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    PREVENZIONE E TERAPIA DELLE   TOSSICITA’    



RADIOTERAPIA  
E REAZIONI CUTANEE  

!  Reazioni cutanee da RT: risultato di risposta                  
infiammatoria + danno cellule proliferanti 

!  Alterazione capacità mitotiche cellule staminali strato 
basale / interruzione ripopolamento cellulare   

!  Perdita cellule basali dopo 20-25 Gy 

!   Deplezione max cellule basali: circa 50 Gy                                                                                      



 

La RT induce cambiamenti misurabili e significativi: 
idratazione, ph, pigmentazione e vascolarizzazione 



!  Strumento per misurare il contenuto idrico della cute 

!  Misura indiretta della funzione di barriera 







VALUTAZIONE 

Scale di tossicità: 

!  EORTC-RTOG toxicity system 

!  LENT-SOMA scale 

!  CTCAE 3.0 e 4.0 



CORRELAZIONE TOSSICITA’" ESITI ESTETICI SUB-
OTTIMALI 

 

 

!  Edema (impatto su >volume) 

!  Secchezza, atrofia 

!  Fibrosi (impatto possibile su volume / retrazioni) 

!  Teleangectasia 

!  Iperpigmentazione / alterazioni cromatiche cute 

!  Liponecrosi 

!  Ulcerazione 



TOSSICITA’ e RISULTATI COSMETICI 
dati generali di letteratura 

(su circa 30 lavori  analizzati, dal 1995 al 2013) 

 

!  Tossicità G3: 3-5% (1-10%); fibrosi moderata/severa <5%  
In diminuzione negli anni 

!  Esiti estetici:  
!  appena sufficienti/scadenti: 5-8% (3-30%) 

!  giudizio buono/eccellente: dal 70% fino al 95%, soprattutto se 
valutato dalla paziente (solitamente più benevola di un 5-10% circa rispetto al 
giudizio medico; la soddisfazione soggettiva è comunque obbiettivo importante!)  





             Quale prevenzione?? 

 

!  A) Grandissima varietà di interventi possibili a livello topico 
!  scarsità di  indicazioni evidence-based  
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             Quale prevenzione?? 

 

!  A) Grandissima varietà di interventi possibili a livello topico 
!  scarsità di  indicazioni evidence-based  

!  B) Importanza di una moderna e corretta condotta 
radioterapica 

!  Dati di tox locale in netto miglioramento rispetto al passato, in 
relazione all’affinamento delle tecniche RT 

!  C) Comorbidità e fattori di rischio di ogni paziente 



!  Alcuni recenti studi random mostrano un piccolo progresso 
nello sviluppo di topici migliori del placebo nella prevenzione/
trattamento della dermatite  
 (Pinnix, random ac ialuronico, Riv Rossa 2012;    Sharp, random calendula, Eur J Onc Nurs 2013; 
 Graham, random glicerina, TROG, Riv Rossa 2013) 



!  Rischio di poca consistenza dei risultati ottenuti  
!  Studio random su crema mometazone (Hindley, Riv Rossa 2014): non è 

una grande novità…  

!  Studio random su emulsione con  mistura allantoina, estratti di 
piante, vitamine, oli ed altro (Chan, Riv Rossa 2014): inesistenza di 
specifico meccanismo d’azione scientificam spiegabile. Rischio di 
evidenze «anedottiche», spinte commerciali… 
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una grande novità…  

!  Studio random su emulsione con  mistura allantoina, estratti di 
piante, vitamine, oli ed altro (Chan, Riv Rossa 2014): inesistenza di 
specifico meccanismo d’azione scientificam spiegabile. Rischio di 
evidenze «anedottiche», spinte commerciali… 

!  Necessità di studi seri, che però possono avere 
conseguenze «a rischio»… (RTOG, Biafine vs BSC, Riv Rossa, 2000) 
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!  Non è pensabile di dimostrare la bontà di ognuno dei molti 
prodotti naturali (con presumibili lievi differenze nei risultati) 

!  Necessità di futuri studi: pochi, ben disegnati, ampi; utilizzo 
del prodotto test e controllo sulla stessa paziente 

!  Inadeguatezza degli scoring sistems attuali 

!  Memo: i miglioramenti attuali delle tox sono correlati 
>all’affinamento della RT (tecnica, posizionamento paz, ecc.), 
spesso non citata negli studi 



!  Per una mammella voluminosa, meglio un «prone board» ed 
una semplice crema idratante, piuttosto che trattarla supina 
ma con una crema cara… 



!  Per una mammella voluminosa, meglio un «prone board» ed 
una semplice crema idratante, piuttosto che trattarla supina 
ma con una crema cara… 

!  Spingere uso di prodotti topici semplici, più volte al giorno; 
se necessario per tox G2: lidocaina, steroidi; se G3-4: 
alluminio; argento-sulfadiazina; garze idonee 

!  Sarebbe sufficiente un’attenta cura della cute in corso di RT, 
con «a bit of old-fashioned country medicine»… 





!  Studi non omogenei, poco numerosi, risultati conflittuali.  

!  Studiate sia prevenzione che terapia delle tox cutanee 



!  Studi non omogenei, poco numerosi, risultati conflittuali.  

!  Studiate sia prevenzione che terapia delle tox cutanee 

!  Significatività statistica per:  
!  associazione x os di enzimi (papaina, tripsina e chimotripsina) sia in 

prevenzione che terapia vs placebo;  

!  supplementazione Zn x os in terapia vs placebo 

!  lavaggi dolci (con o senza sapone) vs nulla 

!  Betametasone topico vs placebo o nulla; steroidi topici + antibiotico 
vs nulla;  

!  Creme con ac ialuronico opp trolamina vs placebo; trolamina vs 
calendula 

!  Hidrogel dressing vs violetto genziana 



!  Uso deodoranti (non contenenti metalli): indifferente 

!  Assoluta necessità di studi più ampi e di alta qualità 









!  Argomento molto controverso 

!  Carenza di studi evidence-based 

!  Buona igiene continua durante tutto il trattamento 

!  Detergenti ph 5.5, delicati, non irritanti 

!  Creme idratanti non profumate 

!  Fotoprotezione 

!  Consulenza dermatologica se tox G 2 (?) 3 o 4 



           DETERSIONE 

         Cosa significa «detergente delicato»?? 

!  Cancer Research UK – BC Cancer Agency:  
!  Senza profumi 

!   PH compreso tra 5 e 6 

!  Senza lanolina 

!  Senza surfactanti irritanti 



!  Per il paziente la definizione «delicato» è vaga! 

!  Il paziente non adeguatamente informato tende ad 
acquistare prodotti che non rispondono ai criteri richiesti  



 

No increase in skin toxicity associated with the topical 
application of deodorant in pts undergoing RT for BC 



!  395 paz 

!  Tox ≥G2 più frequente nel gruppo trattato dopo h 15 rispetto 
alle paz trattate prima delle h 10 (p 0.0088) 

!  L’orario della RT può influenzare il grado di tox cutanea 



Esempi di topici utilizzati  

!  Polinucleotidi (Leni Radio R) 

!  Betaglucano, ac ialuronico, alginati (neoViderm R) 

!  Vitis Vinifera (Ixoderm R) 

!  Vitamina E (Vea R) 

!  Olio di calendula (Biafine R) 

!  Ac. Ialuronico + aminoacidi collagene (Radioderm R) 

!  Secrezione Cryptomphalus Aspersa (Radiocare R) 

!  Omega 3,6,9 (Quinovit R) 



Esempi di topici utilizzati  

!  Ac. Ialuronico, Aloe, collagene, vit (VerbaDerm R) 

!  Genisteina, Vit C-E, Tè verde (Eudensine R) 

!  Derivati ac. 18 glicirretico (Floderm Fte R) 

!  Alga Atlantica, e.b.m.guaiacolo, manganese (Radioskin R) 

!  Trigliceridi, fitisteroli (Xderit R) 

!  …. 

 

!  Aloe, olio di mandorle, camomilla, violetto di genziana, 
vitamina A, E, F, C…  



Importanza dei fattori individuali, intrinseci ad ogni 

paziente: 

!  Età / stato pre-postmenopausale 

!  Sovrappeso / obesità (BMI) 

!  Volume mammario 

!  Abitudini voluttuarie (fumo, eccesso di alcol) 

!  Comorbidità vascolari (ipertensione, vasculopatie) 

!  Dislipidemie 



!  (390 pz) RT> 50 Gy, alto BMI e fumo risultano 
fortemente correlati con severa tox cutanea acuta 





!  Il fumo costituisce un fattore di rischio indipendente 
per tox cutanea severa in corso di RT 

!  Smettere di fumare durante il trattamento radiante è 
un’ottima decisione per ridurre il rischio di importante 
tox alla cute 



IMPORTANZA dei FATTORI CORRELATI al 
TRATTAMENTO RADIANTE  

 
!  Dose per frazione e dose totale (concomitant boost; 

ipofrazionamento; APBI) Freedman, Rad and Onc 2013. START Trialist Group, Lancet 

Onc 2013, Mukesh, Rad and Oncol 2013; Shah, Clin Breast Cancer 2013 
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IMPORTANZA dei FATTORI CORRELATI al 
TRATTAMENTO RADIANTE  

 
!  Dose per frazione e dose totale (concomitant boost; 

ipofrazionamento; APBI) Freedman, Rad and Onc 2013. START Trialist Group, Lancet 

Onc 2013, Mukesh, Rad and Oncol 2013; Shah, Clin Breast Cancer 2013 

!  Tecnica di irradiazione (IMRT) Shah, Clin Breast Cancer 2013; Lei, Br Cancer Res 

Treatm 2013 

!  Tempo globale di trattamento/intervallo di tempo tra le 

sedute 

!  Volume irradiato (Murphy, Int J Rad Onc Biol Phys 2011) 

!  Uso del boost  Collette, EJC 2008, Antonini Rad and Oncol 2009 

!  Uso dei bolus 

 



                Quali terapie?? 





Gestione della tox cutanea acuta G1  

!  Buona igiene cutanea 

!  Idratazione 

!  Se prurito (senza cute lesa/infetta): possibile uso creme 
steroidee 

!  Se infezione: antimicrobici topici/sistemici 

           Grosso M, Lo Spazio Scientifico Ed, 2009 

 



Gestione della tox cutanea acuta G2  

!  Buona igiene cutanea 

!  Detergere con soluz fisiol ed asciugare delicatamente 

!  Idratazione evitando parti umide/edematose 

!  Corretta gestione essudato: idrocolloide/cellulosa 
biosintetica; antimicrobici (es: sulfadiazina) 

!  No medicazioni adesive o troppo aderenti (per evitare 
lacerazioni al cambio medicazione) 

           Grosso M, Lo Spazio Scientifico Ed, 2009 

 



Gestione della tox cutanea acuta G3  

!  Buona igiene cutanea 

!  Detergere con soluz fisiol ed asciugare delicatamente 

!  Idratazione evitando parti umide/edematose 

!  Corretta gestione essudato: schiume poliuretano / silicone; 
se più grave: alginato di CA e idrofibra 

!  Se infezioni: antibiotici topici a base Ag / antibiotici 
sistemici 
           Grosso M, Lo Spazio Scientifico Ed, 2009 

 



Gestione della tox cutanea acuta G4  

!  Buona igiene cutanea 

!  Detergere con soluz fisiol ed asciugare delicatamente 

!  Corretta gestione essudato: alginato di CA e idrofibra 

!  Se infezioni: antimicrobici topici a base Ag / antibiotici 
sistemici 

!  Se emorragia: alginato di CA e lieve compressione 

!  Se necrosi: debridement autolitico, enzimatico o chirurgico 
           Grosso M, Lo Spazio Scientifico Ed, 2009 

 



!  Tox cutanea G3-4: lavaggi quotidiani soluz acquosa ac citrico 
monoidrato+sodio bicarbonato+saccarosio 6% (15%). 
Pomate alla camomilla o calendula. Magnetoterapia 1 seduta/
die per 5-20 volte. 



Gestione della tox cutanea tardiva 

!  Prevenzione infezioni 

!  Miglioramento struttura/elasticità cutanea: topici 
idratanti-emollienti; evitare esposizione al sole; FKT 
per migliorare elasticità cutanea e ridurre la fibrosi 

!  Ridurre rischio traumi   

         Grosso M, Lo Spazio Scientifico Ed, 2009 



!  Farmaci CHT 

!  Trastuzumab 



CORRELAZIONE TOSSICITA’" COSMESI ED ESITI 
ESTETICI 

Impatto della cosmesi sulla qualità di vita:  
(Hau et al, Breast Cancer Res Treat 2013) 

!  Studio SGW su 688 paz, con risultati cosmetici a 10 aa 

!  Fair/poor cosmesis in 9% dei paz 

!  Analisi uni- multivariata: la cosmesi è associata in modo 
statisticamente significativo alla qualità di vita (EORTC 
QLQ-30)  



IMPORTANZA DELLA VALUTAZIONE ESITI ESTETICI 

!  Gli effetti di cosmesi good/excellent vs fair/poor sulla 
QOL si mantengono significativi anche a 10 aa 

!  Conferme da altri AA: 

!  Esito estetico: indicatore di QOL (Heil, Eur J Surg Onc 2011) 

! Un risultato cosmetico scadente predice una bassa QOL e 
la influenza per lungo tempo  







  Tossicità cardiovascolare 

!  Pericardite, fibrosi pericardio, fibrosi miocardio, 
problemi sistema di conduzione (aritmie e blocchi), 
disfunzioni sistema nervoso autonomo (aritmie), 
malattie valvolari 

!  Malattia coronarica (con le moderne tecniche: 
frequenza ed entità non ancora ben definite) 



!  Oggi la manifestazione clinica predominante è la 
malattia coronarica. La sua frequenza non è ancora 
ben nota (l’interesse si è sviluppato più lentamente) 

!  Entità rischio con moderne tecniche: non ben noto 

Darby S (2010, 2013) 



!  In passato si pensava fossero sufficienti dosi al cuore < 
30Gy per abbattere rischio effetti tardivi, ma: 

EVIDENZE DI AUMENTATO RISCHIO ANCHE PER BASSE 
DOSI!!   (Cutter DJ, 2010) 



!  In passato si pensava fossero sufficienti dosi al cuore < 
30Gy per abbattere rischio effetti tardivi, ma: 

EVIDENZE DI AUMENTATO RISCHIO ANCHE PER BASSE 
DOSI!!   (Cutter DJ, 2010) 

!  Oggi per RT mamm sn tale dose può variare in media tra 
1.45-7Gy (2 e 10 Gy se RT mamm int). Circa 1.5 Gy se RT 
mamm ds. (Schubert 2011; Jacobson GM 2013; Darby NEJM 2010, 2013) 

!  Invece: ampia variabilità di dose alla coronaria 



!  Storicamente: valutazione DVH, cuore visto come organo 
“intero” (Gagliardi G, QUANTEC 2010).  “Parallel subunit” organ toxicity. 

!    

!  Coronarie: organo “series subunit” (danno ad una 
porzione=potenziale grave tox anche in assenza di RT sul 
resto dell’arteria) 

!  Quindi: DVH “whole heart” poco utili per stimare rischio di 
malattia coronarica 



!  Costraints! (Rischio mortalità a 15aa <1%) 

!  V20Gy=10% (DBCCC Acta Oncol 2013) 

!  V25<10% (Gagliardi G, Br J Rad 1996) 

!  V30<20(30)cc (Gagliardi G, Br J Rad 1996) 

!  V40<10cc (Gagliardi G, Br J Rad 1996) 5% (DBCCC Acta Oncol 2013) 

!  V50<2cc (Pili G, Riv rossa 2011) 

!  LADCA: V20Gy=0% (frazion. convenz.) (DBCCC Acta Oncol 2013) 



Non è nota con precisione la relazione dose-volume 
cardiaco (es: più vantaggiosa alta dose a piccolo volume 

cardiaco o viceversa?) 



!  1565 pazienti 
!  I gruppo: 4.3 Gy x2/settim x 10 sedute, 43 Gy 

!  II gruppo: 2.5 Gyx5/settim x 20 sedute, 50 Gy 

!  Uso di campi anche parasternali, scella e sovraclaveari 

!  Paz con ipofrazionam più spinto e con RT (fotoni) 
parasternale: aumento rischio morte per malattia cardiaca 

!  La differenza emerge 12-15 aa dopo RT 



!  5334 donne, comparazione tra un regime RT mamm sn 
convenzionale ed uno ipofrazionato (16 sedute) 

!  No differenza a 15 aa in mortalità per causa cardiaca (4.8% 
vs 4.2% RT convenz) 

!  No differenze per mortalità da cancro o da altre cause 

!  Confermati i dati di Whelan e degli studi START 





!  2168 donne sottoposte a RT dal 1958 al 2001 

!  Dose media al cuore tutte le paz: 4.9 Gy (0.03"27.72); 
6.6Gy x mamm sn 
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!  2168 donne sottoposte a RT dal 1958 al 2001 

!  Dose media al cuore tutte le paz: 4.9 Gy (0.03"27.72); 
6.6Gy x mamm sn 

!  Eventi coronarici > se RT mammella sn rispetto alla ds 

!  Con dosi medie-cuore <2Gy; 2-4Gy; 5-9Gy; 10 o>10Gy vs 0: 
increm. mal. coronarica 10%,  30%,   40%,   116% 

!  Tassi eventi coronarici maggiori si incrementano linearmente 
con la dose media al cuore, di 7.4% per Gy (p<0.001) 
senza soglia 



!  Tali eventi iniziano entro i primi 5 aa dalla RT e continua fino alla III 
decade (x 20 aa) 

!  L’incremento proporzionale del tasso di eventi coronarici per Gy è simile 
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!  Tali eventi iniziano entro i primi 5 aa dalla RT e continua fino alla III 
decade (x 20 aa) 
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(2.60 nei primi 10 aa) 

!  La dose media al cuore (più di quella alla coronaria) è il miglior 
predittore del rischio eventi coronarici  
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!   paz 50 aa, no fattori rischio cardiaci preesistenti, dose media cuore 3 
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!  Esempio: 

!   paz 50 aa, no fattori rischio cardiaci preesistenti, dose media cuore 3 Gy: 
rischio evento coronarico acuto prima 80 aa"4.5-5.4% (=incremento 
assoluto 0.9); rischio morte 1.9-2.4% (=incremento assoluto +0.5) 

!  paz 50 aa, no fattori rischio cardiaci preesistenti, dose media cuore 10 
Gy: rischio evento coronarico acuto prima 80 aa"4.5-7.7% (+3.2); 
rischio morte 1.9-3.4% (+1.5) 



!  Esempio: 

!   paz 50 aa, no fattori rischio cardiaci preesistenti, dose media cuore 3 Gy: 
rischio evento coronarico acuto prima 80 aa"4.5-5.4% (=incremento 
assoluto 0.9); rischio morte 1.9-2.4% (=incremento assoluto +0.5) 

!  paz 50 aa, no fattori rischio cardiaci preesistenti, dose media cuore 10 
Gy: rischio evento coronarico acuto prima 80 aa"4.5-7.7% (+3.2); 
rischio morte 1.9-3.4% (+1.5) 

!  Se presenti fattori rischio cardiaci, dose media cuore 3 Gy: rischio evento 
coronarico acuto: 7.1% (+1.7) rischio morte 4.1% (+0.7) 





           Commenti… 

!  Il beneficio della RT supera i rischi della tox cardiaca nella 
maggioranza delle donne con indicazione a RT. Importanza 
delle moderne tecniche RT 

!  Il periodo di analisi non godeva di tali tecniche! 

!  Pur con un modico incremento del rischio cardiaco, con 
indicazioni appropriate della RT c’è un guadagno su O.S. e 
mortalità 

!  Con le moderne tecnologie la dose e il rischio cardiaco 
stanno diminuendo rispetto al passato 



!  344.831 casi (’98-’06) 

!  (Nat Cancer Database) 

!  No differenze in OS per RT (breast +/-LFN, tecniche 
“moderne”) su mammella sn vs mammella ds.  

!  No incremento rischio morte cardiaco per RT mammella sn 
vs ds 



1989-2004; 10478 pazienti 



Quale prevenzione possibile?? 

!  Simulazione TC 

!  Accuratezza contouring / Uso di atlanti 
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!  (in particolare: origine da aorta della coronaria ds e sn) 



  
!  Dose al cuore comunque più bassa possibile (eventi 

coronarici: incremento lineare dose media al cuore, di 
7.4% per Gy (p<0.001), senza soglia) 
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!  High priority: to spare OAR as much as possible from RT 

!  Priorities:  

!  CTV boost > LADCA > heart > lung > CTV breast/chest 
wall > CTV periclavicularis > CTV IMN > contralateral breast 

!  Abbiamo ancora insufficienti informazioni sulla dose max 
tollerabile coronarica! 
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!  Fare ogni sforzo per escludere l’intero volume cardiaco (e 

soprattutto la coronaria e soprattutto l’origine dall’aorta) dai campi RT (anche 
con ipofrazionamento) 

!  Accuratezza! posizionamento ed immobilizzaz paz-
contouring-tecniche RT moderne = abbassamento rischio 
cardiaco (Rutter, Riv Rossa 2014) 

!  Uso selettivo di RT su IMN 

!  Respiratory gating? Necessità di ulteriori studi per 
confermare utilità nel ridurre dosi RT coronarica 
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!  RT in posizione prona? Potrebbe garantire >protezione 
cardiaca in alta % di casi (85%?) soprattutto se mammella 
voluminosa 

!  PBI (se i campi non sono in stretta vicinanza del cuore) 

!  IMRT: (ma abbiamo ancora poche informazioni sulla dose max tollerabile da coronarie!) 
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!  Conclusioni: 

!  L’incremento di tox cardiaca da RT è spesso correlato a 
trattamenti non recenti 

!  Con applicazione delle moderne tecniche “cardiac 
sparing”: favorevoli dati dosimetrici; significative riduzioni 
dose cardiaca; ancora limitati risultati clinici di tossicità nel 
tempo  
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!  Conclusioni: 

!  Si consiglia di applicare almeno alcune tali tecniche se RT 
mamm sn 

!  Per ora non c’è una tecnica migliore di altre (alcune sono 
applicabili anche in concomitanza) 

!  Possibile utilizzo di “surrogati” di eventi cardiaci tardivi, a 
breve termine (perfusione SPECT, biomarkers) 



!  Porre particolare attenzione alle pazienti già affette da 
cardiopatia ischemica! 

(Overall rate ratio x eventi coronarici in paz con anamnesi+ vs- 
per cardiopatia ischemica: 6.67) 



               No incremento tox cardiaca dimostrabile 



!  Terapia adeguata di patologie già presenti: 
!  Malattie circolatorie 
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!  Terapia adeguata di patologie già presenti: 
!  Malattie circolatorie 
!  Diabete 

!  BPCO 

!  Eliminazione/controllo: 
!  Fumo 
!  Uso regolare analgesici 
!  BMI (18-25 kg/mq) 

(Overall ratio x eventi coronarici in paz con uno o più tra: diabete, malattie 
circolatorie, BPCO, fumo, alto BMI, uso regol. analgesici / senza 

cardiopatia: 1.96 e 2.60 nei primi 10 aa. Il rischio si incrementa se già 
presenti fattori di rischio ) 



 

!  Importanza del controllo di altri fattori di rischio quali:  
!  Ipercolesterolemia, ipertrigliceridemia 

!  Ipertensione 

!  Stimolo ad idoneo stile di vita (alimentazione corretta ed 
attività fisica regolare): impatto statisticam. significativo sulla 
prevenzione cardiovascolare e delle recidive/II neoplasie 
mammarie 



Grazie per l'attenzione! 


