
Grazie!
Lei ha partecipato a questa sperimentazione clinica sul farmaco lenvatinib, detto anche E7080. Lei e tutti 
i partecipanti avete contribuito all'approfondimento delle conoscenze dei ricercatori su lenvatinib, allo 
scopo di aiutare le persone affette da carcinoma epatico. 

Eisai, un'azienda farmaceutica giapponese e sponsor del presente studio, La ringrazia per il Suo contributo. 
Eisai si impegna per migliorare la salute svolgendo un'attività continua di ricerca in aree in cui sussistono 
esigenze non soddisfatte e per condividere con i partecipanti i risultati delle sperimentazioni a cui hanno 
preso parte. Eisai ha preparato questo riepilogo con la collaborazione di CISCRP, un'organizzazione 
indipendente senza scopo di lucro, e di Synchrogenix, un'organizzazione specializzata nella redazione  
di documentazione medica e normativa.

Se ha partecipato a questa sperimentazione clinica e ha domande sui risultati, La preghiamo di rivolgersi 
al medico o a un componente dello staff presso il centro di sperimentazione.

A che punto è la sperimentazione?
La sperimentazione è iniziata nel marzo 2013 ed è ancora in corso. Lo sponsor ha esaminato  
i dati raccolti fino a novembre 2016 e ha stilato una relazione sui risultati, che è riepilogata qui.
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Perché è necessario condurre questa ricerca?
I ricercatori sono alla ricerca di un trattamento alternativo per le persone affette da un tipo comune di 
tumore al fegato in stadio avanzato, detto carcinoma epatocellulare o HCC. I trattamenti standard per 
l'HCC sono l'intervento chirurgico e altre terapie che contribuiscono alla riduzione delle dimensioni dei 
tumori. Questi trattamenti possono tuttavia non essere utili per tutte le persone che si trovano nelle fasi 
tardive dell'HCC in stadio avanzato. 

L'obiettivo dei ricercatori coinvolti in questa sperimentazione era approfondire le conoscenze sul lenvatinib. 
Questo farmaco potrebbe prevenire la formazione di nuovi vasi sanguigni che contribuiscono alla crescita e 
alla disseminazione dei tumori. I ricercatori volevano studiare l'effetto del lenvatinib mettendolo a confronto 
con un farmaco chiamato sorafenib. Il sorafenib è già approvato per il trattamento dell'HCC. 

Le domande principali a cui ricercatori cercavano di rispondere con questa sperimentazione erano:

•	 I partecipanti che hanno assunto lenvatinib sono vissuti quanto coloro che hanno assunto sorafenib?

•	 Lenvatinib è stato utile quanto sorafenib anche sotto altri aspetti?

•	 L'impatto di lenvatinib sulla qualità di vita dei partecipanti è stato simile a quello di sorafenib?

•	 Come ha agito il lenvatinib nell'organismo?

•	 Quali eventi avversi si sono manifestati nei partecipanti in trattamento con lenvatinib?  
Per evento avverso si intende un problema medico che può o meno essere causato  
dal farmaco sperimentale.

Di che tipo di sperimentazione si tratta?
Per dare una risposta a queste domande, i ricercatori hanno chiesto l'aiuto di uomini e donne come Lei. 
L'età dei partecipanti a questa sperimentazione andava da 20 a 88 anni. L'84,5% dei partecipanti era di 
sesso maschile e il 15,5% di sesso femminile. Tutti i partecipanti erano affetti da HCC che non poteva 
essere asportato chirurgicamente o con altri trattamenti, e non erano stati sottoposti a chemioterapia.

Questo è uno studio clinico definito “in aperto”. Ciò significa che i partecipanti, i medici,  
lo staff e lo sponsor coinvolti nello studio sono a conoscenza dei farmaci che i partecipanti stanno 
assumendo. All'inizio della sperimentazione, i partecipanti assumevano lenvatinib o sorafenib.  

L'assegnazione del farmaco per ciascun partecipante è stata effettuata casualmente, utilizzando un 
programma per computer; ciò garantisce che i gruppi siano selezionati in modo equo. I ricercatori operano 
in questo modo per far sì che i risultati relativi a ogni trattamento siano quanto più accurati possibile.
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I trattamenti sperimentali sono stati assunti per bocca. Il grafico di seguito indica le modalità con cui sono 
stati somministrati i trattamenti nella sperimentazione a cui Lei ha partecipato.

476 partecipanti hanno assunto lenvatinib

All'inizio della sperimentazione, ogni 
dose era di 8 mg o 12 mg (milligrammi), 
ma poteva essere ridotta qualora il 
farmaco causasse problemi medici

La quantità di lenvatinib per ciascuna 
dose veniva stabilita in base al peso 
del partecipante

Le compresse di lenvatinib venivano 
assunte una volta al giorno 

475 partecipanti hanno assunto sorafenib

Ogni dose era di 400 mg

Le compresse di sorafenib venivano 
assunte due volte al giorno

Che cos'è successo durante la sperimentazione?
La figura di seguito mostra come si è svolta la sperimentazione.

Tutti i partecipanti  
• sono stati sottoposti a una visita 

dello studio entro 30 giorni 
• venivano contattati ogni 

12 settimane per verificare 
se erano ancora in vita

Tutti i partecipanti hanno continuato ad 
assumere i farmaci sperimentali fino a:  
• peggioramento del carcinoma
• comparsa di eventi avversi intollerabili
• abbandono della sperimentazione

Come si è svolta la sperimentazione?
Nel corso della sperimentazione Dopo l'ultima dose

Tutti i partecipanti hanno assunto il 
trattamento ogni giorno, in cicli di 28 giorni.

Prima dell'inizio della sperimentazione, i medici hanno sottoposto tutti i partecipanti a un 
check-up completo, per accertare che potessero partecipare allo studio.

I medici hanno eseguito:

•	 Prelievi di campioni di sangue e urine

•	 Scansioni dei tumori di ciascun partecipante per valutare lo stadio di avanzamento del carcinoma

•	 Valutazioni delle condizioni cardiache di ciascun partecipante 
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Nel corso della sperimentazione, i partecipanti sono stati assegnati casualmente al gruppo  
in trattamento con lenvatinib una volta al giorno o al gruppo in trattamento con sorafenib due volte  
a giorno in cicli di 28 giorni. Per ogni partecipante che assumeva lenvatinib, 1 partecipante assumeva 
sorafenib. 

Nel corso della sperimentazione i medici hanno:

•	 Continuato a monitorare la salute dei partecipanti e a fare prelievi di sangue e urine

•	 Chiesto ai partecipanti, ogni 4 settimane, come si sentivano e se avevano manifestato eventi avversi

•	 Sottoposto a scansione i tumori dei partecipanti ogni 8 settimane per valutare se il carcinoma 
stava migliorando o peggiorando

Ciascun partecipante poteva continuare ad assumere il farmaco sperimentale fino a:

•	 peggioramento del carcinoma

•	 comparsa di un evento avverso intollerabile

•	 decisione di abbandonare lo studio

Si riteneva che il carcinoma fosse peggiorato se i tumori esistenti erano aumentati di dimensioni o in caso 
di sviluppo di nuovi tumori.

Dopo l'ultima dose, tutti i partecipanti:

•	 sono stati sottoposti a una visita dello studio entro 30 giorni

•	 sono stati contattati dai medici ogni 12 settimane

Quali sono i risultati della sperimentazione a oggi?
Questo è un riepilogo dei risultati principali della sperimentazione fino a novembre 2016. I risultati ottenuti 
da ciascun partecipante potrebbero essere diversi e non sono mostrati nel presente riepilogo,  
ma costituiscono parte del medesimo.

I ricercatori hanno esaminato i risultati di svariate sperimentazioni cliniche per decidere quali trattamenti 
possono essere più efficaci e sono ben tollerati. Altre sperimentazioni potrebbero fornire nuove informazioni 
o risultati diversi. Consultare sempre un medico prima di apportare qualsiasi modifica a un trattamento.

I partecipanti che hanno assunto lenvatinib sono vissuti quanto coloro che hanno 
assunto sorafenib?
Sì. I partecipanti che hanno assunto lenvatinib sono vissuti quanto coloro che hanno assunto sorafenib. 

I ricercatori hanno esaminato il tempo mediano di sopravvivenza durante la sperimentazione, ovvero 
il periodo di tempo che si trova nel punto di mezzo tra il tempo di sopravvivenza più lungo e quello più 
breve dei partecipanti. Rispetto al tempo mediano di sopravvivenza, il 50% dei partecipanti ha vissuto  
più a lungo e l'altro 50% ha vissuto per un periodo più breve.
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I ricercatori hanno rilevato quanto segue:

Lenvatinib
Il tempo mediano di sopravvivenza dei partecipanti che hanno assunto lenvatinib  
è stato di circa 13,6 mesi.

Sorafenib
Il tempo mediano di sopravvivenza dei partecipanti che hanno assunto sorafenib  
è stato di circa 12,3 mesi.

Il grafico di seguito mostra il tempo mediano di sopravvivenza dei partecipanti nel corso  
della sperimentazione.
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Complessivamente, i ricercatori hanno riscontrato che lenvatinib non era peggiore di sorafenib  
per quanto riguarda la sopravvivenza dei partecipanti durante la sperimentazione.

Lenvatinib è stato utile quanto sorafenib anche sotto altri aspetti?
I ricercatori hanno messo a confronto lenvatinib e sorafenib anche in termini di:

•	 Tempo di sopravvivenza dei partecipanti prima del peggioramento del carcinoma o del decesso

•	 Tempo trascorso fino al peggioramento del carcinoma

•	 Numero di partecipanti i cui tumori si sono ridotti di dimensioni o sono scomparsi

Tempo di sopravvivenza dei partecipanti prima del peggioramento  
del carcinoma o del decesso
In alcuni partecipanti alla sperimentazione il carcinoma non è peggiorato. I ricercatori hanno tuttavia 
rilevato che un numero maggiore di partecipanti trattati con lenvatinib è vissuto più a lungo prima del 
peggioramento del carcinoma rispetto a quelli trattati con sorafenib.
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I ricercatori hanno rilevato quanto segue:

•	 Per i partecipanti che avevano assunto lenvatinib è trascorso un tempo mediano di 7,4 mesi 
prima del peggioramento del carcinoma o del decesso.

•	 Per i partecipanti che avevano assunto sorafenib è trascorso un tempo mediano di 3,7 mesi 
prima del peggioramento del carcinoma o del decesso.

Tempo trascorso fino al peggioramento del carcinoma
I ricercatori hanno quantificato il tempo mediano trascorso fino al peggioramento del carcinoma.  
Per i partecipanti che avevano assunto lenvatinib il tempo al peggioramento è stato più lungo rispetto  
a coloro che avevano assunto sorafenib.

I ricercatori hanno rilevato quanto segue:

•	 Per i partecipanti che avevano assunto lenvatinib sono trascorsi 8,9 mesi prima  
del peggioramento del carcinoma.

•	 Per i partecipanti che avevano assunto sorafenib sono trascorsi 3,7 mesi prima  
del peggioramento del carcinoma.

Numero di partecipanti i cui tumori si sono ridotti di dimensioni o sono scomparsi
I ricercatori hanno anche quantificato il numero di partecipanti con scomparsa completa dei tumori, 
riduzione delle dimensioni dei tumori e nessuna comparsa di nuovi tumori. Questi eventi si sono verificati 
con maggior frequenza nei partecipanti che avevano assunto lenvatinib rispetto a coloro che avevano 
assunto sorafenib.

Questi eventi si sono verificati nel:

•	 24,1% dei partecipanti nel gruppo lenvatinib, ovvero in 115 partecipanti su 478.

•	 9,2% dei partecipanti nel gruppo sorafenib, ovvero in 44 partecipanti su 476.

L'impatto di lenvatinib sulla qualità di vita dei partecipanti è stato simile a quello 
di sorafenib?
Complessivamente, i ricercatori hanno rilevato quanto segue:

•	 I partecipanti che avevano assunto lenvatinib hanno riferito pressappoco la stessa qualità di vita 
dei partecipanti che avevano assunto sorafenib.

•	 La salute dei partecipanti che avevano assunto lenvatinib si è deteriorata più lentamente rispetto 
a quella dei partecipanti che avevano assunto sorafenib, specialmente riguardo alla diarrea e ai 
problemi nutrizionali.

Come ha agito il lenvatinib nell'organismo?
I ricercatori hanno effettuato analisi del sangue per valutare la quantità di farmaco presente nel sangue 
dei partecipanti. Questa informazione li ha aiutati a comprendere meglio in che modo il farmaco 
sperimentale agisce nell'organismo. 
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I ricercatori hanno rilevato quanto segue:

•	 L'azione di lenvatinib nell'organismo dipendeva dal peso dei partecipanti: quelli con peso 
corporeo inferiore presentavano quantità maggiori di lenvatinib in circolo. 

•	 La quantità di lenvatinib nel sangue e il tasso di eventi avversi era pressappoco identico tra 
coloro che avevano assunto la dose da 8 mg o da 12 mg, il che sostiene l'uso della dose iniziale 
da 8 mg per i partecipanti con peso corporeo inferiore.

Quali problemi medici si sono verificati nei partecipanti?
I problemi medici che si verificano nel corso delle sperimentazioni cliniche sono chiamati “eventi 
avversi”. Un evento avverso viene definito “grave” quando è potenzialmente letale, causa problemi 
duraturi o il partecipante deve essere ricoverato in ospedale.

Questa sezione è un riepilogo degli eventi avversi verificatisi nel corso della sperimentazione. Questi 
problemi possono o meno essere causati dai farmaci sperimentali. I siti Web elencati al termine del 
riepilogo potrebbero contenere maggiori informazioni sui problemi medici che si sono verificati nel corso 
di questa sperimentazione. Per sapere se un farmaco provoca un problema medico sono necessarie 
molte ricerche. 

Quanti partecipanti hanno manifestato eventi avversi?
La maggior parte dei partecipanti a questa sperimentazione ha manifestato eventi avversi:

•	 Per ciascun farmaco sperimentale, circa lo stesso numero di partecipanti ha manifestato 
eventi avversi.

•	 Per ciascun farmaco sperimentale, circa lo stesso numero di partecipanti ha manifestato eventi 
avversi gravi.

•	 Un numero maggiore di partecipanti in trattamento con lenvatinib ha interrotto l'assunzione  
del farmaco sperimentale a causa di eventi avversi rispetto ai partecipanti nel gruppo sorafenib.

La tabella di seguito mostra quanti partecipanti hanno manifestato eventi avversi nel corso  
della sperimentazione.

Eventi avversi in questa sperimentazione

Lenvatinib 8 mg  
(su 151 partecipanti)

Lenvatinib 12 mg  
(su 325 partecipanti)

Sorafenib  
(su 475 partecipanti)

Quanti partecipanti hanno 
manifestato eventi avversi? 100,0% (151) 98,2% (319) 99,4% (472)

Quanti partecipanti hanno 
manifestato eventi avversi gravi? 38,4% (58) 45,2% (147) 30,3% (144)

Quanti partecipanti hanno 
smesso di assumere il farmaco 
sperimentale a causa di  
eventi avversi?

21,9% (33) 18,8% (61) 14,5% (69)
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Quali sono stati gli eventi avversi gravi più comuni?
Nei gruppi trattati con lenvatinib, il 43,1% dei partecipanti ha manifestato eventi avversi gravi; si è trattato 
di 205 partecipanti su 476. Nel gruppo trattato con sorafenib, il 30,3% dei partecipanti ha manifestato 
eventi avversi gravi; si è trattato di 144 partecipanti su 475.

Gli eventi avversi gravi elencati di seguito si sono verificati in almeno il 3% dei partecipanti. Si sono 
verificati anche altri eventi avversi gravi, che hanno però interessato un numero inferiore di partecipanti.

Eventi avversi gravi in questa sperimentazione

Lenvatinib 8 mg  
(su 151 partecipanti)

Lenvatinib 12 mg  
(su 325 partecipanti)

Sorafenib  
(su 475 partecipanti)

Calo dell'appetito 3,3% (5) 1,8% (6) 0,4% (2)

Insufficienza epatica 3,3% (5) 2,8% (9) 1,7% (8)

Perdita della funzione cerebrale 
dovuta a danno epatico 2,6% (4) 5,2% (17) 0,6% (3)

Ascite 0,7% (1) 3,4% (11) 2,3% (11)

In questa sperimentazione:

•	 Il 12,8% dei partecipanti che avevano assunto lenvatinib è deceduto nel corso della 
sperimentazione a causa di un evento avverso grave; si è trattato di 61 partecipanti su 476.

•	 Il 7,6% dei partecipanti che avevano assunto sorafenib è deceduto nel corso della 
sperimentazione a causa di un evento avverso grave; si è trattato di 36 partecipanti su 475.

La maggior parte dei decessi è stata causata dal peggioramento del carcinoma.
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Quali sono stati gli eventi avversi più comuni?
In questa sperimentazione, gli eventi avversi non gravi più comuni sono stati diarrea e pressione alta. Gli eventi 
avversi elencati di seguito si sono verificati in almeno il 20% dei partecipanti. Si sono manifestati anche altri 
eventi avversi, che si sono però verificati in un numero inferiore di partecipanti. 

Eventi avversi più comuni in questa sperimentazione

Lenvatinib 8 mg  
(su 151 partecipanti)

Lenvatinib 12 mg  
(su 325 partecipanti)

Sorafenib  
(su 475 partecipanti)

Pressione alta 43,0% (65) 41,8% (136) 30,3% (144)

Diarrea 35,1% (53) 40,3% (131) 46,3% (220)

Calo dell'appetito 33,1% (50) 34,5% (112) 26,7% (127)

Perdita di peso 28,5% (43) 32,0% (104) 22,3% (106)

Stanchezza 27,8% (42) 30,5% (99) 25,1% (119)

Proteinuria 24,5% (37) 24,6% (80) 11,4% (54)

Sindrome mani-piedi 
(rossore e gonfiore dei 
palmi delle mani e delle 
piante dei piedi)

23,2% (35) 28,6% (93) 52,4% (249)

Raucedine 18,5% (28) 26,2% (85) 12,0% (57)

Nausea 15,9% (24) 21,2% (69) 14,3% (68)

Quanti partecipanti hanno manifestato reazioni avverse?
Le reazioni avverse sono problemi che, secondo i medici dello studio, potrebbero essere causati dal 
farmaco sperimentale. Una reazione avversa viene definita “grave” quando è potenzialmente letale, 
causa problemi duraturi o il partecipante necessita di cure ospedaliere. 

La maggior parte dei partecipanti a questa sperimentazione ha manifestato reazioni avverse:

•	 Per ciascun farmaco sperimentale, circa lo stesso numero di partecipanti ha manifestato 
reazioni avverse.

•	 Un numero maggiore di partecipanti in trattamento con lenvatinib ha manifestato reazioni 
avverse serie rispetto ai partecipanti nel gruppo sorafenib.

•	 Un numero maggiore di partecipanti in trattamento con lenvatinib ha interrotto l'assunzione del 
farmaco sperimentale a causa di reazioni avverse rispetto ai partecipanti nel gruppo sorafenib.
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La tabella di seguito mostra quanti partecipanti hanno manifestato reazioni avverse nel corso di questa 
sperimentazione.

Reazioni avverse in questa sperimentazione

Lenvatinib 8 mg  
(su 151 partecipanti)

Lenvatinib 12 mg  
(su 325 partecipanti)

Sorafenib  
(su 475 partecipanti)

Quanti partecipanti 
hanno manifestato 
reazioni avverse?

94,7% (143) 93,5% (304) 95,2% (452)

Quanti partecipanti 
hanno manifestato 
reazioni avverse gravi?

13,2% (20) 19,7% (64) 10,1% (48)

Quanti partecipanti 
hanno smesso di 
assumere il farmaco 
sperimentale a causa  
di reazioni avverse?

10,6% (16) 8,0% (26) 7,2% (34)

Quali sono state le reazioni avverse gravi più comuni?
Nei gruppi trattati con lenvatinib, il 17,6% dei partecipanti ha manifestato reazioni avverse gravi; si 
è trattato di 84 partecipanti su 476. Nel gruppo trattato con sorafenib, il 10,1% dei partecipanti ha 
manifestato reazioni avverse gravi; si è trattato di 48 partecipanti su 475.

In questa sperimentazione clinica, la reazione avversa grave più comune è stata la diarrea. Le reazioni 
avverse gravi elencate di seguito si sono verificate in almeno l'1% dei partecipanti. Si sono verificate 
anche altre reazioni avverse gravi, che hanno però interessato un numero inferiore di partecipanti.

Reazioni avverse gravi in questa sperimentazione

Lenvatinib  
(su 151 partecipanti)

Sorafenib   
(su 475 partecipanti)

Diarrea 1,5% (7) 0,4% (2)

Ascite 1,3% (6) 0,6% (3)

Insufficienza epatica 1,1% (5) 0,6% (3)
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In questa sperimentazione:

•	 Il 2,3% dei partecipanti che avevano assunto lenvatinib è deceduto nel corso della 
sperimentazione a causa di una reazione avversa grave; si è trattato di 11 partecipanti su 476.

•	 Lo 0,8% dei partecipanti che avevano assunto sorafenib è deceduto nel corso della 
sperimentazione a causa di una reazione avversa grave; si è trattato di 4 partecipanti su 475.

Quali sono state le reazioni avverse più comuni?
In questa sperimentazione, le reazioni avverse più comuni sono state pressione alta e diarrea. Le reazioni 
avverse elencate di seguito si sono verificate in almeno il 20% dei partecipanti. Si sono verificate anche 
altre reazioni avverse, che hanno però interessato un numero inferiore di partecipanti. 

Reazioni avverse più comuni in questa sperimentazione

Lenvatinib 8 mg  
(su 151 partecipanti)

Lenvatinib 12 mg  
(su 325 partecipanti)

Sorafenib  
(su 475 partecipanti)

Pressione alta 40,4% (61) 40,0% (130) 27,6% (131)

Diarrea 22,5% (34) 33,5% (109) 41,5% (197)

Sindrome mani-piedi  
(rossore e gonfiore dei palmi  
delle mani e delle piante dei piedi)

22,5% (34) 28,3% (92) 52,4% (249)

Calo dell'appetito 25,8% (39) 25,5% (83) 21,1% (100)

Proteinuria 23,8% (36) 24,0% (78) 9,3% (44)

Stanchezza 21,9% (33) 24,0% (78) 20,8% (99)

Raucedine 18,5% (28) 23,4% (76) 10,9% (52)

In che modo questa sperimentazione ha aiutato  
i pazienti e i ricercatori?
In questa sperimentazione, i ricercatori hanno acquisito maggiori informazioni sulla possibile utilità  
di lenvatinib a confronto con sorafenib per le persone con carcinoma epatico. 

I ricercatori hanno esaminato i risultati di svariate sperimentazioni cliniche per decidere quali trattamenti 
possono essere più efficaci e sono ben tollerati. Il presente riepilogo mostra solo i risultati principali di 
quest'unica sperimentazione. Altre sperimentazioni potrebbero fornire nuove informazioni o risultati diversi. 

Le sperimentazioni con lenvatinib sono ancora in corso e sono previsti altri studi clinici.
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Dove posso reperire maggiori informazioni sulla 
sperimentazione?
Maggiori informazioni su questa sperimentazione sono reperibili nei siti Web elencati di seguito. Ai seguenti indirizzi  
è possibile trovare anche la relazione completa sui risultati della sperimentazione, se disponibile:

•	 www.clinicaltrialsregister.eu - Una volta aperta la pagina, fare clic su “Home and Search”  
(Home e Ricerca) e digitare 2012-002992-33 nella casella di ricerca,  
quindi fare clic su “Search” (Ricerca).

•	 www.clinicaltrials.gov - Una volta aperta la pagina, digitare NCT01761266 nella casella di ricerca  
e fare clic su “Search” (Ricerca). 

Titolo completo dello studio: A Multicenter, Randomized, Open-Label, Phase 3 Trial to Compare the 
Efficacy and Safety of Lenvatinib (E7080) Versus Sorafenib in First-Line Treatment of Subjects With Unresectable 
Hepatocellular Carcinoma (Studio di Fase 3, multicentrico, randomizzato, in aperto, condotto per confrontare 
l'efficacia e la sicurezza di lenvatinib (E7080) rispetto a sorafenib nel trattamento di prima linea di soggetti  
affetti da carcinoma epatocellulare non resecabile)
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