non randomizzato ha dimostrato che un trattamento combinato, per 6 
settimane, con celecoxib (200 mg 2 volte al dì), MPA (500 mg 2 volte al dì) e integrazione nutrizionale ha 
indotto aumento, o perlomeno stabilità, del peso corporeo e un miglioramento significativo di alcuni sintomi 
della cachessia quali nausea, astenia, appetito e sensazione di benessere (75). (Livello di evidenza 3) 
Nonostante il loro potenziale interesse nel trattamento della cachessia, l’utilizzo degli anti COX-2 ha subito 
una battuta d’arresto negli anni successivi al 2005 quando è stata evidenziata da alcuni studi clinici una loro 
potenziale tossicità cardiaca che ha portato al ritiro dal mercato del rofecoxib e ad una restrizione del 
celecoxib alle indicazioni cliniche e ai dosaggi ormai consolidati.  Non essendo in seguito emerse altre 
evidenze sulla loro possibile tossicità, che peraltro riguardava dosi di almeno 4 volte quelle utilizzabili per la 
prevenzione/trattamento della cachessia, si può ritenere proponibile, anche se i dati vanno ulteriormente 
supportati, l’utilizzazione del celocoxib alla dose di 200/300 mg/die.  
Recentemente, è stato pubblicato uno studio di fase II che ha confermato l’efficacia dell’inibitore selettivo 
della COX-2, celecoxib, somministrato alla dose di 300 mg/die per 4 mesi, in una popolazione di pazienti 
cachettici con tumori di diverse sedi, nel migliorare la massa magra, gli indici di qualità di vita e ridurre i 
livelli di TNF alpha. Il trattamento è stato ben tollerato (76) (Livello di evidenza 3). 
Una recente revisione della letteratura (77) ha incluso 4 trial clinici randomizzati di cui 3 hanno dimostrato 
un effetto terapeutico positivo degli antinfiammatori sulla qualità della vita, performance status, marker 
infiammatori, aumento di peso e la sopravvivenza. Gli studi inclusi però avevano una dimensione 
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campionaria limitata ed erano metodologicamente gravati da bias dovuti spesso all’eccesso di molteplici 
obiettivi con un rischio elevato di falsi positivi. 
Ulteriori limiti di questi studi erano rappresentati dall’eterogeneità dei criteri di inclusione e dalla condizione 
di estrema fragilità dei pazienti inclusi. (Livello di evidenza 1+) 
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Gli inibitori selettivi della COX-2 potrebbero essere utilizzati 
nel trattamento della cachessia neoplastica. Ulteriori studi 
clinici randomizzati con una casistica più numerosa sono 
però necessari per meglio definire la loro efficacia come 
agenti singoli o in combinazione (76). 

Positiva debole 

 
5.2.3.2 Carnitina  
Svolge un ruolo determinante nel metabolismo degli acidi grassi liberi a lunga catena, intervenendo nel 
metabolismo lipidico ed energetico. La carnitina è un cofattore necessario per il trasporto degli acidi grassi a 
lunga catena all’interno della matrice mitocondriale, dove vengono sottoposti a ossidazione per la 
produzione della energia cellulare. Numerose evidenze precliniche supportano l’uso della carnitina per il 
trattamento della cachessia neoplastica (78).  
Uno studio clinico di fase II ha dimostrato che la somministrazione di 6 g/die di L-carnitina, per la durata di 
30 giorni, è in grado di migliorare in modo significativo l’astenia, l’appetito e di aumentare la massa magra 
(79): tale studio includeva una popolazione non molto ampia e non cachettica (Livello di evidenza 3). Un 
recente studio prospettico, randomizzato controllato versus placebo ha randomizzato pazienti con carcinoma 
del pancreas avanzato a trattamento con L-Carnitina (4 g) per 12 settimane. I risultati pubblicati sono 
preliminari e si riferiscono ad una popolazione di 72 pazienti: la massa corporea, lo stato nutrizionale e la 
qualità di vita sono migliorati nei pazienti in trattamento con L-carnitina rispetto al placebo (80). Lo studio 
presenta un elevato rischio di bias in quanto dopo che un’analisi ad interim prevista dal disegno dello studio 
dopo l’arruolamento di 72 pazienti ha dimostrato un’’ampia variazione dell’errore standard nei valori dei 
parametri di infiammazione (parametro primario dello studio), il campione da arruolare sarebbe dovuto 
essere di 554 pazienti. Poiché tale numerosità è stata giudicata non raggiungibile, lo studio è stato chiuso 
dopo l’arruolamento di 72 pazienti. Pertanto lo studio pur dimostrando il beneficio ottenuto dalla L-carnitina 
su alcuni parametri rilevanti (peso corporeo, composizione corporea e Qualità della Vita) era sottostimato per 
determinare la significatività statistica di altri parametri secondari (fatigue e sopravvivenza). (Livello di 
evidenza 1-) 
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D 
La L-carnitina può essere un opzione terapeutica utile nella 
cachessia non refrattaria, specialmente in combinazione; 
ulteriori studi randomizzati sono però necessari. (78) 

Positiva debole 

 
Alla luce di questi dati, la somministrazione di L-carnitina può essere consigliata nei pazienti cachettici alla 
dose di 4-6 g/die. Il trattamento è ben tollerato; unici effetti collaterali, peraltro poco frequenti, sono 
l’epigastralgia e, più raramente, la diarrea. 
5.2.3.3 Talidomide  
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Una revisione sistematica della letteratura (81) ha preso in esame gli studi clinici randomizzati e gli studi 
clinici caso-controllo o di coorte condotti su pazienti neoplastici in fase avanzata con diagnosi di perdita di 
peso o cachessia per valutare l’efficacia e la tossicità del trattamento con talidomide. La valutazione finale ha 
preso in considerazione tre studi randomizzati (24,82,83) di cui due verso placebo ed uno verso altro 
trattamento attivo. Due studi non hanno raggiunto la numerosità campionaria calcolata nel disegno statistico. 
Gli studi inoltre presentano una certa eterogeneità in termini di criteri di eleggibilità e di parametri valutati e 
pertanto l’analisi finale non può essere conclusiva. Gli autori della metanalisi alla luce di tali limitazioni e in 
particolare del numero limitato di studi randomizzati sull’uso della talidomide nel trattamento della cachessia 
neoplastica, concludono che non è possibile stabilire se la talidomide è superiore al placebo in termini di 
efficacia. I risultati sulla tossicità sono non univoci. (Livello di evidenza1++) 
 
Più recentemente due studi clinici su un numero limitato di pazienti con cachessia neoplastica hanno 
dimostrato che la talidomide in monoterapia è capace di migliorare l'appetito, l'insonnia e la qualità di vita 
(84) ma non è capace di indurre un aumento della massa magra (85). Un altro studio su 102 pazienti con 
cachessia neoplastica ha valutato l’efficacia di talidomide 100 mg/die in associazione con megestrolo acetato 
320 mg/die versus megestrolo acetato da solo dimostrando in entrambi i bracci di trattamento un 
miglioramento dell’appetito e solo nel braccio di combinazione un aumento di peso corporeo, forza 
muscolare e miglioramento della qualità di vita associati ad una diminuzione degli indici di infiammazione 
(86).  
 

Qualità 
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B La talidomide potrebbe essere utilizzata per il trattamento 
della cachessia neoplastica (81). Positiva debole 

 
Sono necessari altri studi, più ampi e randomizzati per valutare l’efficacia del trattamento con la talidomide 
sia singolarmente che in combinazione con altri farmaci. 
 
5.2.3.4 Cannabinoidi  
Due studi randomizzati di fase III pubblicati (87,88) non hanno dimostrato un effetto significativo con l’uso 
di tale farmaco in termini di miglioramento di peso corporeo, appetito e qualità di vita. (Livello di evidenza 
1++). Uno studio (87) ha reclutato 243 pazienti affetti da neoplasie in stadio avanzato con perdita di peso, 
randomizzandoli a ricevere tetraidrocannbinolo 2.5 mg+1 mg cannabidiolo (braccio 1) o 
tetraidrocannabinolo 2.5 mg (braccio 2) o placebo (braccio 3): 164 pazienti hanno completato il trattamento. 
L’analisi “intent-to-treat” ha dimostrato che non c’era differenza statisticamente significativa in termini di 
miglioramento di appetito o di Qualità di Vita, né di tossicità tra i bracci di trattamento. Il secondo studio 
(88) ha randomizzato 469 pazienti affetti da neoplasia in stadio avanzato a ricevere dronabinolo versus 
megestrolo acetato versus la combinazione dei due agenti. I risultati hanno dimostrato che il megestrolo 
acetate da solo era capace di ottenere un maggiore miglioramento dell’anoressia rispetto al dronabinolo. Il 
braccio di combinazione non determinava un maggiore beneficio. 
 

Qualità 
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B 
Non esistono evidenze sufficienti per raccomandare l’utilizzo 
dei cannabinoidi nel trattamento della cachessia neoplastica 
(87,88). 

Negativa debole 
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5.2.3.4 Steroidi anabolizzanti  
 
Gli steroidi anabolizzanti sono derivati sintetici del testosterone con maggiori effetti anabolizzanti e scarsa 
attività androgena (nandrolone decanoato,  oxandrolone, etc..), testati per il loro effetto anabolizzante nella 
cachessia associata a differenti patologie (AIDS, BPCO, insufficienza renale cronica) (89). L’uso nei pazienti 
con cachessia neoplastica deve essere preso in considerazione con estrema cautela a causa della tossicità 
epatica. I modulatori selettivi dei recettori per gli androgeni appartengono ad una nuova classe di agenti con 
proprietà anabolizzanti recentemente sviluppati e caratterizzati dall’assenza degli effetti avversi associati al 
testosterone. In particolare tra questi l’enobosarm ha dimostrato in uno studio randomizzato doppio cieco 
versus placebo in una popolazione di pazienti (n=159) di essere ben tollerato e di indurre un significativo 
aumento della massa magra che costituiva l’obiettivo primario dello studio (90). Un altro studio doppio cieco 
randomizzato versus placebo di trattamento con enobosarm in una popolazione di pazienti con carcinoma del 
polmone non a piccole cellule in stadio avanzato in trattamento chemioterapico è attualmente in corso. I 
risultati preliminari su 641 pazienti arruolati hanno dimostrato un vantaggio per il braccio con enobosarm in 
termini di miglioramento della performance fisica, e della massa magra, obiettivi primari dello studio (91). 
Nonostante la rigorosità metodologica e l’adeguatezza del campione di questi studio, i risultati positivi sono 
da considerarsi troppo preliminari per poter al momento attuale esprimere un‘indicazione su questo farmaco.  
 
5.2.3.5 Grelina  
 

La somministrazione di grelina può avere applicazioni terapeutiche nell’ambito della cachessia neoplastica 
per la sua capacità anabolizzante. In particolare, gli agonisti della grelina, come l’anamorelin, possono essere 
utilizzati in quanto mimano il ligando naturale del recettore per il segretagogo dell’ormone della crescita e 
stimolano così l’introito di cibo e l’appetito. A partire dal 2004, numerosi piccoli studi clinici hanno 
sperimentato l’uso della grelina in diverse formulazioni e in diverse condizioni associate a cachessia. Nel 
2015 Garcia et al. hanno pubblicato su LANCET Oncology i risultati di 2 trials di  Fase 2 in doppio cieco, 
randomizzati, controllati vs. placebo su 74 pazienti complessivi con cancro di diverse sedi e cachessia trattati 
con Anamorelin (o placebo) alla dose di 50 mg. /die per 12 settimane: i pazienti trattati con Anamorelin 
avevano un aumento della LBM (Lean Body Mass) di 1,89 kg. mentre quelli trattati con placebo avevano 
una diminuzione di 0,20 kg. Erano presenti eventi avversi significativi in ambedue i gruppi (92). Lo studio 
con i risultati più interessanti è comunque quello di Fase 3 che ha utilizzato Anamorelin in pazienti con 
cancro polmonare NSCLC avanzato (Stadio III e IV) e cachessia: si tratta di 2 trials (ROMANA 1 con 484 
pazienti; e ROMANA 2 con 495 pazienti) randomizzati, in doppio cieco, vs. placebo: la dose di Anamorelin 
era di 100/mg./die per 12 settimane. I risultati di questi trial sono stati recentemente pubblicati (93) e hanno 
dimostrato un miglioramento significativo della LBM (endpoint primario) nel gruppo sperimentale rispetto al 
gruppo trattato con placebo. Complessivamente inoltre il trattamento con Anamorelin è stato ben tollerato 
con rari eventi avversi di Grado 3/4 e anche l’OS non ha mostrato differenze tra i 2 gruppi.  
 

5.2.4  Farmaci adiuvanti  
 
Procinetici: tradizionalmente impiegati come anti-emetici (metoclopramide), possono ridurre il senso di 
sazietà precoce dei pazienti con malattia avanzata. (Livello di evidenza 4) 
Indicazioni: senso di sazietà precoce, nausea cronica, dispepsia, gastroparesi. 
 
Antidepressivi: alcuni studi hanno dimostrato un modesto effetto della mirtazapina (15-30 mg die) nella 
riduzione di nausea, ansia, insonnia e anoressia (94) (Livello di evidenza 3) 
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5.2.3  Farmaci emergenti  
 

Numerosi farmaci sono attualmente oggetto di studi clinici per lo più di fase I-II e vanno considerati 
esclusivamente investigazionali (tabella 1). 
 
Tabella 1: Elenco dei farmaci investigazionali 

Farmaco Meccanismo d’azione Fase di studio 

Ostarina 95 
SARM (modulatore selettivo 
non steroideo del recettore per 
gli androgeni) 

Studio di fase II sull’anziano positivo; studio 
sulla cachessia neoplastica in corso; studio di fase 
II verso placebo: miglioramento attività fisica, 
forza muscolare e QL 

ALD51896 Anticorpo anti-IL-6 Studi di fase I e II: miglioramento massa magra e 
sintomi 

Lenalidomide97 Derivato della talidomide Studio di fase II randomizzato versus placebo in 
corso 

Olanzapina98 Neurolettico con azione 
oressizzante Studi di fase I-II in corso 

Monoclonal anti-
IL-1α antibody99 Anticorpo anti IL-1α Studio di fase II non randomizzato, non 

controllato 

MT102 
(espindololo)100 

Agente anabolizzante con 
attività sui recettori beta 
adrenergici, attività 
simpaticomimetica e 
antiserotoninergica.  

Studio di fase III randomizzato doppio cieco 
versus placebo in pazienti con cachessia e 
neopalsia del polmone e del colon retto in stadio 
avanzato: in corso 

OHR/AVR118  

Agente immunomodulante ad 
ampio spettro con azione 
inibente le citochine 
proinfiammatorie  

Studio aperto di fase II in pazienti con neoplasie 
in stadio avanzato: risultati preliminari 
dimostrano miglioramento appetito, depressione 
e forza muscolare 

BYM 338 Fully human HuCAL-based 
antibody 

Studio clinico randomizzato doppio cieco versus 
placebo in pazienti cachettici con neoplasia 
avanzata del polmone e del pancreas: in corso 
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5.2.4  Trattamento di combinazione 
 
Quesito 8: E' raccomandato un trattamento farmacologico singolo o combinato per il 
trattamento della cachessia neoplastica? 
 
La patogenesi della cachessia è determinata da diversi meccanismi; pertanto, un trattamento multimodale 
dovrebbe essere mirato ai diversi fattori patogenetici con maggiore probabilità di successo dei singoli 
farmaci. 
Ci sono però finora pochi studi clinici randomizzati che hanno valutato l’efficacia di regimi di combinazione 
per il trattamento della cachessia.  
Nel 2010 è stato pubblicato uno studio randomizzato di fase III su 332 pazienti con cachessia neoplastica 
randomizzati ad uno di 5 diversi gruppi di trattamento. Il trattamento più efficace si è dimostrato quello di 
combinazione che prevedeva l’associazione di MPA 500 mg/die, EPA, L carnitina 4 g/die, talidomide 200 
mg/die. La durata del trattamento è stata di 4 mesi e lo studio ha dimostrato un miglioramento degli endpoint 
primari, ossia massa magra, dispendio energetico a riposo ed astenia nel braccio di combinazione (24). Il 
principale bias dello studio è rappresentato dal non raggiungimento della numerosità campionaria descritta 
nel disegno dello studio e dall’ampia variabilità di outcomes valutati per quanto i risultati siano omogenei e 
fortemente significativi (Livello di evidenza 1+) 
L’efficacia del trattamento combinato contenente MPA+celecoxib + carnitina+antiossidanti è stato 
confermato anche in una popolazione di pazienti cachettiche, affette da tumori ginecologici (25). (Livello di 
evidenza 1++). Lo studio è un trial clinico randomizzato condotto su una popolazione omogenea di 144 
pazienti con tumori ginecologici in stadio avanzato di malattia, che ha confrontato il braccio di combinazione 
versus un braccio a base del trattamento con solo MPA (farmaco in indicazione in Italia per il trattamento 
della cachessia neoplastica). Lo studio ha dimostrato un vantaggio del braccio di combinazione sia per 
quanto riguarda gli obiettivi primari (massa magra, REE, fatigue e Qualità di Vita) che secondari (appetito, 
performance status, e parametri di infiammazione e di stress ossidativo).  
Uno studio recente, non randomizzato ha dimostrato che il regime di combinazione con 
carnitina+celecoxib+antiossidanti è efficace, indipendentemente dall’associazione con MA, nel migliorare i 
parametri chiave della cachessia neoplastica (101). Tali risultati devono essere confermati su una casistica 
più ampia. 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione Clinica Forza della 

raccomandazione 

A 
Il trattamento multimodale di combinazione dovrebbe essere 
preso in considerazione come prima opzione  nei pazienti con 
cachessia neoplastica (24,25). 

Positiva forte 

 

5.3 Approccio non farmacologico  

5.3.1 Counseling nutrizionale 
 
Se il paziente è ancora in grado di alimentarsi adeguatamente per la via naturale ed in grado di soddisfare i 
propri fabbisogni metabolici e nutrizionali, è certamente consigliata l’elaborazione di un piano dietetico 
personalizzato, il più possibile rispondente alle preferenze del paziente, che potrà essere rivalutato ed 
eventualmente modificato anche su base settimanale.  
Recenti revisioni narrative (102,103) dimostrano con chiarezza che il cosiddetto ‘nutritional counseling’, 
ossia il fornire al paziente un adeguato e sistematico ‘supporto tecnico’ sulla qualità e quantità di alimenti 
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naturali da consumare, ed un adeguato follow-up nutrizionale, sono in grado di influenzare positivamente la 
prognosi e di migliorare la qualità di vita dei pazienti oncologici, in tutte le fasi della malattia. (Livello di 
evidenza 4) 
L’attenzione agli aspetti nutrizionali riveste un’importanza notevole per la prevenzione della perdita di peso e 
della cachessia, e deve essere perciò attuata quanto più precocemente possibile (104). 
Molto spesso il paziente neoplastico è ancora in grado di alimentarsi, ma in quantità insufficienti a soddisfare 
i fabbisogni nutrizionali, a causa della anoressia o delle sequele gastro-intestinali delle terapie.  
A seconda della situazione clinica, l’apporto calorico ritenuto adeguato dovrebbe essere 1.2-1.5 volte il 
dispendio energetico a riposo (circa 30-35 kcal/kg/die). Valori inferiori devono essere ritenuti a rischio di 
malnutrizione. 
Il mantenimento del peso in pazienti in grado di alimentarsi, inseriti in un percorso di nutritional counseling, 
può considerarsi un buon indicatore di efficacia del trattamento, in particolare se associato a mantenimento di 
indici funzionali quali la forza muscolare e di indicatori della qualità di vita.  
 

5.3.2 Intervento psicosociale 
 
Il trattamento della cachessia neoplastica deve essere inserita nel contesto della migliore terapia di supporto 
che include l’ottimale gestione dei sintomi e un attento approccio psicosociale. L’integrità psico-emotiva, il 
suo livello di indipendenza ed il mantenimento della capacità di interazione sociale contribuiscono in 
maniera sostanziale alla qualità di vita del paziente neoplastico. Se non si interviene con un appropriato e 
personalizzato approccio psicosociale su questi aspetti, il mantenimento dell’integrità fisica ed il recupero 
del peso corporeo e della massa magra non ha alcun impatto sul benessere del paziente cachettico.  Inoltre, 
alcuni sintomi caratterizzanti la cachessia, quali anoressia e fatigue, possono essere secondari a stress 
psicologico e gli stessi meccanismi patogenetici della cachessia (alterazioni metaboliche, infiammazione 
sistemica) possono indurre e contribuire all’insorgenza di alterazioni psicologiche (fatigue, depressione, 
ansia). La modalità di approccio psicosociale nel paziente cachettico non è ancora ben definita in letteratura. 
Recentemente uno studio randomizzato ha dimostrato l’efficacia di una psicoterapia individualizzata 
specificatamente orientata alle necessità dei pazienti con neoplasie in stadio avanzato, nel migliorare la 
qualità di vita e la sofferenza emotivo e spirituale dei pazienti (105). L’utilizzo di tecniche di rilassamento, 
meditazione e psicoterapia ha dimostrato effetti positivi su peso, performance status e qualità di vita dei 
pazienti (106). (Livello di evidenza 2++) 
 

5.3.3  Attività fisica 
 
L’esercizio fisico, nei pazienti precachettici o con cachessia “iniziale”,  può essere efficace nel trattamento 
della cachessia, in quanto migliora l’insulino-resistenza, la sintesi proteica, e l’attività antiossidante. Inoltre, 
riduce la risposta proinfiammatoria e migliora lo stato immunitario (107). Tutti questi meccanismi possono 
contribuire a contrastare le modificazioni implicate nella patogenesi della cachessia neoplastica. E’ 
dimostrato che l’esercizio fisico di resistenza (endurance) migliora la fatigue associata al cancro e attenua la 
perdita di massa muscolare in altre condizioni cataboliche non neoplastiche. Gli studi sui pazienti con cancro 
avanzato sono però tuttora limitati e con una scarsa qualità metodologica (108). 
Una recente metanalisi pubblicata nel 2014 ha analizzato gli studi clinici randomizzati controllati condotti in 
pazienti adulti con cachessia neoplastica e che confrontavano l’efficacia di un programma di attività fisica 
quale trattamento esclusivo o in associazione verso un braccio di non trattamento o di trattamento attivo. Gli 
autori non hanno individuato nessun trial clinico che soddisfacesse i criteri di inclusione nell’analisi e 
pertanto hanno concluso che non vi erano evidenze sufficienti per stabilire la sicurezza e l’efficacia 
dell’esercizio fisico nei pazienti con cachessia neoplastica. Trial clinici randomizzati sono assolutamente 
necessari (109).  
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Pertanto, l’esercizio fisico secondo un programma individualizzato può essere consigliato in quanto una 
misura efficace per mantenere lo stato funzionale del paziente (110) ma non può essere allo stato attuale 
raccomandato nel trattamento della cachessia neoplastica.  
 
FIGURA 6. Approccio terapeutico della cachessia 

6. Conclusioni 
 
Le alterazioni metaboliche, che inducono la cachessia, sono presenti molto precocemente nella storia 
naturale della malattia. Pertanto, è necessario inserire la valutazione dello stato nutrizionale già alla diagnosi 
di neoplasia; l’identificazione della pre-cachessia potrebbe consentire la prevenzione della perdita di peso ed 
impedire l’evoluzione verso la cachessia conclamata. Nella cachessia l'obiettivo del trattamento dovrebbe 
essere il recupero del peso e della massa muscolare, insieme al miglioramento della capacità funzionale e 
della qualità di vita del paziente. Nella cachessia refrattaria l’obiettivo è il miglioramento dei sintomi, 
laddove il recupero del peso e della massa magra non è più perseguibile. Dal punto di vista farmacologico, 
sebbene alcuni agenti singoli, quali grelina e SARMs, abbiano recentemente dimostrato risultati 
estremamente promettenti come agenti singoli, i loro dati sono ancora estremamente preliminari ed i 
progestinici di sintesi sono ancora oggi gli unici farmaci in indicazione, per quanto la loro efficacia in termini 
obiettivi sia limitata. Da quanto emerge dalla letteratura, sembra che il trattamento multimodale con la 
combinazione di alcuni agenti farmacologici e di integratori nutrizionali/antiossidanti possa essere il più 
efficace. 
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