
TOSSICITA’ DA TARGETED 
THERAPIES E RADIOTERAPIA 

 

Alessandro Gava 
RADIOTERAPIA ONCOLOGICA TREVISO 

Genova 20 novembre 2011 



NOVITA’ ULTIMO DECENNIO 
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RT e CETUXIMAB: RAZIONALE  

  

CETUXIMAB o C225 
 

 
Anticorpo monoclonale  
umano-murino, che ha  
alta affinità per il EGFR. 
La sua storia inizia negli  
anni 80 nei laboratori del  
MD Anderson a Houston. 
 



Cetuximab: Mechanism of Action  
The EGF Receptor : an important Target  

for Cancer Therapy 
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Baselga J. J Clin Oncol. 2001;18s:41s-44s.  

  



RT e CETUXIMAB: RAZIONALE  

  

 
 
 



RT e CETUXIMAB: RAZIONALE  

  

EFFETTO RADIOSENSIBILIZZANTE 
 
Poiché il EGFR attivato favorisce la riparazione del 
danno radioindotto al DNA, il cetuximab inibendo 
tale effetto rende il tumore più radiosensibile. 



RT e CETUXIMAB: STUDI CLINICI 



RT e CETUXIMAB: STUDICLINICI 



P<0.005 

RT e CETUXIMAB: STUDI CLINICI 

Bonner JA et al, N.Engl.J.Med. 2006;354:567-78  

LOCOREGIONAL CONTROL OVERALL SURVIVAL 



  



  

RT e CETUXIMAB: STUDI CLINICI 



RASH ACNEIFORME 



RASH ACNEIFORME 



Cetuximab	
  +	
  BSC	
  (N=287)	
  

Eruzione	
  
acneiforme	
   N°	
  pazien>	
   Sopravvivenza	
  	
  

(mesi)	
  

Nessuna	
   32	
   2,6	
  

Grado	
  1	
   115	
  	
   4,8	
  

Grado	
  2	
  o	
  
superiore	
   136	
  	
   8,4	
  

Eruzione	
  
acneiforme	
   HR	
   p	
  

Grado	
  2	
  o	
  
superiore	
  vs	
  0	
   0,33	
   <0,001	
  

Grado	
  1	
  vs	
  0	
   0,61	
   <0,02	
  

Grado	
  2	
  o	
  
superiore	
  vs	
  1	
   0,54	
   <0,001	
  

Studio	
  NCIC	
  CTG	
  CO.17	
  

CORRELAZIONE	
  TRA	
  RASH	
  CUTANEO	
  E	
  SOPRAVVIVENZA	
  	
  
	
  	
  

N°	
  a	
  rischio	
  

Grado	
  0	
   32	
   20	
   13	
   5	
   3	
   3	
   3	
   2	
   1	
   0	
   0	
  

Grado	
  1	
   115	
   100	
   69	
   43	
   30	
   18	
   9	
   4	
   2	
   1	
   0	
  

Grado	
  2	
  o	
  superiore	
   136	
   128	
   110	
   89	
   55	
   40	
   25	
   14	
   10	
   3	
   1	
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Jonker	
  et	
  al.	
  NEJM	
  2007;357:2040-­‐2048	
  



 RT e CETUXIMAB: STUDI CLINICI 

  

WEEK 1 2 3 4 5 6 7 8 9
_ RT RT _ RT RT _ RT RT

CHEMOTH. _ _ CHEMOTH. _ _ CHEMOTH. _ _

RADIOTH. =  10 Gy/5 fractions/1 fraction per day 

CHEMOTH. =  Cis-Pt 20mg/m2/day per 5 days 

  5-Fu 200mg/m2/day per 5 days 

= C225 

Studio AlteRCC 
Alternating Radio-Chemotherapy plus Cetuximab 



  

RT e CETUXIMAB: STUDI CLINICI 

Tossicità’G3-G4 Studio AlteRCC 

EFFETTI 
COLLATERALI 

CETUXIMAB 
+ RT 

Mucosite/stomatite 60% 

Diarrea 20% 

Neutropenia febbrile 20% 

Ipomagnesemia  10% 

Dermatite desquamativa 90% 

Decessi (IMA) 1 caso 



TOSSICITA’ CUTANEA 
STUDIO AlteRCC 

1.  Classificata “epidermiolisi 
umida” osservata 
esclusivamente sulla cute 
irradiata. 

2.  La tossicità sembra RT-dose-
dipendente. 

3.  Mai comparsa prima di 45 Gy 
dose cumulativa. 

RT e CETUXIMAB: STUDI CLINICI 







Rash 
Dermatite da radiazioni 
Xerosi (fissurazioni, eczema) 
Alterazioni ungueali 
Alterazione dei peli 

TIPOLOGIA DELLE LESIONI CUTANEE IN 
CORSO DI TRATTAMENTO CON CETUXIMB 



FISIOPATOLOGIA 
TOSSICITA’ 

CUTANEA 
  



  

ANATOMIA DELLA CUTE E FOLLICOLO PILIFERO 



❖    

L’inibizione di EGFR nei cheratinociti basali induce: 
• arresto della crescita, della migrazione e induce 
apoptosi 
• abnorme maturazione e prematura differenziazione  
• rilascio di fattori chemotattici di cellule infiammatorie, 
produce il reclutamento dei leucociti che liberano 
enzimi, determinando  danno cutaneo, con conseguente 
apoptosi dei cheratinociti e dilatazione dei vasi 
sanguigni 
• riduzione dello spessore dell’epidermide con 
assottigliamento dello strato corneo  

Eruzione papulo-pustolosa,  xerosi,  
prurito,  infiammazione periungueale  
e alterazione del pelo 



ATTENZIONE ALLA TOSSICITA’ CUTANEA 



  



  

RTOG TOXICITY SCALE 



  



  



GRADO1	
   GRADO	
  2	
   GRADO	
  3	
   GRADO	
  4	
   GRADO	
  5	
  

SECCHEZZA	
  
CUTANEA	
  

AsintomaGca	
   SintomaGca,	
  non	
  interferisce	
  con	
  
ADL	
  

Interferisce	
  con	
  ADL	
   -­‐	
   -­‐	
  

MODIFICAZIONI	
  
UNGUEALI	
  

Alterazioni	
  	
  
del	
  colore,	
  coilonichia,	
  
infossamento	
  

Parziale	
  o	
  completa	
  perdita	
  di	
  
unghie;	
  dolore	
  nel	
  leRo	
  ungueale	
  

Interferisce	
  con	
  ADL	
   -­‐	
   -­‐	
  

PRURITO	
   Lieve	
  o	
  localizzato	
   Intenso	
  o	
  diffuso	
   Intenso	
  o	
  diffuso	
  e	
  
Interferisce	
  con	
  ADL	
   -­‐	
   -­‐	
  

RASH/	
  
DESQUAMAZIONE	
  

Eruzione	
  maculare	
  	
  
o	
  papulare	
  o	
  eritema	
  
senza	
  sintomi	
  associaG	
  

Eruzione	
  maculare	
  	
  
o	
  papulare	
  o	
  eritema	
  	
  
con	
  prurito	
  o	
  altri	
  sintomi	
  
associaG;	
  desquamazione	
  
localizzata	
  o	
  altre	
  lesioni	
  	
  
che	
  interessano	
  <50%	
  	
  
della	
  superficie	
  corporea	
  

Grave,	
  eritrodermia	
  
generalizzata	
  	
  
o	
  eruzione	
  maculare,	
  
papulare	
  	
  
o	
  vescicolare;	
  
desquamazione	
  che	
  
interessa	
  ≥50%	
  della	
  
superficie	
  corporea	
  

Generalizzata,	
  
esfoliaGva,	
  
ulceraGva	
  	
  
o	
  dermaGte	
  
bollosa	
  

Morte	
  

CLASSIFICAZIONE NCI-CTCAE 3.0: TOSSICITÀ DERMATOLOGICA 



Disordini	
  dell’epidermide	
  e	
  del	
  tessuto	
  so]ocutaneo	
  

GRADO	
  

EVENTO	
  AVVERSO	
   1	
   2	
   3	
   4	
   5	
  

RASH	
  ACNEIFORME	
   Papule	
  e/o	
  pustole	
  
estese	
  per	
  <10%	
  della	
  
BSA,	
  che	
  possono	
  
essere	
  o	
  meno	
  
associate	
  	
  
a	
  sintomi	
  di	
  prurito	
  o	
  
dolore	
  

Papule	
  e/o	
  pustole	
  
estese	
  per	
  	
  
il	
  10-­‐30%	
  della	
  BSA,	
  
che	
  possono	
  essere	
  o	
  
meno	
  associate	
  a	
  
sintomi	
  di	
  prurito	
  o	
  
dolore,	
  associate	
  a	
  
impaRo	
  psicosociale,	
  
limitando	
  l’AD	
  L	
  
strumentale	
  

*ADL:	
  AcGviGes	
  Daily	
  
Living	
  

Papule	
  e/o	
  pustole	
  
estese	
  per	
  >30%	
  della	
  
BSA,	
  che	
  possono	
  
essere	
  	
  
o	
  meno	
  associate	
  	
  
a	
  sintomi	
  di	
  prurito	
  o	
  
dolore,	
  limitando	
  la	
  
cura	
  personale	
  
nell’ADL;	
  associata	
  	
  
a	
  sovra	
  infezione	
  	
  
locale	
  con	
  l’indicazione	
  	
  
di	
  anGbioGci	
  orali	
  

Papule	
  e/o	
  pustole	
  
estese	
  per	
  qualunque	
  
%	
  della	
  BSA,	
  che	
  
possono	
  essere	
  o	
  
meno	
  associate	
  a	
  
sintomi	
  di	
  prurito	
  o	
  
dolore,	
  limitando	
  
l’ADL;	
  associata	
  a	
  
estesa	
  sovra	
  infezione	
  	
  
con	
  l’indicazione	
  	
  
di	
  anGbioGci	
  e.v;	
  
conseguenze	
  	
  
sulla	
  mortalità	
  

Decesso	
  

La classificazione NCI-CTCAE- 2009 vs 4 è la più completa con 34 eventi avversi contro 27, comprende le manifestazioni 
cutanee tipiche degli anti-EGFR ed è più accurata per quanto riguarda la superficie corporea interessata  

CLASSIFICAZIONE NCI-CTCAE 4.0: TOSSICITÀ DERMATOLOGICA 



Rash 
Xerosi (fissurazioni, eczema) 
Alterazioni ungueali 
Alterazione dei peli 
Dermatite da radiazioni 
 

TRATTAMENTO DELLE LESIONI CUTANEE 
DA RT + CETUXIMB 



TRATTAMENTO DEL 
RASH CUTANEO DI 

GRADO 1 

Lesioni	
  cutanee	
  	
  
e	
  sintomi	
   Eruzione	
  di	
  papule	
  minima	
  senza	
  sintomi	
  

Indicazioni	
  
Non	
  sono	
  necessari	
  provvedimenG	
  terapeuGci	
  



Lesioni	
  cutanee	
  	
  
e	
  sintomi	
  

Eruzione	
  di	
  papule	
  (Grado	
  2A)	
  o	
  di	
  pustole	
  (Grado	
  2B)	
  che	
  interessano	
  
<30%	
  della	
  superficie	
  corporea;	
  sintomi	
  moderaG	
  che	
  non	
  interferiscono	
  
con	
  le	
  acvità	
  quoGdiane	
  della	
  vita	
  

Modifiche	
  dose	
  
cetuximab	
   No	
  

Tra]amento	
  
topico	
  

AnGbioGci:	
  clindamicina	
  1%	
  gel;	
  eritromicina	
  3%	
  gel/crema;	
  
metronidazolo	
  0,75-­‐1%	
  crema/gel	
  2	
  volte	
  al	
  giorno	
  fino	
  a	
  regressione	
  	
  
a	
  grado	
  1	
  (evitare	
  prodoc	
  a	
  base	
  di	
  benzoilperossido)	
  
Manifestazioni	
  del	
  cuoio	
  capelluto:	
  eritromicina	
  2%	
  lozione	
  

Tra]amento	
  
sistemico	
  

Nelle	
  forme	
  a	
  prevalenza	
  di	
  papule	
  (Grado	
  2A):	
  nessuno	
  
Nelle	
  forme	
  a	
  prevalenza	
  di	
  pustole	
  (Grado	
  2B).	
  An:bio:ci:	
  minociclina	
  
100	
  mg	
  1	
  volta	
  al	
  giorno	
  os;	
  doxiciclina	
  100	
  mg	
  1	
  volta	
  al	
  giorno	
  os	
  per	
  	
  
un	
  minimo	
  di	
  4	
  secmane	
  e	
  proseguendo	
  fino	
  a	
  quando	
  il	
  rash	
  rimane	
  
sintomaGco	
  

TRATTAMENTO DEL 
RASH CUTANEO DI 

GRADO 2 



Lesioni	
  
cutanee	
  	
  
e	
  sintomi	
  

Eruzione	
  di	
  papule	
  (Grado	
  3A)	
  o	
  di	
  pustole	
  (Grado	
  3B)	
  che	
  
interessano	
  >30%	
  della	
  superficie	
  corporea;	
  segni	
  di	
  infezione	
  e	
  
presenza	
  di	
  sintomi	
  severi	
  che	
  interferiscono	
  con	
  le	
  acvità	
  
quoGdiane	
  della	
  vita	
  

Modifiche	
  
dose	
  
cetuximab	
  

Interrompere	
  per	
  un	
  periodo	
  ≤21	
  giorni	
  fino	
  a	
  regressione	
  	
  
a	
  grado	
  ≤2	
  Se	
  non	
  c'è	
  regressione	
  a	
  grado	
  ≤2	
  dopo	
  21	
  giorni	
  
Interrompere	
  defini>vamente	
  

Tra]amento	
  
topico	
  
	
  

An>bio>ci:	
  clindamicina	
  1%	
  gel;	
  eritromicina	
  3%	
  gel/crema;	
  
metronidazolo	
  0,75-­‐1%	
  crema/gel	
  2	
  volte	
  al	
  giorno	
  fino	
  a	
  
regressione	
  a	
  grado	
  1	
  (evitare	
  prodoc	
  a	
  base	
  di	
  benzoilperossido)	
  
Manifestazioni	
  del	
  cuoio	
  capelluto:	
  eritromicina	
  2%	
  lozione	
  

TRATTAMENTO DEL 
RASH CUTANEO DI 

GRADO 3 

Tra@amento	
  
sistemico	
  
Paziente	
  
fortemente	
  
sintoma:co/	
  	
  
non	
  responsivo	
  

Re>noidi	
  os:	
  isotreGnoine	
  0,3-­‐0,5	
  mg/Kg	
  	
  

Cor>costeroidi	
  ev:	
  meGlprednisolone;	
  dexametasone	
  	
  

An>staminici	
  im/ev:	
  clorfenamina	
  

An>bio>ci	
  ev:	
  amoxicillina/acido	
  clavulanico;	
  gentamicina	
  

Idratazione	
  ev	
  può	
  essere	
  considerata	
  



Lesioni	
  
cutanee	
  	
  
e	
  sintomi	
  

Rash	
  generalizzato;	
  sintomi	
  gravi	
  che	
  richiedono	
  un	
  traRamento	
  
urgente	
  
	
  

Modifiche	
  
dose	
  
cetuximab	
  

Interrompere	
  immediatamente	
  e	
  definiGvamente	
  
	
  

Tra]amento	
  
topico	
  
	
  

AnDbioDci:	
  clindamicina	
  1%	
  gel;	
  eritromicina	
  3%	
  gel/crema;	
  
metronidazolo	
  0,75-­‐1%	
  crema/gel	
  2	
  volte	
  al	
  giorno	
  fino	
  	
  
a	
  regressione	
  a	
  grado	
  1	
  	
  
	
  
Manifestazioni	
  del	
  cuoio	
  capelluto:	
  eritromicina	
  2%	
  lozione	
  
	
  

Tra]amento	
  
sistemico	
  
ra]amento	
  
sistemico	
  

ReDnoidi	
  os,	
  CorDcosteroidi	
  ev,	
  anDistaminici	
  im/ev:	
  clorfenamina	
  	
  

AnDbioDci	
  ev:	
  amoxicillina/acido	
  clavulanico;	
  gentamicina	
  

Ev	
  Ospedalizzazione	
  

TRATTAMENTO DEL 
RASH CUTANEO DI 

GRADO 4 

Trattamento topico e sistemico come per il grado 3 

 

+  ev. OSPEDALIZZAZIONE 

 

 

 



  
Riattivazione del recettore EGF 
 
L’applicazione topica di Vitamina K (K1 e K3), 
sulla cute del topo trattato con cetuximab, 
inverte l’inibizione della fosforilazione 
dell’EGFR e delle molecole del segnale a cascata 

NUOVE EVIDENZE - VITAMINA K 



  

Dati clinici  
L’applicazione topica di Vitamina K1 può prevenire e ridurre la 
tossicità cutanea indotta dagli inibitori anti-EGFR 
 
 L’applicazione topica 2 volte al dì della Vitamina K1 riduce 
gradualmente l’intensità del grado del rash cutaneo 
 
 L’applicazione della Vitamina K1 non induce alcun tipo di 
tossicità 

 Il trattamento  con cetuximab può continuare per tutto il periodo di 
utilizzo della Vitamina K1 



 79 pazienti con mCRC, pretrattati, ricevono cetuximab + CT  
La comparsa del rash cutaneo (NCI CTCAE v.3) è stata gestita con : 

Ocvirk Abs. 15087 - ASCO 2009 
*Ocvirk et al. Abstr. 20750 ASCO 2008 

 Dei 20 pazienti con rash G3, 12 pts ricevono anche clindamicina topica 
 
I pazienti sono stati monitorati settimanalmente per almeno 12 settimane 



  
L’applicazione della crema è associata a graduale riduzione della 
tossicità cutanea. Tempo mediano di miglioramento: 1,2 settimane nel 
caso di reazioni i tutti i gradi 
Tempo mediano di miglioramento di 2,3 settimane per ottenere  
una regressione del rash di almeno 1 grado 
L’applicazione di Vitamina K1 non ha indotto alcun tipo di tossicità 



  



  



Frequenza/	
  
Tempo	
  di	
  insorgenza	
   Cara]eris>che	
  patologiche	
   Effel	
  associa>	
  

• 35%	
  dei	
  pazienG	
  	
  
• La	
  xerosi	
  compare	
  dopo	
  alcune	
  
secmane	
  	
  
di	
  traRamento*	
  

• Secchezza	
  e	
  desquamazione	
  →	
  	
  
può	
  evolvere	
  in	
  eczema	
  cronico	
  
secco	
  (specialmente	
  nelle	
  	
  
aree	
  con	
  eruzione	
  	
  
papulo-­‐pustolosa)	
  

• Secchezza	
  	
  
delle	
  mucose	
  
(vagina,perineo)	
  

• Fissurazioni	
  delle	
  dita	
  	
  
di	
  mani	
  e	
  piedi	
  associate	
  a	
  
dolore	
  

XEROSI 

Grado1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5 

Secchezza 
cutanea 

Asintomatica Sintomatica, non 
interferisce con ADL 

Interferisce con 
ADLADL= Activies 

of daily living 
 

- - 

(ADL= Activties of daily living)  



FISSURAZIONI 

Come conseguenza della xerosi dopo circa 20 giorni da inizio terapia 



Misure educazionali e preventive generali 
Pomate emollienti 
Olio di mandorle, preparati a base di polietilenglicoli (PEG) 
Corticosteroidi di media potenza per uso topico per brevi periodi  
(1-2 settimane) per l’eczema 

 Betametasone dipropionato 0,05%, 0,1% crema  
 Clobetasone 0,05% crema 
 Fluocinolone acetonide pomata  
 Idrocortisone butirrato 0,1% crema  

 
Medicazione semplice o occlusiva nel caso di interessamento  
delle estremità 
Antibioticoterapia per via topica per le sovrainfezioni 
Acido fusidico 2% crema 
Bacitracina crema 
Mupirocina 2% crema 
 

TRATTAMENTO DI XEROSI, FISSURAZIONI ED ECZEMA 



Grado1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5 

Modificazioni 
ungueali 

Alterazioni del 
colore, coilonichia, 

infossamento 

Parziale o completa 
perdita di unghie; dolore 

Interferisce con 
ADL 

- - 

ALTERAZIONI UNGUEALI 

• 10-­‐20%	
  dei	
  pazienG	
  
• Si	
  riscontra,	
  di	
  solito,	
  	
  
in	
  pazienG	
  che	
  ricevono	
  	
  
un	
  traRamento	
  	
  
per	
  un	
  periodo	
  >2	
  mesi°	
  

• Le	
  alterazioni	
  ungueali	
  
possono	
  persistere	
  	
  
per	
  lungo	
  tempo	
  	
  
dopo	
  l’interruzione	
  	
  
del	
  traRamento	
  	
  
con	
  un	
  anG-­‐EGFR	
  

• Paronichia	
  (che	
  interessa	
  
sopraRuRo	
  le	
  dita	
  dei	
  
piedi),	
  può	
  evolvere	
  in	
  
granuloma	
  piogenico*	
  

• Causata	
  principalmente	
  
dall’infiammazione*	
  

• Onicolisi,	
  picng	
  	
  
o	
  scolorimento	
  

• Colture	
  baReriche	
  
negaGve	
  ma	
  più	
  
comune	
  l’infezione	
  
secondaria	
  



Misure generali preventive (evitare scarpe strette) 
Lavaggi con antisettici : 

 - soluzione di acido borico al 3% 
Creme contenenti corticosteroidi e antisettici 

 - Betametasone 0,05% + cliochinol 3% crema 
 - Betametasone 0,1% + gentamicina 0,1% crema  
 - Betametasone valerato 0,1% + acido fusidico 2% crema  
 - Triamcinolone acetonide 3% + clortetraciclina 0,1% pomata  
 - Triamcinolone benetonide 2% + acido fusidico 0,03% crema 

Antibioticoterapia os per sovrainfezione  
 - Amoxicillina/Acido Clavulanico 
 - Cefalexina capsule  
 - Clindamicina capsule 

Anti-infiammatori non steroidei (FANS) per os per il dolore 

TRATTAMENTO DELLA 
PARONICHIA 



RIASSUMENDO 

L’IMPIEGO DEL CETUXIMAB IN ASSOCIAZIONE ALLA 
RT NEI TUMORI DEL CAPO COLLO RICHIEDE: 

 
•  MAGGIOR ATTENZIONE ALL’IGIENE DELLA CUTE 

•  PREVENZIONE INFEZIONE  

•  MAGGIORE ATTENZIONE ALLA TERAPIA DELLE ALTERAZIONI    
CUTANEE E AL RISCHIO DI INFEZIONI 

•  MAGGIOR COLLABORAZIONE TRA SPECIALISTI 

•  CONTROLLO DEL DOLORE 



LA MORTALITÀ PER TRATTAMENTO CT-RT 
DATI DAGLI STUDI RANDOMIZZATI 

Studio CT RT Mortalità 
Calais CbF Conv 1% 

Britzel PF HF 2% 

Wendt PFL HF – split 2% 

Adelstein PF Conv – split 2% 

Adelstein P Conv 4% 

Forastiere P Conv 5% 

Bonner C Conv / HF 5% 

1% 

5% 
5% 



NELL’80% DEI CASI LA TOSSICITA’ 
PRINCIPALE (RASH E DERMATITE 
DA RADIAZIONI) E’ DI GRADO 1-2 E 
VIENE GESTITA NORMALMENTE DA 
PERSONALE INFERMIERISTICO 
ESPERTO NEL TRATTAMENTO 
RADIO-CHEMIOTERAPICO DEI 
TUMORI DEL CAPO-COLLO 

NELLA PRATICA 



TOSSICITA’ CUTANEA  A 30 GY 



TOSSICITA’ CUTANEA  A 66 GY 



FOLLOW UP 
1 settimana dalla 

fine della RT 





FOLLOW UP 2 settimane dalla fine RT 



7/11/11 

FOLLOW UP 3settimane dalla fine RT 



  

MEDICAZIONI SPECIALISTICHE 



  

GRAZIE PER L’ATTENZIONE 



Non ci può essere amore per 
la scienza se non c’è amore 

per l’uomo.”  
     Ippocrate 

GRAZIE PER 
L’ATTENZIONE 







 
Figure 4: Case report 4: Evolution 
of skin lesions from the 6th week 
of concomitant radiotherapy and 
cetuximab treatment 
 
 4A: 6th week of treatment with 
radiotherapy + Cetuximab. 
 4B: 7th week of treatment. 
 4C: 1 week after the end of 
radiotherapy. 
 4D: 2 weeks later. 
 4E: 3 weeks later. 
 4F: 4 weeks later. 
 4G: 5 weeks later. 
 
  





LAPATINIB  

  n Lapatinib is a dual 
inhibitor of  EGFR and 
ErbB2. 

n It prevents dimerization. 

n Phase I trials have shown 
response and phase II trials 
are currently recruiting. 



VANDETANIB (ZD6474) 
 

  

oral TKI with activity against both EGFR and VEGFR 

RTOG  has submitted a proposal to test ZD6474 in 
combination with CRT in a randomized phase II study of 
HNSCC patients with high risk postoperative features. 



ALTRI APPROCCI   

  

• DESATINIB : dual c-Src and Abl kinase inhibitor, reduce 
migration and invasion in HNSCC and NSCLC cell lines. 

• AZD0530: dual c-Src and Abl kinase inhibitor, reduce the 
growth and several HNSCC cell lines. 



  

PAPILLOMA VIRUS 
1.  HPV has a strong association with oropharyngeal SCC 

(particularly tonsil) 
2.  HPV has weaker associations with oral and laryngeal cancer 
3.  Pts with HPV + ve oropharynx tumors: 

1.  Present at a relatively younger age 
2.  Do not have excessive tobacco/EtOH use 
3.  Appear to have better survival 



  



  

STEM CELLS 

Cancer Stem Cells (CSC)  
cellule caratterizzate da:  

•  capacità di rigenerarsi, 
•  crescere all’interno della                  

massa tumorale, 
• guidare l’espansione della 

popolazione cancerogena. 
 
. 

Vari studi hanno dimostarato che  all’interno di 
una massa tumorale vi è una eterogeneità 
cellulare (morfologica, proliferativa, funzionale) 



  

Evidenze preliminari sembrerebbero 
documentare che le CSC sono più 
radio - chemio resistenti rispetto le 
non CSC. 
 
 
Non ricercare più agenti contro tutta 
la massa tumorale bulky, ma  
Agenti specifici contro 
sottopopolazioni CSC 
 
 
Ricercare differenti terapie solo 
contro queste sottopopolazioni.  
 

IMPLICAZIONI CLINICHE 



GEFINITIB  

  
High levels of VEGF and cycloxygenase 2 
have been associated  with enanced tumor 
dissemination and worse survival. 

 
 

WIRTH et al. 2005 

18 patients with recurrent or metastatic  
HNSCC : 4 partial response 

GEFINITIB 250-500 mg +  

CELECOXIB 200-400 mg twice x day 



  

Targeted Therapies
❖  Monoclonal antibodies: 

proteine che si legano a 
recettore o altra molecola di 
segnale extracellulare  

❖  Tyrosine Kinase Inhibitors: 
molecola che lega e inibisce 
attività enzimatiche 
intracellulari 

TARGETED THERAPIES 
compaiono  ….umab e inib 



NEW CHEMOTHERAPY AGENT  
 

  



P<0.005 

RT e CETUXIMAB: STUDI CLINICI 

Bonner JA et al, N.Engl.J.Med. 2006;354:567-78  

LOCOREGIONAL CONTROL 



P<0.03 

RT e CETUXIMAB: STUDI CLINICI 

Bonner JA et al, N.Engl.J.Med. 2006;354:567-78  

OVERALL SURVIVAL 



RT e CETUXIMAB: STUDI CLINICI 

Bonner JA et al, N.Engl.J.Med. 2006;354:567-78  

OVERALL SURVIVAL 





  



  

COMPLIANCE ALL’INTEGRAZIONE 











1.  Stimolazione della crescita dell’epidermide:  
 sopravvivenza e proliferazione cellulare 

2.  Stimolazione della migrazione dei cheratinociti 
3.   Accelerazione della guarigione delle ferite 

RUOLO EGFR NELLA FISIOPATOLOGIA DELLA CUTE 



  
3 NOVITA’ PIU’ RECENTI  

NEL TRATTAMENTO NON CHIRURGICO DEI 
TUMORI DEL CAPO-COLLO 

 
 

1.  CT-RT CONCOMITANTE > SEQUENZIALE 
2.  TPF NEOADIUVANTE > PF NEOADIUVANTE 
3. CETUXIMAB + RT > RT ESCLUSIVA

   
 

NOVITA’ 3° MILLENNIO  



Lesioni	
  
cutanee	
  	
  
e	
  sintomi	
  

Rash	
  generalizzato;	
  sintomi	
  gravi	
  che	
  richiedono	
  un	
  traRamento	
  
urgente	
  
	
  

Modifiche	
  
dose	
  
cetuximab	
  

Interrompere	
  immediatamente	
  e	
  definiGvamente	
  
	
  

Tra]amento	
  
topico	
  
	
  

AnDbioDci:	
  clindamicina	
  1%	
  gel;	
  eritromicina	
  3%	
  gel/crema;	
  
metronidazolo	
  0,75-­‐1%	
  crema/gel	
  2	
  volte	
  al	
  giorno	
  fino	
  	
  
a	
  regressione	
  a	
  grado	
  1	
  	
  
	
  
Manifestazioni	
  del	
  cuoio	
  capelluto:	
  eritromicina	
  2%	
  lozione	
  
	
  

Tra]amento	
  
sistemico	
  
ra]amento	
  
sistemico	
  

ReDnoidi	
  os,	
  CorDcosteroidi	
  ev,	
  anDistaminici	
  im/ev:	
  clorfenamina	
  	
  

AnDbioDci	
  ev:	
  amoxicillina/acido	
  clavulanico;	
  gentamicina	
  

Ev	
  Ospedalizzazione	
  

TRATTAMENTO DEL 
RASH CUTANEO DI 

GRADO 4 


