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	  “Intensity-modulated radiation therapy can be potentially provide more 

mucosal sparing than traditional approaches”  

Evoluzione	  tecnologica	  in	  Radioterapia	  

..ma	  nonostante	  paro6d	  sparing,	  mucosa	  sparing..	  
mucosite	  e	  micosi	  a>niche	  non	  sono	  scomparse..	  



	  
L'incidenza	  di	  candidosi	  orofaringea	  in	  
pazienG	  con	  neoplasie	  del	  distre-o	  testa	  e	  del	  
collo	  so-oposG	  a	  radioterapia	  è	  stato	  
segnalato	  essere	  alto:	  
-‐	  62%	  durante	  il	  tra-amento	  	  
-‐	  75%	  alle	  successive	  visite	  post	  tra-amento	  

Radioterapia	  &	  Candidosi	  

2009 



 
“Increased risk of clinical disease is seen in people 
who smoke tobacco products” 
 
 
 
“Hyposalivation increases the risk of colonization and 
infection, as does the use of oral prostheses” 
 
 

	  
	  
	  
	  

Candidosi:	  idenBkit	  del	  paziente	  RT	  a	  rischio	  



 
“…Oropharyngeal	  candidiasis	  can	  result	  in	  pain,	  dysgeusia,	  anorexia,	  

malnutri6on,	  and	  esophageal	  infec6on	  leading	  to	  dysphagia”	  
	  
	  
	  
	  

Radioterapia	  &	  Candidosi	  

Quindi	  una	  diagnosi	  correEa	  e	  	  una	  terapia	  appropriata	  e	  mirata	  sono	  cruciali	  
nel	  prevenire	  la	  cascata	  sintomatologica	  in	  cui	  può	  evolvere	  la	  candidosi	  
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• PazienG	  con	  Xerostomia	  devono	  essere	  
monitoraG	  costantemente	  per	  la	  candidosi	  
durante	  e	  dopo	  la	  radioterapia.	  
	  

Radioterapia	  &	  Candidiasi	  

2009 



Iposcialia/Xerostomia	  e	  Candidosi	  

• “..When	  salivary	  glands	  are	  exposed	  to	  radia6on,	  atrophy	  and	  
degenera?on	  are	  observed.	  This	  leads	  to	  a	  reduc?on	  in	  salivary”	  
	  
• “..Low	  salivary	  flow	  is	  more	  significant	  aBer	  1800	  cGy,	  
corresponding	  to	  the	  second	  week	  of	  radiotherapy”.	  
	  
• “..Atrophy	  of	  salivary	  gland	  results	  in	  acidifica6on	  of	  the	  pH	  
saliva,	  decreased	  an6microbial	  capacity,	  and	  decreased	  cleansing	  
of	  the	  mouth,	  facilita6ng	  the	  presence	  of	  Candida	  species,	  which	  
increases	  the	  risk	  of	  oral	  candidosis”	  

	  
	  
	  
	  



	  
• Spesso	  è	  difficile	  disGnguere	  tra	  candidosi	  e	  
mucosite	  aHnica,	  ma	  l'infezione	  deve	  essere	  
sospe-ata	  in	  pazienG	  con	  sintomi	  di	  intenso	  
bruciore	  a	  bocca	  e	  lingua,	  indipendentemente	  
dai	  segni	  clinici.	  

Radioterapia	  &	  Candidiasi	  

2009 
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• La	  micosi	  (Candidosi)	  è	  causa	  essa	  stessa	  di	  complicazioni	  sia	  dire-amente	  sia	  per	  la	  
sovrapposizione	  con	  la	  restante	  tossicità.	  	  

• Il	  conseguente	  disturbo	  nella	  alimentazione	  e	  idratazione	  può	  ulteriormente	  
peggiorare	  la	  tossicità	  acuta	  con	  ne-o	  peggioramento	  della	  qualità	  di	  vita,	  
incremento	  della	  probabilità	  di	  interruzioni	  del	  traEamento	  radiante	  con	  possibile	  
riflesso	  sulla	  probabilità	  di	  cura	  e	  maggiore	  probabilità	  di	  ricorso	  alla	  nutrizione	  
arBficiale	  fino	  al	  ricovero	  ospedaliero.	  	  

Radioterapia	  &	  Candidiasi	  
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Mucosite	  	  &	  Candidiasiàinterruzioni	  RT	  

1997-2003:3864 pts 
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CANDIDA	  ALBICANS:	  

	  
• Abitante	  commensale	  del	  cavo	  orale	  in	  una	  grande	  percentuale	  di	  individui.	  

• In	  condizioni	  normali,	  co-‐esiste	  con	  gli	  altri	  microrganismi	  della	  flora	  orale	  e	  non	  
provoca	  la	  mala>a.	  

• Tu-avia,	  cambiamenG	  nell'ambiente	  orale	  e	  /	  o	  sistemica	  può	  provocare	  una	  
crescita	  eccessiva	  di	  queste	  specie	  fungine,	  portando	  ad	  una	  infezione	  fungina	  
orale	  clinica.	  

	  

Lalla	  et	  al.	  Supp.	  Care	  Cancer	  2010	  



 
RAGIONI	  DI	  CAMBIAMENTO	  DEL	  MICROAMBIENTE	  ORALE	  

	  
• Immunosoppressione	  (indo3a	  da	  farmaci	  come	  Cor6costeroidi	  o	  malaMa),	  

• Squilibrio	  nella	  flora	  orale	  (ad	  esempio,	  secondaria	  a	  terapia	  an6bio6ca),	  

• Iposalivazione	  (indo3a	  da	  farmaci,	  malaMe	  o	  radioterapia),	  

• Danno	  ?ssutale	  locale	  (ad	  esempio,	  mucosite	  secondaria	  a	  chemioterapia	  e	  /	  o	  radioterapia).	  

Lalla	  et	  al.	  Supp.	  Care	  Cancer	  2010	  



	  
RAGIONI	  DI	  CAMBIAMENTO	  DEL	  MICROAMBIENTE	  ORALE	  

	  
• Immunosoppressione	  	  

• Squilibrio	  nella	  flora	  orale	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  RADIOCHEMIOTERAPIA	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
• Iposalivazione	  

• Danno	  ?ssutale	  locale	  

AIRO	  TAORMINA	  27	  Ottobre	  2013	  

Lalla	  et	  al.	  Supp.	  Care	  Cancer	  2010	  
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Diverse	  Specie	  di	  Candida	  sono	  implicate	  in	  queste	  infezioni:	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
C.	  albicans,	  C.	  parapsilosis,	  C.	  glabrata,	  C.	  tropicalis,	  C.	  kruseii,…	  

Candidosi:	  non	  solo	  Albicans..	  

Negli	  ulGmi	  anni	  sGamo	  assistendo	  all’incremento	  delle	  specie	  di	  Candida	  
non-‐albicans	  

AIRO	  TAORMINA	  27	  Ottobre	  2013	  



Candidosi:	  non	  solo	  Albicans..	  

AIRO	  TAORMINA	  27	  Ottobre	  2013	  

2013 



Longitudinal	  study:	  10	  years	  of	  Survey	  
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Krcmery	  V	  Jr.	  et	  al.	  DMID	  2000;	  36:	  7.	  Slovak	  Republic	  

EVOLUZIONE	  DELLA	  SPECIE	  CANDIDA	  
 

	  

Krcmery V Jr. et al. DMID 2000; 36: 7.  



STORIA	  DEGLI	  ANTIFUNGINI	  

1950s	  
NistaBne	  

Amphtericine	  B	  
Griseofulvin	   1960s	  

Miconazole	  	  
Clotrimazole	  

1970s	  
Flucytosine	  

	   1980s	  
Ketoconazole	  

1990s	  
Fluconazole	  
Itraconazole	  	  
Terbinafine	  
Lipid	  Ampho	  

	  

 

	  

2000s	  
Caspofungine	  
Voriconazole	  



Meccanismo	  D’azione	  degli	  anBfungini:	  
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Meccanismo	  d’Azione	  degli	  AnGmicoGci	  



	  	  	  DerivaG	  azolici	  orali	  o	  sistemici	  

•	   Prima	  generazione	  
–	  Ketoconazolo	  

•	   Seconda	  generazione	  –	  
Fluconazolo	  –	   Itraconazolo	  

•	  Terza	  generazione	  
–	  

Voriconazolo	  
–	  

Posaconazolo	  

Triazolici	  

	  
	  
	  
	  



Triazolici:	  seconda	  generazione	  

	  
	  
	  
	  



L’itraconazolo	  è	  un	  derivato	  azolico	  dotato	  di	  un	  
anello	  triazolico.	  
	  	  
Dall’anello	  diossolanico	  si	  diparte	  una	  lunga	  catena	  
laterale	  lunga	  e	  conformazionalmente	  rigida.	  
	  
L’itraconazolo	  è	  molto	  lipofilo	  e	  debolmente	  basico.	  
	  
È	  molto	  poco	  solubile	  in	  acqua.	  La	  sua	  solubilità	  
aumenta	  significaGvamente	  a	  valori	  di	  pH	  <	  2.	  

Triazolici	  -‐	  Itraconazolo	  



Meccanismo	  d’azione	  

Itraconazolo	  
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“Durante	  la	  Radioterapia,	  si	  tende	  a	  verificare	  	  un	  cambiamento	  nella	  
prevalenza	  delle	  specie	  Candida	  da	  C.	  albicans	  a	  quelli	  che	  includono	  C.	  

glabrata,	  C.	  tropicalis,	  C.	  parapsilosis,	  e	  C.	  krusei”	  
	  

Redding et al. 1999. 

Itraconazolo:	  	  
AMPIO	  SPETTRO	  DI	  AZIONE	  



A>vità	  anGmicoGca	  di	  Itraconazolo	  in	  vitro	  

Itraconazolo:	  	  
AMPIO	  SPETTRO	  DI	  AZIONE	  



Dissoluzione	  ed	  assorbimento	  gastrointesBnale	  di	  Itraconazolo	  

Itraconazolo:	  	  
AMPIA	  BIODISPONIBILITA’	  

Distribuzione	  
La	  maggior	  parte	  di	  itraconazolo	  nel	  plasma	  è	  legato	  a	  proteine	  (99,8%),	  in	  maniera	  
parGcolare	  all’albumina,	  con	  ampia	  distribuzione	  dei	  tessuB(>	  700L)	  

	  
	  
	  
	  



ArchiteEura	  della	  Ciclodestrina	  

ITRACONAZOLO	  (TRIASPORIN):	  Soluzione	  	  Orale	  

Grazie	  all’incorporazione	  di	  itraconazolo	  nel	  “cesBno”	  di	  Ciclodestrina,	  il	  
composto	  può	  essere	  somministrato	  a	  stomaco	  vuoto,	  innalzando	  la	  sua	  
biodisponibilità	  anche	  rispeEo	  alle	  capsule	  somministrate	  a	  stomaco	  pieno.	  



Biodisponibilità	  relaBva	  (%)	  

TRIASPORIN:	  Soluzione	  	  Orale	  	  

Maggiore	  biodisponibilità	  rispeEo	  a	  capsule	  	  
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Per	  un	  assorbimento	  o>male,	  TRIASPORIN	  soluzione	  orale	  deve	  essere	  assunto	  
lontano	  dai	  pasG	  (i	  pazienG	  devono	  essere	  avvisaG	  di	  evitare	  di	  mangiare	  per	  almeno	  1	  
ora	  dopo	  l’assunzione).	  



Biodisponibilità	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
Triasporin	  Soluzione	  Orale	  vs.	  Capsule	  

+60%	  

TRIASPORIN:	  Soluzione	  	  Orale	  

	  
	  
	  
	  



LIPOFILIA	  

Itraconazolo	  

• Prolungato	  effe-o	  terapeuGco	  nelle	  mucose	  

• Riduce	  permanenza	  di	  Candida	  spp.	  negli	  straB	  profondi	  delle	  mucose,	  
difficilmente	  raggiungibili	  da	  preparaG	  topici	  

	  
	  
	  
	  



Mucosite	  aHnica:	  
• 	  Si	  presenta	  come	  infiammazione	  e	  	  successiva	  ulcerazione	  della	  mucosa	  
orale.	  	  
• Si	  verifica	  come	  conseguenza	  di	  danno	  alla	  membrana	  basale	  epiteliale	  e	  
• Appare	  solitamente	  alla	  terza	  se>mana	  di	  radioterapia.	  

	  

Radiochemioterapia	  &	  infiammazione	  delle	  mucose	  



Radiochemioterapia	  &	  infiammazione	  delle	  mucose	  

Mucosite,	  disgeusia,	  iposcialia	  sono	  spesso	  inevitabili	  effe>	  flogisGci	  durante	  la	  radiochemioterapia.	  

	  

La	  perdita	  di	  funzionalità	  salivare	  predispone	  alla	  proliferazione	  ba-erica	  e	  fungina.	  

	  
	  
	  
	  



ATTIVITA’ANTINFIAMMATORIA	  

	  Itraconazolo	  

	  
	  
	  
	  



	  
	  
	  

Radiochemioterapia	  &	  infiammazione	  delle	  mucose	  

…..RT	  locoregional	  inflamma?on	  can	  have	  systemic	  impact	  due	  to	  
proinflammatory	  cytokine	  release	  



L’infezione	  da	  Candida	  comporta	  reazioni	  immunitarie	  ed	  infiammatorie	  locali.	  

Itraconazolo	  inibisce	  sele>vamente	  la	  formazione	  dei	  metaboliG	  dell’enzima	  5-‐
lipossigenasi	  e	  la	  formazione	  di	  leucotrieni.	  

Itraconazolo	  

ATTIVITA’ANTINFIAMMATORIA	  	  
	  
	  
	  



Inibizione	  della	  5-‐lipossigenasi	  da	  parte	  degli	  Azoli	  	  
notevolmente	  più	  alta	  di	  altri	  anGmicoGci..	  

Itraconazolo	  

ATTIVITA’ANTINFIAMMATORIA	  	  
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Maggiori	  cosB	  e	  danni,	  in	  parGcolare	  nei	  Pz	  oltre	  i	  60	  anni	  dove	  tale	  circostanza	  viene	  
gravata	  da	  una	  più	  alta	  percentuale	  di	  giorni	  di	  degenza,	  cosG	  per	  la	  nutrizione	  
arBficiale	  e	  mortalità.	  	  	  	  

Micosi	  che	  si	  sovrappone	  alla	  mucosite:	  	  

Cosa	  comporta?	  

Aggravamento	  della	  disfagia,	  con	  esacerbazione	  del	  dolore	  fino	  alla	  necessità	  di	  
assunzione	  di	  oppiacei,	  peggioramento	  delle	  difficoltà	  di	  alimentazione	  e	  innesco	  di	  circolo	  
vizioso	  verso	  lo	  scadimento	  delle	  condizioni	  generali.	  

Allungamento	  del	  tempo	  di	  traEamento	  in	  ragione	  delle	  dilazioni	  necessarie	  per	  
consenGre	  al	  paziente	  un	  parziale	  recupero	  (in	  qualche	  caso	  il	  paziente	  giunge	  a	  rifiutare	  la	  
terapia)	  con	  riduzione	  della	  dose,	  parametro	  in	  grado	  di	  influenzare	  la	  sopravvivenza	  globale	  
e	  libera	  da	  mala>a,	  in	  sostanza	  la	  prognosi.	  

Richiesta	  di	  anGfungino	  adeguato	  

SCENARIO	  in	  RADIOCHEMIOTERAPIA	  
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Vantaggi	  vs	  altri	  anBmicoBci	  dell’ITRACONAZOLO	  

	  

• Ampio	  speEro	  d’azione	  	  (>	  forme	  non	  albicans)	  

• AHvità	  anBnfiammatoria	  (	  presenza	  di	  mucosite	  concomitante)	  

• Assenza di componenti zuccherate, cariogene, come altri topici 
locali(statine) 

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  VANTAGGI	  della	  Soluzione	  Orale	  vs	  capsule	  o	  i.v.	  

• AHvità	  topica	  aggiunBva	  a	  quella	  sistemica	  (	  alta	  lipofilia	  non	  presente	  in	  
altri	  topici	  orali	  con	  rido-o	  o	  nullo	  assorbimento	  dalle	  mucose)	  

• Ampia	  biodisponibiltà(incrementata	  a	  digiuno)	  

	  

TRIASPORIN	  SOLUZIONE	  ORALE:	  
Razionale	  del	  	  Potenziale	  uso	  come	  primo	  impiego	  
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EffeH	  collaterali	  a	  bassi	  dosaggi	  :	  	  

Itraconazolo	  vs	  Fluconazolo	  

	  

	  

Itraconazolo  
(n=3446) 

Fluconazolo  
(n=3648) 

Dispepsia 0,7 - 2,3% Nausea 2,1% 

Dolori addominali 1,2 - 2% Dolori addominali 1,4% 

Nausea 1,2 - 1,8% Cefalea 1,2% 

Diarrea 0,3 - 1,6% Diarrea 0,8% 

Vertigini 0,2 - 1,2% Vomito 0,65% 

Cefalea 0,5 - 1% Vertigini 0,5% 

Prurito 0,2 - 0,5% Rash-cutanei 0,4% 

  Prurito 0,3% 

 
 



-‐ TraEamento	  della	  candidosi	  orale	  e/o	  esofagea:	  	  
	  
200	  mg	  (2	  misurini)	  al	  giorno	  preferibilmente	  in	  due	  somministrazioni	  oppure	  
in	  dose	  unica,	  per	  1	  se>mana.	  	  
Se	  dopo	  una	  se>mana	  non	  si	  osserva	  una	  risposta	  al	  tra-amento,	  il	  
tra-amento	  deve	  essere	  proseguito	  per	  un’altra	  se>mana.	  
	  
-‐ TraEamento	  della	  candidosi	  orale	  e/o	  esofagea	  resistente	  al	  fluconazolo:	  	  
	  
da	  100	  a	  200	  mg	  (1-‐2	  misurini)	  due	  volte	  al	  giorno	  per	  due	  se>mane.	  	  
Se	  dopo	  2	  se>mane	  non	  si	  osserva	  una	  risposta	  al	  tra-amento,	  il	  tra-amento	  
deve	  essere	  proseguito	  per	  altre	  2	  se>mane.	  	  
La	  dose	  giornaliera	  di	  400	  mg	  non	  deve	  essere	  uGlizzata	  per	  più	  di	  14	  giorni	  
qualora	  non	  vi	  siano	  segnali	  di	  miglioramento.	  

TRIASPORIN	  Soluzione	  	  Orale	  
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PROFILASSI?	  



• OP	  MucosiGs	  can	  be	  prevented	  with	  anGfungal	  prophylaxis.	  

• However,	  this	  is	  costly	  and	  perhaps	  not	  all	  paGents	  have	  an	  equal	  probability	  
of	  developing	  OPM	  or	  of	  suffering	  the	  same	  level	  of	  severity.	  	  

• A	  raGonal	  approach	  through	  prognosGc	  factors	  analysis	  may	  help	  to	  ensure	  
appropriate	  paGent	  selecGon,	  increase	  effecGveness	  and	  reduce	  costs.	  
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PROFILASSI?	  

STUDIO	  MIR	  

	  (Micosis	  In	  Radiotherapy)	  



	  
This study analyses predictive 

and treatment factors, their possible association with OPM and 
OPM’s impact on the duration of treatment.	  

	  

PROFILASSI?	  



CONCLUSION: 
• Women	  and	  people	  aged	  <70	  appear	  to	  join	  the	  list	  of	  other	  well-‐known	  predicGve	  
factors	  for	  OPM.	  
• PaGents	  with	  disease	  in	  the	  oral	  cavity	  or	  oropharynx	  as	  well	  as	  heavy	  smokers	  and	  
drinkers	  are	  at	  higher	  risk	  for	  developing	  OPM.	  	  

• This	  panel	  of	  factors	  may	  be	  used	  to	  select	  paGents	  with	  a	  higher	  probability	  of	  OPM	  as	  

ideal	  candidates	  for	  anGfungal	  prophylaxis.	  
	  

PROFILASSI?	  



“CONCLUSIONI…”	  
	  

• During	  RT,	  	  
Early	  detecBon	  of	  eGological	  agents	  causing	  lesions,	  as	  well	  as	  the	  evaluaGon	  
of	  their	  suscepGbility	  to	  commonly	  used	  drugs,	  are	  crucial	  in	  order	  to	  choose	  
the	  appropriate	  treatment	  that	  will	  minimize	  complicaBons	  while	  
improving	  the	  quality	  of	  paBents'	  lives.	  	  	  	  	  	  Bulacio	  L	  et	  al	  J	  Mycol	  Med.	  2012	  
	  
	  
• Before	  RT,	  
Appropriate	  selecGon	  of	  risk	  factors	  could	  be	  useful	  for	  precauGonal	  
prescripGon.	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Buse3o	  et	  al	  Radiat	  Oncol	  2013	  	  in	  press	  

	  
	  

….in	  entrambi	  i	  casi	  ci	  vuole	  il	  farmaco	  ADEGUATO!	  
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