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Objectives
• Evaluate the issues with sleep in oncology 
patients

• Discuss sleep stages, architecture and 
neurochemistry 

• Discuss positives and negatives of current 
treatment options

• Evaluate current guidelines as they pertain to 
treatment of sleep disorders



Sleep	Disorders	in	Cancer	Patients

• Sleep disturbances affect over 60% of newly 
diagnosed or recently treated cancer patients

• Only ~30% of patients offer information about 
this to their physician

• Sleep Complaints:
• Latency (40%)
• Length (63%)
• Quality (72%)

Anconi‐Israel. Sleep Med Res 2015;6(2):45‐49



Sleep	Disorders	in	Cancer	Patients

Boonstra et al. Clin J Onc Nursing 2017;15( 3):7‐9



Sleep	Disorders	in	Cancer	Patients

Oxana et al. J Clin Oncol. 2010 January 10; 28(2): 292–298.



Three	Factor	Model	of	Sleep	
Disturbances	in	Cancer	Patients
• Predisposing Factors

• Hyperarousability
• Gender 
• Age

• Precipitating
• Cancer Related Treatment
• Emotional Impact
• Pain

• Perpetuating
• Maladaptive Sleep Behaviors
• Sleep Attitude

Fiorentino et al. Curr Treat Options Neurol. 2007 Sep; 9(5): 337–346. 



Sleep	Architecture

Washington (DC): National Academies Press (US); 2006. 2, Sleep Physiology.



Stage	1	(NREM)
• Transitional State

• “Twilight Phase”

• Sleep Time
• Per Cycle: 1‐7 minutes
• Total Sleep: 2‐5%

• Brain Activity 
• Low‐Voltage
• Mixed‐Frequency

Washington (DC): National Academies Press (US); 2006. 2, Sleep Physiology.



Stage	2	(NREM)
• Light Sleep State

• Decreased Heart Rate/Respiration 
• Decreased Body Temperature
• Muscle Relaxation

• Sleep Time
• Per Cycle: 10‐25 minutes
• Total Sleep: 45‐55%

• Brain Activity
• Low‐Voltage
• Mixed‐Frequency
• Sleep Spindles and K‐Complexes

Washington (DC): National Academies Press (US); 2006. 2, Sleep Physiology.



Stage	3/4	(NREM)
• Slow‐Wave Sleep (Delta)

• Muscle/Tissue Repair
• Decreased Cerebral Blood Flow
• Decreased Metabolism

• Sleep Time
• Per Cycle: 20‐40 minutes
• Total Sleep: 15%

• Brain Activity
• High‐Voltage
• Slow‐Wave

Washington (DC): National Academies Press (US); 2006. 2, Sleep Physiology.



REM
• “Dream‐Sleep”

• Increased Cerebral Blood Flow
• Increased Metabolism
• Decreased Heart Rate/Respiration
• Paradoxical Sleep

• Sleep Time
• Per Cycle: 3‐10 minutes
• Total Sleep: 20‐25%

• Brain Activity
• Saw‐tooth Wave Forms
• Theta Activity

Washington (DC): National Academies Press (US); 2006. 2, Sleep Physiology.



Sleep	Health

Ratcliff et al. J Exp Psychol Learn Mem. Sep 2017



Neurotransmitters	of	Sleep
Wakefulness Sedation

Washington (DC): National Academies Press (US); 2006. 2, Sleep Physiology.



Neurotransmitters	of	Sleep

Wakefulness

• Monoamines
• Dopamine
• Norepinephrine
• Serotonin

• Acetylcholine
• Histamine

Sedation

• Adenosine
• γ‐aminobutyric Acid 
(GABA)

• Melatonin
• Galanin

Orexin/Hypocretin

Schwartz et al. Curr Neuropharmacol. 2008 Dec; 6(4): 367–378. 



Neurotransmitters	of	Sleep
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Schwartz et al. Curr Neuropharmacol. 2008 Dec; 6(4): 367–378. 



γ‐aminobutyric	Acid	(GABA)
• Mechanism of Action

• Inhibitory neurotransmitter of the central 
nervous system

• Decreases excitability of neurons
• Role in Sleep

• Stimulation = Sedation
• Receptor Manipulation

Whirl‐Carrillo et al. Clinical pharmacology and therapeutics. 2012



• Mechanism of Action
• Enhancement of the inhibitory effects of GABA on neuronal excitability
• BZ1 vs. BZ2  Receptors

• Indication(s)
• Short‐term treatment of insomnia
• Clinical trials= 35 days up to 6 months**

• Medication(s)
• Benzodiazepines

• Estazolam
• Flurazepam
• Triazolam
• Temazepam

• Z‐Drugs
• Eszopiclone**
• Zaleplon
• Zolpidem

Whirl‐Carrillo et al. Clinical pharmacology and therapeutics. 2012

GABA	Agonists



GABA	Agonists
• Side Effects

• Amnesia
• Daytime drowsiness
• Vertigo
• Sleep Disturbances
• Addiction/Abuse Potential

***FALL RISK***

Whirl‐Carrillo et al. Clinical pharmacology and therapeutics. 2012



GABA	Agonists

Diem et al. J Gerontol Geriatr Res. 2014 Jul 1; 3(3): 158



GABA	Agonists

Sleep Stage Effect on Sleep Architecture

Stage 1

Stage 2

Stage 3

Stage 4

REM

Mendelson W. Prin and Pract of Sleep Med, 5th ed, 2011. p.483.



GABA	Agonists





Serotonin
• Mechanism of Action

• Wide family of receptors
• 5HT1‐7
• Various subtypes

• Varying effects
• Emotion
• Appetite
• Sleep

• Role in Sleep
• Regulation of Sleep‐Wake Cycle

• Inhibitory and excitatory effects
• NREM vs. REM

• Melatonin production

Buysee D. Prin and Pract of Sleep Med, 5th ed, 2011. p.492.



Serotoninergic	Medications
• Mechanism of Action

• Antagonism of 5HT2A/C receptors
• Indication(s)

• Off‐Label Use
• Medication(s)

• Doxepin
• Dosing: 3‐6 mg**

• Mirtazapine
• Dosing: 7.5‐15 mg**

• Trazodone
• Dosing: 50‐100 mg**

• Seroquel
• Dosing: 25‐50 mg QD**

Buysee D. Prin and Pract of Sleep Med, 5th ed, 2011. p.492



Serotoninergic	Medications
• Side Effects

• Somnolence
• Vertigo
• Appetite Changes**
• GI Disturbances
• Suicidality
• Serotonin Syndrome

***FALL RISK***

Buysee D. Prin and Pract of Sleep Med, 5th ed, 2011. p.492.



Serotoninergic	Medications

Marcum et al. Annals of Pharmacotherapy 2016, Vol. 50(7) 525–533



Serotoninergic	Medications

Sleep Stage Effect on Sleep Architecture

Stage 1

Stage 2

Stage 3

Stage 4

REM

Schweitzer et al. Prin and Pract of Sleep Med, 5th ed, 2011. p.542.



Histamine
• Mechanism of Action

• Four Subtype Receptors
• H1: Sleep‐Wake, Body Homeostasis
• H2: Gastric Acid Secretion
• H3: Histamine Regulation, Appetite
• H4: Immune Response

• Role in Sleep
• Regulation of Sleep‐Wake Cycle

• Inhibitory effects of lead to sedation
• Increase in NREM 
• Decrease REM

Panula et al. Phamacol. Rev. 2015; 67. (3): 601‐55



Anti‐Histamines
• Mechanism of Action

• Inverse agonists that stabilize the inactive conformation of H1 
receptors interfering with histamine

• Poor receptor selectivity 
• Indication(s)

• OTC Temporary Sleep Aid
• Off‐Label Use

• Medication(s)
• Diphenhydramine
• Doxylamine
• Hydroxyzine
• Seroquel

• Dosing: 25‐50 mg QD**

Panula et al. Phamacol. Rev. 2015; 67. (3): 601‐55



Anti‐Histamines
• Side Effects

• Anticholinergic Properties
• TSLUD

• Daytime drowsiness
• Vertigo
• Sleep Disturbances
• Dependence/Tolerance???

***FALL RISK***

Panula et al. Phamacol. Rev. 2015; 67. (3): 601‐55



Anti‐Histamines

Sleep Stage Effect on Sleep Architecture

Stage 1

Stage 2

Stage 3

Stage 4

REM

Panula et al. Phamacol. Rev. 2015; 67. (3): 601‐55



Melatonin
• Mechanism of Action

• Secreted from the pineal gland and is the main 
regulator of sleep/darkness 

• Role in Sleep
• Regulation of Circadian Rhythms
• Sleep‐Wake Syndromes

Laudon et al. Int. J. Mol. Sci. 2014; 15 (9): 15924‐15950



Melatonin	Receptor	Agonists
• Mechanism of Action

• Selective Melatonin Type‐1 and Type‐2 receptor agonist

• Indication
• Insomnia
• Circadian Rhythm Disorders

• Medication(s)
• Ramelteon
• Tasimelteon
• Melatonin**

• Side Effects
• Dizziness
• Somnolence

Laudon et al. Int. J. Mol. Sci. 2014; 15 (9): 15924‐15950



Melatonin	Receptor	Agonists

Sleep Stage Effect on Sleep Architecture

Stage 1

Stage 2

Stage 3

Stage 4

REM

Buysee D. Prin and Pract of Sleep Med, 5th ed, 2011. p.492



Hypocretin/Orexin
• Mechanism of Action

• Peptide associated with arousal stability

• Role in Sleep
• Conductor of neuromodulation network
• Coordinator of sleep‐wake cycles

Herring et al. Neurology 2012; 79:2265



Orexin	Receptor	Agonist
• Mechanism of Action

• Selective antagonism of ORX1 and ORX2 receptors

• Indication
• Insomnia
• Narcolepsy 

• Medication(s)
• Suvorexant

• Side Effects
• Somnolence

Herring et al. Neurology 2012; 79:2265



Orexin	Receptor	Agonist

Sleep Stage Effect on Sleep Architecture

Stage 1

Stage 2

Stage 3

Stage 4

REM

Herring et al. Neurology 2012; 79:2265



Dopamine
• Mechanism of Action

• Movement Control
• Reward System
• Sleep‐wake Cycles

• Role in Sleep
• REM modulation
• Movement Disorders

Khanday et al. Dopamine in REM Sleep Regulation. 2016 Springer, Cham 



Dopamine	Agonists
• Mechanism of Action

• Affinity for D2 receptors associated with rhythmic movement in 
caudate nucleus

• Indication
• Restless Leg Syndrome

• Medications
• Ropinrole

• Side Effects
• Orthostatic Hypotension
• Vertigo
• Somnolence 

Khanday et al. Dopamine in REM Sleep Regulation. 2016 Springer, Cham 



Alternative	Therapies
• L‐Tryptophan

• Precursor to serotonin
• No improvement in sleep latency

• Valerian Root
• Inhibits GABA uptake, adenosine/serotonin agonist
• Minimal sleep latency effects
• CYP 450, P‐GP interactions

• Medicinal Marijuana
• Mild Stimulant
• Dose Variability
• REM Suppression

Schroeck et al. Clin Ther. 2016 Nov; 38 (11): 2340‐2372



Sleep	Hygiene

Irish et al. Sleep Med. Rev. 2016; 22: 23‐26



Sleep	Disorders	(DSM‐V	
Categories)
• Sleep‐Wake Disorders

• Disrupted sleep
• Altered daytime function

• Circadian Rhythm Disorders
• Altered internal clock

• Parasomnias
• Abnormal movements/behaviors

American Psychiatric Association (2013) DSM‐V, 5th edn. Washington, D.C.



Circadian	Rhythm	Disorders
• Non 24‐hour Disorder
• Shift Worker Disorders

• Jet‐Lag
• Overnight Schedules

• Sleep Phase Disorders
• Advanced
• Delayed

American Psychiatric Association (2013) DSM‐V, 5th edn. Washington, D.C.



Parasomnias
• Chemical Induced Disorders
• NREM/REM Sleep Arousal Disorders

• Sleepwalking
• Sleep Terror
• Sleep Paralysis

• Restless Leg Syndrome
• Unspecified Sleep Disorders

American Psychiatric Association (2013) DSM‐V, 5th edn. Washington, D.C.



Sleep‐Wake	Disorders
• Hypersomnolence Disorders

• Idiopathic

• Insomnia
• Transient
• Acute
• Chronic

• Narcolepsy
• Orexin Deficiency
• Secondary to another medical condition

• Sleep‐Related Breathing Disorders
• Obstructive Sleep Apnea

American Psychiatric Association (2013) DSM‐V, 5th edn. Washington, D.C.



American	Academy	of	Sleep	Medicine	Guidelines:	
Circadian	Rhythm	Sleep‐Wake	Disorders

Auger et al. Jour. Clin. Sleep Med. 2015;11 (10) 1236



American	Academy	of	Sleep	Medicine	Guidelines:	
Circadian	Rhythm	Sleep‐Wake	Disorders

Auger et al. Jour. Clin. Sleep Med. 2015;11 (10) 1236



American	Academy	of	Sleep	Medicine	Guidelines:	
Circadian	Rhythm	Sleep‐Wake	Disorders

Auger et al. Jour. Clin. Sleep Med. 2015;11 (10) 1236



Insomnia	(DSM‐V	Criteria)
• Dissatisfaction with sleep quantity or quality 
associated with  ≥ 1 of the following:
• Sleep Initiation
• Sleep Latency
• Sleep Maintenance

• Clinically Significant
• Distress
• Impairment in daily function
• Behavioral changes

American Psychiatric Association (2013) DSM‐V, 5th edn. Washington, D.C.



Insomnia	Variability
• Transient

• Symptoms for ≤ 1 week

• Acute
• Symptoms for >1 week up to 3 months*

• Chronic
• Symptoms for ≥ 3 months*

*Disturbances occurring ≥ 3 nights per week

American Psychiatric Association (2013) DSM‐V, 5th edn. Washington, D.C.



American	Academy	of	Sleep	Medicine	
Guidelines:	Chronic	Insomnia	in	Adults

Sateia et al. Jour. Clin. Sleep Med. 2017;13 (2) :307‐348



American	Academy	of	Sleep	Medicine	
Guidelines:	Chronic	Insomnia	in	Adults

Sateia et al. Jour. Clin. Sleep Med. 2017;13 (2) :307‐348



American	Academy	of	Sleep	Medicine	
Guidelines:	Chronic	Insomnia	in	Adults
• Strength of Recommendations: WEAK

• Head to Head Studies

• Limited information on adverse effects
• Limited evaluation

• Co‐morbid conditions not evaluated
• Anxiety/Depression
• Psychosis

• American Geriatric Society BEER’s Criteria
• Recommendation to avoid use

• First‐Generation Antihistamines
• Anti‐Psychotics
• Benzodiazepines

• Recommendation to caution and avoid chronic use 
• Z‐Drugs

Sateia et al. Jour. Clin. Sleep Med. 2017;13 (2) :307‐348



Clinical	Analysis:	Efficacy
Medication Class Sleep Latency 

(Avg. Decrease in Minutes)

Benzodiazepines 9‐37
Z‐Drugs 5‐14
Anti‐depressants 8‐10
Orexin Agonists 2‐10
Anti‐psychotics 9
Melatonin 9
Melatonin Agonists 9
Anti‐histamines 8

Sateia et al. Jour. Clin. Sleep Med. 2017;13 (2) :307‐348



Clinical	Analysis:	Efficacy
Medication Class Total Sleep Time

(Avg. Increase in Minutes)

Benzodiazepines 99
Z‐Drugs 29‐57

Anti‐depressants 26‐32
Anti‐psychotics 24
Melatonin 13

Anti‐histamines 12
Melatonin Agonists 2‐12
Orexin Agonists 10

Sateia et al. Jour. Clin. Sleep Med. 2017;13 (2) :307‐348



Clinical	Analysis:	Sleep	Quality
Medication Class Quality of Sleep Sleep Architecture

Anti‐depressants + +
Melatonin + +
Melatonin Agonists + +
Anti‐psychotics + +
Benzodiazepines + ‐

Z‐Drugs + ‐

Orexin Agonists N/A +
Anti‐histamines N/A ‐

Sateia et al. Jour. Clin. Sleep Med. 2017;13 (2) :307‐348



Clinical	Analysis:	Safety
Medication Class Addiction/ 

Abuse Potential
Beer’s 
Criteria

Daytime 
Sedation

Fall Risk

Melatonin ‐ ‐ ‐ ‐
Melatonin Agonists ‐ ‐ ‐ ‐
Orexin Agonists + ‐ ‐ ‐‐
Anti‐depressants ‐ ‐ + +
Anti‐psychotics ‐ + + +
Anti‐histamines +/‐ + + +
Benzodiazepines + + + +

Z‐Drugs + + + +

Sateia et al. Jour. Clin. Sleep Med. 2017;13 (2) :307‐348



Discussion
• Evaluate your patient

• Circadian Rhythm vs. Insomnia
• Transient vs. Chronic
• Risk Factors

• Concerns of current guidelines
• Elderly Patients
• Length of treatment

• Understand your treatment options
• Safety vs. Efficacy
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