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Il Coordinamento del Gruppo AIRO Inter-regionale Lazio-
Abruzzo-Molise (L.A.M.) per il Biennio 2016-2017 ringrazia tutti
gli Estensori e i Revisori di questa pubblicazione per il notevole
sforzo profuso nel cercare di fornire le raccomandazioni ripor-
tate sugli argomenti trattati, per i quali la revisione eseguita ha
sovente confermato la mancanza di una letteratura solida che
non ha aiutato sempre a definire, in modo chiaro ed esaustivo,
quali debbano essere le opzioni di prevenzione e trattamento
migliori ed in quale ordine esse devono essere utilizzate.

Per tale motivo é doveroso rimarcare come ogni raccomanda-
zione riportata debba sempre essere rapportata e contestua-
lizzata ad ogni specifica situazione clinica e pertanto ne va va-
lutata la sua applicabilita caso per caso.

Domenico Genovesi

Coordinatore Gruppo AIRO Lazio-Abruzzo-Molise 2016-2017



PREFAZIONE

La Radioterapia oncologica ha le sue basi razionali nella gran-
de potenzialita di una selettivita di azione biologica (differente
risposta da parte di tessuti diversi) e topografica (mirata ero-
gazione della dose terapeutica ai volumi bersaglio con un ri-
pido gradiente verso i tessuti sani limitrofi). Questi due tipi
di selettivita sono stati progressivamente potenziati con l'ap-
plicazione clinica dei progressi della radiobiologia cellulare e
molecolare e con l'impiego di tecnologie sempre pit sofistica-
te. Si tratta sempre di una selettivita relativa perché l'esposi-
zione di una parte di tessuti sani rimane anche con le pit mo-
derne tecniche radianti erogate da avanzate tecnologie entrate
in uso clinico. Pertanto il paziente sottoposto a radioterapia
pud ancora manifestare tossicita acute, consequenziali e tardi-
ve che devono essere conosciute, prevenute o gestite in primis
dal medico specialista in Radioterapia. Viene pertanto quoti-
dianamente richiamata la necessita di “rendere clinica la ra-
dioterapia” con lo scopo di apprendere o rimanere aggiorna-
ti sulla patogenesi e sulla pronta diagnosi degli effetti indotti
da radiazioni anche associate a nuove terapie biologiche, sulle
scale di valutazione delle tossicita e sulle gestioni del pit ap-
propriato approccio di cura.

La pubblicazione “Le terapie di supporto in Radioterapia - una
Guida Pratica” sembra ben adattarsi a questa richiesta conti-
nua di supporto al paziente da parte del medico in formazione
o0 gia specialista in Radioterapia. Il testo, redatto e revisiona-
to da esperti colleghi del Gruppo Regionale AIRO Lazio Abruz-
z0 Molise (LAM), appare completo per “guidare” il clinico nel
riconoscere, gestire e risolvere le principali tossicita correla-
te ai trattamenti radianti. Il dettaglio dei diversi paragrafi della
pubblicazione permette, al medico radio-oncologo, di appro-
fondire la fisiopatologia del quadro clinico della tossicita che
puo insorgere nei diversi distretti corporei irradiati e di rac-
cogliere chiare raccomandazioni orientative sul miglior tratta-
mento di supporto.



La Commissione Scientifica dellAIRO ha visionato in detta-
glio il testo riconoscendolo come un valido strumento didat-
tico per i giovani Soci e una fonte di ragionate raccomandazio-
ni per la pratica clinica del medico specialista gia esperto. Nel
ringraziare con affetto il Prof. Domenico Genovesi, coordinato-
re della pubblicazione, per avermi chiesto di preparare que-
sta breve presentazione, mi permetto di esortare gli Autori del
Gruppo AIRO LAM a mantenere aggiornato, nel tempo, il te-
sto, prevedendo gia da ora prossime edizioni di aggiornamen-
to di questa Guida Pratica. | contenuti di questa Guida avran-
no sicuramente un apprezzamento da tutti gli specialisti attivi
nei gruppi di Studio AIRO per la migliore conduzione delle ri-
cerche cliniche e da tutti i Soci che, auspicabilmente, utilizze-
ranno le raccomandazioni di Terapia di Supporto nella propria
pratica assistenziale.

Renzo Corvo

Coordinatore Commissione Scientifica AIRO



INTRODUZIONE

L'argomento di questo manuale é l'insieme delle terapie di cui
un paziente necessita prima, durante e dopo le terapie radianti
per prevenire e curare i possibili effetti collaterali acuti e tardivi.

Questa iniziativa riprende e continua la tradizione del Gruppo
Regionale AIRO Lazio, Abruzzo e Molise di profonda attenzione
e interesse alle terapie di supporto in Radioterapia testimo-
niata dalla pubblicazione del 2013, sotto la Coordinazione del
Prof. Lucio Trodella, del testo “Diagnosi e Gestione delle Tossi-
cita in Radioterapia Oncologica”.

L'evoluzione tecnologica a supporto della Radioterapia Onco-
logica ha reso possibile, negli ultimi anni, una estrema preci-
sione nella definizione della geometria di irradiazione, con mi-
nor coinvolgimento del tessuto circostante, maggior risparmio
funzionale e, conseguentemente, riduzione della tossicita.

Tuttavia gli eventi avversi associati alla radioterapia sono an-
cora frequenti, talvolta anche di grado severo tale da compro-
mettere 'aderenza al trattamento radiante, allungando i tempi
di trattamento che tanto influiscono sull'outcome oncologico.

Il miglioramento della qualita dei trattamenti radianti, uni-
tamente ai progressi delle terapie oncologiche sistemiche e
delle tecniche chirurgiche e alla definizione di Percorsi Dia-
gnostico-Terapeutici Integrati, ha condotto in generale al mi-
glioramento della sopravvivenza dei pazienti e in molti casi
alla cronicizzazione della malattia.

| pazienti lungo-sopravviventi spesso si troveranno, nel lun-
go periodo, ad affrontare le compromissioni dello stato fisi-
co, psicologico e della vita di relazione che derivano dalle te-
rapie oncologiche.

In questa ottica € particolarmente importante aver pensato ad
elaborare questo testo “Le Terapie di supporto in Radiotera-
pia: una Guida Pratica” che vuole essere una guida pratica e



snella, in particolare per i giovani entrati a lavorare nel Mon-
do della Radioterapia ma anche un valido supporto per chi vi
opera da tanti anni, offrendo un panorama delle pit comuni
problematiche che possono insorgere durante e dopo un trat-
tamento radiante e di quali azioni cliniche, comportamenta-
li e farmacologiche mettere in campo per prevenirle, limitar-
le o curarle secondo le evidenze della letteratura piu recente.

L'opera sottolinea, ancora una volta, tanto “il Ruolo Clinico del
Radioterapista” che é prima di tutto un “medico” e non solo
un esperto di Tecnologie e di Tecniche Radioterapiche quan-
to “I'Obiettivo primo di chi opera in Radioterapia” che deve es-
sere quello di curare i pazienti, mantenendo il piu possibile
accettabile la loro qualita di vita, con scelta oculata del mi-
glior trattamento radiante dal punto di vista tecnico-dosime-
trico ma anche con grande attenzione alla prevenzione, identi-
ficazione precoce e cura delle possibili tossicita.

In questo manuale di ogni specifica tossicita vengono puntual-
mente riportati la patogenesi e gli strumenti di valutazione, i
presidi di prevenzione e di trattamento con la forza della rac-
comandazione.

Per coloro che vogliono approfondire gli argomenti, alla fine di
ogni capitolo, é fornita una lista di riferimenti bibliografici del-
la recente letteratura medica.

Nei vari capitoli sono analizzate le tossicita conseguenti ai
trattamenti del sistema nervoso centrale (edema cerebrale e
radionecrosi), del distretto testa-collo (xerostomia, mucosite
orale, disfagia e dermatite da cetuximab), del distretto toraci-
co (polmoniti, esofagiti), della mammella (tossicita cutanea e
linfedema), dell’'apparato gastro-enterico (nausea, vomito, tos-
sicita epatica, enterocolite, proctite e rettorragie) e dei tratta-
menti del distretto pelvico (cistiti e vulvovaginiti).

Questa guida, data la sua completezza, potra costituire una
traccia di “buona pratica clinica” da rispettare per avere com-



portamenti in linea con le nuove “Disposizioni in materia di
sicurezza delle cure e della persona assistita, nonché in ma-
teria di responsabilita professionale degli esercenti le profes-
sioni sanitarie”.

La forza di questo documento sta nella dettagliata stesura
dei capitoli da parte degli Autori, nell'attenta e severa opera
di tutti i Revisori e nell'encomiabile opera di coordinamento
svolta dal Prof. Genovesi.

Maria Alessandra Mirri

Radioterapia Osp. San Filippo Neri-Roma

Coordinatrice Gruppo AIRO Lazio-Abruzzo-Molise 2018-2019
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ABBREVIAZIONI

3D -CRT: Three-Dimensional Conformal Radiotherapy
5-HT3: 5-Hydroxytryptamine type 3

AC: Antracicline and Ciclofosfamide

ADL: Activities of Daily Living

AIFA: Agenzia Italiana del Farmaco

ASCO: American Society of Clinical Oncology

BEE: Barriera Emato-Encefalica

BMI: Body Mass Index

BRT: Brachiterapia

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events
CINV: Chemotherapy-Induced Nausea and Vomiting
COX-2: Cicloossigenasi-2

CT: Chemioterapia

DEX: Desametasone

DLA: Dermato-Linfangio-Adenitiche

DNA: Deoxyribo Nucleic Acid

DVH: Dose-Volume Histogram

EBM: Evidence Based Medicine

EGF: Epithelial Growth Factor

EGFR: Epithelial Growth Factor Receptor

EGFRI: Epithelial Growth Factor Inhibitor

ESMO: European Society of Medical Oncology

FANS: Farmaci Antinflammatori Non Steroidei



FDA: Food and Drugs Administration

FU: Fluorouracile

Gl: Gastro-Intestinale

GR: Grado di Raccomandazione

GU: Genito-Urinaria

HBI: Half-Body Irradiation

HCC: Hepatocellular Carcinoma

H&N: Head and Neck Cancer

HSCT: Hematopoietic Stem Cell Transplantation
HVLT: Hopkins Verbal Learning Test

IGARR: Italian Group for Antiemetic Research in Radiotherapy
IGRT: Image Guided Radiotherapy

IMRT: Intensity Modulated Radiotherapy

|-PSS: International Prostatic Symptoms Score
KPS: Karnofsky Performance Status

LENT/SOMA: Late Effects of Normal Tissue/Somatic Objectiv
Management Analytic scale

LLLT: Low Level Laser Therapy
LUTS: Lower Urinary Tract Symptoms
LVA: Lympho-Vascular Anastomosis

MASCC/ESMO: Mucositis Study Group of the Multinational
Association of Supportive Care in Cancer/ European Society of
Medical Oncology

MASCC/ISOO0: Mucositis Study Group of the Multinational
Association of Supportive Care in Cancer/International
Society of Oral Oncology



MDADI: M.D. Anderson Dysphagia Inventory
MLD: Mean Lung Dose

MSC: Mesenchymal Stem Cell

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

NCI-CTCAE: National Cancer Institute - Common Toxicity Criteria
for Adverse Events

NK1-antagonisti: Neurokinin1 Antagonists
OAB: Over Active Bladder

OARs: Organi a Rischio

OROs: Operator-Rated Outcomes

PDGF: Platelet-Derived Growth Factor

PPI: Proton-Pump Inhibitors

PRO-CTCAE: Patient Reported Outcomes - Common Toxicity
Criteria for Adverse Events

PROs: Patient-Rated Outcomes
PRV: Planned Volume Risk

PSS-H&N: Performance Status Scale for Head and Neck Cancer
Patients

QoL: Quality of Life

QUANTEC: Quantitative Analysis of Normal Tissue Effects in The Clinic
RILD: Radiation-Induced Liver Disease

RINV: Radiation Induced Nausea and Vomiting

RIOM: Radiation Induced Oral Mucositis

RM: Risonanza Magnetica

ROS: Specie Reattive dell’'ossigeno



RT: Radioterapia
RT-CT: Radio-Chemioterapia
RTOG: Radiation Therapy Oncology Group

RTOG-EORTC: Toxicity Criteria of the Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) and the European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC)

SF-8: Short Form-8
SIRS: Systemic Inflammatory Response Syndrome

SOMA/LENT: Late Effects of Normal Tissues/Subjective,
Objective, Management, Analytic

SRT: Stereotactic Radiosurgery

TNF: Tumor Necrosis Factor

TNF-a: Tumor Necrosis Factor-alfa

TGF- B: Trasforming Growth Factor-beta

VMAT: Volumetric Modulated Arc Therapy

VOD: Veno-Occlusive Disease

WBRT: Whole Brain Radiation Therapy

WCCNR: Western Consortium for Cancer Nursing Research Scale
WHO: World Health Organization

XeQolL: Xerostomia Quality of Life

XSS: Xerostomia Severity Scale
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Fig. 1.

Con questo simbolo vengono indicate le tabelle
riportate all'interno della pubblicazione alla fine
di ogni capitolo.

Con questo simbolo vengono indicate le flow chart
riportate all'interno della pubblicazione alla fine di
ogni capitolo.

Le immagini vengono indicate con un numero e
sono riportate all'interno della pubblicazione alla
fine di ogni capitolo.
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1.TOSSICITA NEI TRATTAMENTI DEL SISTEMA
NERVOSO CENTRALE
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EDEMA CEREBRALE
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CENNI DI PATOGENESI E STRUMENTI DI VALUTAZIONE

Il sistema nervoso centrale € irradiato parzialmente o in toto
in diverse situazioni e principalmente:

. Metastasi cerebrali
+  Tumori primitivi
. Profilassi

La comprensione dei meccanismi patogenetici e delle conse-
guenze dei trattamenti radioterapici sono fondamentali per
la gestione delle complicanze e per una corretta informazio-
ne medico/paziente.

La sensibilita del sistema nervoso centrale é strettamente cor-
relata con il volume d’irradiazione, la dose totale e la dose
per frazione e gli effetti risultano piu evidenti nel bambino e
nell'anziano [1].

In base al tempo di espressione clinica dall'inizio della Radio-



CAPITOLO: Tossicita nei trattamenti del sistema nervoso centrale

terapia riconosciamo i seguenti effetti (tabella 1) [2]:

ﬁ Tossicita cerebrale radio-indotta e tempi di
insorgenza.

Una recente review ha analizzato le varie ipotesi patogeneti-
che del danno cerebrale radio-indotto come di seguito ripor-
tate [3].

Ipotesi del danno vascolare

Alla base di questa ipotesi ci sarebbe il danno vascolare
che, portando a ischemia, sosterrebbe la necrosi della so-
stanza bianca. A sostegno di questa ipotesi un gran numero
di lavori hanno riportato cambiamenti strutturali vascolari:
assottigliamento delle pareti vasali, dilatazioni vasali simil-
aneurismatiche ed alterazioni del nucleo cellulare dell’en-
dotelio vascolare. E stata dimostrata nei ratti, dopo whole
brain irradiation (WBRT), una deplezione di capillari a li-
vello ippocampale con conseguente ipossia gia due mesi
dopo lirradiazione. Tuttavia gli stessi autori hanno anche
paradossalmente evidenziato come i bassi livelli di ossige-
no erano in grado di rigenerare la densita micro-vascolare
e di far regredire il deficit cognitivo [4]. Tuttavia sono ripor-
tate, in letteratura, necrosi della sostanza bianca in assen-
za di alterazioni vascolari, quindi la sola teoria del danno
vascolare non é sufficiente a giustificare i danni cerebra-
li radio-indotti.

Ipotesi del danno parenchimale

Le principali categorie di cellule coinvolte sono:

1. Oligodendrociti: sono necessari per la formazione della
mielina, una loro deplezione porterebbe a demielinizza-
zione e conseguente necrosi [5].
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2. Astrociti: svolgono funzioni di:
a. modulazione trasmissione sinaptica;
b. mantenimento integrita Barriera Emato-Encefalica (BEE);

c. proteggono le cellule endoteliali ed i neuroni dal dan-
no ossidativo [6].

3. Microglia: controllano attivamente il microambiente
per assicurare che venga mantenuta l'omeostasi. Dopo
il danno le microglia si attivano in un processo caratte-
rizzato dalla produzione di specie reattive dell'ossigeno
(ROS), citochine e chemochine, che mediano la neuro-in-
fiammazione. Si pensa che una sua attivazione sostenu-
ta possa contribuire ad uno stato inflammatorio cronico
nell’encefalo [7].

4. Neuroni: una volta considerata una popolazione ra-
dio-resistente perché non poteva piu dividere, i neu-
roni hanno dimostrato di rispondere negativamente
alle radiazioni. Gli studi hanno dimostrato cambia-
menti indotti dalle radiazioni nelle attivita cellulari
ippocampali [8].

Teoria del “target” neuro-anatomico del danno cerebrale

Le strutture bersaglio e le soglie di dose per lo sviluppo di de-
cadimento cognitivo sono di attuale interesse clinico. Prece-
denti studi hanno dimostrato che l'irradiazione cerebrale par-
ziale non puo provocare lo stesso grado di deterioramento
cognitivo come la whole brain irradiation [9]. Quest'osserva-
zione potrebbe essere spiegata ipotizzando che ci sono spe-
cifiche regioni cerebrali che portano alla compromissione
cognitiva. Quando l'intero encefalo é irradiato, non é rispar-
miata nessuna struttura che potrebbe svolgere alcune funzio-
ni cognitive normali o compensative. Una recente analisi degli
istogrammi dose-volume di due trial clinici prospettici indica
che non é la dose per l'intero encefalo, ma piuttosto la dose
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all'ippocampo e lobi temporali che predice il successivo dete-
rioramento cognitivo indotto da radiazioni [10].

Edema cerebrale (effetto acuto principale)

Rappresenta una manifestazione clinica sia del danno indotto
dalla radioterapia (RT) sia dalla patologia di base stessa. Non &
quindi un’entita patogenetica bensi una reazione dell’encefalo
a diverse noxae patogene [11,12].

Ledema viene classicamente distinto in:

1. Vasogenico: caratterizzato da un accumulo dei liquidi
nel compartimento extracellulare della sostanza bian-
ca che in seguito si estende a quello della sostanza
grigia provocato da un aumento della permeabilita ce-
rebrovascolare alle proteine contenute nel plasma se-
condario al danneggiamento della barriera emato-en-
cefalica, alterazione tipica dei processi neoformati
cerebrali.

2. Citotossico: & dovuto a una lesione tossica cellula-
re con conseguente alterazione del metabolismo cel-
lulare e disfunzione dei meccanismi di trasporto di
membrana, in particolare del trasporto di Na+ con
richiamo di acqua nel compartimento intracellula-
re. Questo tipo di edema rappresenta la componen-
te precoce degli insulti ischemici, anche come dan-
no radio-indotto.

3. Osmotico: la BEE & integra, il tessuto cerebrale & ipero-
smotico nei confronti del plasma. Queste alterazioni pos-
sono essere prodotte dall'utilizzo dei diuretici o per alte-
razioni nella produzione di ACTH.

4. ldrostatico: € causato da un aumento di pressione
intraventricolare ad esempio per ostacolo al deflus-
so (forame di Monro). Anche in questo caso la BEE e
integra.
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A prescindere dal meccanismo, il risultato finale é 'aumento
della pressione intracranica.

Deficit cognitivi (come espressione di effetti subacuti e tardivi)

L'irradiazione encefalica pud risultare in deficit cognitivi sia
nei bambini che negli adulti, come diminuzione della capacita
di apprendimento, deficit nella memoria a breve termine, diffi-
colta con la soluzione dei problemi fino ad una progressiva de-
menza Alzheimer-like, che é anche caratterizzata da inconti-
nenza urinaria e disturbi dell’andatura.

Nei bambini sottoposti a trattamento radioterapico encefalico
una recente review ha dimostrato un decadimento delle fun-
zioni cognitive, dei risultati scolastici e dell'lQ score [13]. | due
fattori pit importanti, nel determinismo della severita dei sin-
tomi, sono la dose e l'eta in cui sono stati sottoposti al tratta-
mento. | bambini sotto i 3 anni mostrano deficit maggiori, la
riduzione dei volumi di irradiazione diminuisce ma non elimi-
na la neurotossicita. Dagli studi sui sopravvissuti a Hiroshima
é emerso che l'esposizione alle radiazioni tra 8" e 15" setti-
mana di gestazione aveva portato ad un ritardo mentale. Que-
sto ritardo non era evidente per i bambini che avevano ricevu-
to la stessa dose prima e dopo quel periodo gestazionale [14].

Negli adulti la Whole Brain Irradiation (WBRT) & associata a ri-
duzione della capacita di apprendimento e memoria, valuta-
ta tramite I'Hopkins Verbal Learning Test (HVLT). La WBRT asso-
ciata a Radioterapia Stereotassica (SRT) aumenta la probabilita
di HVLT negativo. La WBRT € associata, inoltre, ad una peggiore
percezione di qualita di vita valutata con il Quality of Life Que-
stionary dell’lEORTC (QLQ-C30). Nei pazienti trattati con radiote-
rapia e chemioterapia per i linfomi cerebrali, il danno cerebrale
tardivo rappresenta un serio problema; generalmente si sommi-
nistrano 40 Gy su whole-brain ed alte dosi di metotrexate. Fino
al 25% di questi pazienti sviluppa una demenza progressiva di-
sabilitante entro i 5 anni dalla fine del trattamento con compar-
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sa anche di disturbi dellandamento ed incontinenza urinaria.
L'evidenza di danno neurocognitivo RT-indotto negli adulti € de-
bole. Effetti collaterali cognitivi irreversibili sono stati eviden-
ziati in sopravvissuti che avevano subito WBRT in 3-6 Gy/frazio-
ne. Successivamente, la disfunzione cognitiva é risultata essere
frequentemente presente anche prima della RT [15]. Molteplici
studi hanno dimostrato un miglioramento della funzione cogni-
tiva dopo la RT, a causa dei suoi effetti antitumorali [16-18]. | ri-
sultati di studi randomizzati sulla WBRT “profilattica” (ad esem-
pio, per il carcinoma a piccole cellule del polmone) sono stati
difficili da interpretare, perché coloro che non ricevono RT han-
no la tendenza a sviluppare pitl metastasi cerebrali. In uno stu-
dio degli adulti, la disfunzione dell'apprendimento non si & svi-
luppata fino a 5 anni dopo la RT [19], tuttavia, pochi studi hanno
seguito i pazienti per questo lungo periodo. Diversi studi han-
no confrontato la funzione cognitiva dei pazienti sottoposti a RT
con quella di chi non é stato sottoposto a RT. Quattro studi con
un follow-up di 2 anni non hanno rilevato differenze. Tuttavia, i
due studi con circa 5 anni di follow-up hanno riscontrato effet-
ti cognitivi negativi della RT, con la maggior parte di questi pa-
zienti sottoposti a irradiazione parziale dell’encefalo.

Due piccoli studi hanno suggerito che la WBRT & piu dannosa
della RT parziale [20,21]. Questi risultati non sono stati confer-
mati da uno studio randomizzato di confronto radiochirurgia e
radiochirurgia combinato con WBRT, tuttavia questo studio ha
avuto un breve periodo di follow-up. In definitiva, vi sono li-
mitate evidenze che dimostrino quali dosi per frazione di 2 Gy
causino declino cognitivo irreversibile negli adulti [22].

Scale di Valutazione dei sintomi piu frequenti secondo CTCAE v 4.03

ﬁ) Effetti acuti
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Scale di Valutazione dei sintomi piti frequenti secondo CTCAE v 4.03

ﬁ Effetti tardivi

Presidi di prevenzione e trattamento delle tossicita

Edema cerebrale

Il trattamento dell'edema cerebrale é essenzialmente farma-
cologico. Prevede ad oggi 'impiego della terapia cortisonica e
della terapia con diuretici, in particolar modo diuretici osmoti-
ci quali il mannitolo. Quest'ultimo riduce la pressione intracra-
nica disidratando il tessuto cerebrale normale poiché l'effetto
osmotico € limitato alle aree in cui la BEE € integra. (Grado di
raccomandazione: B).

Fin dalla fine degli anni '60 [23,24] tra i cortisonici € il desame-
tasone ad essere universalmente considerato il farmaco con la
maggiore efficacia in questa categoria di pazienti. Diversi studi
condotti negli anni successivi hanno testato e confermato 'ef-
ficacia del desametasone nel ridurre 'edema tumore-indotto
[25-27]. Detiene cosi un posto di rilievo poiché rappresenta la
molecola con maggior potere antinflammatorio e con un’attivi-
ta mineralcorticoide nulla o trascurabile (minore ritenzione di
Na+) e raggiunge il picco di azione in 24-72 h.

Le ipotesi del meccanismo attraverso cui esso agisce sono dif-
ferenti e ugualmente valide. Tra queste quella per cui il cor-
tisone € in grado di ridurre la permeabilita dei capillari tu-
morali, interagendo con le cellule endoteliali, a livello delle
proteine di giunzione e agisce con un potere antinflammato-
rio inibendo la via di attivazione di NFK-B. In questo modo si
riducono 'edema peritumorale, l'effetto massa e la pressione
endocranica.

Ma nonostante il suo largo impiego, esistono pochi studi volti
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a definire quale sia la dose ottimale di desametasone.

Tra tutti U'unico studio randomizzato avviato nei primi anni No-
vanta da un gruppo olandese, che ha randomizzato 96 pazien-
ti con lesioni secondarie encefaliche valutando l'impatto sul
performance status (KPS) e sulla qualita di vita (QoL) dell'im-
piego di 8 mg vs 4 mg/die e 16 mg vs 4 mg/die, non ha regi-
strato alcuna differenza statisticamente significativa e pertan-
to ha portato alla conclusione che la dose con cui partire in
questi pazienti puo essere quella dei 4 mg [28]. (Livello di evi-
denza 1+)

Per quanto riguarda le modalita di somministrazione in re-
lazione al quadro clinico, per i pazienti asintomatici manca-
no delle evidenze chiare e definitive sulla gestione terapeu-
tica. Uno studio retrospettivo, alcune revisioni di letteratura e
linee guida internazionali suggeriscono di non somministrare
una terapia cortisonica in assenza di sintomatologia evidente
[29-33]. (Livello di evidenza 1-2; Grado di raccomandazione: C)

In presenza, invece, di sintomatologia lieve o severa una stra-
tegia puo essere quella di prescrivere la terapia cortisonica
alla dose iniziale di 4-8 mg/die per sintomi moderati (G1) e di
8-16 mg/die b.i.d. per sintomi pit severi (G3) valutati secondo
la scala CTCAE [32,34]. (Livelli di evidenza 2+ e Grado di racco-
mandazione: C)

Per quanto riguarda la gestione di un quadro clinico relativo
alla sintomatologia moderata non ci sono chiare indicazioni se
non quelle di una modulazione della dose di prescrizione in
base alla risposta.

Riportando come esempio le raccomandazioni NCCN ed. 2017,
non é raccomandata una terapia di prevenzione delledema
cerebrale. In caso di presenza di edema massivo, evidente all’i-
maging strumentale prima dell'inizio del trattamento e con
evidente effetto massa, € utile iniziare la terapia cortisonica 24
ore prima dell'inizio della radioterapia.
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In generale, laddove possibile, la terapia cortisonica con desa-
metasone va prescritta al dosaggio piu basso ed efficace, per
il minor tempo possibile e prevedendo una riduzione gradua-
le in relazione al quadro clinico [33]. (Grado di raccomanda-
zione: C)

Quindi, alla luce di quanto riportato, in sintesi, nell'edema ce-
rebrale, parlando di presidi di prevenzione, con un Grado di
raccomandazione C, € indicata una profilassi solo nel caso in
cui la lesione sia edemigena, sintomatica e con effetto mas-
sa. Il principio attivo piu efficace é il desametasone, che puo
essere, prescritto nella formulazione di fiale intramuscolo o in
gocce al dosaggio minimo efficace di 4-8 mg/die.

Sulla indicazione e modalita di prescrizione della terapia cor-
tisonica in caso di radiochirurgia non ci sono chiare eviden-
ze. Una survey recentemente pubblicata riporta la variabili-
ta decisionale tra gli operatori legata alla mancanza di dati
chiari sul rischio di tossicita dovuti al trattamento stereotas-
sico. Si potrebbe ipotizzare un dosaggio di partenza profilat-
tico di 2 mg/die, legato a quella che é l'esperienza di panels
di esperti [35].

Quando il paziente assume gia una terapia cortisonica perché
prescritta da altri specialisti prima dell'inizio del trattamento
radiante, se fattibile, in base al quadro clinico, diverse revisio-
ni sistematiche suggeriscono di scalare la dose in 2-4 settima-
ne. (Grado di raccomandazione: C)

In presenza di una sintomatologia lieve con edema evidente
all'imaging, con presenza di residuo di malattia o con KPS<80%
é indicato un trattamento con desametasone al dosaggio mi-
nimo di 4-8 mg/die. In caso di sintomatologia severa G3-G#4 si
aumenta la dose. In tutti quei casi in cui non si ottiene rispo-
sta con terapia cortisonica per os o i.m. si rende necessario
procedere con terapia cortisonica in bolo oppure con manni-
tolo e.v. In caso di un edema cerebrale che si accompagna ad
un pericolo di vita, é utilizzato il desametasone per via endo-

2%



CAPITOLO: Tossicita nei trattamenti del sistema nervoso centrale

venosa, 10-25 mg in bolo seguito da 4-10 mg b.i.d. Se questi pa-
zienti non rispondono al desametasone, pud essere richiesta
la somministrazione di mannitolo per via endovenosa. Il suo
utilizzo nelledema indotto da neoplasie cerebrali non € sup-
portato dalla letteratura, tuttavia vi sono esperienze che ne
descrivono l'impiego nel caso di un aumento della pressione
intracranica [36]. Nel caso di una prolungata somministrazio-
ne, da tenere sempre presente uno stretto monitoraggio delle
possibili tossicita ad esso correlate.

E bene prescrivere, in concomitanza alla terapia cortisonica,
una profilassi per la gastrite con principi attivi protettori della
mucosa, ranitidina, omeprazolo o equivalenti, ed é consiglia-
bile mantenere uno stretto monitoraggio dei possibili effet-
ti collaterali correlati alla assunzione di desametasone, quali
Uiperglicemia, sintomi e segni legati alla immunodepressione,
osteoporosi, etc.

Da segnalare, come spunto di riflessione e monitoraggio, uno
studio retrospettivo del gruppo del Memorial Sloan Kettering,
che ha riportato l'osservazione di un significato prognostico ne-
gativo dell'impiego dei corticosteroidi in pazienti con gliobla-
stoma, suggerendone un uso limitato ed invitando all'esplora-
zione di farmaci alternativi.

Flow chart dei presidi di prevenzione dell'edema
cerebrale

Flow chart dei presidi di trattamento dell'edema
cerebrale

Danno neurocognitivo

Alcuni studi correlano lirradiazione dell’encefalo, soprattutto
quando irradiato nella sua totalita, con il danno neurocognitivo.

25



CAPITOLO: Tossicita nei trattamenti del sistema nervoso centrale

Se il potenziale vantaggio di controllo locale che si ottiene con
l'irradiazione dell'intero encefalo, ad esempio nelle metasta-
si cerebrali, documentato in letteratura, sia piu rilevante della
potenziale neurotossicita correlata, & stato un argomento lar-
gamente discusso [37,38]. La conoscenza sempre pili approfon-
dita da studi in vitro dell’effetto pro-apoptotico della reazione
inflammatoria peri-neuronale sulle cellule staminali neuronali
presenti a livello dellippocampo nello strato granulare del giro
dentato, ha portato vari gruppi di ricerca allimplementazione di
tecniche di salvaguardia di tali regioni anatomiche. Peraltro al-
cuni modelli matematici suggeriscono come la riduzione della
dose per frazione e della dose totale all'ippocampo favoriscano
la neurogenesi e la sopravvivenza delle cellule staminali stesse.

Uno dei dati di sicurezza di questa strategia & l'evidenza che
solo il 3,3% delle metastasi si colloca entro i 5 mm dalla regio-
ne ippocampale, a giustificare pertanto una tecnica che vada
a risparmiare l'ippocampo ed il PRV ippocampo durante l'irra-
diazione dell'intero encefalo [39].

Possiamo ottenere un risparmio dell'ippocampo con tecniche
di modulazione della dose come IMRT (Radioterapia ad Inten-
sitda Modulata) e VMAT (Volumetric Modulated Arch Therapy) o
con tecnologie dedicate.

I lavori finora pubblicati riportano risultati dosimetrici simili;
rimane tuttavia piuttosto aperta la questione dell'impatto cli-
nico di questa metodica [40-47].

Vi sono dei trials in corso registrati soprattutto nel conte-
sto del trattamento delle metastasi cerebrali (NCI-2015-
00030, NCT02360215) volti al risparmio di alcune aree nobi-
li dell’encefalo.

Sono disponibili linee guida di delineazione dell'ippocam-
po e sono stati pubblicati i limiti di dose cui fare riferimento
nell'ottimizzazione e validazione del piano di trattamento per
il risparmio dell'ippocampo [48-51].
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ALOPECIA

L'alopecia € un disturbo correlato al trattamento che puo6 ren-
dersi evidente in acuto e rimanere permanente in una bas-
sa percentuale di casi. La perdita di capelli si verifica general-
mente circa 2-3 settimane dopo un trattamento su encefalo in
toto o su un volume pil piccolo. La ricrescita completa o quasi
completa é la regola, anche se puo richiedere da 6 mesi ad un
anno. Non ci sono trattamenti farmacologici validati noti per
accelerare o massimizzare la ricrescita dei capelli. Tuttavia nel
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mondo radioterapico &€ emergente l'idea di risparmiare il sot-
tocute in modo da ridurre la comparsa dell'alopecia.

Uno studio di fase Il di un gruppo belga ha messo a confronto
la tecnica VMAT e la tecnica 3D con fasci contrapposti, valutato i
parametri dosimetrici, quantificato l'alopecia e correlato il tut-
to con il test EORTC BN20 per la valutazione della qualita della
vita. Ne € emersa la fattibilita con tecnica VMAT con una buona
riduzione delle dosi al follicolo ma senza ancora un reale impat-
to clinico sulla caduta dei capelli e sulla qualita della vita [52].

Vi sono esperienze preliminari riportate in letteratura [53-55]:
una di queste, condotta su 12 pazienti, riporta la particolare
osservazione che se il paziente assume l'acido valproico du-
rante la radioterapia U'hair loss si riduce perché promuove la
crescita dei capelli [56]. Uno studio ongoing registrato (NCI-
2012-00422, NCT00801086) randomizzato sta testando l'utilizzo
di un gel per prevenire la caduta durante radioterapia.
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RADIONECROSI
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CENNI DI PATOGENESI E STRUMENTI DI VALUTAZIONE

Con il termine di radionecrosi si intende la degenerazione ne-
crotica del tessuto cerebrale che pud manifestarsi in seguito
ad irradiazione encefalica.

In caso di radiochirurgia encefalica l'incidenza della radione-
crosi & del 5-20% [1].

Nella genesi della radionecrosi encefalica possono essere
coinvolti diversi meccanismi tra i quali [2,3]:

1. Danno vascolare:

+ danno acuto endoteliale che pud portare ad edema
vasogenico;

- necrosi fibrinoide delle piccole arterie con conseguen-
te ipossia tissutale e danno alla sostanza bianca e agli
oligodendrociti (es. demielinizzazione);

+ trombosi secondaria a fibrosi cronica e ialinizzazione
dei vasi sanguigni cerebrali.

2. Processi mediati da VEGF e HIF1a presenti negli astroci-
ti perinecrotici.
3. Effetti sul sistema enzimatico fibrinolitico.

4, Meccanismi immunitari.

La radionecrosi cerebrale richiederebbe la dimostrazione isto-
logica tramite biopsia di alterazioni necrotizzanti coinvolgen-
ti il neuroparenchima attribuibili alla terapia radiante. Le ca-
ratteristiche di tali alterazioni includono zone ipocellulari di
necrosi ed essudati fibrinosi che riflettono il danno vascolare,
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quest'ultimo evidenziato anche da ectasia vascolare, alterazio-
ni fibrinoidi nonché calcificazioni parietali dei vasi sanguigni
presenti nella zona coinvolta. Poiché la conferma patologica
non & sempre possibile, la diagnosi di radionecrosi & piu co-
munemente effettuata sulla base di sintomi clinici ed esami
radiologici [4].

La risonanza magnetica € il metodo migliore per evidenziare
le variazioni di segnale provocate dalla leucoencefalopatia da
raggi, ma come la TC, & spesso incapace di distinguere la ne-
crosi da una recidiva tumorale. Per questo la PET (sensibilita
40-80%, specificita 50-100%) e la risonanza magnetica spettro-
scopica-SPECT (sensibilita 50-100%, specificita 80-100%) pos-
sono essere utili per valutare il metabolismo del glucosio che
sara aumentato nella recidiva e ridotto nella necrosi [5-8].

Presidi di prevenzione e trattamento delle tossicita

Al fine di ridurre al minimo le sequele neurologiche a lungo
termine, & necessario rispettare i vincoli di dose indicati in let-
teratura e linee guida in riferimento a:

- encefalo sano;

- tronco cerebrale;

+ lobi temporali;

- ghiandola pituitaria.

Nel caso particolare della radiochirurgia, un importante riferi-
mento come criterio guida puo essere rappresentato dallo studio
RTOG 90-05 che ha permesso di definire le dosi massime tollera-
te in base al volume del tumore da trattare e i limiti di dose su-
gli organi a rischio encefalo, nervo facciale e tronco cerebrale [9].

Il paziente con radionecrosi pud essere asintomatico o pre-
sentare sintomi quali cefalea, nausea, vomito, vertigini, perdi-
ta dell’equilibrio fino a sintomi piu gravi quali crisi comiziali e
deficit del linguaggio.
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In caso di paziente asintomatico si procede con controlli stru-
mentali (RM) ogni 2-3 mesi.

In caso di paziente sintomatico, il trattamento cardine
della radionecrosi prevede l'utilizzo di corticosteroidi, in
particolare del desametasone. Se il paziente non tollera
la terapia cortisonica o si ha un peggioramento dei sinto-
mi, le alternative terapeutiche possono essere le seguen-
ti [10,11]:

+ intervento chirurgico (paziente con buon performance sta-
tus: Karnofsky > 70 e buona aspettativa di vita);

+  bevacizumab [12,13];

- ossigeno iperbarico [14].

Flow chart dei presidi di prevenzione e del
trattamento della radionecrosi
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XEROSTOMIA
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CENNI DI PATOGENESI E STRUMENTI DI VALUTAZIONE

La xerostomia puo essere definita come una sensazione di
anormale secchezza della bocca dovuta a un'insufficiente pro-
duzione di saliva. La saliva, composta per il 99% da acqua e
per il restante 1% da sali inorganici e composti organici, svolge
un ruolo fondamentale nel mantenere sia la corretta igiene sia
'appropriato funzionamento del cavo orale [1].

Ha un ruolo importante nella preparazione del bolo alimenta-
re, la modulazione del gusto e partecipa alla iniziale digestio-
ne del bolo tramite le amilasi e maltasi.

Inoltre la saliva gioca un ruolo vitale nel mantenimento del pH
orale tra 6,8 e 7,2, nella conservazione della integrita della mu-
cosa orale e come antibattericida per la presenza di lattofer-
rina e lisozima.

Pit del 90% delle secrezioni salivari, con una concentrazio-
ne media giornaliera di 1000-1500 mL, sono prodotte dal-
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le ghiandole salivari maggiori (parotide, sottomandibolari e
sublinguali) (Figura 1).

In particolare la parotide é responsabile della maggior parte
della secrezione salivare a riposo e durante le ore di sonno,
contribuendo, in maniera importante, ad una normale lubrifi-
cazione della mucosa.

Fig 1. Le ghiandole salivari maggiori

Una riduzione della salivazione € presente nel 29%-77% della
popolazione anziana, frequentemente associata anche a pato-
logie quali artrite reumatoide, sindrome di Sjogren, HIV, diabe-
te mellito, ipertensione arteriosa e puo essere causata dall'as-
sunzione di alcune classi di farmaci [2].

ﬁ Classi di farmaci che causano xerostomia

Virtualmente tutti i pazienti sottoposti a trattamento radiote-
rapico per le neoplasie del testa-collo mostrano un qualche
grado di xerostomia come risultato del danno da radiazione a
carico delle ghiandole salivari [3,4].

Alcuni studi hanno rilevato, a tre mesi dal termine del trat-
tamento radioterapico, una riduzione del flusso salivare del
90% con la 3D CRT e del 20-40% con la IMRT. Il timing di com-
parsa della xerostomia é caratterizzato da un decremento del
flusso salivare del 50-60% durante la 1" settimana del tratta-
mento radioterapico, che si riduce ulteriormente fino al 20%
rispetto al flusso salivare basale alla 7" settimana di tratta-
mento (Figura 2). Importante é anche l'alterazione della qua-
lita della saliva che, dopo la radioterapia, presenta un decre-
mento dell’attivita delle amilasi, dei bicarbonati e del pH e
un significativo incremento della osmolarita, viscosita, latto-
ferrina, proteine, calcio ed un’alterazione della composizio-
ne delle mucine.
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Fig 2. Pattern temporale di comparsa della xerostomia durante la
radioterapia e nel successivo follow-up

Altri studi dimostrano, comunque, che il flusso salivare puo
anche recuperare dopo la radioterapia con un incremento di
circa il 32% a distanza di 1-5 anni dal trattamento radioterapi-
co (Figura 3).

Fig 3. Pattern temporale di recupero della salivazione dopo radio-
terapia
Eziopatogenesi

Sebbene noto che la xerostomia dopo trattamento radiote-
rapico sia ascrivibile a un danno da radiazioni alle ghiando-
le salivari, l'esatta eziopatogenesi del danno radioindotto alle
ghiandole salivari non € ancora stata ben identificata.

Gia nel 1911 Jean Bergonié ha descritto la radiosensibilita delle
ghiandole salivari come un “enigma radiobiologico”. Le cellu-
le funzionali delle ghiandole salivari (escretorie, acinari) sono
cellule altamente differenziate e hanno un basso turnover cel-
lulare e quindi non dovrebbero essere particolarmente radio-
sensibili. In realta si comportano invece come le cellule in-
differenziate, mostrando un pattern di radiosensibilita tipico
delle cellule con elevato “mitotic rate”.

Quindi, sebbene per il lento turnover delle cellule funziona-
li le ghiandole salivari siano classificate tra i tessuti a lenta ri-
sposta, il rapido cambiamento conseguente alla radioterapia
della quantita e della qualita della saliva conduce ad identifi-
care il danno radio-indotto alle ghiandole salivari come dan-
no acuto.

Le attuali conoscenze radiobiologiche hanno sviluppato l'ipo-
tesi eziopatogenetica che il danno radio-indotto alle ghiandole
salivari si sviluppi in due fasi, una precoce ed una tardiva [5,6].

Una fase precoce, che dipende essenzialmente da un deficit
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funzionale a causa di un danno selettivo della membrana cel-
lulare che interferisce sul sistema recettore-mediato del mec-
canismo di escrezione dell’acqua. Infatti I'escrezione dell'ac-
qua, che costituisce il 99% del volume del flusso salivare, € gia
ridotta del 60% rispetto alle condizioni basali entro tre gior-
ni dall'inizio della radioterapia, mentre la secrezione di amila-
si rimane nella norma.

In questa fase non si osserva lisi cellulare.

Una fase tardiva, che invece si basa su un classico meccanismo
di cell Rilling delle cellule progenitrici e delle stem cells, con la
conseguenza di un’inibizione di un’appropriata ripopolazione,
cui si associa anche un danno al microambiente (soprattutto
vascolare) (Figura &).

Fig 4. Xerostomia come un danno tardivo: stem cells killing

Di conseguenza, grande interesse recentemente € rivolto alla
preservazione delle cellule staminali delle ghiandole parotidi
con l'ausilio di tecniche speciali di radioterapia che possano
consentire di ridurre la dose di radiazione nella zona dei dot-
ti principali (Parotid-gland Stem-cell Sparing Intensity-modu-
lated radiotherapy) [7].

Tuttavia, ad oggi, nella pratica clinica quotidiana, solo l'utilizzo
della IMRT “parotid-sparing” é fortemente suggerito al fine di
ridurre l'incidenza di xerostomia [8].

Work-up diagnostico

Scialometria

+  Determinazione del flusso salivare stimolato (s-SFR),
+  Flusso salivare non-stimolato (u-SFR),

+  Secrezione palatale (PAL)

- Secrezione parotidea (PAR)
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Un decremento patologico del flusso salivare é da conside-
rare se:

- flusso salivare stimolato (s-SFR) < 0,7 mL/min.;
+ flusso salivare non-stimolato (u-SFR) < 0,1 mL/min.

Questi valori sono confirmatori di xerostomia se in presenza
dei sintomi specifici di xerostomia.

E importante determinare i volumi in entrambe le condizioni
perché la “secrezione salivare a riposo” puo risultare diminuita
nonostante un normale volume dopo la stimolazione.

Scintigrafia con tecnezio

IL 99mTc é assorbito e secreto dalle cellule epiteliali duttali e
quindi é rilevabile nella saliva. Le ghiandole salivari danneg-
giate non sono in grado di secernere il tecnezio, che rimane
quindi intrappolato nella ghiandola.

La scintigrafia é caratterizzata da minima invasivita, basse dosi
di radiazione, buona tolleranza da parte del paziente, non in-
terferenza con la normale fisiologia della ghiandola salivare.
Tali caratteristiche e la disponibilita del radiofarmaco rendono
questa metodica di facile utilizzo.

I limiti della metodica includono la mancanza di standardizza-
zione, una bassa risoluzione spaziale e, soprattutto, € una me-
todica non adatta per la valutazione di modifiche morfologi-
che e, quindi, caratterizzata da scarsa specificita.

Ecografia

L'ecografia é la metodica standard nella diagnostica del paren-
chima delle ghiandole salivari, essendo in grado di riportare le
dimensioni, caratteristiche di ecogenicita, definizione dell’ar-
chitettura interna.

I limiti, tuttavia, dell’ecografia nel predire e/o diagnosticare la
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xerostomia sono numerosi e includono:
+ operatore-dipendenza;
+ non visualizzazione del lobo profondo;

+ non specifica definizione delle alterazioni ecostrutturali in
presenza di stati infiammatori acuti e/o cronici.

TC

Alla TC le ghiandole salivari sono visibili come un tessuto “fat-
ty” incapsulato in una densa capsula, ma i dotti non sono vi-
sualizzati. | limiti di questa metodica sono numerosi, tra i quali
l'elevata densita del parenchima dopo 45 Gy e l'inaccurata in-
dicazione di un progressivo danno da radiazioni.

RM

La RM ad alta risoluzione € una metodica non invasiva per
la valutazione delle modifiche radio-indotte del parenchima
ghiandolare, anche precoci, dopo due settimane di trattamen-
to radioterapico.

Ci sono comunque dei limiti: collegare le alterazioni delle ca-
ratteristiche morfologiche del parenchima ghiandolare con le
alterazioni dell’attivita secretoria non & semplice, anche con
metodiche raffinate quali la Risonanza Magnetica (RM) in dif-
fusione, 3D RM scialografia, specialmente durante la fase di in-
fiammazione acuta della ghiandola.

La predizione della xerostomia utilizzando “image-based fe-
atures” (radiomica) é ancora un problema aperto; in merito
vi sono pochi lavori con risultati discordanti, ma sembra uno
scenario promettente [9].

Scale di classificazione

La xerostomia si associa a “oral discomfort”, sintomatologia
algica, un incremento delle carie dentali, infezioni del cavo
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orale e difficolta nel parlare e nella deglutizione: il tutto € tra-
ducibile con un peggioramento della qualita della vita.

Per una valutazione della xerostomia sono consigliabili:

+ attento esame clinico;

+ misure obiettive quali la misurazione del flusso salivare;
- scale di valutazione operator-rated outcomes (OROs);

+ scale di valutazione patient-rated outcomes (PROs).

Le scale di valutazione operator-rated outcomes (OROs) pi
utilizzate sono la RTOG, NCI-CTCAE, LENT-SOMA.

ﬁ Tossicita delle ghiandole salivari secondo la
Radiation Therapy Oncology Group scoring
criteria (RTOG)

Tossicita da xerostomia secondo il National
Cancer Insitute Common Toxicity Criteria
NCI-CTCAE v 4.03

ﬁ) Tossicita tardiva della ghiandola salivare
mandibolare secondo il Late Effects of Nor-
mal Tissue/Somatic Objectiv Management

Analytic scale (SOMA scale)

Le scale di valutazione patient-rated outcomes (PROs) pili co-
munemente utilizzate sono: EORTC-QLQ-NH35, Xerostomia
Quality of Life (XeQol), Short Form-8 (SF-8) e Xerostomia seve-
rity scale (XSS).

Fortemente consigliabile e l'utilizzo, anche nella pratica clini-
ca, di scale OROs e PROs [11].
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PRESIDI DI PREVENZIONE E TRATTAMENTO DELLE TOSSICITA

Gestire il problema della xerostomia nei pazienti affetti da ne-
oplasie del distretto cervico-facciale sottoposti a trattamenti
radioterapici pili 0 meno associati a farmaci in concomitanza,
presuppone lidentificazione delle cause, la definizione delle
attuali opzioni terapeutiche, la distinzione tra i presidi di pre-
venzione (dose-dipendente e farmaco-dipendente) e di tera-
pia (farmaco-dipendente).

Fattori predisponenti

Tra le cause di insorgenza di xerostomia distinguiamo fattori
legati al trattamento radiante quali la dose per frazione e to-
tale, il volume irradiato e gli organi sani prossimi al target, la
tipologia di farmaci associati alla radioterapia (chemioterapi-
ci tradizionali, radiosensibilizzanti, target therapies) o caratte-
ristiche legate al paziente stesso ed alle sue eventuali comor-
bidita (patologie/insufficienze d'organo, malattie metaboliche,
malattie vascolari) [12].

Opzioni terapeutiche

Nella prevenzione e cura della xerostomia e delle sue compli-
canze risulta fondamentale ligiene del cavo orale (spazzolino,
filo interdentale, sciacqui con fluoruri topici), la prevenzione
della demineralizzazione dei denti (gel e dentifricio), la tera-
pia delle infezioni della cavita orale e delle ghiandole salivari,
lutilizzo dell'amifostina somministrata durante la radiotera-
pia, i cui effetti collaterali non la rendono tuttavia utilizzabi-
le routinariamente.

La terapia medica si puo avvalere, a seconda della presen-
za 0 meno di una funzione secretoria residua, di una stimo-
lazione, ovvero nel secondo caso dell’utilizzo di veri e propri
sostituti salivari.

In presenza di funzione secretoria residua potranno essere
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presi in considerazione prodotti senza zucchero (chewing
gum, compresse) contenenti acido ascorbico, acido citrico,
acido malico o la pilocarpina, un agonista muscarinico, as-
sunto per os alle dosi di 5-10 mg per 3 vv/die.

Nel caso di insufficiente funzione secretoria, dovranno esse-
re utilizzate soluzioni ioniche acquose a base di mucina, metil-
cellulosa, gel contenenti enzimi e glicoproteine [12].

Prevenzione dose-volume dipendente (constraints dosimetrici)

E noto, in letteratura, come le moderne tecniche di radiote-
rapia (IMRT) possano garantire un maggior risparmio delle
ghiandole parotidee, consentendo dei risultati migliori in ter-
mini di qualita di vita e funzione salivare residua (Figura 5) lad-
dove tale guadagno non vada ad inficiare l'irradiazione del CTV
e conseguentemente del PTV [13].

Fig 5. Differenze tra IMRT e RT convenzionale nella determinazio-
ne della xerostomia

La pilocarpina non sembrerebbe, ad oggi, aggiungere sostan-
ziali differenze in termini di prevenzione della xerostomia se
confrontata alla dislocazione chirurgica delle ghiandole sotto-
mandibolari [14]. Sulla prevenzione della xerostomia & possi-
bile oggi attribuire una raccomandazione di Grado SIGN A, con
forza della raccomandazione positiva debole.

Prevenzione farmaco-dipendente

Una recente metanalisi su 1167 pazienti ha indagato il ruolo
dell'amifostina in pazienti affetti da neoplasie del distretto te-
sta-collo sottoposti a radioterapia esclusiva o concomitante a
chemioterapia. Vantaggi statisticamente significativi, in termi-
ni di xerostomia acuta e tardiva, sono stati evidenziati soprat-
tutto nei pazienti sottoposti a radioterapia esclusiva [15].
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_0 Analisi degli effetti collaterali indotti da ra-
- diazioni secondo la strategia di trattamento

Presidi di trattamento

Anche riguardo a eventuali strategie terapeutiche di preven-
zione della xerostomia, quali 'utilizzo della pilocarpina (ago-
nista muscarinico) & stata recentemente pubblicata una re-
visione sistematica su circa 700 pazienti arruolati in 6 studi
prospettici randomizzati. Gli outcomes misurati sono stati il
flusso salivare, il grado di xerostomia registrato dagli autori, il
grado di xerostomia percepito dai pazienti, la qualita di vita e
gli eventi avversi.

Tale revisione ha sottolineato un ruolo della pilocarpina sul
flusso salivare basale ma non su quello indotto nei pazienti
sottoposti a trattamenti radioterapici [16].

Un'ulteriore metanalisi su 1700 pazienti coinvolti in 20 trials,
pubblicata nel 2017, ha confermato il ruolo di pilocarpina e ce-
vimelina nel trattamento della xerostomia e della iposalivazio-
ne, soprattutto se confrontate con strategie terapeutiche quali
agopuntura, stimolazione nervosa, sostituti salivari, umidifica-
zione con ipertermia, terapia laser, erbe medicinali [17].

Rimane tuttavia sostenuto da evidenze di basso grado il ruolo
dei presidi terapeutici quali amifostina e pilocarpina soprat-
tutto dopo i 12 mesi dalla fine della radioterapia [18].

Sulla terapia della xerostomia & possibile oggi attribuire una
raccomandazione di Grado SIGN A, con forza della raccoman-
dazione negativa debole.

Flow chart dei presidi di prevenzione della
xerostomia
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Flow chart dei presidi di trattamento della
xerostomia
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CENNI DI PATOGENESI E STRUMENTI DI VALUTAZIONE

La mucosite orale ed orofaringea indotta dalla radioterapia
(RIOM), con o senza chemioterapia, é l'effetto collaterale acu-
to pit frequente e problematico correlato al trattamento delle
neoplasie del distretto testa collo [1].

A causa dell’'elevato indice mitotico le cellule delle mucose
sono, infatti, un naturale bersaglio degli agenti citotossici come
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la chemioterapia e la radioterapia e per tale motivo tutti i pa-
zienti sottoposti a radioterapia o radiochemioterapia sviluppa-
no mucosite a vario grado di severita [2].

Provoca dolore, sanguinamento, difficolta alla masticazione e de-
glutizione con conseguente impossibilita ad alimentarsi, perdita
di peso, compromissione del performance status (PS) e aumen-
to di probabilita di complicanze settiche. Cio porta alla sospensio-
ne del trattamento, all'ospedalizzazione del paziente, allaumento
della spesa sanitaria e, cosa piti grave, ad un ritardo nel comple-
tamento delle terapie prescritte con compromissione del risulta-
to terapeutico [3]. | dati della letteratura, in particolare riguardo ai
trattamenti delle neoplasie del distretto testa-collo, infatti, con-
cordemente ci riportano una percentuale di diminuzione del con-
trollo di malattia per giorno di interruzione del trattamento [4].

Fisiopatogenesi

Il decorso della RIOM durante il trattamento radioterapico con
frazionamento convenzionale ha un decorso prevedibile. A dosi
intorno ai 15 Gy compare eritema associato a lieve dolore che
non necessita di terapia. A dosi tra i 16 ed i 22 Gy si presenta
atrofia dell’'epitelio di rivestimento, il dolore diventa modera-
to con necessita di ricorrere a terapia farmacologica per il suo
controllo. Per dosi > 30 Gy compaiono lesioni ulcerative irrego-
lari, spesso coperte da pseudomembrane a livello delle regioni
ventrali e laterali della lingua, delle labbra e delle guance. Il pa-
ziente si alimenta con difficolta o non si alimenta affatto [3,5].

Le radiazioni ionizzanti inducono la mucosite sia per un meccani-
smo fisico diretto sia mediato dal rilascio di mediatori dellinfiam-
mazione. La diminuzione della salivazione e la neutropenia tratta-
mento-relata contribuiscono ad amplificare il processo della RIOM.

Il primo ad aver ipotizzato che la mucosite potesse essere la con-
seguenza di una serie complessa di eventi e non semplicemente
il risultato della distruzione indiscriminata delle cellule stamina-
li dell'epitelio basale é stato Sonis che, sebbene nessun mecca-
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nismo fisiologico complesso possa essere efficacemente sempli-
ficato, ha sviluppato la sua teoria dividendola in 5 fasi [6,7].

Fase 1 Iniziazione. La mucosa normale subisce l'insulto delle
radiazioni ionizzanti, si ha la produzione ed il rilascio di radi-
cali liberi dell'ossigeno (ROS) da parte delle cellule epiteliali
ed endoteliali, fibroblasti e macrofagi. Si verificano danni letali
e non al DNA delle cellule, in particolare dei vasi.

Fase 2-3 Segnalazione e amplificazione del danno. | ROS agiscono
secondo tre pathways aumentando il danno tissutale e l'apoptosi:

1. stimolazione dei macrofagi a attivazione delle metallo-
proteinasi della matrice;

2. attivazione del nuclear factor-KB che stimola l'espres-
sione genica ed il rilascio di citochine proinflammatorie
come TNF-a, IL-1B3, IL-6;

3. sintesi delle sfingomielinasi e ceramide.

Fase 4 Ulcerativa. Lamplificazione del danno da parte delle stesse
citochine proinflammatorie porta alla formazione di ulcere per per-
dita di integrita della membrana basale. Cio rende possibile l'azione
patogena dei batteri Gram-negativi i quali contribuiscono ad ampli-
ficare il danno ad opera dei macrofagi che producono pit citochine.

Fase 5 Riparazione. La fase di riparazione inizia con la stimola-
zione, da parte delle cellule della matrice, a migrare nell'area
ulcerata, proliferare e differenziarsi (Figura 6).

Fig 6. Fisiopatologia della mucosite. Processo a 5 stadi di Stephen
T. Sonis, J. Support Oncol 2004

Lincidenza ed il grado di severita della RINV (Radiation Induced
Nausea and Vomiting) sono stati dimostrati essere correlati con
alcuni fattori sia radioterapia-correlati, come dose totale, frazio-
namento, volume irradiato, tecnica e chemioterapia concomitan-
te, sia paziente-correlati come sesso, eta, igiene orale, abitudine
al fumo, Body Mass Index (BMI) e pregressa chemioterapia.
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Lintroduzione delle tecniche a pil alta conformazione della
dose come la IMRT ha il vantaggio teorico di poter “disegna-
re” la dose intorno al target. Questo ha determinato un indub-
bio vantaggio nel risparmio di alcuni organi a rischio, come nel
caso delle parotidi. Tuttavia, nel caso della mucosite, i dati di
letteratura non sono concordi sul fatto che l'impiego dell'IMRT
possa ridurre incidenza e severita della RIOM.

| frazionamenti alterati, iperfrazionati o accelerati, come di-
mostrato da numerosi studi, provocano un aumento dell’in-
cidenza e della severita della RIOM, cosi come 'associazione
della chemioterapia o delle target therapy (Figura 7) [9-15].

Fig7. Differenza della cinetica della mucosite indotta da chemio-
terapia (CT) e da radioterapia (RT)

Per quanto riguarda i fattori di rischio paziente-correlati, sem-
pre piu dati di letteratura dimostrano come vi sia una correla-
zione tra essi e la prevalenza e severita della RIOM.

| piu studiati sono: fumo, alcool, cattiva igiene orale, sesso,
eta, funzionalita renale, fattori genetici, Body Mass Index.

Per tutti, il meccanismo patogenetico che li correla con la mu-
cosite e chiaro. Ad esempio, la cattiva igiene orale fa si che vi
sia nel cavo orale una maggior carica batterica, in prevalenza
Gram-negativi, capaci di stimolare i macrofagi che, a loro volta,
innescano la cascata inflammatoria. Questo potenzia cio che
é causato dalle radiazioni, in particolare nelle fasi 3 e 4. Leta
avanzata rallenta il wound healing interferendo con la fase 5 e
cosi via. Ma, nonostante l'importanza della conoscenza di tut-
to questo, non € ancora chiaro se e come la presenza di que-
sti fattori di rischio debba modificare il comportamento clini-
co [16].

La mucosite puo essere complicata dalla sovrainfezione di
agenti patogeni di vario genere (batteri, virus, miceti); & per-
tanto fondamentale una corretta diagnosi differenziale. Devo-
no insospettire lesioni localizzate in sedi non classicamente
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coinvolte da mucosite, quali dorso della lingua, gengive e pa-
lato duro, ovvero aree ricoperte da epitelio squamoso chera-
tinizzante.

Nei casi dubbi & mandatorio eseguire esami colturali o citolo-
gici per impostare una corretta terapia [17-22].

Scale di tossicita

Per procedere alla corretta codifica dell’intensita del danno,
nella RIOM, come per tutti gli effetti collaterali, € necessario ri-
correre alle scale di misura della tossicita. Quelle piu utilizza-
te sono la World Health Organization (WHO), la National Can-
cer Institute (NCI), Common Toxicity Criteria (CTC) statunitense,
la Western Consortium for Cancer Nursing Research Scale (WC-
CNR) e la scala del Radiation Therapy Oncology Group (RTOG).

Tutte queste scale sono validate per l'utilizzo clinico. Si diffe-
renziano per i diversi aspetti presi in considerazione della mu-
cosite: aspetti obiettivi, sintomatici, funzionali.

Non vi sono evidenze in letteratura circa la superiorita di una
scala sull'altra.

Confronto tra le principali scale di tossicita
- -

Presidi di prevenzione e trattamento delle tossicita

Numerosi presidi e misure terapeutiche sono stati valutati in
letteratura sia allo scopo di prevenire la RIOM, che di ridurne
la severita. Sulla base delle evidenze disponibili, diversi auto-
ri e societa scientifiche hanno elaborato linee guida che offro-
no potenziali strategie per la gestione della mucosite. La qua-
lita dell'evidenza che deriva dagli studi clinici, sia per quanto
riguarda la prevenzione che il trattamento della mucosite ora-
le, & pero ad oggi ancora piuttosto limitata [23-27].
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Prevenzione: Igiene orale e cura odontoiatrica

Un'accurata igiene orale influenza positivamente sia l'inciden-
za che la severita della mucosite, pertanto l'educazione del pa-
ziente alle tecniche di igiene orale é di massima importanza.

Si raccomanda di:

 utilizzare uno spazzolino morbido, il filo interdentale o uno
spazzolino inter-prossimale (scovolino) e un dentifricio al
fluoro;

+ eseguire sciacqui orali almeno 4 volte al giorno; poiché non
¢ stata dimostrata la superiorita di un collutorio rispetto ai
risciacqui con soluzione salina o bicarbonato, consideran-
do la mancanza di evidenze sulla scelta di un prodotto ri-
spetto a un altro, i lavaggi della bocca con bicarbonato di
sodio o soluzione fisiologica (0,9% NaCl) o collutori che non
contengono alcol e senza sapore intenso sono considerati
utili per l'igiene orale;

+ mantenere pulite le protesi orali utilizzando una soluzio-
ne antimicrobica; le protesi dovrebbero essere rimosse du-
rante la notte e in presenza di mucosite orale conclamata.

Per quanto riguarda la cura dentale, il controllo della malat-
tia parodontale e dentale preesistente e una pulizia dentale
professionale pre-trattamento possono consentire un miglior
controllo della RIOM.

Si raccomanda un team qualificato di assistenza sanitaria ora-
le, integrato in un approccio multidisciplinare, di protocolli
ben definiti dalla fase pre-trattamento al follow-up.

La terapia laser a bassa energia (LLLT) & una modalita non
invasiva per la prevenzione e la gestione della mucosite ora-
le; la LLLT modifica la produzione dell’'ossigeno reattivo in-
tracellulare, ROS, agendo a livello mitocondriale, provocan-
do la proliferazione dei fibroblasti, la sintesi del collagene, la
diminuzione della risposta infiammatoria, 'aumento dell'an-
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giogenesi e favorendo pertanto, in definitiva, la riparazione
dei tessuti.

Il laser a elio-neon a bassa energia, applicato prima della ra-
dioterapia, ha mostrato una significativa riduzione della dura-
ta e della gravita di RIOM nei pazienti con neoplasie della testa
e del collo [28-30]. In fase preventiva, tale metodica puo esse-
re considerata in pazienti ad alto rischio di sviluppare mucosi-
te orale (pazienti con problemi orali preesistenti di grado mo-
derato o severo, chemioterapia ad alte dosi, radioterapia per
trapianto di cellule staminali, radioterapia del distretto cervi-
co-cefalico); in assenza di prove certe di efficacia, la metodica
dovrebbe essere utilizzata con cautela.

Presidi farmacologici

Tra i presidi farmacologici valutati in fase preventiva, lunico
per il quale si dispongono delle maggiori prove di efficacia é
la benzidamina, un agente antinfiammatorio non steroideo in
una formulazione per risciacquo orale, con proprieta anesteti-
ca, analgesica e antimicrobica [31]. Lefficacia della benzidami-
na é dimostrata nei pazienti che ricevono radioterapia a dosi
moderate senza chemioterapia concomitante; in questi pa-
zienti il suo utilizzo é pertanto raccomandato [27,32-35].

In maniera analoga, gli agenti barriera-protettivi quali gel ora-
li e soluzioni mucoadesive si sono dimostrati efficaci nella
prevenzione e nel trattamento della mucosite. Levidenza de-
riva da un piccolo studio randomizzato in cui il gruppo di con-
fronto era principalmente costituito da sciacqui con bicarbo-
nato [36]. Seppur molto promettenti, l'utilizzo di questi presidi
non raggiunge ancora un buon livello di evidenza, ma puo es-
sere fortemente raccomandato [37].

Non sono raccomandati, in quanto non in grado di impattare
positivamente sulla mucosite, altri presidi antinflammatori o
barriera-protettivi (quali sucralfato), né antibiotici, antimicoti-
ci, antivirali, fattori di crescita per i granulociti, rimedi naturali.
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Sintesi dei presidi di prevenzione della mucosite
orale

Trattamento

Quando la mucosite orale insorge, i presidi e le procedure uti-
lizzati durante la fase preventiva devono essere mantenuti, ma
opportunamente modulati in funzione del grado di tossicita.
Alla cura orale e odontoiatrica basale, precedentemente di-
scussa, si aggiungera il trattamento specifico della RIOM con-
clamata.

Premesso che nessun singolo agente & approvato dalla
FDA per il trattamento della mucosite orale radio-indot-
ta, la riduzione dei sintomi e la prevenzione delle com-
plicanze, incluso il supporto nutrizionale, il controllo del
dolore, il trattamento delle infezioni secondarie, costitui-
scono le pietre angolari del management della RIOM con-
clamata.

In tutti i gradi di tossicita, in particolare in caso di tossicita G3-
G4, la cura orale deve essere incrementata attuando gli sciac-
qui orali fino a 6 volte al giorno, introducendo o incremen-
tando la dose del protettore di mucosa. Non c'é sufficiente
evidenza che la maggior parte dei presidi possa di fatto ridurre
la severita della mucosite, ma il beneficio sintomatologico che
ne deriva é rilevante.

In caso di comparsa di dolore, gli sciacqui orali con morfina al
2%, in caso di tossicita iniziale (G1-G2), sebbene con un livello
di evidenza I, sono efficaci ed in grado di ridurre o ritardare il
ricorso alla terapia a base di oppiodi per altre vie.

Quando il danno mucosale progredisce verso le forme di gra-
do severo 3 e 4, il controllo del dolore diventa necessario af-
finché il paziente possa continuare ad alimentarsi. La tera-
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pia del dolore dovra essere valutata caso per caso, scegliendo
la via migliore di somministrazione per os, ev o transdermi-
ca, seguendo, se possibile, le linee guida WHO e partendo co-
munque dal paracetamolo e dalla codeina al minimo dosag-
gio efficace [38].

In caso di RIOM, raccomandabile é Uintroduzione o intensifica-
zione della terapia di supporto nutrizionale.

Una terapia antibiotica, antivirale o antimicotica dovra essere
instaurata solo in caso di comparsa di infezione.

ﬁ Sintesi dei presidi di trattamento della mucosite
orale

Flow chart dei presidi di prevenzione della
mucosite orale

Flow chart dei presidi di trattamento della
mucosite orale
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CENNI DI PATOGENESI E STRUMENTI DI VALUTAZIONE

Fisiologia della deglutizione

La deglutizione € il meccanismo che permette la progressione
del cibo dal cavo orale all'esofago attraverso lo sfintere eso-
fageo superiore. E associato alla protezione delle vie aeree e
coinvolge sia meccanismi volontari che involontari (riflessi). La
fisiologia della deglutizione prevede diverse fasi. Vi & una fase
orale in cui si distingue anche una fase preparatoria caratteriz-
zata dalla masticazione e dall’'idratazione del cibo con la saliva
ai fini della trasformazione dello stesso in un bolo omogeneo.
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E una fase sia volontaria che involontaria e coinvolge i musco-
li masticatori, i denti, la lingua, le ghiandole salivari, i recetto-
ri sensoriali della mucosa orale e gli archi riflessi che permet-
tono alla lingua di posizionare correttamente il cibo nel cavo
orale per masticare escludendo la lingua dal processo di ma-
sticazione. Questa fase é regolata dai nervi cranici V, VIl e XII.

Nella fase orale propriamente detta, invece, il bolo é quindi
formato sulla superficie dorsale della lingua nella linea me-
diana ed & compresso contro il palato e successivamente spin-
to posteriormente dalla base lingua premendo contro la pa-
rete faringea posteriore mentre il palato molle é innalzato
contro la parete faringea posteriore per prevenire il passag-
gio del bolo nel nasofaringe. Segue una fase faringea in cui il
bolo avanza nel faringe passando attraverso la vallecola tra la
base della lingua, l'epiglottide e la parete faringea posteriore.
La vallecola gioca un ruolo di conservazione temporanea del
bolo durante questa fase. Lepiglottide successivamente si in-
clina posteriormente a proteggere 'orifizio laringeo.

Le pliche ariepiglottiche, le aritenoidi e le corde vocali vere e
false formano lo sfintere laringeo che si chiude per preveni-
re l'aspirazione. Allo stesso tempo la laringe e la faringe si sol-
levano e si estendono anteriormente grazie all’'azione dei mu-
scoli faringei longitudinali.

Infine segue una fase esofagea in cui la successiva contrazione
dei muscoli costrittori circolari consente la progressione ver-
so il basso del bolo seguita dall'apertura dello sfintere eso-
fageo inferiore, consentendo l'accesso nello stomaco grazie ai
movimenti peristaltici della parete esofagea. La fase faringea
e quella esofagea sono controllate da un arco riflesso in cui
le afferenze sensoriali sono trasportate nei nervi cranici V, VII,
IX e X (soprattutto il nervo laringeo superiore e il nervo larin-
geo ricorrente) e XII. Tutti questi stimoli sensoriali sono inte-
grati nel midollo allungato in un centro chiamato centro del-
la deglutizione, i cui 2 nuclei principali sono situati nel nucleo

66



CAPITOLO: Tossicita nei trattamenti del distretto testa-collo

del tratto solitario e nel nucleo ambiguo del midollo allungato.

Il centro della deglutizione riceve anche afferenze corticali e
sottocorticali.

I rami efferenti da questi centri passano nei nervi cranici V, VI,
X e XIl nel faringe.

Quando uno di questi meccanismi é alterato e si verifica il
passaggio di parte del bolo dentro e sotto il vestibolo (aspi-
razione: il bolo entra nel vestibolo) i recettori sensitivi della
mucosa faringea sono stimolati scatenando la tosse attraver-
so un arco riflesso che coinvolge i nervi cranici X, IX, V e il mi-
dollo allungato designato ad espellere il bolo dalla laringe.

In assenza o in caso di inefficienza di questo meccanismo di
salvataggio, parte del bolo scende al di sotto della glottide
(inalazione: il bolo scende sotto la glottide) [1].

La disfagia radioindotta é definita come la difficolta nella de-
glutizione di solidi e liquidi e pud manifestarsi nella fase orale,
faringea o esofagea della deglutizione. | disordini della deglu-
tizione possono essere gia presenti prima del trattamento ra-
diante a causa della neoplasia e cio rende difficile determina-
re se la disfagia € dovuta esclusivamente alla radioterapia. Nei
pazienti trattati con RT la disfagia € secondaria ad un danno
dei tessuti molli e nervosi ed é associata ad una serie di fat-
tori di rischio: chirurgia pregressa, associazione alla chemiote-
rapia, fattori genetici, malnutrizione, abitudine al fumo. Si puo
manifestare durante il trattamento (tossicita acuta: associata
ad inflammazione dei tessuti molli, edema, dolore e xerosto-
mia) o come effetto tardivo (associato a fibrosi dei tessuti mol-
li, linfedema, alterazioni neurologiche) che possono alterare il
processo di deglutizione e pud causare conseguenze sulla QolL:
cambiamento della dieta e prolungamento del tempo del pa-
sto che sono responsabili di anoressia e della malnutrizione
post-trattamento con conseguente possibilita di isolamento
del paziente e riduzione della qualita di vita.
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Infine puo associarsi ad aspirazione e polmonite ab in-
gestis.

Lincidenza di aspirazione dopo Radio-Chemioterapia (RT-CT) &
tra il 40% e 1'80%.

A causa dell’aspirazione si puo verificare il passaggio di par-
te del bolo dentro e sotto il vestibolo laringeo e in assenza o
in caso di inefficienza del meccanismo di salvataggio del ri-
flesso della tosse, si ha l'inalazione con il bolo che scende
sotto la glottide. Cio si pud associare alla polmonite ab inge-
stis che é la causa principale di morbidita e mortalita in que-
sti pazienti [2].

Patogenesi della disfagia radioindotta

Non tutte le modifiche radioindotte delle strutture coinvolte
nella deglutizione sono completamente note. La disfagia puo
essere anche esacerbata dalla xerostomia.

Possiamo osservare, nei pazienti con disfagia sottoposti a ra-
dioterapia, le seguenti modifiche:

+ modifiche funzionali;
+ modifiche istologiche dopo radioterapia.

Per quanto riguarda le modifiche funzionali l'analisi videoen-
doscopica del processo della deglutizione dopo radioterapia
rivela le seguenti alterazioni del processo deglutitorio:

+ la riduzione della peristalsi faringea e la ridotta sincroniz-
zazione tra la contrazione faringea, 'apertura dello sfintere
esofageo superiore e la chiusura della laringe;

+ la riduzione o l'alterazione della spinta posteriore della
base della lingua verso la parete faringea posteriore;

+ lincompleta e/o ritardata chiusura della laringe con ridu-
zione della abduzione laringea durante la deglutizione;

68



CAPITOLO: Tossicita nei trattamenti del distretto testa-collo

- il ridotto innalzamento dell'osso ioide e della laringe e la
riduzione della chiusura dell’epiglottide;

- il ritardo dell’apertura dello sfintere esofageo superiore.

Queste alterazioni sono responsabili della disfagia e di un ri-
schio di aspirazione e/o persistenza di un residuo di bolo
nell’'orofaringe, nelle vallecole e nell'ipofaringe durante l'ulti-
ma fase della deglutizione e cio potrebbe conseguentemen-
te portare all'inalazione anche considerando che il riflesso di
protezione della tosse € spesso ridotto in seguito alla radio-
terapia.

Per quanto riguarda le modifiche istologiche, che riguardano
le mucose, i muscoli e i nervi, le lesioni radioindotte posso-
no essere classificate in due principali processi fisiopatologici
che colpiscono tutti i tessuti: infiammazione (e il conseguente
edema) e fibrosi. Inoltre si osservano spesso modifiche micro-
vascolari, atrofia delle fibre muscolari e dei vasi e depositi di
collagene.

Per quando riguarda le alterazioni della mucosa, le mucositi
tardive radioindotte comprendono la perdita del colorito, as-
sottigliamento, rigidita della mucosa e indurimento dei tessuti
sottocutanei e possono essere complicate da ulcerazioni e ne-
crosi. Queste alterazioni sono dovute all'ischemia secondaria
alla fibrosi e alla occlusione dei piccoli vasi.

Tali effetti sono progressivi e irreversibili e possono essere 0s-
servati tra 6 mesi e 5 anni dopo la radioterapia.

Le modifiche istologiche a carico dei muscoli sono rappre-
sentati da un’infiammazione che sembra essere conseguen-
te alla fase infiammatoria acuta della mucosa faringea che ri-
copre tali muscoli suggerendo che la stessa si propaghi per
contiguita. | muscoli maggiormente interessati dal processo
in questione sono: i muscoli costrittori del faringe, che ap-
paiono in media con uno spessore raddoppiato dopo Radio-
terapia rispetto ad altri come per esempio il muscolo ster-
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nocleidomastoideo, i muscoli pterigoidei e il massetere (che
insieme all’alterazione dell'articolazione temporo-mandibo-
lare dovuta all’assottigliamento della cartilagine e alla ri-
duzione del liquido sinoviale sono associati al trisma ra-
dioindotto) e il muscolo cricofaringeo (sfintere esofageo
superiore).

Per quanto riguarda le alterazioni istologiche a carico dei ner-
vi, non sono state dimostrate alterazioni morfologiche dei
gangli che innervano l'esofago e la faringe; tuttavia non € pos-
sibile escludere disfunzioni nervose senza corrispondenti mo-
difiche morfologiche.

Le innervazioni terminali della faringe sono assicurate dal
plesso faringeo innervato dai nervi cranici V, VII, IX e X situa-
ti nella guaina di tessuto connettivo che ricopre i muscoli fa-
ringei le cui fibre terminali attraversano lo strato muscola-
re per terminare nella mucosa e sottomucosa. Le modifiche
della mucosa possono danneggiare le fibre nervose termina-
li afferenti ed efferenti responsabili di alterazioni sensitive
e motorie (come per esempio la denervazione di meta del-
la lingua dovuta alla stenosi fibrotica tardiva del nervo ipo-
glosso) [3-6].

Strumenti di valutazione della disfagia radioindotta

La deglutizione & un atto fisiologico complesso che si esegue
rapidamente.

La valutazione clinico-strumentale del paziente disfagico
deve evidenziare: le alterazioni strutturali e funzionali del-
le strutture coinvolte, il grado di efficacia dell’atto deglutito-
rio, modificazioni dell’atto deglutitorio in relazione al tipo e
alla consistenza del bolo, 'adeguata protezione delle vie ae-
ree inferiori e la coordinazione tra respirazione e deglutizione
e la presenza di disordini motori dell’esofago. La valutazione
del paziente disfagico deve essere multidisciplinare e preve-
de una valutazione clinico-strumentale complessa. La disfagia
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radioindotta puo essere quantificata da un punto di vista cli-
nico mediante:

- la valutazione della perdita di peso durante il trattamen-
to che é un parametro oggettivo facilmente misurabile.
La riduzione dell'introito di cibo potrebbe tuttavia esse-
re dovuta a ragioni diverse dalla disfagia, come ad esem-
pio anoressia, disgeusia e dolore del cavo orale dovuto alla
mucosite;

+ questionari sulla qualita di vita: MDADI (M.D. Anderson Dy-
sphagia Inventory); & l'unico questionario tradotto e valida-
to nella lingua italiana per la disfagia radioindotta;

+ sulla base del colloquio clinico con il paziente possibilmen-
te utilizzando una scala di valutazione:

+ CTACE v.4.0 (consigliato da QUANTEC);
+ RTOG/EORTC;
+ SOMA/LENT.
+ Scala del Performance Status per Tumori H&N (PSS-H&N).

Nessuna di queste scale é stata validata come superiore alle
altre, ma quella maggiormente consigliata nella pratica clinica
é la CTACE v. 4.0 [7-10].

Da un punto di vista strumentale, l'analisi della disfagia puo
essere effettuata mediante le seguenti indagini funzionali:

+ la Videofluoroscopia: al paziente é richiesto di deglutire pa-
sto baritato di differenti volumi e densita che sono visibi-
li durante la videofluoroscopia. Durante la stessa sono ana-
lizzate e misurate tutte le fasi della deglutizione. Si analizza
l'eventuale persistenza di bolo residuo dopo la fine della
deglutizione. La videofluoroscopia permette di valutare, in
caso di aspirazione, la reazione del paziente: a) tosse con
emissione di bolo, b) tosse insufficiente che non permet-
te l'emissione di tutto il bolo, c) assenza del riflesso del-
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la tosse. | dati che derivano da questa valutazione possono
essere combinati con i dati clinici per ottenere uno score,
lo Swallowing Performance Scale, che combina i risultati
radiologici con il tipo di dieta, la presenza di aspirazione
allesame clinico e le misure correttive attuate (integrazio-
ne di cibo, SNG);

+ questo esame puo essere combinato anche con la mano-
metria che misura la pressione nel faringe, nello sfintere
esofageo superiore e nell’esofago durante la deglutizione;

+ la concomitanza di videofluoroscopia e manometria puo
essere utilizzata per correlare i movimenti delle strutture
anatomiche con la pressione intraluminale di tali strutture;

+ lendoscopia transnasale: permette la valutazione duran-
te la fonazione della deglutizione spontanea e volontaria di
sostanze viscose. La sensibilita della faringe € valutata dal-
la pressione dell’endoscopio contro la mucosa. Inoltre é va-
lutata la presenza dei residui di bolo al termine della deglu-
tizione nelle vallecole e nel seno. Questo esame puo essere
utilizzato per dimostrare la presenza di aspirazione, la rea-
zione del paziente all'aspirazione e la presenza di stenosi;

+ la scintigrafia.

Queste indagini forniscono una obiettiva misurazione della di-
sfagia ma sono costose, richiedono tempo e sono operatore-di-
pendente; € pertanto preferibile una valutazione clinica [11-15].

PRESIDI DI PREVENZIONE E TRATTAMENTO DELLE TOSSICITA

La disfagia rappresenta una delle possibili sequele mag-
giori del trattamento dei tumori della testa e del collo. La
sua incidenza é sottostimata a causa della modesta atten-
zione prestata dal medico a questo problema e spesso an-
che dai pazienti stessi che, da una parte, appartengono
frequentemente alle classi socio-economiche piu basse, e
dall’altra, sono abituati a convivere con le patologie corre-
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late all'abuso di alcool e fumo. Oltre al disturbo di per sé
che interessa un’azione giornaliera e che quindi influisce
sensibilmente sulla qualita della vita, l'importanza della
disfagia deriva dalla sua eventuale correlazione con altre
complicanze, prime fra tutte la polmonite ab ingestis se-
condaria al passaggio di materiale alimentare nella via re-
spiratoria.

La disfagia puo essere classificata sulla base delle struttu-
re interessate nel suo determinismo (muscolare, neurologi-
ca) ma in genere, ed in particolare nella disfagia che insorge
dopo trattamenti radianti, essa riconosce contemporanea-
mente diverse cause legate a sofferenza della muscolatura in-
trinseca ed estrinseca del faringe, dei nervi cranici interessa-
ti nei complessi movimenti della deglutizione, delle ghiandole
salivari e della mucosa del cavo orale.

La sofferenza contemporanea di queste strutture rende peral-
tro ragione della frequente coesistenza di disturbi quali la di-
sartria e la disfonia.

Dal punto di vista dell'insorgenza, la disfagia secondaria a
trattamento radiante € classificata in precoce, ad insorgenza
entro sei mesi dalla fine del trattamento, e tardiva, ad insor-
genza posteriore a quella data. La classificazione é utile per
avere idea dei meccanismi patogenetici che la sottendono ma
ovviamente nella pratica clinica i quadri di passaggio tra l'una
e l'altra sono la regola.

Nella disfagia precoce prevalgono i meccanismi legati all'in-
fiammazione ed i mediatori maggiormente coinvolti sono il
TNF (Tumor Necrosis Factor) e le interleuchine 1 e 6. La loro
azione si esercita soprattutto sui piccoli vasi a livello dei qua-
li si osserva un aumento di permeabilita associato ad una
deplezione del compartimento basale della mucosa. | segni
clinici di questi effetti sono 'edema e l'epiteliolisi che condi-
zionano una limitazione dei movimenti che € soprattutto una
reazione antalgica [16].
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Nella disfagia tardiva l'inflammazione cede il posto alla pro-
liferazione del tessuto connettivo che rende meno elastici
i muscoli ed alla sofferenza eventuale dei nervi cranici, so-
prattutto il glossofaringeo, ma anche trigemino, faciale e vago
che, unitamente al primo, formano il cosiddetto plesso farin-
geo, e l'ipoglosso. Il mediatore maggiormente implicato a li-
vello muscolare € il TGFb (Tranforming Growth Factor b) men-
tre a livello dei nervi le fibre coinvolte sono quelle di tipo 11B
deputate a trasportare l'impulso centripeto. Obiettivamente
questa sofferenza muscolare si traduce nell'ispessimento dei
muscoli costrittori della faringe alla RM che dai normali 2-2,5
mm possono raggiungere uno spessore di 5-6 mm. cui si ac-
compagna una riduzione del segnale in T1 ed un aumento di
quello in T2 che ne denuncia 'imbibizione edematosa, segno
questo che tende a sfumare col tempo mano a mano che l'e-
dema cede il posto alla fibrosi. Altri muscoli implicati nel de-
terminismo della condizione sono gli pterigoidei, i masseteri,
i digastrici, il miloioideo ed i genioioidei (coinvolti questi ulti-
mi nel movimento di richiamo anteriore della laringe nel cor-
so della deglutizione).

Nel determinismo della condizione patologica si riconoscono
alcune situazioni cliniche predisponenti che ne aumentano il
rischio di insorgenza, quali la malattia avanzata (con interes-
samento dei muscoli della deglutizione la cui risposta alla te-
rapia puo esitare in fibrosi), i frazionamenti radioterapici alte-
rati che comportino accelerazione (riduzione del tempo totale
nel quale la dose viene somministrata), l'utilizzo contempo-
raneo della chemioterapia, U'esordio con malattia avanzata e
la localizzazione oro-nasofaringea versus cavo orale ed ipo-
faringe/laringe e la pregressa chirurgia. Anche fattori genera-
li come la perdita di peso possono correlarsi con lo sviluppo
della disfagia.

La terapia della disfagia sortisce risultati assolutamente de-
ludenti e tutti i presidi cui si ricorre non hanno dimostrato
un'efficacia tale da farne raccomandare |'utilizzo.
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In particolare gli antinflammatori, il cortisone e gli stimolatori
del flusso salivare vengono utilizzati senza sicura dimostrazio-
ne di efficacia, sulla base di una abitudine clinica legata alla
mancanza di presidi efficaci piuttosto che all'esistenza di un
razionale convincente [17,18].

Sono in fase sperimentale alcuni tentativi di utilizzo degli an-
tagonisti del TNF nella fase acuta della risposta al trattamento
ma nessun dato utile clinicamente pud al momento essere de-
dotto da questi studi.

Stante la situazione illustrata, i tentativi di limitare il pro-
blema della disfagia si sono concentrati sulla sua prevenzio-
ne, che si é sviluppata lungo due filoni: da una parte il rispar-
mio in termini di dose assorbita dalle strutture coinvolte nel
suo sviluppo e dall’altro nel ricorso ad esercizi che permettano
al paziente di sfruttare al meglio la funzionalita residua delle
strutture interessate ovvero che ne prevenga, per quanto pos-
sibile, l'evoluzione verso la fibrosi.

Per quanto attiene alla disfagia radio-indotta particolare at-
tenzione é stata posta alla dose somministrata a strutture il
cui danneggiamento puo causare lo sviluppo di disfagia. Que-
ste strutture sono ad oggi identificate con una serie di mu-
scoli coinvolti nei movimenti di deglutizione, nella mucosa
del distretto non interessata dalla malattia e nelle ghiando-
le salivari. Queste ultime rivestono un ruolo di primo piano in
quanto la riduzione della componente acquosa della saliva ne
condiziona un ispessimento tale da far si che tutta la degluti-
zione ne risenta. Dal punto di vista del possibile risparmio di
tali strutture, sono stati proposti vari limiti di dose che non
dovrebbero essere superati e che sono espressi sia in termi-
ni di dose massima tollerata da un determinato volume di una
struttura critica e sia in termini di dose media somministrata a
quella struttura. | valori (constraints) piu utilizzati sono ripor-
tati nella letteratura scientifica e nelle linee guida e riguarda-
no le seguenti strutture.
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ﬁ OARs

Nellambito di queste strutture, quelle che maggiormente si
prestano, con la tecnica attuale e nel contesto anatomico, ad
essere risparmiate sono le ghiandole parotidi ed in minor mi-
sura le sottomandibolari, per le quali sono disponibili tut-
ti gli studi condotti con IMRT che hanno dimostrato come il
loro risparmio si traduca in un miglioramento del flusso sali-
vare. Questo dato, unitamente al fatto che esse sono interes-
sate eccezionalmente dalla malattia del distretto cervico-ce-
falico, permette di contenere la dose ad esse somministrata
senza compromettere la dose al PTV [19]. Questo discorso ap-
pare meno semplice per i muscoli costrittori del faringe, il cui
risparmio appare problematico per localizzazioni che non sia-
no limitate al cavo orale.

Nell'ottica del risparmio delle strutture anatomiche coinvolte
nel determinismo della disfagia, appare indispensabile diffon-
dere, tra i radio-oncologi, le conoscenze e la cultura necessarie
a contornare i volumi di interesse, avendo chiare le problema-
tiche che il trattamento di un distretto tanto critico compor-
ta [20,21].

Nell'ultimo periodo molta attenzione é stata posta alla deline-
azione delle ghiandole salivari minori oltre che alle ghiando-
le salivari maggiori nello sviluppo della disfagia; tuttavia, ad
oggi, non é dato di distinguere tra l'impatto legato all'irradia-
zione della mucosa non compresa nel PTV rispetto all'irradia-
zione delle ghiandole salivari minori che pure possono con-
correre alla ridotta produzione di saliva in grado di assicurare
un'adeguata pulizia del cavo orale ed un’adeguata imbibizione
del bolo alimentare.

Dal punto di vista degli esercizi che possono aiutare a preve-
nire lo sviluppo di disfagia, questi sono diretti a conservare i
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movimenti della lingua, con particolare riguardo alla escursio-
ne posteriore, rinforzare i movimenti di risalita della laringe e
prolungamento dell'apertura del complesso crico-faringeo, fa-
cilitare il passaggio dell’aria durante la deglutizione, mante-
nere e migliorare i movimenti della mandibola allo scopo di
evitare lo sviluppo del trisma che aumenta sensibilmente il ri-
schio di sviluppare disfagia [22,23].

Questi esercizi dovrebbero essere intrapresi prima dell'ini-
zio della radioterapia per essere continuati durante e dopo la
stessa. E importante che il paziente abbandoni stili di vita che
aumentano il rischio di infiammazione e/o di atrofia mucosa,
come l'abitudine al fumo e l'abuso di alcool.

Ad oggi questi presidi ed attenzioni sono gli unici mezzi atti a
prevenire lo sviluppo di disfagia e pertanto andrebbero sem-
pre intrapresi, dopo un’attenta valutazione preliminare, nel
paziente, per il quale sussiste un’indicazione al trattamento
radiante sottolineando anche come la loro corretta applica-
zione comporta una proficua collaborazione multidisciplinare.

(s) Flow chart dei presidi di prevenzione della
disfagia

Flow chart dei presidi di trattamento della
disfagia

Bibliografia

1. Servagi-Vernata S, Alib D, Roubieuc C et al. Dysphagia after radiotherapy:
State of the art and prevention. European Annals of Otorhinolaryngology
2015;132:25-29.

2. Schindler A, Denaro N, Russi EG et al. Dysfagia in head and neck cancer pa-
tients treated with radiotherapy and systemic therapies: literature and con-
sensus. Critical Reviews in Oncology/Hematology 2015;96:372-384.

3. King N, Dunlap Neal E, Tennant PA et al. Pathophysiology of Radiation-Indu-

77



CAPITOLO: Tossicita nei trattamenti del distretto testa-collo

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

ced Dysphagia in Head and Neck Cancer. Dysphagia 2016;31(3):339-351.

Kotz T, Costello R, Vi Li et al. Swallowing Dysfunction After Chemoradiation
For Advanced Squamous Cell Carcinoma Of The Head And Neck. Head and
Neck, 2004.

Popovtzer A, Cao Y, Feng FY et al. Anatomical changes in the pharyngeal constri-
ctors after chemo-irradiation of head and neck cancer and their dose-effect
relationships: MRI-based study. Radiotherapy and Oncology 2009;93(3): 510-515.

Manikantan K, Khode S, Sayed Sl et al. Dysphagia in head and neck cancer.
Cancer Treatment Reviews 2009;35(8):724-732.

Cox JD, Stetz ), Pajak TF et al. Toxicity Criteria Of The Radiation Therapy On-
cology Group Treatment Of Cancer (RTOG) And The European Organization
For Research And Treatment Of Cancer (EORTC). Int J Radiation Oncology Biol
Phys 1995;31(5):1341-1346.

Pavy J-J, Denekamp J, Letschert ) et al. EORTC late effects working group-
Late effects toxicity scoring: the SOMA scale. Radiotherapy and Oncology
1995;35(1):11-15.

Bentzen SM, Dorr W, Anscher MS et al. Normal Tissue Effects: Reporting and
Analysis. Seminars in Radiation Oncology, 2003.

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), Version 4.0, 2009.

Quon H, Hui X, Cheng Z et al. Quantitative Evaluation of Head and Neck Cancer
Treatment Related Dysphagia in the Development of a Personalized Treatment
Deintensification Paradigm. Int J Radiation Oncol Biol Phys 2017;99(5): 1271-1278.

Hawkins PG, Kadam AS, Jackson WC et al. Organ-Sparing in Radiotherapy for He-
ad-and- Neck Cancer: Improving Quality of Life. Semin Radiat Oncol 2017;28(1):46-52.

Ursino S, D’Angelo E, Mazzola R et al. A comparison of swallowing dysfunction
after three-dimensional conformal and intensity-modulated radiotherapy. A
systematic review by the Italian Head and Neck Radiotherapy Study Group.
Strahlenther Onkol 2017;193(11):877-889.

Jaghagen EL, Bodin |, Isberg A et al. Pharyngeal Swallowing Dysfunction Fol-
lowing Treatment For Oral And Pharyngeal Cancer— Association With Di-
minished Intraoral Sensation And Discrimination Ability. Head and Neck
2008;29(7):638-647.

Christianen M, Johannes A, Langendijk A et al. Delineation of organs at risk in-
volved in swallowing for radiotherapy treatment planning. Radiotherapy and
oncology 2011;101(3):394-402.

Christiansen MEMC et al. Delineation of organs at risk involved in swal-
lowing for radiotherapy treatment planning. Radiotherapy and Oncology
2011;101(3):394-402.

Hutcheson KA et al. Late Dysphagia after Radiotherapy-Based Treatment of

78



CAPITOLO: Tossicita nei trattamenti del distretto testa-collo

Head and Neck Cancer. Cancer 2012;118(23):5793-5799.

18.  Schindler et al. Dysphagia in head and neck cancer patients treated with ra-
diotherapy and systemic therapies: Literature review and consensus. Crit Rev
Oncol Haematol 2015;96(2):372-384.

19.  Merlotti A, Alterio D, Vigna-Tagliant R et al. Technical guidelines for head and
neck cancer IMRT on behalf of the Italian association of radiation oncology -
head and neck working group. Radiat Oncol 2014;9:264.

20. Servagi-Vernat S, Ali D, Roubieu C, Durdux C, Laccourreye O, Giraud P. Dyspha-
gia after radiotherapy: State of the art and prevention. Europ Ann Otolaryngol
Head Neck Dis 2015;132(1):25-29.

21. Langendijk JA, Doornaert P, Verdonck-de Leeuw IM, Leemans CR, Aaronson NK,
Slotman BJ. Impact of late treatment-related toxicity on quality of life among
patients with head and neck cancer treated with radiotherapy. J Clin Oncol
2008;26(22):3770-3776.

22.  King SN, Dunlap NE, Tennant PA, Pitts T. Pathophysiology of Radiation-Indu-
ced Dysphagia in Head and Neck Cancer. Dysphagia 2016;31(3):339-351.

23.  Russi EG, Corvo R, Merlotti A, Alterio D et al. Swallowing dysphunction in head
& neck cancer patients treated by radiotherapy: Review and recommenada-
tions of the supportive task group of the Italian Association of Radiation On-
cology. Cancer Treat Rev 2012;38(8):1033-1049.

DERMATITE DA CETUXIMAB

Milena Di Genesio Pagliuca’, Maria Taraborrelli?, Clelia Di Car-
lo?, Consuelo Rosa?, Lucrezia Gasparini2
1U.0.C. Radioterapia, Ospedale Giuseppe Mazzini, Teramo

2U.0.C. Radioterapia Oncologica Ospedale S.S. A iata,
Universita “G. d’Annunzio”, Chieti

CENNI DI PATOGENESI E STRUMENTI DI VALUTAZIONE

La dermatite & un’infiammazione della cute che si manifesta
con un quadro multiforme ed é l'effetto collaterale piti impor-
tante e peculiare associato al trattamento con cetuximab, un
anticorpo monoclonale chimerico umano-murino che agisce
per inibizione competitiva del legame con il dominio extracel-
lulare del recettore per il fattore di crescita epidermica (EGFR).

Tale fattore di crescita & espresso normalmente sulla superfi-
cie delle cellule della cute regolando la proliferazione cellula-
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re e promuovendo la differenziazione cheratinocitaria; inoltre
é responsabile anche del controllo delle risposte inflammato-
rie ed antibatteriche che si realizzano a livello dell'unita pilo-
sebacea [1,2].

L'EGFR risulta mutato dal 30% al 100% dei tumori solidi e que-
sta mutazione determina una proliferazione cellulare incon-
trollata a causa dellaumento della replicazione, del blocco
dell'apoptosi, dellaumento della motilita cellulare e di una
aumentata angiogenesi.

La tossicita da cetuximab é conseguente al blocco dell'EGFR, il
quale induce un’alterazione della fisiologica maturazione che-
ratinocitaria, induce apoptosi delle cellule e il recruitment del-
le cellule infiammatorie. A livello della ghiandola sebacea cio
si traduce nella produzione eccessiva di sebo e nel rilascio di
molecole pro-inflammatorie che sfociano nel richiamo di neu-
trofili in sede periannessiale fino alla formazione di quelle che
clinicamente definiamo pustole. Queste, all'inizio, risultano
sterili ma successivamente vanno incontro spesso a sovrain-
fezione batterica [3].

La tossicita cutanea in corso di cetuximab si pud manifestare
come rash acneiforme (volto e tronco), secchezza, desquama-
zione, prurito cutaneo, alopecia, tricomegalia, ipertricosi e pa-
ronichia.

Il rash acneiforme € il primo a comparire raggiungendo l'ac-
me in prossimita della II-V settimana e va incontro a risolu-
zione completa entro le 4 settimane dalla fine del trattamento.

Il cetuximab puo essere utilizzato in concomitanza al tratta-
mento radiante o successivamente.

Nel primo caso l'incidenza di radiodermiti e di effetti avversi,
tipo rash acneiforme, sono pit precoci e presentano una mag-
giore incidenza rispetto alle terapie utilizzate singolarmen-
te [5,6]. Inoltre il rash acneiforme si localizza prevalentemente
nella zona irradiata. Questo é dovuto al fatto che le radiazioni
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up-regolano l'espressione del recettore per U'EGF a livello cu-
taneo e quindi il suo blocco comporta un incremento delle re-
azioni avverse.

Nel secondo caso, quando U'EGFRi viene somministrato dopo il
trattamento radiante, si pud osservare un ridotto sviluppo del ca-
ratteristico rash acneiforme nelle zone precedentemente irradiate.
Questo sarebbe da porre in relazione alla riduzione, indotta dalla
radioterapia, della quota di follicoli pilosebacei che rappresenta-
no il target principale della reazione tossica cutanea da EGFRi [7].

La correlazione tra tossicita cutanea e outcome della terapia non
ancora chiara. Alcuni lavori hanno mostrato una correlazione po-
sitiva tra il grado di tossicita cutanea da inibitori dellEGFR e lat-
tivita antitumorale, mostrando che i pazienti che hanno riferito
reazioni avverse importanti (rash grado 2 e grado 3) hanno pre-
sentato sopravvivenze pit lunghe rispetto a quei pazienti nei qua-
li non é stato riscontrato nessun rash o rash di grado lieve [8-10].

Scale di riferimento per la valutazione dei sintomi

Per la valutazione della tossicita cutanea in corso di radiote-
rapia € comunemente usato il National Cancer Institute Com-
mon Terminology criteria per eventi avversi versione 4.03 [11].

ﬁ CTCAE 4.03: Tossicita cutanea

Per la valutazione della dermatite da cetuximab associata a
radioterapia sembrerebbe piu appropriata la scala NCI-CTCAE
versione 4.03 revisionata e adattata da Bernier e colleghi [12].

ﬁ CTCAE 4.03 modificata: Tossicita cutanea
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La collaborazione tra dermatologo, oncologo, radioterapista e
infermiere é fondamentale per evitare la sospensione del trat-
tamento, salvaguardare la qualita di vita del paziente e per il
riconoscimento di forme potenzialmente fatali.

PRESIDI DI PREVENZIONE E TRATTAMENTO DELLA TOSSICITA

La prevenzione consiste nell'individuazione dei fattori pre-
disponenti la tossicita che ne aumentano il rischio [13]. Essi
sono distinguibili in intrinseci, relativi al paziente, ed estrinse-
ci, relativi ai trattamenti che il paziente riceve [14].
Prevenzione, fattori intrinseci [14,15]

1. Prima del trattamento:

- lavarsi con acqua tiepida e sapone delicato (pH neutro
o sapone non alcalino) [16];

+ rasarsi con rasoi multilama usa e getta (affilati, bagna-
ti e disinfettati) umidi o con rasoi elettrici, non trau-
matizzanti [17];

« evitare fibre sintetiche a contatto con il collo;
- evitare profumi e sostanze a base alcolica.
2. Durante il trattamento (in aggiunta alle precedenti):
- lavarsi le mani prima di toccare la zona affetta;
+ manipolare con cura le zone affette;
- asciugarsi con salviette pulite;
- tagliarsi correttamente le unghie;
- astenersi dal fumo;
- evitare la tinta ai capelli;

- evitare cera depilatoria e di estirpare i peli;
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+ evitare di applicare cosmetici;

+ evitare fibre sintetiche a contatto con le aree affette
e/o radiotrattate;

+ evitare microtraumi, cerotti e materiali adesivi nella
zona irradiata (vestiti troppo stretti, cuciture dei vesti-
ti etc...);

+ evitare 'esposizione solare soprattutto se senza scher-
mo e a temperature elevate;

+ evitare lozioni, profumi e sostanze a base alcolica nel-
le zone radiotrattate [17];

+ evitare di grattarsi e di rimuovere autonomamente le
croste;

- idratarsi adeguatamente (se non controindicato);
+ attenersi alle prescrizioni mediche;

+ evitare l'applicazione di prodotti da 1 a 4 ore prima
della radioterapia per evitare 'effetto build-up [18].

3.  Dopo il trattamento:

+ evitare di esporsi al sole per almeno 3 mesi dal termi-
ne del trattamento e farlo sempre con la protezione;

+ evitare di tingersi i capelli per almeno 2 mesi dalla fine
del trattamento.
Prevenzione, fattori estrinseci [14,15]

1. Raccolta adeguata dellanamnesi patologica, familiare e
farmacologica:

+ mantenere il controllo dello stato nutrizionale;
+ controllare il diabete e l'ipertensione;

+ aiutare il paziente nella dissuasione dal fumo.
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2. Valutazione attenta della modalita di irradiazione per evi-
tare i sovradosaggi sulla cute (attraverso algoritmi di cal-
colo) [19,20].

3.  Stabilire un timing adeguato con la chemioterapia (la so-
spensione deve essere di almeno una settimana).

4. Modificare l'irradiazione (utilizzare frazionamenti conven-
zionali, ridurre al minimo i volumi, intensificare i controlli
clinici...) al riacutizzarsi di malattie del collagene.

5. Evitare 'esposizione non necessaria a sostanze fotosen-
sibilizzanti.

6. Considerare di non irradiare i pazienti con difetti di ripa-
razione del DNA.

Trattamento

E consigliabile che in corso di trattamento con cetuximab il
paziente sia visitato una volta a settimana all'inizio della tera-
pia e pil frequentemente alla comparsa di segni/sintomi.

Dermatite da cetuximab (rash) grado 1

BIO-D (dermatite associata al farmaco biologico): papule e/o
pustole estese per <10% della BSA (Body Surface Area), che
possono essere 0 meno associate a sintomi di prurito o do-
lore;

BIO-RT-D (dermatite associata al farmaco biologico + radiote-
rapia): eritema lieve o desquamazione secca; lesioni dovute a
bio-trattamento (xerosi, papule, pustole e altri segni clinici),
che possono o meno essere associate a prurito o sensibilita;
nessuna limitazione delle attivita quotidiane.

Nel caso di tossicita di grado 1, non é raccomandato alcun trat-
tamento specifico, ma solo misure profilattiche [14,15,17,21-25].

Sono consigliati idratanti topici [21-23,14], in particolare a base
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di urea in concentrazioni <10%, gli antisettici topici (a base di
clorexidina 0,5-1% o l'eosina 2% in soluzione acquosa) al fine
di prevenire e di trattare le infezioni [22,23]. Alcuni Autori ripor-
tano l'impiego della vitamina E topica come sostanza antios-
sidante e dell’eosina topica al 2% come sostanza antinfiam-
matoria/antibatterica [23], mentre & controverso & l'impiego
topico della vitamina K1 [14,15].

ﬁ Indicazioni di terapia della dermatite di grado 1

Dermatite da cetuximab (rash) grado 2

BIO-D: papule e/o pustole estese per il 10-30% della BSA, che
possono essere 0 meno associate a sintomi di prurito o dolore,
associate a impatto psicosociale, limitando 'ADL strumentale.

BIO-RT-D: eritema da moderato a intenso; desquamazione
umida irregolare nelle pieghe; lesioni dovute a bio-trattamen-
to (croste, papule, pustole e altri segni clinici) per lo pit con-
finate in meno del 50% dell’area irradiata; lesioni sanguinanti
all'attrito o trauma; limitazione delle attivita quotidiane ap-
propriata all’eta.

Nel caso di tossicita di grado 2, &€ importante mettere in atto
le misure precauzionali come nel grado 1. Si rende, inoltre, ne-
cessaria una pil attenta valutazione del paziente con control-
li clinici pit frequenti.

Sono comunque consigliati idratanti e antisettici come nel
grado 1.

Il ruolo degli steroidi topici (metilprednisone aceponato 0,1%,
mometasone furoato 0,1%, betametasone valerato 0,1%) & mol-
to controverso: sembrerebbero infatti potenziare la tossicita
del cetuximab. Pertanto, se proprio necessari, il loro utilizzo
dovrebbe essere limitato a meno di 1-2 settimane [17,28].
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Alcuni Autori consigliano limpiego della trolamina topi-
ca come antinfiammatorio [21-23] e della vitamina K1 topica
(come nel grado 1) [25].

Nel caso di desquamazione umida nelle pieghe cutanee, é
consigliata l'aggiunta di sostanze cicatrizzanti, lenitive e an-
tisettiche.

Oltre alla gia sopra-citata eosina [14,15,17,23], alcuni Auto-
ri consigliano l'impiego di pasta all'ossido di zinco (consi-
gliata rimozione attraverso lavaggio prima della seduta di
radioterapia) [15,17,21-23] e di creme a base di betaglucano
[22,23].

E consigliato l'impiego di cicatrizzanti a base di acido ialuroni-
co da solo o in associazione alla sulfadiazina argentica (da ri-
muovere prima della radioterapia) [22,23].

In considerazione della possibilita di sanguinamento del-
le lesioni cutanee, € opportuno evitare traumi ed even-
tualmente coprirle [22-24]. Anche se non strettamente rac-
comandato, & opportuno lutilizzo di pellicole o schiume di
poliuretano.

Nel caso di lesioni essudanti, & consigliato l'utilizzo di idro-
gel (associabile a medicazioni secondarie) che pud essere uti-
le anche nel debridement delle croste [22-24].

L'utilizzo di antistaminici come l'ebastina o la clorfenamina
é indicato nel trattamento sintomatico del prurito. In pre-
senza di segni/sintomi di infezioni & consigliato 'impiego
di antibiotici topici attivi contro lo S. aureus, come 'acido
fusidico, U'eritromicina o la clindamicina. Nel caso di infe-
zione pil severa, € consigliabile l'impiego di antibiotici per
os (come la minociclina, la doxiciclina e la clindamicina, la
cui assunzione non deve essere inferiore alle 4 settimane)
[1417,21,23]. Esiste un corpo di letteratura sull'impiego in
profilassi delle tetracicline nei pazienti trattati con cetuxi-
mab [29].
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Indicazioni di terapia della dermatite di grado 2

Dermatite da cetuximab (rash) grado 3

BIO-D: papule e/o pustole estese per >30% della BSA, che pos-
SONno essere 0 meno associate a sintomi di prurito o dolore, li-
mitando la cura personale nellADL; associata a sovrainfezione
locale con l'indicazione di antibiotici orali.

BIO-RT-D: desquamazione umida in aree diverse dalle pieghe
della pelle; lesioni dovute al bio-trattamento (croste, papule,
pustole e altri segni clinici) estese (>50% dell'area irradiata) e
confluenti associate a sanguinamento da trauma o abrasione
minori. Limitazione delle attivita quotidiane.

Il trattamento di questo grado di tossicita é analogo a quel-
lo del grado 2.

Tuttavia, i pazienti che sviluppano tossicita di grado 3 sono a
piu alto rischio di infezioni/superinfezioni, per cui & sempre
opportuno effettuare la coltura e l'antibiogramma delle aree
sospette/infette (anche in assenza di segni di infezione siste-
mica).

Il ruolo della terapia steroidea e antibiotica topica € incerto,
per cui & opportuno trattare questi pazienti con terapie per
os e/o intramuscolari e/o endovenose (prednisone 0,5 mg/kg
o metilprednisolone 0,4 mg/kg; amoxicillina+acido clavulanico
o piperacillina/tazobactam o ciprofloxacina/levofloxacina da
soli 0 in associazione con vancomicina o teicoplanina), anche
in considerazione dell’eventuale concomitante tossicita muco-
sitica, specialmente orofaringea [17].

Utile considerare, in questi casi, 'ospedalizzazione.

In considerazione, inoltre, della tendenza delle lesioni al san-
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guinamento e al fatto che sono essudanti e/o sanguinanti, si
consiglia la copertura delle stesse con idrocolloidi o idrofibre
[14,1517,24,30].

E controverso l'impiego di retinoidi [24,25].

ﬁ Indicazioni di terapia della dermatite di grado 3

Dermatite da cetuximab (rash) grado 4

BIO-D: papule e/o pustole estese per qualunque % della BSA,
che possono essere 0 meno associate a sintomi di prurito o
dolore, limitando I'ADL; associata a estesa sovrainfezione con
l'indicazione di antibiotici ev; conseguenze sulla mortalita;

BIO-RT-D: necrosi cutanea o ulcerazione del derma a tutto
spessore; lesioni dovute al bio-trattamento (croste, papule,
pustole e altri segni clinici) estese (> 50% dell'area irradiata) e
confluenti associate a sanguinamento spontaneo. Conseguen-
ze potenzialmente letali. Sindrome da risposta infiammatoria
sistemica (SIRS) con almeno 2 delle seguenti variabili:

1. temperatura corporea >38° 0 <36°;

2. frequenza cardiaca >90 battiti/minuto;

3. frequenza respiratoria >20 respiri al minuto;
4. paCO2 <32 mmHg;

5. globuli bianchi >12000 pL o <4000 pL.

Molto spesso la SIRS € associata a infezione, stomatite, malnu-
trizione, disfagia, aspirazione con rischio di ab ingestis.
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Indicazioni di terapia della dermatite di grado 4

In caso di tossicita di grado <3 € opportuno ogni sforzo per
non interrompere il trattamento (quantomeno quello radiote-
rapico) in quanto il tempo necessario per la regressione della
tossicita potrebbe favorire il ripopolamento del tumore, ridu-
cendo cosi il controllo locale [19-21].

Modulazione dei trattamenti oncologici in
=== corso

Trattamento di altre forme di tossicita

+ Ragadi alle estremita: guanti e calzini protettivi; applicazio-
ni di vaselina.

» Eczema: steroidi topici a media potenza come il betameta-
sone valerato o il metilprednisolone aceponato per 1-2 set-
timane. In caso di superinfezioni, aggiungere antibiotici to-
pici come l'acido fusidico in crema.

+ Paronichia

+ Profilassi, tagliando correttamente le unghie, evitando
pressione/frizione del letto ungueale, lavandosi con
soluzioni diluite di acido cloridrico o di acido borico e
utilizzando bendaggi occlusivi semplici.

- Steroidi associati ad antibiotici topici (betametasone 0,05%
+ cliochinolo 3%, betametasone 0,1% + gentamicina 0,1% o
betametasone valerato 0,1% + acido fusidico 2% crema).

- Antibiotici sistemici (amoxicillina/acido clavulanico o
cefalexina o clindamicina) in caso di superinfezioni.
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FORZA DI RACCOMANDAZIONE: positiva debole.

Go) Flow chart dei presidi di prevenzione della
dermatite da cetuximab

Flow chart dei presidi di trattamento della
dermatite da cetuximab
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3. TOSSICITA NEI TRATTAMENTI DEL DISTRETTO
TORACICO

Revisori: Lucio Trodella’, Riccardo Santoni?, Giancarlo Arcan-
geli®, Francesco Deodato*, Maurizio Valeriani’, Domenico Ge-
novesi®

1Radioterapia Oncologica Universitd Campus Bio-Medico, Roma

2 U.0.C. Radioterapia Oncologica Policlinico Universitario Tor Vergata, Roma
3U.0.C. Radioterapia Oncologica Ospedale S. Maria Goretti, Latina

4 U.0.C. Radioterapia Oncologica Fondazione ‘Giovanni Paolo II', Universita Cat-
tolica S. Cuore, Campobasso

5 Sapienza Universita di Roma, Azienda Ospedaliera S. Andrea, Roma

6 U.0.C. Radioterapia Oncologica Ospedale S.S. A iata, Universita “G. d’An-

nunzio”, Chieti

POLMONE - POLMONITI

Rolando M. D’Angelillo’, Sara Ramella’
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CENNI DI PATOGENESI E STRUMENTI DI VALUTAZIONE DELLA
TOSSICITA

La polmonite attinica riconosce tre fasi nel suo decorso fisio-
patologico: latente, acuto, cronico [1,2].

Nella prima fase, quella latente, legata all'interazione tra le ra-
diazioni e il tessuto biologico, dal punto di vista microscopico,
si riconoscono la degranulazione e perdita dei pneumociti di
tipo 1l, la perdita del surfattante, il rigonfiamento della mem-
brana basale e la trasudazione delle proteine negli alveoli.
Inoltre, per influsso di macrofagi e fibroblasti, aumenta il rila-
scio di citochine quali il TGF-B, IL-2, fibronectina, IGF-1, TNF-a.

Il passaggio tra le tre diverse fasi & graduale e non a steps suc-
cessivi, tanto da configurare un continuum fisiopatologico.

La fase acuta si caratterizza dalla presenza di sintomi (tosse,
febbre, dispnea, fatigue) e/o alterazioni radiologiche visibi-
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li ad una radiografia del torace in 2 proiezioni o ad una TC del
torace senza contrasto. Microscopicamente si rileva una rispo-
sta inflammatoria continua, con attivazione di leucociti, pla-
smacellule, macrofagi, fibroblasti, unitamente ad una ostruzio-
ne vascolare e apposizione di fibre collagene.

Tutto cio residua nella fase cronica, in una fibrosi dell’endote-
lio, un aumento dello spessore dei setti inter-alveolari e una
obliterazione degli spazi alveolari.

In questo continuum fisiopatologico, che include i danni cel-
lulari dell’endotelio e del micro-ambiente, si inizia a studia-
re il ruolo dellimmuno-modulazione (linfociti T helper e T re-
golatori) [3].

Ad oggi le scale di tossicita piu utilizzate, per la valutazione
della polmonite attinica, sono la scala del Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) [4] e la Common Terminology Criteria
for Adverse Event versione 4.03 (CTCAE 4.03) [5].

Per praticita ed analiticita nelle successive tabelle sono ripor-
tati i gradi di tossicita di entrambe le scale riferite alla polmo-
nite acuta o alla fibrosi polmonare, omettendo il grado 0 (as-
senza di tossicita) e il grado 5 (decesso per tossicita).

Valutazione della tossicita acuta polmonare
.-

Alcune riflessioni possono essere estrapolate da queste due
scale di tossicita acuta:

- entrambe le scale (RTOG o CTCAE) utilizzano solo i sintomi;

+ lutilizzo di cortisone configura un grado 3 per RTOG, gra-
do 2 per CTCAE;

+ un'evidenza radiologica in un paziente asintomatico é gra-
do 3 per RTOG (indipendente da sintomo), grado 1 per CTCAE
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(se asintomatica). Inoltre non si fa riferimento all'esame di
imaging da utilizzare per 'evidenza radiologica (TC vs Rx to-
race 2P);

+ non c'é nessuna evidenza che definisca quale delle due
scale sia da preferire.

Ad oggi, per l'utilizzo trasversale in tutte le discipline oncologi-
che, sarebbe comunque preferibile 'utilizzo della scala CTCAE.

Per la tossicita tardiva, gli studi RTOG utilizzano la scala
LENT-SOMA [6] che ultimamente, per la sua complessita, é sta-
ta tuttavia abbandonata.

La CTCAE versione 4.03 utilizza, invece, una valutazione pe-
riferica (ipossiemia) e radiologica, anche se quest'ultima ri-
chiede una valutazione percentuale del parenchima polmo-
nare coinvolto.

ﬁ Valutazione della tossicita cronica polmonare
secondo CTCAE

PRESIDI DI PREVENZIONE E TRATTAMENTO DELLA TOSSICITA

Tra i presidi di prevenzione possiamo riconoscere in genera-
le, dei fattori clinici, dosimetrici ed una prevenzione farmaco-
logica.

Tra i fattori clinici che possono predire un’aumentata inci-
denza di tossicita polmonare possiamo annoverare: l'eta, la
presenza di pre-esistenti comorbidita polmonari, la localiz-
zazione tumorale nei lobi inferiori o medio (possibile causa
di aumento del PTV per il movimento respiratorio), e l'utiliz-
zo di chemioterapia concomitante (versus la modalita se-
quenziale) [2].

In particolare va sottolineato come l'assunzione contempo-
ranea di amiodarone o la concomitante presenza di fibrosi
polmonare idiopatica possano essere causa di tossicita se-
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vera polmonare anche fatale. E necessaria una attenta valu-
tazione basale della capacita respiratoria pre-RT (DLCO-spi-
rometria).

Sicuramente i parametri ad oggi maggiormente riconosciuti
come predittivi di tossicita polmonare sono i fattori dosime-
trici.

Tra questi annoveriamo la V20 (percentuale di entrambi i pol-

moni che ricevono almeno 20 Gy) e la dose media polmonare
(MLD) consigliati nel QUANTEC [7].

A questi parametri potrebbero esserne aggiunti ulteriori,
che si riferiscono ad entrambi i polmoni (V30) o al polmone
ipsi-laterale [2].

In sintesi, per mantenere una probabilita di tossicita polmo-
nare di grado 2 inferiore al 20%, € consigliabile rispettare tali
parametri indicati nella letteratura scientifica e nelle linee
guida.

La prevenzione farmacologica con pentossifillina, vitamina E,
ACE-inibitori, inibitori delle tirosin-kinasi e del TGF-B non han-
no dimostrato efficacia e il loro utilizzo clinico non é racco-
mandato [2].

Infine & stato proposto, da Palma e collaboratori [8], sulla base
di una meta-analisi su dati individuali di pazienti, un modello
predittivo che incorpora il tipo di chemioterapia concomitante
(carboplatino e paclitaxel versus cisplatino ed etoposide), l'eta
del paziente (<65 anni versus >65 anni) il valore di V20 (<25% o
>25%) e di MLD (<10 Gy o >10 Gy) che pud predire Uincidenza di
tossicita polmonare.

| sintomi di febbre, dispnea, tosse e fatigue, insorti nel cor-
so di un trattamento radiante soprattutto quando associato a
chemioterapia concomitante, rendono necessaria una diagno-
si differenziale con la neutropenia febbrile e una intercorren-
te polmonite batterica.
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Nell'inquadramento iniziale del paziente non critico e stabi-
le dal punto di vista respiratorio (Sat. 02 >90%) e cardiaco,
va inclusa, oltre all'anamnesi e all'esame obiettivo, la valu-
tazione di:

+ piano di trattamento e dei constraints polmonari specifi-
ci del paziente;

+ saturazione dell’'ossigeno;

+  emocromo;

+ procalcitonina, VES, proteina c reattiva (PCR).

La neutropenia infettiva viene valutata tramite l'emocromo.

Una polmonite attinica prevede un basso valore di procal-
citonina (<0,25 ng/ml). La VES e la PCR sono generalmente
aumentate. | constraints dosimetrici possono essere ai li-
miti superiori. Il trattamento della polmonite attinica pre-
vede l'utilizzo di cortisonici, generalmente prednisone alla
dose di 0,5 mg/proKg, da modulare in base alla risposta del
paziente.

Nel caso di polmonite infettiva il parametro piu utile é la
procalcitonina che ha, generalmente, valori superiori a 0,5
ng/ml. Un trattamento empirico puo essere impostato con
levofloxacina, con successivo inserimento di piperacillina +
tazobactam in caso di non risposta sintomatologica. £ buo-
na pratica medica considerare in questi pazienti, soprattut-
to se non responsivi alla prima terapia antibiotica, un ri-
covero ospedaliero per una migliore definizione dell’agente
patogeno (non sono da escludere rari casi di infezione da
miceti) [9].

ﬁ Livelli di evidenza secondo SIGN

128



CAPITOLO: Tossicita nei trattamenti del distretto toracico

La bronchiolite obliterante - polmonite in organizzazione
BOOP (Bronchiolitis obliterans organizing pneumonia)

La BOOP é una patologia polmonare inflammatoria caratteriz-
zata dallo sviluppo di tessuto di granulazione che coinvolge i
bronchioli distali, i dotti bronchiolari e gli alveoli senza inter-
ruzione dell’architettura polmonare. La BOOP pud essere se-
condaria all'irradiazione toracica con una incidenza riportata
in letteratura del 2,3% nelle donne radiotrattate sulla mam-
mella [10]. La tosse € un sintomo di presentazione comune e
la dispnea si sviluppa piu tardivamente a seguito dell’interes-
samento di porzioni polmonari pit ampie. La febbre é comu-
ne e possono verificarsi sudorazioni notturne. Fino al 25% dei
pazienti con BOOP non presenta sintomi [11]. La TC del torace
mostra opacita polmonari, spesso di forma triangolare a base
pleurica, a vetro smerigliato, con broncogramma aereo. E sta-
ta riportata una correlazione tra l'estensione del tessuto pol-
monare irradiato e la probabilita di sviluppare una BOOP [12].
Il trattamento si basa sulla somministrazione di un breve ci-
clo di prednisone a dosi basse/moderate (0,75 mg/kg/die) [13].

Flow chart dei presidi di prevenzione e trat-
tamento della polmonite
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CENNI DI PATOGENESI E STRUMENTI DI VALUTAZIONE

Inquadramento clinico

L'esofago rappresenta uno dei principali organi a rischio in un
trattamento radiante dei tumori maligni del torace. Nel corso di
un ciclo di radioterapia, durante la seconda o terza settimana, i
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pazienti iniziano a riferire disfagia, odinofagia, anoressia, dolore
retrosternale. Sebbene l'esito piu frequente dell’esofagite attini-
ca acuta sia una completa restitutio ad integrum, se non tempe-
stivamente identificata e correttamente trattata, essa puo deter-
minare disidratazione, calo ponderale, malnutrizione, comparsa
di candidiasi opportunistiche e polmonite ab ingestis, tutti fat-
tori che da una parte hanno un impatto negativo sulla qualita
di vita del paziente, dallaltra ne penalizzano la compliance al
trattamento a causa delle inevitabili interruzioni o sospensioni.
E stato calcolato che per ogni singolo giorno di protrazione del
tempo di trattamento vi sia un aumento della mortalita del 2%
[1]. Ai fini di una efficace prevenzione e di una idonea terapia di
supporto, vanno riconosciuti i seguenti fattori di rischio:

ﬁ Fattori di rischio implicati nella patogenesi
della esofagite attinica [2-4]

Le sequele tardive dellirradiazione esofagea sono piuttosto rare,
sebbene lincidenza della esofagite tardiva sia ampiamente sot-
tostimata, soprattutto nei pazienti affetti da tumore polmonare,
la cui rapida evoluzione ne anticipa spesso la possibile compar-
sa. Nel braccio di controllo dello studio RTOG 0617, l'incidenza di
esofagite tardiva severa (grado =3) é risultata inferiore all'1%, indi-
pendentemente dalla intensificazione terapeutica con cetuximab
[5]. Le manifestazioni di questa tossicita tardiva sono correlate
all'evoluzione fibrotica dell'organo che puo stenotizzarsi, neces-
sitando cosi di dilatazioni endoscopiche o del posizionamento
di endoprotesi, oppure perforarsi e fistolizzare, con conseguenze
spesso fatali. La severita dell'esofagite acuta rappresenta il princi-
pale fattore di rischio di quella tardiva [6].

Cenni di patogenesi

La mucosa esofagea in condizioni normali va incontro a un
processo continuo di turnover e rigenerazione cellulare. Le
manifestazioni anatomo-patologiche dell'esofagite attinica
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acuta sono per lo pit correlate a un danno della membrana
basale epiteliale, con conseguente “denudamento” della to-
naca muscolare [6]. Macroscopicamente cio si palesa attraver-
so un ispessimento delle pliche mucose longitudinali, con una
netta demarcazione tra l'area irradiata e quella integra, che
coincide microscopicamente con una interruzione dell’epite-
lio squamo-cellulare [7]. Tali evidenze sono peculiari e assai
diverse da quelle della proctite attinica: queste ultime si ca-
ratterizzano per alterazioni della vascolarizzazione sottomuco-
sa che, endoscopicamente, si presentano sotto forma di tele-
angectasie tendenti alla confluenza, espressione di un danno
mucoso non diretto, ma vasculo-mediato, e che giustifica la
comparsa piu tardiva della sintomatologia clinica [8]. Anche a
livello microscopico, a differenza della proctite attinica, nell’'e-
sofagite non si osservano le angioectasie capillari con fibro-
si intimale e necrosi fibrinoide tipiche della prima. Lo studio
funzionale dell'esofago, in questi casi, mostra una incapaci-
ta di completare la spinta peristaltica, attraverso la compar-
sa di movimenti antiperistaltici, o di onde peristaltiche terzia-
rie, che si generano dal punto in cui la tonaca mucosa é stata
interrotta o lesionata [9]. Il danno tardivo, che appare eviden-
te trai 5 e 18 mesi dopo lirradiazione, si manifesta con un re-
stringimento stenotico del viscere a livello del segmento irra-
diato. La mucosa esofagea si presenta liscia ed assottigliata.
Tale aspetto é correlato anche al processo di attrazione fibro-
tica che l'esofago subisce da parte delle altre strutture ana-
tomiche del mediastino, svelata dalla tipica angolazione del
viscere a livello del tratto stenotico, compatibile con esiti ade-
renziali a carico dell'ambiente periviscerale circostante [9].

Strumenti di valutazione delle tossicita

Le scale piti comunemente utilizzate nella valutazione clinica
dell'esofagite attinica acuta sono quella del Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG), e Common Toxicity Criteria Adverse Even-
ts (CTCAE, versione 4.0) del National Cancer Institute Statunitense.
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ﬁ) Criteri CTCAE versione 4.0 e RTOG per l'esofagite
acuta

Le scale pit comunemente utilizzate nella valutazione clinica
dell'esofagite tardiva sono quelle del Radiation Therapy Onco-
logy Group (RTOG), e la SOMA (Subjective, Objective, Analytic,
Management) LENT. A differenza di quella acuta, la cui diagno-
si é clinica, nel caso dell’'esofagite tardiva va sempre posta una
diagnosi differenziale con una recidiva di malattia, che spesso
rappresenta la principale causa di disfagia a comparsa tardiva.
Cio impone la necessita di una integrazione con esami clini-
co-strumentali mirati finalizzati a dirimerne la natura e ad in-
dentificare il corretto trattamento.

ﬁ Work-up clinico-strumentale in caso di disfagia
tardiva post-attinica

(26)  Criteri SIGN

PRESIDI DI PREVENZIONE E TRATTAMENTO DELLE TOSSICITA

Esofagite

Nonostante i miglioramenti delle tecniche, l'esofagite indotta
da trattamento radiante continua ad essere un frequente ef-
fetto collaterale, a volte grave. Sono importanti un intervento
sintomatico adeguato e un idoneo supporto nutrizionale tali
da evitare interruzioni del trattamento [10].

| sintomi piu frequenti sono rappresentati da: rigurgiti aci-
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di, pirosi retrosternale che si irradia fino al giugulo, dolo-
re toracico retrosternale che si puo irradiare posteriormen-
te e che puo essere scambiato per dolore anginoso, disfagia
(dovuta a stenosi dell’esofago o ad alterazioni della motili-
ta del viscere) [11,12].

Periesofagite

Processo flogistico acuto o cronico del connettivo che circon-
da l'esofago, secondario a un’esofagite o a una perforazione
dell’esofago nello spazio mediastinico.

Quando la radioterapia é l'unico trattamento utilizzato, si ri-
scontra a 20-30 Gy (due/tre settimane) dallinizio del tratta-
mento. La sintomatologia, di solito, inizia a diminuire a parti-
re da due/tre settimane dopo il termine della terapia radiante
[13-16].

Gli obiettivi per il trattamento sintomatico sono:

+ protezione della mucosa esofagea;

+ diminuzione della produzione di acido dallo stomaco;
« controllo del dolore;

+ controllo della nausea;

+ prevenzione delle infezioni fungine opportuniste.

Prevenzione primaria

Riduzione dello stress emozionale.

Abolizione di alcool, fumo e altri tossici.
Introduzione di almeno due litri di liquidi al giorno.
Riduzione dell'assunzione di FANS.

Dieta:

« nutrirsi con cibi con tendenza all’alcalinita (frutta e ver-
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dura), evitando l'eccesso di acidificanti quali carboidrati,
carne, formaggi e salumi;

- evitare cibi piccanti;
+ evitare cibi duri;
+  masticare il cibo accuratamente;

+ rispetto dei ritmi circadiani (sonno veglia) [17].

Consigli dietetici

Classificazione degli alimenti in base alla loro densita o con-
sistenza.

« LIQUIDI (freddi o tiepidi): acqua, thé, brodo vegetale,
infusi, tisane.

« LIQUIDI DENSI (sciropposi): succo di frutta, latte, frappé, yo-
gurt da bere, cioccolata non calda.

+  SEMILIQUIDI (cremosi): creme di verdure o di cereali, semo-
lini, gelato, dolci in crema, yogurt da latte intero cremoso.

+  SEMISOLIDI (cremosi densi): purea, polenta morbida, souf-
fle, budino, mousse, formaggi cremosi.

+ SOLIDI DENSI: gnocchi conditi e ben scivolosi, souffle,
ricotta.

Densita nutrizionale

Ogni piatto dovrebbe fornire 15 gr di proteine e circa 300 calo-
rie in un volume di 200-250 ml. Pertanto, offrendo non meno di
due piatti semiliquidi per pasto con dessert, si copre il fabbi-
sogno calorico di circa il 70-80% delle calorie totali.

Importante € mantenere 'IDRATAZIONE.

DIETA: Kcal circa 1700 die.
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Consigliato apporto calorico: carboidrati non superiore al 55%.
Proteine 20% (1,2 g-2 g/kg/die); 20% grassi; fibre 5%.

La dieta semiliquida/liquida aiuta il paziente a mantenere
un'adeguata idratazione e un congruo apporto calorico. Pa-
sti ridotti e frequenti, evitare alimenti troppo caldi o troppo
freddi.

Evitare fumo, alcool, caffé, cibi piccanti o acidi, patatine,
crackers, grassi e cibi difficilmente digeribili.

Il paziente beneficia di un tempestivo intervento nutrizionale.
E importante il fattore tempo, quindi la possibilita di interve-
nire prima che la malnutrizione sia gia instaurata [18-20].

Scala RTOG - sintomatologia - terapia - supporto

GRADO | - Disfagia, odinofagia lieve: puo richiedere anestetici
locali o analgesici non narcotici;

Dieta semisolida tipo crema densa e dieta semiliquida tipo
crema:

Latte, parmigiano, pastina, semolino, riso, carne magra o carne
bianca, omogeneizzato di carne, yogurt di frutta senza pezzi,
omogeneizzati di frutta, pesce, formaggi freschi, creme di ver-
dure, verdure cotte, patate cotte al vapore o puré, frutta cotta
o mousse di frutta, succo di frutta, pane, olio, minestre tiepi-
de o fredde di LEGUMI e SOIA (tofu), biscotti, fette biscottate.

Farmaci [21]:

Protettori della mucosa: sucralfato 1 bustina prima dei pasti;
ANTI-ACIDI a base di magnesio idrossido e alluminio ossido,
idrato: 1 misurino dopo i pasti.

Analgesici non narcotici (scala NRS 1-3), terapia analgesica to-
pica: lidocaina non viscosa al 2%, associata a paracetamolo o
FANS.
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Antimicotici: 1 misurino 30’ prima dei pasti.

GRADO Il - Dieta per disfagia e odinofagia moderata:

Dieta semiliquida, dieta semiliquida fredda: latte, parmigiano,
semolino, riso, carne omogeneizzata, formaggi morbidi, cre-
me di verdure, puré di patate, creme di legumi, passati di soia,
mousse di frutta, succo di frutta, pane, olio, budini, gelati.

Farmaci [22]:

Oppioidi maggiori per os +/- FANS o paracetamolo (scala NRS
4-6).

Cortisone per os in formulazioni liquide o disciolte in acqua.

Analgesici (oppioidi e derivati): fentanyl trans-dermico 12,5 mcg/
72 ore.

Antimicotici.

GRADO Il - Dieta per disfagia e odinofagia moderata:

Dieta liquida: consigliato Sondino Naso-Gastrico (SNG).
Farmaci [23]:

Oppioidi maggiori (scala NRS 7-10);

Terapia cortisonica per e.v,;

Analgesici (oppioidi e derivati): fentanyl trans-dermico 12,5 mcg/
72 ore;

Antimicotici.

GRADO IV - Disfagia; odinofagia severa con disidratazione, BMI,
perdita massa corporea (>15% rispetto al pre-trattamento):

SNG; idratazione e.v., dieta ipercalorica; ostruzione completa;
ulcera; perforazione; fistola; posizionamento SNG per nutrizio-
ne enterale; integrare dieta liquida con prodotti Ipercalorici e
iperproteici.
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Ricovero ospedaliero per supporto intensivo ed eventuale
CHIRURGIA (PEG).

Farmaci [24]: terapia cortisonica e.v., antimicotici; oppioidi
maggiori (scala NRS 7-10);

GRADO YV - morte;

Parametri di valutazione per la nutrizione
enterale

COMUNI INTEGRATORI (Raccomandazione positiva debole)
Complessi polivitaminici; glutammina: isoflavonoidi;
berberina.

FARMACI

AGENTI PROTETTIVI DELLA MUCOSA (Raccomandazione: positiva
forte)

ANTI-ACIDI a base di magnesio Idrossido e alluminio ossido,
idrato in sospensione orale; flacone da 200 ml [25]: riducono il
senso di bruciore neutralizzando l'iperacidita. La presenza del
dimeticone, invece, ha un’azione contro il gonfiore intestinale
causa di meteorismo e flatulenza.

+ Posologia: 2-4 cucchiaini 4 volte al giorno, 20-60 minuti
dopo i pasti e prima di coricarsi.

Sucralfato:

«  Principio attivo (idrossido di alluminio sucrosio-solfato): ri-
copre preferenzialmente la mucosa danneggiata dall'ulcera
e ne favorisce la cicatrizzazione. Poiché richiede un pH aci-
do per agire, il sucralfato non va somministrato insieme ad
altri antiacidi e/o altre preparazioni contenenti sali di bi-
smuto; hanno azione gastroprotettiva.

+ Posologia: una bustina prima dei pasti e prima di coricarsi
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per 2 volte die (preferibile sciogliere la bustina di granula-
to con un poé di acqua)

INIBITORI DELLA POMPA PROTONICA (PPI) (Raccomandazione:
positiva debole)

Omeprazolo: farmaco con formula C17H19N303S, derivato tro-
nilbenzimidazolico della piridina; € un farmaco antisecretivo
impiegato nella terapia dell'ulcera peptica e dell’'esofagite; Po-
sologia: 1 cpr 20 mg die.

Lansoprazolo: farmaco utilizzato nelle malattie da ipersecrezio-
ne acida gastrica, nelle esofagiti, nella protezione della mucosa
gastrica dagli effetti dei FANS, interviene diminuendo in manie-
ra drastica la produzione di acido cloridrico e la retrodiffusione
di ioni H dal lume gastrico nella mucosa (meccanismo questo
che provoca le lesioni della parete). Riducendo la produzione di
acido gastrico impedisce che, nel caso di incontinenza del car-
dias, l'acido cloridrico risalga in esofago provocando le lesio-
ni tipiche dell'esofagite da reflusso. Posologia: 1 cpr 30 mg die.

Esomeprazolo: 'esomeprazolo riduce la secrezione acida gastrica
inibendo la pompa parietale H + / K + -ATP. E usato per un mas-
simo di 4 settimane per trattare e alleviare i sintomi delle ulcere
duodenali attive. Puo essere utilizzato fino a 8 settimane per trat-
tare tutti i tipi di esofagite erosiva. Posologia: 1 cpr da 20 mg die.

Rabeprazolo: malattia da reflusso gastroesofageo GERD curati-
VO 0 erosivo o ulcerativo, 20 mg die per 4-8 settimane; se non
viene guarita dopo 8 settimane, pud essere preso in conside-
razione un ciclo aggiuntivo di 8 settimane. Dosaggio di mante-
nimento (20 mg/die per un massimo di 12 mesi). Modifiche al
dosaggio non sono necessarie in caso di insufficienza renale
né di insufficienza epatica.

Pantoprazolo: esofagite erosiva associata a GERD. Posolo-
gia: 40 mg os die per 8-16 settimane. In caso di terapia orale
inappropriata o impossibile: 40 mg di infusione endovenosa
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in 15 minuti per 7-10 giorni, a seguire terapia orale una volta
che il paziente é in grado di deglutire.

FARMACI PROCINETICI (Raccomandazione: positiva forte)

+  Metoclopramide: 1 cpr da 10 mg da assumere 30 minuti pri-
ma dei pasti principali (per una dose massima di 30 mg in
tre somministrazioni/die).

+ Ondansetron: orodispersibile da 4mg o da 8 mg da assu-
mere 30 minuti prima dei pasti principali (maneggevole in
quanto orodispersibile); (farmaci molto efficaci e manegge-
voli ma da utilizzare solo se il paziente assume CT conco-
mitante); possibile somministrazione fl. ev. o in supposta.

- Granisetron: cerotto trans-dermico 3,1 mg rilasciato in 24
ore.

FARMACI ANTIFUNGINEI (Raccomandazione: positiva forte)

+ Fluconazolo [26]: farmaco antimicotico, della catego-
ria dei farmaci azolici, agisce inibendo la 14 a-demetil-
asi del citocromo P450 fungino. Posologia: compresse da
100 mg/die o in prevenzione 200 mg 3 volte a settimana;
sciroppo 100 mg die.

+ Miconazolo: stessa azione del fluconazolo. Posologia:
1 compressa/die da 50 mg (compresse mucoadesive) a
lento rilascio.

+ ltraconazolo: itraconazolo & un agente antifungino triazo-
lico sintetico che rallenta la crescita delle cellule fungine
inibendo la sintesi del citocromo P-450-dipendente dell’er-
gosterolo, un componente vitale delle membrane cellulari
fungine. E efficace anche per linfezione da aspergillosi. Po-
sologia: 1 compressa da 100 mg oppure 1 flacone per os da
150 ml/10 mg/mL.

+ Nistatina: farmaco ben tollerato e privo di effetti colla-
terali clinicamente rilevanti. Somministrato per via orale,
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viene scarsamente assorbito dal tratto gastrointestinale,
concentrandosi sulle pareti dove esplica la sua funzione
biologica. La nistatina, infatti, risulta particolarmente effi-
cace nel trattamento delle infezioni sostenute da Candida,
legandosi agli steroli di membrana di questi funghi e alte-
rando il normale flusso elettrolitico e molecolare. Posolo-
gia: 4-6 ml (400.000-600.000 U.1.) quattro volte die.

Amfotericina B: farmaco meno maneggevole, la con-
centrazione consigliata per la fleboclisi & di 0,1 mg/ml
(1 mg/10 ml), dose giornaliera di 0,25 mg/kg di peso
corporeo ogni 6 ore. Il farmaco si lega agli steroli nella
membrana cellulare e altera la permeabilita. E utilizza-
to nei pazienti con granulocitopenia. La via orale viene
raramente utilizzata e non ha alcun vantaggio rispetto
al clotrimazolo o alla nistatina orale.

TERAPIE DI ASSOCIAZIONE (Raccomandazione: negativa de-
bole)

In

Anestetici topici, come la xilocaina viscosa al 2% [27].

Farmaci per il dolore sistemico (analgesici narcotici o non
narcotici).

Combinazioni in dosaggio bilanciato di: anestetico topico
(xilocaina viscosa al 2%); antiacido; antistaminico: blanda
attivita antiemetica, sedativa e antitussigena.

caso di febbre, prescrizione di antibiotico appropriato:

amoxicillina + acido clavulanico (compresse 1.000 mg: 1 com-
pressa x 2/die) o azitromicina (compresse 500 mg, 1 com-
pressa/die) o chinolonico (levofloxacina: compresse 500 mg,
1 compressa/die).

TERAPIA ANTALGICA (Valutazione del dolore tramite scale VAS
o NRS):

OPPIOIDI MINORI +/- FANS (NRS 1-3) [28,291.
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CODEINA + PARACETAMOLO: somministrazione ogni 6-8 ore (1
cprx201cprx3).

TRAMADOLO + PARACETAMOLO: somministrazione ogni 6-8 ore
(1 compressa x 2/die 0 1 compressa x 3/die).

OPPIOIDI MAGGIORI per os +/- FANS o PARACETAMOLO (NRS
4-6) (Raccomandazione: positiva forte)

AGONISTI PURI [30,31].
Morfina 20+20/40+40.
MS Contin o Oramorph SR lento rilascio.

Ossicodone 20-20mg fino a 40/die lento rilascio.

OPPIOIDI MAGGIORI per os + PARACETAMOLO (NRS 7-10)

AGONISTI PARZIALI [32,33].

(Buprenorfina sublinguale 30 min./6-8 ore compresse da 0,2
mg, 2 mg e 8 mg).

OPPIOIDI MAGGIORI via trans-dermica + PARACETAMOLO

AGONISTI PURI [34,35].

Fentanyl 6-12/60-72 ore.

AGONISTI PARZIALI via trans-dermica + PARACETAMOLO [36,37].
Buprenorfina 12-24/72 ore.

FENTANYL (NRS 7-10) + PARACETAMOLO [38,39].

Le formulazioni trans-mucosali orali e nasali di fentanyl evi-
tano il primo passaggio epatico, sono 100 volte piu potenti e
800 volte piu lipofile della morfina, con attivita selettiva peri
recettori . Il fentanyl € in grado di produrre un’analgesia pit
rapida rispetto alla morfina.

La formulazione nasale é piu rapida nel controllare il
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BTP sin dal 5°minuto rispetto al fentanyl citrato tran-
smucosale.

CORTICOSTEROIDI (Raccomandazione: positiva forte)

| corticosteroidi hanno proprieta anti-inflammatorie e causa-
no effetti metabolici profondi e vari. Modificano la risposta im-
munitaria del corpo a diversi stimoli. | corticosteroidi possono
essere utilizzati in varie condizioni come esofagite eosinofila,
esofagite da malattia infiammatoria [40,41].

Prednisone:

Posologia: 1 compressa da 5 mg die o 1 compressa x 2/die fino
a 1 compressa 25 mg/die al mattino. Si riduce gradualmente
scalando la dose per un periodo che dura dalle 2/3 settimane.

Methylprednisolone [42,43]:

In luogo del prednisone pud essere utilizzata una dose
equivalente di methylprednisolone alla dose di 4 mg/ml die
0 8 mg/ml iniettabile/die fino a 20 mg/ml die;

Il methylprednisolone riduce l'infiammazione sopprimendo la
migrazione dei leucociti polimorfonucleati e invertendo l'au-
mento della permeabilita capillare.

Desametasone [44,45]:

Farmaco antinfiammatorio steroideo, classe glucocorticoidi a
lunga durata d’azione. Posologia: 1 fiala da 4 mg i.m. la mattina
(che equivale a 20 mg/ml di methylprednisolone).

Betametasone [46,47]:

Farmaco antinflammatorio steroideo, classe dei glucocorticoi-
di a lunga durata d'azione. Posologia: 1 fiala 4 mg i.m. l[a matti-
na (equivale a 20 mg/ml di methylprednisolone).
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Flow chart dei presidi di prevenzione e trat-
tamento dell’esofagite
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4. MAMMELLA
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CUTE

Antonella Ciabattoni’, Laura Verna?, Lucia Anna Ursini?,
Marianna Nuzzo®

1U.0.C. Radioterapia, Ospedale S. Filippo Neri, ASL Roma 1, Roma
2U.0.C. Radioterapia, Ospedale S. Pietro, Fatebenefratelli, Roma
3 U.0.C. Radioterapia Oncologica Ospedale S.S. A iata,
Universita “G. d’Annunzio”, Chieti

CENNI DI PATOGENESI E STRUMENTI DI VALUTAZIONE

Nel trattamento radiante della ghiandola mammaria gli orga-
ni a maggior rischio (OARs) di tossicita acuta e tardiva legata
al trattamento radioterapico sono la cute, le coste, il polmo-
ne omolaterale, la mammella controlaterale e, nel caso di ir-
radiazione della mammella sinistra, il cuore e 'arteria corona-
ria discendente anteriore. Nel trattamento dei linfonodi sopra
e sotto-claveari gli OARs sono l'articolazione scapolo-omera-
le, la testa omerale, il midollo spinale, la tiroide, il plesso bra-
chiale e l'esofago. Esiste inoltre una tossicita “distrettuale”, le-
gata all'irradiazione, esclusiva o post-chirurgica, del distretto
linfonodale stesso: si tratta del linfedema dell’arto superiore,
sostanzialmente dovuto alla stasi linfatica da distorsione ana-
tomica del percorso della linfa in seguito ad insulto chirurgi-
co e/o radiante.
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Cute

La sequela piu comune, nelle pazienti affette da neoplasia
mammaria sottoposte a radioterapia, € la tossicita cutanea. Si
stima che, nonostante l'uso delle tecnologie avanzate, circa il
90% delle pazienti vada incontro a manifestazioni cutanee av-
verse [1], dall’eritema alla secchezza, fino all’epiteliolisi umida
ed alla distruzione degli annessi (ghiandole sebacee e peli); in
alcuni casi gravi € possibile osservare anche ulcerazioni e per-
dita di sostanza. Nel trattamento radiante della mammella la
cute non fa generalmente parte del target (a meno di situa-
zioni cliniche con neoplasia che presenta un diretto interessa-
mento della stessa). L'utilizzo di fasci di fotoni ad alta energia e
di tecniche sofisticate di pianificazione come la IMRT minimiz-
za l'esposizione della superficie cutanea e migliora i risultati di
possibile tossicita, ma in clinica si pué comunque verificare un
qualche grado di effetto cutaneo acuto o tardivo. Uno studio
randomizzato ha dimostrato che l'impiego della IMRT nel trat-
tamento della neoplasia mammaria ha ridotto, ma non annul-
lato, l'incidenza della desquamazione umida [2,3]. Questa tec-
nica, infatti, permette di raggiungere una dose pii omogenea
su tutto il tessuto mammario, con esclusione della cute, anche
se al momento non vi sono dati definitivi per preferirla alle
metodiche 3D conformazionali nel trattamento standard del-
le neoplasie mammarie [4]. In una revisione sistematica, pub-
blicata nel 2016, sull'impatto del boost integrato sulla tossicita
cutanea acuta e tardiva in pazienti con carcinoma mammario
sottoposte a radioterapia (con valutazione della qualita degli
studi inclusi), 13 su 17 pazienti hanno riportato tassi di tossi-
cita acuta e tardiva a medio e lungo termine approssimativa-
mente sovrapponibile a quelli dei controlli storici, nonostante
le tecniche sofisticate [5]. Un impatto positivo sulla riduzione
della tossicita cutanea sembra invece abbia avuto ['utilizzazio-
ne dei trattamenti ipofrazionati (HF), rispetto ai frazionamenti
convenzionali (CF). In un ampio studio pubblicato su JAMA nel
2015, le 578 pazienti sottoposte a HF presentavano tossicita cu-
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tanea acuta ridotta rispetto alle pazienti sottoposte a CF. De-
squamazione umida: (HF) 6,6% vs (CF) 28,5%, p<,001; dermati-
te G2: (HF) 27,4% vs (CF) 62,6%, p<,001; sensazione soggettiva di
dolore pungente /bruciore: (HF) 16% vs (CF) 33,5%, p<,001 [6].

Lirradiazione dello strato cutaneo determina un comples-
so pattern di eventi che puo provocare sia un danno tissutale
diretto, sia il reclutamento di cellule dell'infiammazione, con
danneggiamento dello strato basale dell’epidermide e delle
cellule endoteliali, oltre ad una riduzione delle cellule di Lan-
gerhans. Le reazioni rilevate sono il risultato combinato di ri-
sposta inflammatoria e danno alle cellule attivamente prolife-
ranti. La perdita delle cellule basali inizia quando si raggiunge
una dose totale pari a 20-25 Gy e la loro massima deplezione
si ottiene a 50 Gy.

La severita delle reazioni cutanee € influenzata da una se-
rie di fattori correlati al trattamento e al paziente. Fra i pri-
mi sono da considerare: la sede del trattamento, la dose to-
tale, il tipo di frazionamento, il tempo complessivo, il volume
bersaglio, la superficie cutanea compresa nei vari campi di ir-
radiazione, 'uso del bolus, la tecnica, il tipo di radiazione im-
piegata e l'energia del fascio, l'eventuale associazione con i
trattamenti sistemici pregressi o concomitanti. | fattori di ri-
schio legati al paziente includono l'eta, il fumo, la malnutri-
zione o l'obesita, la presenza di precedenti alterazioni del
circolo linfatico (linfocele), le eventuali infezioni della feri-
ta chirurgica e le sue modalita di cicatrizzazione, le malattie
del metabolismo, il volume della mammella, il livello di igie-
ne locale ed il fototipo [7,8]. Ad esempio la regione ascellare
spesso presenta reazioni piu intense di quella toracica o della
stessa mammella, a parita di dose assorbita, in quanto zona
traspirante, ricca di annessi cutanei e soggetta a frizione. Ana-
logamente il solco sottomammario, specie nelle pazienti con
mammelle voluminose, a causa della scarsa traspirazione, su-
dorazione e frizioni locali (reggiseno) é sede di reazioni pid vi-
vaci. Esiste poi un fenomeno noto ai radioterapisti oncologi
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come Radiation Recall, legato ad una reazione inflammatoria
acuta, confinata all’area esposta all'irradiazione, dopo la som-
ministrazione di alcuni farmaci. Clinicamente si manifesta con
eruzioni maculo-papulari, prurito, edema e possibili ulcera-
zioni. Lincidenza segnalata ¢ di oltre il 6% dei soggetti sotto-
posti a radioterapia (ovviamente non solo sulla mammella) e
le manifestazioni possono verificarsi anche a distanza di set-
timane o mesi dal termine [9]; tuttavia, la maggior parte delle
reazioni si verificano quando il farmaco é stato somministrato
nei 2-3 mesi precedenti il trattamento [10], tradizionalmente
associato all'uso di antracicline, taxani e con inibitori di EGFR,
della tirosina chinasi BRAF [11] ed altri agenti non chemiote-
rapici [12-14].

Raramente gli effetti acuti non si risolvono del tutto; nella
maggior parte dei casi si assiste ad una completa restitutio ad
integrum, con ricostituzione della normale consistenza del-
la cute. In alcuni casi, tuttavia, pud persistere una condizione
di dermatite cronica, che costituisce una vera reazione tardi-
va e si sviluppa mesi o anni dopo il termine della radiotera-
pia. Non esistono apparenti correlazioni tra le reazioni acute e
quelle tardive, anche se una maggiore tossicita acuta puo la-
sciare segni di riparazione ed esiti pit evidenti nel tempo [15].
A differenza delle reazioni acute, la dermatite cronica da ra-
diazioni &€ improbabile che possa auto-riparare e pud rimane-
re indefinitamente nel tempo [3]. Le manifestazioni cliniche
sono la fibrosi, l'atrofia, l'ipo- o liper-pigmentazione, le tele-
angectasie dei capillari cutanei, fino alla possibilita di svilup-
po di neoplasie cutanee. Sono frequenti le alterazioni della
pigmentazione e, a seconda del tipo di pelle, si osservano di-
scromie cutanee che possono risolversi lentamente o peggio-
rare nel tempo [16].

La cute puo diventare xerotica, atrofica e con teleangectasie;
queste ultime si osservano con maggiore frequenza quando
viene effettuato il sovradosaggio (boost), con dilatazione delle
pareti di arteriole e possibilita di trombosi o ostruzione. Un ef-
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fetto tardivo relativamente frequente da osservare é la fibrosi
post-attinica, in pazienti sottoposti a radioterapia dopo l'inter-
vento chirurgico (circa 30% dei casi, soprattutto nel trattamen-
to dei distretti linfonodali). Queste pazienti possono provare
dolore da retrazione e indurimento, con limitazioni nei movi-
menti. Si pud associare anche il danno permanente ai follicoli
piliferi ed alle ghiandole sudoripare, con alopecia permanente
ed assenza o riduzione della sudorazione. Tra le complicanze
rare ma possibili c’é il rischio di sviluppare neoplasie secon-
darie a lungo termine. Questo aumento di rischio & dose-di-
pendente e aumenta rispetto alla durata della vita del pazien-
te, cosicché pazienti che vengono trattati in giovane eta sono a
maggior rischio rispetto a quelli esposti in eta avanzata [17-21].

Patogenesi

La cute é costituita da uno strato esterno, l'epidermide, ed
uno strato sottostante, il derma. L'epidermide, composto da
vari strati, ha uno spessore dai 30 ai 300 uym, ed origina da
uno strato basale di cellule staminali. E costituito da cellule in
continuo rinnovamento che migrano dallo strato basale verso
quello esterno superficiale in circa 14 giorni per poi andare in-
contro ad involuzione con successivo distacco.

Il derma é spesso circa 3 mm ed é composto da uno strato pa-
pillare ed uno piu profondo reticolare ed é costituito dalle fi-
bre del collagene, i fibroblasti e la rete micro-vascolare [22].

Le reazioni cutanee sono suddivise, a seconda del tempo di
comparsa, in precoci (entro i 90 giorni dalla fine del trattamen-
to) e tardive. La fase acuta, che compare durante il corso del
trattamento radioterapico con effetti attesi, frequenti ed in ge-
nere reversibili, puo perdurare per alcune settimane dopo la
fine dello stesso (fino a due o tre mesi), mentre la fase tardiva,
che puo presentarsi dopo mesi o anni dall'irradiazione, si ma-
nifesta con effetti occasionali, progressivi e a volte irreversibi-
li. Gli effetti precoci indotti dall'irradiazione (early reactions)
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comprendono uno spettro di manifestazioni cliniche che, par-
tendo dall’eritema, attraverso la desquamazione secca e l'epi-
teliolisi umida, pud arrivare, in casi estremi e rari, all'ulcera-
zione cutanea. Un eritema, generalmente transitorio e spesso
impercettibile, puo comparire dopo una singola seduta di ra-
dioterapia e risolversi entro poche ore o giorni. Un quadro di
eritema piu duraturo ed evidente, a volte pruriginoso, pud
comparire fra la seconda e la quarta settimana di trattamen-
to radiante, mentre dalla terza alla sesta settimana di tratta-
mento, la riduzione del numero di cellule staminali dello stra-
to basale dell’epidermide nell'area irradiata puo determinare
la comparsa di desquamazione secca pruriginosa e poi umida.

Gli effetti tardivi si presentano dopo oltre 90 giorni dal termi-
ne del trattamento e sono associati a danni dello strato der-
mico. Nello specifico si verificano fenomeni di atrofia e fibro-
si dovuti ad una risposta fisiologica dei fibroblasti dermici alla
radioterapia. In particolare, l'atrofia & dovuta ad un depaupe-
ramento dei fibroblasti dermici ed al riassorbimento delle fi-
bre di collagene; i rimanenti fibroblasti atipici sono stimola-
ti a proliferare da fattori di crescita, tra i quali il TBF-b [23],
da cui deriva la deposizione di tessuto fibroso denso. La fibro-
si radio-indotta € caratterizzata dalla comparsa di indurimen-
to, edema ed aumento di spessore del derma [24]. | cambia-
menti di pigmentazione possono anche verificarsi come effetti
tardivi e possono essere estremamente variabili. Alcune pa-
zienti sviluppano una graduale iperpigmentazione, mentre al-
tre vanno incontro a rapida depigmentazione cutanea dovuta
alla completa eradicazione di tutti i melanociti [25]. La telean-
gectasia puo svilupparsi a partire dai sei mesi dalla fine del
trattamento; le aree teleangectasiche sono zone in cui i vasi
sanguigni diventano multipli, sottili, dilatati e visibili in cute.
In queste aree i vasi di piccolo calibro perdono le cellule en-
doteliali, si accorciano e diventano visibili attraverso lo strato
dermico atrofico [23]. La necrosi dermica puo verificarsi mesi o
anni dopo la radioterapia. E dovuta a cambiamenti del micro-
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circolo che portano ad ischemia dermica [26].

Alcuni dati suggeriscono, inoltre, che in alcuni pazienti pos-
sa manifestarsi tossicita cutanea su base genetica. Si tratta in
particolare di una singola mutazione nel gene di riparazione
del DNA, ATM (Ataxia Telangectasia Mutated), che pud predi-
sporre alla comparsa di effetti tardivi dopo radioterapia [12].
La eterozigosi del gene ATM é presente, infatti, nell'1% della
popolazione generale [13] e potrebbe essere molto pit comu-
ne nei pazienti affetti da tumore della mammella [14].

Scale di valutazione

Per quantificare il grado di tossicita sulle strutture e gli organi
sani esiste una varieta di scale: quelle pit comunemente uti-
lizzate sono il National Cancer Institute (NCI) — Common Toxi-
city Criteria (CTCAE versione 4.0), dagli Stati Uniti, i criteri di
tossicita del Radiation Therapy Oncology Group (RTOG), quel-
li dell'Organizzazione Mondiale per la Salute (WHO) e quelli
dell'Organizzazione Europea per la Ricerca e la Cura del Can-
cro (EORTC); ad oggi non ci sono prove circa la superiorita di
una scala sulle altre. Per la valutazione delle condizioni del-
la cute dei pazienti sottoposti a radioterapia sono stati utiliz-
zati numerosi strumenti di classificazione standardizzati, come
la scala RTOG e la CTCAE 4.0, nelle loro versioni originali e mo-
dificate [27,28]. In uno studio di confronto su quattro sistemi
di valutazione, la scala RTOG/EORTC ha dimostrato di esse-
re quella con il piu alto grado di accordo inter-valutatore [29].
Tuttavia ad oggi nessuno studio ha confrontato le scale RTOG/
EORTC e WHO, che pure, storicamente, ha dimostrato un eleva-
to livello di riproducibilita e confrontabilita [30].

ﬁ Scale di valutazione della tossicita cutanea

Esistono, in letteratura, numerosi lavori sulla rilevazione in-
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tegrata della tossicita cutanea, con una valutazione ogget-
tiva da parte dei sanitari (medici ed infermieri) ed una sog-
gettiva, osservata dagli stessi pazienti. Esempi noti sono la
STAT Scale (Skin Toxicity Assessment Tool), che integra i sin-
tomi soggettivi dei pazienti con i risultati oggettivi dei va-
lutatori, comparando gli items in apposite tabelle [31] e la
RISRAS Scale (Radiation Induced Skin Reaction Assessment
Scale) che completa la valutazione integrata con foto di do-
cumentazione [32].

PRESIDI DI PREVENZIONE E TRATTAMENTO DELLA TOSSICITA

Trattamenti profilattici

La gestione della tossicita cutanea si basa su due aspetti fon-
damentali: la prevenzione, con interventi da effettuarsi prima,
durante e dopo la radioterapia ed il trattamento, con interven-
ti da effettuarsi in base al grado di tossicita. Le attuali indi-
cazioni per la prevenzione della tossicita cutanea possono in-
cludere l'uso della radioterapia ad intensita modulata per il
risparmio della dose alla cute [2], il trattamento ipofrazionato
[6] quando indicato e le pratiche igieniche generali. Non é sta-
to dimostrato, invece, 'effetto profilattico di un’ampia varieta
di trattamenti attualmente in uso, la cui efficacia definitiva po-
trebbe risultare solamente da studi randomizzati e controllati,
difficili da eseguire. Questa introduzione serve a sottolineare
la necessita di una ricerca che guidi le evidenze e la condotta
clinica in questo settore.

L'esperienza e i dati suggeriscono che pochi accorgimen-
ti topici mirati e competenti possono evitare le radioder-
miti acute e prevenire quelle a distanza. Ad esempio l'u-
so di emulsioni idratanti ed emollienti nelle sedi irradiate,
con lo scopo di implementare il film idrolipidico cutaneo e
diminuire la perdita di acqua trans-epidermica, pué man-
tenere ottimale il trofismo e lintegrita della cute radio-e-
sposta. Anche l'uso di olii multivitaminici e con potere an-
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ti-ossidante hanno dimostrato di migliorare la risposta
della cute all’irradiazione [33,34].

Una buona igiene della zona interessata, come un’accura-
ta detersione e l'uso di saponi e deodoranti delicati, senza
base alcoolica, é utile per ridurre l'incidenza della tossici-
ta. Una cute irradiata necessita, infatti, di prodotti di deter-
sione estremamente delicati, a pH compatibile, senza para-
beni né altri conservanti, privi di profumi, alcoli di fenolo
o mentolo che potrebbero peggiorare il gia delicato equili-
brio cutaneo, e ricchi di vitamina E con azione idratante e
lenitiva sul prurito. Altrettanto i deodoranti contenenti so-
stanze come trietil citrato e acido tannico, che permetto-
no di controllare la sudorazione senza alterare il pH dell’e-
pidermide e assicurano un’azione deodorante e protettiva.

E altresi consigliato 'uso di indumenti di seta, lino o co-
tone, perché le fibre sintetiche riducono la dispersione
di calore; puo trovare indicazione l'impiego di indumen-
ti medicati in seta protetta con sostanze antimicrobiche
permanenti e comunque non devono essere indossati capi
troppo aderenti, che possono provocare microtraumi da
frizione [35]. E fortemente consigliabile non esporre l'a-
rea trattata al sole diretto, a temperature eccessivamente
fredde/calde o al contatto con disinfettanti a base di cloro
che possono aumentarne la secchezza: una pelle robusta e
protetta puo supportare linsulto radiante senza danneg-
giamenti. Per tale motivo & necessaria una vigilanza der-
matologica costante dal momento della prima visita, pro-
tratto per tutta la durata del ciclo della terapia radiante e
proseguito nel follow-up.

Terapia

Nonostante nella pratica clinica siano stati utilizzati da de-
cenni diversi prodotti, la revisione della letteratura Evidence
Based in merito € molto limitata e la gestione ottimale del-
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le reazioni cutanee acute e tardive da radioterapia rimane una
questione controversa [2]. Questo avviene soprattutto per la
mancanza di studi clinici di fase I, difficili da eseguire con
questa tipologia di pazienti.

Tossicita acuta

| principi attivi piu studiati ed utilizzati sono la calendula, per
la sua azione anti-inflammatoria, antisettica, cicatrizzante ed
emolliente [36] e l'acido ialuronico, per la sua attivita leniti-
va ed idratante, che stimola la produzione di collagene ed ela-
stina, favorendo la normale idratazione dei tessuti e la guari-
gione delle ferite [37]. Altri prodotti studiati in letteratura sono
gli alginati e l'acido alginico, polisaccaridi idrofilici estratti da
un'alga marina bruna con proprieta di ritenzione idrica, per
garantire la giusta umidita e temperatura ideale per la cica-
trizzazione; i B-glucani, che non essendo sintetizzati dall'orga-
nismo umano, vengono riconosciuti come non-self dal sistema
immunitario e stimolano l'immunita naturale e la rigenerazio-
ne cutanea; il verbascoside, un fenilpropanoide associato a
uno zucchero estere dell'acido caffeico, con dimostrata azio-
ne antinflammatoria ed immunomodulatrice, che allevia il do-
lore ed il prurito, in modo analogo (in studi in vitro) a quello
del cortisone [38].

Durante il trattamento non € invece consigliato l'uso di pro-
dotti topici contenenti metalli (creme a base di ossido di zinco,
deodoranti contenenti alluminio) in quanto potrebbero crea-
re un aumento della dose in cute, per potenziale effetto “bo-
lus” [39,40].

Da quanto detto finora si evince che una buona idratazione
della zona interessata ¢ fortemente raccomandata. Esiste una
grande varieta di creme idratanti utili nel prevenire la com-
parsa di reazioni cutanee. Diversi studi hanno dimostrato una
sostanziale sovrapponibilita di efficacia tra le creme utilizzate,
con particolare capacita di prevenire la tossicita cutanea supe-
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riore al grado 3 [41,42]. Il numero esiguo delle pazienti analiz-
zate, tuttavia, rappresenta il principale limite degli studi. Nuovi
studi su ampie casistiche dovrebbero essere condotti per otte-
nere dei risultati definitivi.

| presidi medici usualmente impiegati e di comprovata ef-
ficacia pertanto sono i seguenti: prodotti a base di alginati,
B-glucano, acido ialuronico; acido ialuronico, calendula offici-
nalis, B-glucano; acido ialuronico, Ginko biloba; acido ialuro-
nico, verbascoside, Skinsave tritticum, Jojoba oil. | prodotti a
base di trietanolamina ed alginati, a lungo utilizzati in passato,
sembrano essere di efficacia inferiore rispetto alla sola Calen-
dula. La Calendula, inoltre, sembra essere particolarmente at-
tiva contro il dolore [43,44].

In letteratura non ci sono sufficienti evidenze per consigliare
l'utilizzo di agenti orali (enzimi, sucralfato) o intravenosi (ami-
fostine) per la prevenzione degli effetti cutanei acuti [45]. Un
ruolo ancora non definitivamente chiaro € svolto dalla terapia
topica steroidea [17]. In prevenzione alcuni studi hanno dimo-
strato come il mometasone furoato, somministrato per 3 volte
la settimana (fino a 24 Gy) e poi un'applicazione al giorno fino
a 3 settimane successive al termine della radioterapia, in ag-
giunta alla crema idratante, sia efficace rispetto alla sola crema
idratante standard nel ridurre l'eritema (p=0,011) [46]. Secon-
do la normale pratica clinica € utile l'utilizzo di steroidi topici
nel ridurre la severita delle tossicita cutanee di grado 22 (sec.
RTOG) e nell'attenuare la sensazione di bruciore e prurito cuta-
neo. Tale uso dovrebbe essere sospeso in caso di comparsa di
epiteliolisi, in quanto rallenta il processo di cicatrizzazione [4].

In presenza di epiteliolisi umida puo essere indicato favorire il
processo di guarigione attraverso l'utilizzo di prodotti con pro-
prieta anti-essudanti come ad esempio 'eosina.

A lungo utilizzato ed attualmente sconsigliato per il suo poten-
ziale carcino-genetico dimostrato sugli animali sembra essere
il violetto di Genziana [47].
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Di fronte ai quadri iniziali di epiteliolisi ed ustione, & im-
portante eseguire periodiche medicazioni delle zone umide,
mantenendo detersa la regione, in modo da consentire un
piu alto tasso di guarigione delle ferite [48]. Nei casi pil im-
portanti, con abbondante presenza di siero, pud essere op-
portuna l'interruzione della radioterapia ed il prosieguo del-
le medicazioni con garze permeabili ai gas o vaselinate o con
idrogel ed idrocolloidi, monitorizzando il quadro clinico con
controlli ravvicinati e, se necessario, con profilassi antibiotica
per evitare sovrainfenzioni [49,50]. L'azione degli alginati é le-
gata soprattutto alla presenza di ioni calcio che interagiscono
con gli ioni sodio della ferita cosi da formare un gel che favo-
risce l'instaurarsi di un ambiente umido a temperatura stabi-
le. Sono adatti per ferite cavitarie e molto essudative o in-
fette, non sono indicati per ferite asciutte. Le algofibre sono
indicate nella gestione di ferite con moderato o abbondan-
te essudato. Gli idrocolloidi sono invece da utilizzare con cau-
tela in presenza di abbondante essudato ed appaiono poco
indicati nelle ferite infette [51]. Un beneficio obiettivabile nei
quadri di epiteliolisi, ulcere e ustioni significative puo esse-
re altresi ottenuto con le matrici a base di poliuretano idrofilo
che ottimizzano la permeabilita all'ossigeno, producendo un
effetto barriera per i liquidi e con 'ozono stabilizzato in aci-
di grassi che ri-epitelizza e rigenera i tessuti. Ad essi posso-
no essere associati detergenti tensioattivi, sostanze idratanti
ed assorbenti. E comunque da ricordare che solo raramente si
assiste a questo tipo di reazioni gravi nel trattamento radian-
te delle neoplasie mammarie, prevalentemente per lirradia-
zione dei distretti linfonodali, per Uirradiazione della parete
toracica con utilizzazione del bolus, dopo o durante tratta-
menti sistemici (<2%) [15].

Nei rari casi di tossicita cutanea avanzata (ustioni e necrosi)
0 non responsivi alle terapie standard & sempre opportuna
una gestione multidisciplinare con gli specialisti di riferimento
(Dermatologo e Chirurgo plastico).
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Misure profilattiche e gestione della dermatite
acuta [15]

Tossicita tardiva

La tossicita tardiva da radioterapia prevede diverse forme cli-
niche eterogenee nelle manifestazioni e nella intensita dei
sintomi. E difficile uniformare i diversi quadri clinici e la tera-
pia. Per tale motivo i dati di letteratura sono altrettanto diso-
mogenei e le evidenze rilevate, riguardo ai trattamenti, sono
molto basse (Tabella 3). Le situazioni cliniche pit frequen-
ti da rilevare, dopo mesi o anni dal termine del trattamen-
to, sono la fibrosi e le teleangectasie, specie in sede di sovra-
dosaggio (boost). La fibrosi indotta da radiazioni é una delle
complicanze piu difficili da trattare. Per preservare la quali-
ta della vita & necessario un approccio clinico integrato, che
preveda la terapia fisica per ridurre le contratture muscola-
ri e la gestione del dolore [49]. In alcuni dati di letteratura il
tocoferolo (Vitamina E) associato alla pentossifillina, sembra
essere in grado di invertire il comportamento anomalo dei fi-
broblasti che mantiene la fibrosi, con un miglioramento della
fibrosi post-attinica. Questi studi attendono tuttavia confer-
me definitive [52-56].

Le teleangectasie, quando presenti, sono difficili da elimina-
re. In alcune casistiche é stato osservato un discreto beneficio
sulle discromie cutanee e sulle stesse teleangectasie con l'uti-
lizzo del laser a luce pulsata [57,58].

20 Gestione della dermatite cronica e fibrosi
- radio-indotta [15]

Le reazioni cutanee acute e tardive da radioterapia della
mammella rimangono un problema comune e di difficile ge-
stione. Misure preventive e cure adeguate possono permette-

169



CAPITOLO: Mammella

re di portare a termine il trattamento senza interruzioni e di
migliorare i risultati dello stesso [59]. La revisione della lette-
ratura sulle terapie per la gestione della tossicita cutanea ha
dimostrato una relativa eterogeneita di proposte, con livelli
di evidenza medio-bassi per la maggior parte dei presidi, sia
in fase acuta che tardiva. Rimangono alcuni punti fermi da ri-
cordare: la necessita di trattare una cute integra e ben idra-
tata, l'effetto anti-inflammatorio ed idratante di dispositivi a
base di calendula e/o acido ialuronico, la possibilita di uti-
lizzare presidi topici aggiuntivi, come i cortisonici o la tera-
pia antibiotica in casi selezionati, 'indicazione all’interruzio-
ne della radioterapia solo in presenza di lesioni essudative.
Va ricordato, inoltre, che una corretta gestione della tossici-
ta cutanea prevede sempre, al di la della competenza specia-
listica del radioterapista oncologo, una collaborazione multi-
disciplinare con gli specialisti di riferimento.

Flow chart dei presidi di prevenzione e tratta-
mento della dermatite acuta da radiazioni

Ge) Flowchartdeipresidi di prevenzione e tratta-
mento della dermatite cronica da radiazioni
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CENNI DI PATOGENESI E STRUMENTI DI VALUTAZIONE

Introduzione

Le pazienti affette da neoplasia mammaria sono spesso lun-
go-sopravviventi: questo dato, indubbiamente positivo, si as-
socia ad un maggior tasso di possibili sequele dei trattamenti
utilizzati. Il linfedema é un effetto collaterale con significati-
ve caratteristiche di tipo fisico e psicosociale e per tale motivo
€ un evento temuto e considerato di impatto assai importante
sulla qualita di vita dei pazienti [1,2].

Si tratta di una patologia cronica che tende ad un progressi-
vo peggioramento con conseguenze di ordine fisico, estetico
e psicologico per le pazienti che ne sono affette. In uno sta-
dio precoce questa condizione puo essere ancora reversibi-
le, in una fase piu avanzata invece si instaura una fibrosi che
diventa un problema cronico: in questa situazione il linfe-
dema non puo guarire, ma puo essere ridotto e tenuto sot-
to controllo con terapie specifiche e alcune semplici norme
comportamentali.

I numeri sul rischio di linfedema da radioterapia sono limita-
ti e spesso basati su coorti retrospettive di pazienti, con una
grande eterogeneita di definizioni e di popolazioni esaminate
(stadio di malattia, presenza di linfonodi ascellari, tipo di chi-
rurgia, tecnica e dosi di radioterapia). Il trattamento radiante
sulle stazioni linfonodali viene abitualmente eseguito in pa-
zienti con un numero di linfonodi interessati >4 o, in situazioni
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di particolare rischio, anche con un numero inferiore [3]. Que-
sta condotta clinica si basa su studi che hanno dimostrato una
diminuzione dei tassi di recidiva loco-regionale ed un aumen-
to della sopravvivenza libera da malattia e della sopravvivenza
globale in pazienti affette da carcinoma mammario ad alto ri-
schio [4,5]. Il linfedema da radioterapia a carico dell’arto omo-
laterale e/o della mammella irradiata puo manifestarsi in cir-
ca 1/3 delle pazienti lungo-sopravviventi [6-8]. Esso si verifica
in tempi molto variabili, da poche settimane (circa 3-12) ad al-
cuni anni dopo il termine del trattamento. E causato da un’o-
struzione o da un’interruzione di tipo meccanico delle vie lin-
fatiche, con conseguente accumulo del liquido interstiziale a
livello della mammella e/o dell’arto superiore. L'entita del lin-
fedema & sempre in correlazione diretta con il tipo e lenti-
ta della chirurgia, suggerendo un nesso di causalita diretta tra
le due evenienze [9,10]. Anche la neuropatia post-attinica dei
nervi intercostali, meno frequentemente del plesso brachiale,
puo essere considerata tra le cause indirette del linfedema se-
condario, in quanto il dolore provoca la riduzione di mobilita
dell’arto superiore, della forza cinetica all'interno dei vasi lin-
fatici del braccio e del torace, con conseguente stasi linfati-
ca. La diffusione della tecnica della biopsia del linfonodo sen-
tinella ha consentito di ridurre notevolmente le indicazioni
della linfoadenectomia [11,12]. L'incidenza di linfedema, dopo
biopsia del linfonodo sentinella, € circa 1-5% nelle diverse ca-
sistiche, almeno tre volte inferiore rispetto all'incidenza dopo
linfoadenectomia ascellare [13]. Esistono evidenze che metto-
no in correlazione il volume irradiato con lo sviluppo dell’'ede-
ma. Lirradiazione della sola ghiandola mammaria presenta un
rischio di linfedema a 10 anni di circa il 2% (come dopo sola
chirurgia) vs il 30% circa (fino ad arrivare al 60% in alcune ca-
sistiche) nella maggior parte dei lavori in pazienti sottoposte
a irradiazione anche sui linfonodi loco-regionali [14-17]. In re-
alta lo sviluppo dell’edema dell’arto superiore da radioterapia
non puo essere valutato come evento uni-fattoriale in quan-
to il trattamento radiante segue spesso gli interventi di chirur-
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gia sui linfonodi dell’ascella. Si tratta di un evento imprevedi-
bile, che puo accadere dopo anni dai trattamenti e, anche tra
le donne senza linfedema dopo tre anni dai trattamenti, il ri-
schio di sviluppare il sintomo é approssimativamente dell'1%
all'anno per almeno 20 anni di follow-up; cio suggerisce che il
problema é sottostimato a causa dei follow-up generalmente
pit brevi [18]. Per una adeguata terapia é indispensabile una
diagnosi corretta basata su una valutazione integrata clinica
e strumentale.

Nelle pazienti con linfedema gia presente, sulla base dell'a-
namnesi e dell'esame obiettivo si puo agevolmente esegui-
re la diagnosi: nelle fasi precoci si pud riscontrare edema
dell'arto, con maggiore o minore componente tissutale fi-
brosclerotica, assenza del segno della fovea, nelle fasi tardi-
ve lesioni distrofiche della cute (sequele post-linfangitiche,
ipercheratosi, verrucosi linfostatica ecc.) e complicanze Der-
mato-Linfangio-Adenitiche (DLA). Appare utile, inoltre, la va-
lutazione delle stazioni linfonodali, per evidenziare 'associa-
zione o meno di linfoadenopatie su base inflammatoria acuta
o cronica. Qualora non fosse chiara la diagnosi di linfedema
o ci fosse bisogno, anche per considerazioni di ordine pro-
gnostico, di una migliore definizione diagnostica del quadro
clinico, € opportuno un consulto specialistico angiologico, in-
dirizzando il paziente allo specialista.

Abbastanza comune, specie nelle pazienti con ghiandola vo-
luminosa o resezione chirurgica eseguita sui quadranti infe-
riori, @ anche una condizione di linfostasi a livello della mam-
mella irradiata, che puo essere presente gia prima di iniziare
la radioterapia, o comparire dopo alcune frazioni o al termine
di essa; generalmente si associa a sintomatologia di tipo in-
fiammatorio (eritema, aumento della temperatura locale, do-
lore). Se non viene prontamente ed adeguatamente trattata,
questa situazione evolve in una vera e propria linfangite acu-
ta. Quando si evidenzia una condizione di questo tipo puo es-
sere utile iniziare una terapia con farmaci anti-inflammatori
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(che hanno anche un’azione antalgica), prodotti ad azione le-
nitiva locale ed eventualmente terapia antibiotica con sostan-
ze ad ampio spettro.

Patogenesi

La causa fondamentale dell'edema del braccio e della regio-
ne mammaria € un sovraccarico funzionale del circolo linfati-
co, con squilibrio tra normale produzione di linfa e capacita di
drenaggio da parte del sistema linfatico alterato. Cio comporta
un abnorme accumulo di fluidi ricchi di proteine [19], con ridu-
zione del drenaggio del filtrato micro-vascolare [20] e ristagno
delle macromolecole proteiche, degli acidi grassi a catena ra-
mificata e delle cellule del sangue che richiamano altro liqui-
do nell'interstizio per effetto osmotico. Tutto questo processo
comporta uno stimolo inflammatorio cronico a carico delle di-
verse componenti della matrice interstiziale che conduce al ri-
chiamo di neutrofili, macrofagi e fibroblasti. Il risultato € un
aumento disordinato del tessuto connettivo, con ispessimen-
to fibrotico peri-linfatico e perdita di elasticita dei tessuti. La
stasi proteica e la perdita di elasticita dei tessuti costituisco-
no, inoltre, un terreno favorevole alla crescita di batteri, re-
sponsabili di infezioni acute (linfangiti, erisipela, micosi) e cro-
niche e in fase avanzata di fenomeni peri-linfangiosclerotici e
di ostruzioni endoluminali. A livello del sovrastante derma si
ha un conseguente sviluppo di metaplasia e cheratinizzazione,
tanto piu evidenti quanto maggiore € il grado di stasi linfati-
ca. Nelle forme evolutive, la presenza di fenomeni compressivi,
infiltrativi e trombotici, specie se associati a ipoalbuminemia,
ipoproteinemia ed ipostenia muscolare, creano un ostacolo
meccanico al flusso linfatico e venoso. Vengono riconosciuti,
nella patogenesi del linfedema, alcuni fattori di rischio speci-
fici: tra essi, ovviamente, tutte le condizioni direttamente cor-
relabili ai trattamenti, quali la chirurgia (entita della dissezio-
ne ascellare, eventuali infezioni post-chirurgiche, presenza di
sieromi sotto-cicatriziali da insufficiente drenaggio), la radio-
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terapia (irradiazione delle stazioni linfonodali), la chemiotera-
pia (pesanti regimi farmacologici precedenti e/o associati), la
terapia ormonale.

Sono note, inoltre, alcune condizioni di base del paziente
che costituiscono un rischio aspecifico, come le linfostasi da
reflusso venoso, l'obesita, le vasculopatie, gli stati di impoten-
za funzionale del braccio, l'eta avanzata, le alterazioni del me-
tabolismo glucidico e lipidico, Uipertensione e le cardiopatie.

Un elemento di valutazione preventiva certamente noto é l'In-
dice di Massa Corporea (Body Mass Index o BMI), che mette in
rapporto il peso corporeo con l'altezza: oltre valori di 25, che
definiscono condizioni di sovrappeso, € dimostrato un aumen-
tato rischio di linfedema secondario [21].

Scale di valutazione

Non esiste uno standard condiviso per la definizione del linfe-
dema. La diagnosi clinica si basa sulla misurazione, in almeno
2 valutazioni consecutive, della differenza di circonferenza del
braccio trattato, 2200 ml, in sedi precise (15 cm al di sopra e al
di sotto del processo olecranico) [22].

La misurazione clinica della circonferenza non sembra essere
sempre riproducibile ed affidabile. Le Linee Guida del Natio-
nal Lymphedema Network [23] indicano di adottare un sistema
di misurazione bilaterale delle braccia, utilizzando un meto-
do standard e riproducibile, registrandolo nella cartella clini-
ca del paziente. Le misurazioni andrebbero eseguite almeno in
sei punti: circonferenza a meta mano, polso, gomito, braccio
superiore appena sotto l'ascella e 10 cm distale e 10 cm pros-
simale rispetto all’epicondilo laterale su entrambe le braccia.
Dovrebbero essere messi in atto protocolli specifici che descri-
vono posizioni e misure standard per queste procedure.

Le valutazioni strumentali utilizzate sono quelle della dia-
gnostica classica (ecocolordoppler, TC ed angio-TC, RM ed
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angio-RM, linfangiografia con RM, linfoscintigrafia ed immu-
nofluorescenza).

Pil utilizzati sono il perometro, che permette la valutazione
del volume del braccio con l'utilizzo dei raggi infrarossi e la
bio-impedenzometria, che sfrutta la capacita di una corren-
te elettrica di passare attraverso il braccio per determinare la
quantita di fluido extracellulare [24].

Ruolo della diagnostica strumentale nella
valutazione del linfedema

ﬁ) Classificazione del linfedema secondo UA-
merican Society of Lymphology e secondo
Brunner

In una recente Linea Guida [25] la Sezione Oncologica dell'A-
merican Physical Therapy Association ha chiarito il ruolo, se-
condo evidence based medicine EBM, della diagnostica nell'in-
quadramento clinico e diagnostico del linfedema secondario
a trattamenti delle neoplasie mammarie. A seguito di una re-
visione sistematica degli studi pubblicati e dopo un processo
strutturato di valutazione, sono state identificate le indicazioni
per eseguire la diagnosi di linfedema secondario.

Le raccomandazioni per la pratica clinica sono state formula-
te sulla base delle evidenze pubblicate. Paradossalmente, ol-
tre a riconoscere l'indicazione alle valutazioni strumentali, non
Ci sono prove per supportare un singolo strumento da utiliz-
zare per 'esame clinico ai fini della diagnosi; solamente la mi-
surazione della circonferenza é risultata essere la procedura
da utilizzare per diagnosticare il linfedema dell'arto superio-
re (con o senza coinvolgimento della mano) allo stadio I1° o
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maggiore (Qualita dell’evidenza: livello I, validita e accuratez-
za diagnostica di livello II; forza della raccomandazione: Gra-
do B). E risultato che anche i sintomi di gonfiore, pesantezza e
intorpidimento auto-riferiti dal paziente devono essere pron-
tamente approfonditi perché assolutamente indicativi per la
diagnosi (Forza della raccomandazione: Grado B).

Riguardo alle modalita di misurazione si evince che la dif-
ferenza di diametro >2 cm non dovrebbe essere piu utilizza-
ta come criterio diagnostico a causa della scarsa precisione.
(Qualita dell’evidenza: livello II; forza della raccomandazione:
Grado B).

Vengono invece valorizzate le procedure di misurazione volu-
metrica: un rapporto tra i volumi (Volume Ratio: differenza tra
il volume di base del braccio in oggetto e quello del braccio
controlaterale misurati nella stessa sede e nelle stesse con-
dizioni) di 1,04 pud essere senzaltro indicativo di linfedema
dell'arto superiore (Qualita dell’evidenza: livello II; forza della
raccomandazione: Grado B), cosi come un differenziale di vo-
lume calcolato tra i due lati 2200 ml (anche se valori inferio-
ri @ 200 non possono escludere una diagnosi clinica) (Qualita
dell’evidenza: accuratezza diagnostica di livello II; forza della
raccomandazione: Grado B) e, se sono disponibili misure pre-
operatorie, una variazione di volume > 5% dalla linea di base,
sopra e sotto il gomito, é diagnostico di linfedema (Qualita
dell’evidenza: livello II; forza della raccomandazione: Grado B).

ﬁ Raccomandazioni per la pratica clinica se-
condo EBM

ﬁ Raccomandazioni per la pratica clinica se-
condo EBM
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PRESIDI DI PREVENZIONE E TRATTAMENTO DELLA TOSSICITA

Prevenzione

Una vera e propria prevenzione del linfedema non viene at-
tuata se non in condizioni di particolare rischio; essa preve-
de un programma complesso ed articolato con valutazione cli-
nica del paziente, prescrizione di specifici protocolli di cura e
visite di follow-up. Si tratta di un problema clinico che richie-

de la presa in carico globale e costante nel tempo da parte di

una équipe riabilitativa formata dagli specialisti che seguono

la paziente nel percorso oncologico (chirurgo, oncologo medi-

co, oncologo radioterapista), dal fisiatra, fisioterapista, infer-

miere professionale e psicologo.

La letteratura sulla prevenzione primaria riguarda soprattut-
to le tecniche chirurgiche (linfoadenectomia vs biopsia del lin-
fonodo sentinella): si é assistito, infatti, ad una notevole ridu-
zione del linfedema dell’arto superiore da quando si é diffuso
'approccio della biopsia del linfonodo sentinella seguita da
radioterapia rispetto alla storica linfadenectomia [26].

Per quanto riguarda la radioterapia, & sempre importante valuta-
re le reali indicazioni al trattamento radioterapico dopo la linfade-
nectomia, per limitare i danni ai linfatici ascellari, e 'estensione
dei campi di trattamento: una riduzione dei campi di trattamen-
to linfonodali SVC ad esempio (a comprendere da >2/3 della testa
omerale fino a <1/3 della stessa, riduce la percentuale del linfede-
ma dal 23,6% al 19,5%) [27].

Esiste, inoltre, la possibilita di eseguire manovre chirurgiche
profilattiche, come ad esempio 'anastomosi venosa-linfati-
ca dopo aver effettuato lo svuotamento ascellare [28]. Sono
molte le raccomandazioni, secondo Evidence Based Medici-
ne, dell’efficacia della prevenzione fisioterapica (prevenzio-
ne secondaria) verso la non prevenzione, riguardanti in par-
ticolare gli interventi precoci con la riabilitazione funzionale
[29,33]. Sono stati recentemente pubblicati alcuni studi ran-
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domizzati e controllati riguardanti interventi specifici per la
prevenzione del linfedema gia a partire da prima della chi-
rurgia, per poi proseguire dopo [34,35]. Nella maggior par-
te dei lavori riportati viene raccomandato che, gia in fase
pre-operatoria (dal giorno prima dell’'intervento), le pazien-
ti che dovranno sottoporsi a chirurgia della mammella se-
guano un programma di attivita fisica (esercizi di mobilizza-
zione del braccio e dell’articolazione scapolo-omerale) e di
semplice drenaggio linfatico manuale con finalita di preven-
zione, all'interno di un percorso di follow-up fisioterapico
specifico, continuato dopo lintervento. Esiste, infine, anche
una terza categoria di prevenzione, che consiste nel mante-
nimento di regolari controlli di follow-up congiunto a quel-
lo oncologico di base.

Non risultano invece dati certi sulle modalita di prevenzio-
ne dell'edema da radioterapia, oltre alle raccomandazioni ge-
nerali che valgono per qualsiasi trattamento: limitare le in-
dicazioni all'irradiazione dei distretti linfonodali secondo
necessita clinica, identificare i volumi realmente a rischio,
utilizzare tecniche che permettano il maggior risparmio de-
gli organi critici [36,37].

Terapia

In caso di sospetto clinico, € opportuno un intervento tem-
pestivo, con una diagnosi precisa e precoce ed un adeguato
trattamento fisioterapico-decongestivo, per evitare le compli-
canze e la irreversibilita. In caso di infezioni sovrapposte 'ap-
proccio terapeutico del linfedema é principalmente di tipo
medico; la terapia elettiva é quella con antibietici (particolar-
mente utili quelli attivi sullo Streptococco B-emolitico e/o cor-
ticosteroidi sistemici); se il problema é indipendente da infe-
zioni il trattamento puo essere identificato in due categorie di
intervento: chirurgica e conservativa.

La prima non si differenzia sostanzialmente dall’'approc-
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cio riabilitativo utilizzato in prevenzione e si basa su tec-
niche fisioterapiche atte a ridurre il volume dell’arto e a
mantenere lo stato di integrita della cute e delle strut-
ture di supporto [32]. Le modalita di intervento prevedo-
no, oltre al drenaggio linfatico manuale ed alla mobiliz-
zazione del braccio e della spalla, 'eventuale bendaggio
o l'applicazione di manicotto/elastocompressione per evi-
tare l'iperaccumulo distale di linfa. In casi selezionati puo
essere utile 'impiego della pompa pneumatica a compres-
sione intermittente; di ulteriore aiuto sono, come in pre-
venzione, il supporto psicologico e la terapia occupazio-
nale [38-40].

Queste raccomandazioni sono state convalidate in studi cli-
nici, anche se l'effetto del drenaggio linfatico manuale € sta-
to messo in discussione da un unico studio randomizzato ed
ormai datato [41-43].

In casi selezionati la terapia riabilitativa puo essere combi-
nata alle nuove metodiche di microchirurgia oggi sviluppa-
te, per aiutare i pazienti in un percorso integrato chirurgico e
fisico. Il trattamento chirurgico si caratterizza per vari livel-
li di intervento: dalle metodiche ablative o di escissione, alle
anastomosi linfatiche o linfo-venose (LVA), fino al trapian-
to di linfonodi. Gli interventi di microchirurgia consentono
un miglioramento del linfedema di entita variabile, in fun-
zione della gravita al momento della diagnosi e delle condi-
zioni dei linfatici. Il trattamento microchirurgico del linfede-
ma ha, come obiettivo principale, il controllo della malattia,
per evitare che possa ulteriormente progredire, provocando
un peggioramento delle condizioni della paziente e l'aggra-
vamento delle limitazioni funzionali [44].

Flow chart dei presidi di profilassi e tratta-
mento del linfedema
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CENNI DI PATOGENESI E STRUMENTI DI VALUTAZIONE

Nausea e vomito sono sintomi riscontrabili sia nel corso di trat-
tamenti radianti a carico dell’encefalo (come diretto effet-
to delledema correlato alla lesione stessa o radioindotto) che
delladdome superiore: in questo paragrafo si fara riferimen-
to a quest'ultima circostanza e non si fara specifico riferimento
alla componente di tali sintomatologie indotta od amplificata da
trattamenti chemioterapici concomitanti o sequenziali a quello
radiante. La patogenesi € da ascriversi ad un effetto sulle mucose
gastriche, duodenali ed intestinali in genere. | sintomi gastroin-
testinali sono sia correlati al danno acuto a carico della mucosa
che a processi di natura infiammatoria e risultano generalmente
reversibili. Le manifestazioni cliniche del danno gastrointestina-
le radioindotto possono presentarsi sia precocemente nel corso
della radioterapia o subito dopo la fine del trattamento.
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Tipicamente i sintomi sono considerati acuti se si verificano
durante il trattamento o entro i 90 giorni successivi e croni-
ci se si verificano dopo 90 giorni dal termine della terapia ra-
diante [1]. Oltre che da nausea e vomito, da un punto di vista
clinico i sintomi precoci di danno a carico dell'intestino tenue
possono essere anche rappresentati da diarrea, dolori addo-
minali di tipo crampiforme, inappetenza e dimagrimento. Essi
tendono a manifestarsi durante le prime due settimane di te-
rapia e possono essere il risultato di un danno diretto alla
mucosa del piccolo intestino che causa atrofia epiteliale, ri-
dotto afflusso di sangue nonché del rilascio di citochine in-
fiammatorie [1,2]. | sintomi acuti generalmente recedono en-
tro tre settimane dal completamento della radioterapia e le
cellule staminali alla base delle cripte rigenerano completa-
mente l'epitelio intestinale. Nausea, vomito, dispepsia si ri-
scontrano in circa il 50% dei pazienti dopo un trattamento di
radioterapia a livello delladdome superiore. Questi sintomi
possono verificarsi immediatamente o entro poche ore dopo
il trattamento radiante a livello dello stomaco o dell’intesti-
no tenue.

Lo strumento di valutazione raccomandato per la registrazio-
ne e valutazione di effetti collaterali quali nausea e vomito é
la scheda “Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE)” (v 4.0).

Il fegato viene spesso irradiato incidentalmente nel corso dei
trattamenti di tumori delladdome superiore, del polmone
(nelle zone inferiori), dell’esofago distale o dello stomaco e
pancreas (in condizioni pre- o post-operatorie). E da conside-
rare un organo “in parallelo” ai fini della valutazione dei vin-
coli di dose per la tossicita radioindotta. Variazioni dei para-
metri della funzionalita epatica sono comuni durante e dopo
il trattamento radiante, presumibilmente legati a fenomeni di
flogosi locale, autolimitanti [2]. La malattia epatica radio-in-
dotta (RILD, RT-induced liver disease) viene generalmente
classificata in due categorie: “classica” e “non classica”. La va-
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riante “classica” comporta epatomegalia in assenza di ittero,
ascite, e di solito si manifesta tra 2 settimane e 3 mesi dopo la
radioterapia. Si osserva anche un aumento dei valori di fosfa-
tasi alcalina (pit di due volte il limite superiore del valore di
riferimento). Dal punto di vista patogenetico si verificano: oc-
clusione ed obliterazione delle vene centrali dei lobuli epati-
ci, congestione retrograda e necrosi epatocitaria secondaria.
Le opzioni terapeutiche sono limitate e puo provocare insuf-
ficienza epatica e morte. La variante “non classica” della RILD
si manifesta generalmente tra una settimana e tre mesi dopo
la terapia e comporta elevati livelli di transaminasi epatiche
(pit di cinque volte il limite superiore della norma) o una ri-
duzione della funzionalita epatica (misurata da un peggiora-
mento dello score Child-Pugh), in assenza dei sintomi della
malattia classica. La radiologia del distretto addominale, con
limpiego della Tomografia Computerizzata e della Risonanza
Magnetica, puo evidenziare aree di danno con bassa attenua-
zione o aree di atrofia in corrispondenza dei segmenti epati-
ci irradiati [3,4].

E utile riferirsi per le valutazioni iniziali e per il monitoraggio
della funzionalita epatica, alla classificazione di Child-Pugh,
che tiene conto di diversi valori che possono essere presen-
tati da albumina, bilirubina, INR, e dalla presenza di ascite ed
encefalopatia.

ﬁ Nausea e Vomito - Common Terminology Cri-
teria for Adverse Events (CTCAE) v 4.0

ﬁ Classificazione Child-Pugh
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PRESIDI DI PREVENZIONE E TRATTAMENTO DELLE TOSSICITA

La comparsa di nausea, vomito e tossicita epatologica & molto
variabile da un paziente all’altro. Alcuni manifestano solo ef-
fetti lievi, altri pit fastidiosi, cio dipende sia dalle condizioni di
salute generali, sia dalla sede del tumore e dal tipo di tratta-
mento cui si € sottoposti.

RINV (Radiotherapy-induced nausea and vomiting) e CINV
(Chemotherapy-induced nausea and vomiting)

Nonostante i progressi medici degli ultimi 30 anni, il vomito e
soprattutto la nausea, continuano ad essere due dei pil ango-
scianti effetti collaterali delle terapie antitumorali.

La nausea e il vomito associati alla chemioterapia (CINV) e alla
radioterapia (RINV), se non adeguatamente controllati, pos-
sono associarsi a una morbilita significativa, ridurre l'attivita
funzionale e la qualita di vita dei pazienti, aumentare l'utiliz-
zo di risorse dei sistemi sanitari e in alcuni casi compromette-
re 'aderenza al trattamento.

IL rischio di nausea e vomito a seguito di trattamenti oncolo-
gici dipende da numerosi fattori, in parte legati alle caratte-
ristiche del paziente (eta giovanile, sesso femminile, predi-
sposizione) e in parte associati al trattamento (emetogenicita
intrinseca dei farmaci e dosi somministrate).

--ie Fattori di rischio correlati a nausea e vomito
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Sulla base del grado di emetogenicita, gli agenti chemioterapi-
ci sono stati classificati in 4 gruppi di rischio emetico [5]:

- alto;

+  moderato;
«  basso;

* minimo.

La comparsa di CINV é caratteristicamente bifasica, ragione
per cui le raccomandazioni per la terapia antiemetica vengo-
no indirizzate alla prevenzione della fase acuta (prime 24 ore)
e della fase tardiva (>24 ore dopo la chemioterapia). La pre-
venzione della fase acuta é di grande importanza perché i pa-
zienti che presentano CINV durante un ciclo di terapia sono a
maggior rischio di sviluppare nausea e vomito anticipatori du-
rante i cicli successivi.

ﬁ Classificazione del grado di emetogenicita
degli agenti chemioterapici

Diverse classi di farmaci sono oggi disponibili, da soli o in as-
sociazione, per la prevenzione della nausea e del vomito a se-
guito di trattamenti oncologici.

Fra questi i principali sono:

- Desametasone: sebbene il meccanismo dell’azione antie-
metica dei glucocorticoidi non sia del tutto chiaro, som-
ministrati per via endovenosa ad alte dosi questi farmaci
sono in grado di ridurre l'incidenza di CINV, specie se in as-
sociazione con altri antiemetici.

+ 5-HT3 antagonisti (ondansetron, granisetron, dolasetron,
tropisetron, palonosetron): gli agenti chemioterapici posso-
no indurre il vomito tramite attivazione di fibre afferenti va-
gali, mediata dalla liberazione di serotonina, meccanismo
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che viene bloccato da questi farmaci. | 5-HT3 antagonisti
sono molto importanti nella prevenzione della fase acuta
dell’emesi [5].

+ NK1 antagonisti (aprepitant, fosaprepitant, rolapitant, netu-
pitant): classe di farmaci innovativa derivante della scoper-
ta del ruolo del recettore della neurochinina 1 nella CINV. A
differenza dei 5-HT3 antagonisti, appaiono efficaci nel bloc-
co sia della fase acuta e sia della fase tardiva [5].

-+ Antagonisti del recettore della dopamina (ad es. Metoclo-
pramide): agiscono bloccando la dopamina, uno dei me-
diatori maggiormente coinvolti nella regolazione della ri-
sposta emetica. Tuttavia, l'utilizzo di metoclopramide va
effettuato con prudenza, poiché puo essere associato a ef-
fetti collaterali neurologici anche gravi [5].

Farmaci per la prevenzione della nausea e
del vomito

Per quanto riguarda la prevenzione di nausea e vomito acu-
ti negli schemi chemioterapici ad alto rischio emetico, che
non siano doxorubicina pit ciclofosfamide (non-AC) € racco-
mandata: una combinazione di 3 farmaci composta da sin-
gole dosi di un 5-HT3 antagonista, desametasone e un NK1
antagonista (aprepitant, fosaprepitant, netupitant o rolapi-
tant), da somministrare prima della chemioterapia (grado di
raccomandazione A).

Nei pazienti che ricevono chemioterapie non-AC altamente
emetogene trattati con una combinazione di un NK1 antago-
nista, un 5-HT3 antagonista e desametasone per la prevenzio-
ne della nausea e vomito acuti, & suggerito l'uso di desame-
tasone nei giorni da 2 a 4 per la prevenzione della nausea e
vomito tardivi, se viene usato al giorno 1 aprepitant 125 mg,
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devono essere utilizzati desametasone 8 mg x 1 (giorni 2-4) +
aprepitant 80 mg x 1 (giorni 2-3). Oppure le linee guida presen-
tano, come opzione ulteriore in assenza di aprepitant, l'utiliz-
zo di desametasone 8 mg x 2 (giorni 2-4) + metoclopramide 20
mg x 4 (giorni 2-4), ma questo dosaggio di metoclopramide in
Italia non é utilizzabile a causa della nota AIFA sui possibili ef-
fetti collaterali.

Nelle donne con cancro della mammella che ricevono che-
mioterapie contenenti antracicline e ciclofosfamide (AC), per
la prevenzione di nausea e vomito acuti & raccomandata una
combinazione di 3 farmaci composta da singole dosi di un
5-HT3 antagonista, desametasone e un NK1 antagonista (apre-
pitant, fosaprepitant, netupitant o rolapitant), da somministra-
re prima della chemioterapia (grado di raccomandazione A).
Nota: se un antagonista del recettore NK1 non & disponibile per
la chemioterapia AC, palonosetron é l'antagonista del recetto-
re 5-HT3 preferito.

Nelle donne con cancro della mammella trattate con una com-
binazione di un 5-HT3 antagonista, desametasone e un NK1
antagonista per la prevenzione della nausea e vomito tardivi,
aprepitant o desametasone dovrebbero essere usati nei giorni
2 e 3, oppure nessuna profilassi antiemetica dovrebbe essere
somministrata se fosaprepitant, netupitant o rolapitant sono
stati usati al giorno 1(grado di raccomandazione B). Se aprepi-
tant 125 mg viene usato al giorno 1, allora aprepitant 80 mg x 1
(giorni 2-3) oppure desametasone 4 mg x 2 (giorni 2-3) dovreb-
bero essere impiegati.

Per la prevenzione della nausea e vomito acuti nei pazienti
trattati con chemioterapie moderatamente emetogene, é rac-
comandato l'uso di un 5-HT3 antagonista piu desametasone
(grado di raccomandazione B).

Nei pazienti che ricevono chemioterapie contenenti carbopla-
tino, & raccomandato 'uso di un NK1 antagonista in combina-

207



CAPITOLO: Tossicita nei trattamenti dell'apparato gastroenterico

zione con un 5-HT3 antagonista e desametasone (grado di rac-
comandazione B).

Prevenzione di nausea e vomito tardivi

Nei pazienti trattati con chemioterapia moderatamente eme-
togena con un potenziale riconosciuto per linsorgenza di
nausea e vomito tardivi (ad es. oxaliplatino, antracicline, ci-
clofosfamide), pud essere preso in considerazione 'uso di de-
sametasone nei giorni 2 e 3 (grado di raccomandazione C).
Nessuna profilassi di routine per la nausea e vomito tardivi
puo essere raccomandata per tutti gli altri pazienti che rice-
vono chemioterapie moderatamente emetogeniche (grado di
raccomandazione D).

Nei pazienti trattati con carboplatino, se aprepitant 125 mg é
utilizzato al giorno 1, € raccomandato aprepitant 80 mg ai gior-
ni 2 e 3. Se altri NK1 antagonisti sono stati usati al giorno 1,
non é suggerito l'uso di profilassi addizionale per la nausea e
vomito tardivi [5] (Grado di raccomandazione B).

Nausea e vomito indotti dalla radioterapia (RINV) sono anco-
ra spesso sottovalutati, sebbene il fenomeno riguardi circa un
terzo dei pazienti sottoposti a radioterapia [6].

Incidenza e gravita di nausea e vomito dipendono da fattori le-
gati alla radioterapia:

- la sede diirradiazione;

+ la dose totale e la dose per frazione;
+ il frazionamento;

+ il volume irradiato;

+ latecnica di radioterapia;

+ durata del trattamento.
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e da fattori correlati al paziente:

+  Sesso;

+ condizioni generalj;

. eta;

+ chemioterapia concomitante o pregressa;
- condizioni psicologiche;

- stadio di malattia.

Ad esempio, un trattamento radiante frazionato protratto per
circa 2 mesi, con piu di 40 frazioni, pud portare a nausea e vo-
mito debilitanti che oltre all'impatto negativo sulla qualita di
vita dei pazienti, pud causare ritardi o interruzioni del tratta-
mento, con ripercussioni negative sull'evoluzione della neo-
plasia [7,8].

Le linee-guida MASCC, ASCO, NCCN sull'uso degli antiemetici in
radioterapia sono piuttosto diverse fra loro sia nella classifica-
zione del rischio che nella prescrizione farmacologica sugge-
rita. Questa diversita nelle raccomandazioni riflette la scarsita
di pubblicazioni scientifiche con alto livello di evidenza sull'ar-
gomento [5,7,9].

Il fattore di rischio piu studiato per la RINV é la sede d'irradia-
zione, su cui si basano la classificazione del rischio emetico e
la prescrizione farmacologica.

Le linee-guida MASCC/ESMO dividono queste sedi di irradia-
zione in 4 livelli di rischio emetogeno: alto, moderato, basso,
minimo.

Il potenziale emetogeno associato alla radioterapia e le rac-
comandazioni per l'uso appropriato dei farmaci antiemetici
sono riportati nella Tabella [10] in base alla regione corpo-
rea irradiata e all’eventuale associazione della chemioterapia
concomitante.
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Linee Guida AIOM. Terapia Antiemetica 2015

In caso di radio-chemioterapia concomitante, la profilassi an-
tiemetica va prescritta in base alle categorie delle linee guida
dell'emesi indotta dalla chemioterapia. Fanno eccezione i casi
in cui il rischio emetogeno radioindotto sia maggiore di quel-
lo chemioindotto.

Se si escludono lirradiazione corporea totale e quella emi-
corporea, ormai poco applicate nella pratica clinica, la sede
di irradiazione a piu alto rischio emetogeno é rappresentata
dall'addome superiore.

Le linee guida MASCC/ESMO per la RINV raccomandano, per
questo tipo di irradiazione, una profilassi con un antagonista
dei recettori 5-HT3, eventualmente associato a desametasone
[5]. Negli studi clinici condotti in questo setting con antagoni-
sti dei recettori 5-HT3, sono state osservate risposte complete
in una percentuale variabile di pazienti: 57,5%-97%. Dallo stu-
dio osservazionale condotto dall'ltalian Group for Antiemetic
Research in Radiotherapy - IGARR [3] & emerso che, nonostan-
te la profilassi, un numero importante di pazienti ha soffer-
to comunque di vomito (24,2%) e nausea (62,1%). Cio comporta
la necessita di studi clinici volti ad identificare l'uso piu ap-
propriato dei farmaci disponibili e di testare con studi clini-
ci nuovi farmaci quali gli antagonisti del recettore NK-1, e nuo-
ve combinazioni [5,6].

Le linee guida ASCO raccomandano un 5-HT3 antagonista per
tutta la durata del trattamento e desametasone per i primi
5 giorni nella profilassi nella radioterapia ad alto potenziale
emetogeno (irradiazione totale corporea e irradiazione totale
linfonodale) e moderato potenziale emetogeno (ad esempio
lirradiazione dell'alto addome). In quest'ultimo caso l'uso del
desametasone nei primi 5 giorni & opzionale. Nella radiotera-
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pia a basso potenziale emetogeno (cranio, testa-collo, pelvi e
regione toracica bassa) é raccomandata una profilassi o una
terapia di salvataggio con un 5-HT3 antagonista, mentre nel-
la radioterapia di minimo potenziale emetogeno (estremita e
mammella) si consiglia terapia di salvataggio con un antagoni-
sta della dopamina o con un 5-HT3 antagonista [11].

Recentemente € stata condotta una “survey” internazionale
tesa a valutare, attraverso questionari somministrati a medici
radioterapisti oncologi, 'uso degli antiemetici nella pratica cli-
nica. Si é rilevato come la stima del livello di rischio e la pre-
scrizione degli antiemetici, in particolare per quanto concerne
il rischio basso e moderato, varia fra gli intervistati [8]. Come
gia evidenziato nello studio osservazionale dell'IGARR [13], la
RINV € in genere sottostimata nella pratica clinica e ai pazien-
ti solo raramente viene chiesto se soffrono di sintomatologia
correlabile all'emesi.

Breakthrough Nausea

Le evidenze disponibili per il trattamento della nausea e
del vomito che insorgono in corso di trattamento antiemeti-
co (breakthrough) suggeriscono 'uso di 10 mg di olanzapina
(antagonista della dopamina) per os/die, per 3 giorni (MASCC
level of confidence: moderate; MASCC level of consensus: mo-
derate; ESMO level of evidence: Il; ESMO grade of recommen-
dation: B) [5].

Un potenziale problema con questo farmaco é rappresentato
dalla sedazione da leggera a moderata, in particolare per la
dose di 10 mg e per i pazienti anziani.

Due studi randomizzati [14,15] hanno valutato pazienti con
emesi refrattaria, definita come presenza di nausea e vomito
nel precedente ciclo di chemioterapia, ma in assenza di emesi
prima del ciclo successivo (non vomito anticipatorio). In que-
sti studi, la metopimazina ha aumentato l'efficacia dell'ondan-
setron e dell'ondansetron piu metilprednisolone nei pazienti
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con emesi refrattaria, ma piu dati sono necessari prima di po-
ter trarre conclusioni definitive.

Secondo le linee guida NCCN il principio generale del tratta-
mento della nausea incidente risiede nell’aggiunta di un far-
maco di una diversa classe dagli antiemetici utilizzati. La scel-
ta varia in base alla profilassi adottata [16].

RILD (Radiation-induced liver disease)

Il trapianto di fegato & considerato il pit efficace trattamento
per 'epatocarcinoma (HCC).

In considerazione della scarsita dei donatori, meno del 20%
dei pazienti con HCC sono eleggibili per il trapianto, pertanto
recentemente sono stati proposti degli approcci multidiscipli-
nari e terapie combinate [17,18].

Tra questi la RT ha mostrato di avere un ruolo efficace nel-
lo stadio intermedio e inoperabile dell’'HCC [19,20], ma il suo
utilizzo é limitato dalla tossicita radioindotta del parenchima
sano [21-23].

La RILD fu descritta per la prima volta da Ingold et al. [24], ed
é la piu significativa complicanza da RT. Tra i pazienti che rice-
vono un trattamento radiante a livello epatico con dose di 30—
35 Gy, circa il 6-66% dei pazienti sviluppa la RILD [23,25,26]. Un
range cosi ampio € dovuto al volume di fegato irradiato, alla
funzionalita epatica residua individuale e alla storia clinica di
ognuno.

Il primo report sulla relazione dose-risposta per la tossicita
epatica fu quello di Ingold et al. che notarono la presenza di
ascite ed epatomegalia in 1 paziente su 8 che riceveva 30-35 Gy
dopo 3-4 settimane, rispetto a 12 su 27 pazienti che ricevevano
dosi superiori ai 35 Gy [24].

Successivamente, nel 1991, Emami et al. documentarono che
la dose di tolleranza del fegato associata ad una probabilita
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del 5% di sviluppare un’insufficienza epatica a 5 anni dal trat-
tamento era di 30 Gy a 2 Gy per frazione al fegato in toto [27].
Gli studi successivi hanno mostrato risultati in accordo con
questi. In uno studio di dose escalation di iperfrazionamen-
to accelerato per le metastasi epatiche nessuno dei 122 pa-
zienti che ha ricevuto 27-30 Gy a 1,5 Gy per frazione due vol-
te al giorno ha sviluppato RILD severa. Mentre 5/51 di quelli
che hanno ricevuto 33 Gy/ 1,5 Gy per frazione, hanno svilup-
pato la RILD [28].

Al momento non ci sono terapie per prevenire o modificare il
corso naturale della RILD, i trattamenti sono volti al control-
lo dei sintomi (diuretici per la ritenzione idrica, paracentesi
per l'ascite, correzione delle coagulopatie, steroidi per ridurre
la congestione epatica). Il glutatione potrebbe avere un ruolo
protettivo nei confronti della RILD [25].

Sono state analizzate diverse strategie per prevenire o ridurre
'epatotossicita radio-indotta [14,21].

C’é un crescente interesse nella radioembolizzazione che coin-
volge l'infusione di microsfere di Ittrio 90 a livello dell’arteria
epatica per raggiungere una dose maggiore al tumore rispetto
al tessuto sano [29].

Tuttavia, se questa puo ridurre il rischio di manifestare una
tossicita epatica radio-indotta allo stesso tempo pud provoca-
re rilevanti effetti collaterali a carico del parenchima sano (ra-
dioembolization-induced liver disease) [30].

E stata recentemente sviluppata una terapia basata sull'utiliz-
zo delle cellule staminali, che ha lintento di migliorare gli ef-
fetti indesiderati a livello dei tessuti sani esposti alle radia-
zioni promuovendo la rigenerazione dei tessuti sani irradiati.

Linfusione di MSC (Mesenchymal Stem Cell) o di componenti
bioattivi MSC-derivati € stata utilizzata sugli animali prevenen-
do la RILD inibendo apoptosi e infiammazione [31,32].
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Il meccanismo alla base di tale rigenerazione non é chiaro e la
terapia non é scevra di effetti collaterali, pertanto sono richie-
sti ulteriori studi per approfondire tale tema.

Il defibrotide &€ un complesso misto di polidesossiribonucle-
otidi a singola catena approvato negli Stati Uniti per il tratta-
mento della VOD epatica associata a disfunzione renale o pol-
monare dopo HSCT (Hematopoietic Stem Cell Transplantation)
[33].

Prospettive future

Si sta lavorando su terapie anti TGF-B che utilizzano anticorpi
monoclonali diretti contro il TGF-B e piccoli agenti molecolari
che inibiscono l'attivita delle chinasi e dei recettori del TGF-B
con l'obiettivo di rendere reversibile la fibrosi epatica cronica.
Il razionale alla base é dato dal fatto che il TGF-B ha mostra-
to un aumento direttamente proporzionale alla dose di RT e la
soppressione del TGF-B sugli animali ha documentato una ri-
duzione della fibrosi epatica.

In conclusione, la RILD € la piu grande limitazione al tratta-
mento radiante per la cura delle neoplasie epatiche ed anche
se le caratteristiche cliniche sono state ampiamente descritte
in letteratura, non € cosi per la patogenesi. Pertanto € neces-
sario lo sviluppo di modelli animali quanto pit simili all'uo-
mo e l'introduzione di nuovi agenti terapeutici che riducano la
tossicita epatica radio-indotta e migliorino la sopravvivenza.

Gs) Flowchartdeipresidi di prevenzione di nausea,
vomito e tossicita epatologica

G5)  Flowchartdeipresidi ditrattamento di nausea,
vomito e tossicita epatologica
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CENNI DI PATOGENESI E STRUMENTI DI VALUTAZIONE

Il tratto gastrointestinale é particolarmente vulnerabile ai dan-
ni da radiazioni per il rapido ricambio cellulare che lo carat-
terizza. La dose € il principale fattore che determina la gravita
del danno acuto e tardivo dei tessuti sani, e la dose ottimale
viene definita come la dose che estremizza le differenze tra il
danno al tumore e il danno ai tessuti sani all'interno della cur-
va sigmoide dose-effetto.

Approcci terapeutici integrati aumentano il rischio di tossici-
ta. La chemioterapia somministrata in modalita concomitante
alla radioterapia, cosi come un intervento chirurgico addomi-
nale precedente, per la presenza di esiti cicatriziali nella cavi-
ta peritoneale, possono predisporre maggiormente il paziente
agli effetti avversi del trattamento [1].

Fattori di rischio di tossicita gastrointestinale
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Patogenesi

Lo stomaco e l'intestino tenue sono organi cavi viscerali con-
tigui. Lo stomaco produce acidi gastrici e altri fattori che tra-
sformano prodotti alimentari ingeriti in nutrienti assorbiti e
avviano l'attivita peristaltica. L'assorbimento € minore nello
stomaco rispetto all'intestino.

Il piccolo intestino ha tre sezioni (duodeno, digiuno e ileo)
con una grande superficie attraverso la quale acqua, carboi-
drati, aminoacidi e lipidi vengono assorbiti nella circolazio-
ne portale. Lo stomaco e il piccolo intestino sono spesso
incidentalmente irradiati quando i target tumorali sono lo-
calizzati nel tratto gastrointestinale superiore, toracico in-
feriore o retroperitoneale. Il piccolo intestino & anche in-
cidentalmente irradiato durante la radioterapia a livello
pelvico [2].

La sede pil frequentemente coinvolta é costituita dall’ileo.
L'entita del danno a carico dell'intestino tenue dipende dalla
dose di radiazione e dal volume di viscere compreso nel cam-
po di trattamento [3-5].

Altri fattori di rischio per lo sviluppo di tossicita includono
limpiego concomitante del trattamento chemioterapico [6].

Le cellule epiteliali delle cripte intestinali di Lieberkuhn risul-
tano essere estremamente sensibili alle radiazioni ionizzanti
e la perdita di queste cellule conduce al danno a carico della
mucosa intestinale [7].

Se la dose di radiazione é sufficiente a colpire tutte le cellule
staminali, le cripte non possono essere ripopolate e vanno in-
contro ad involuzione [8].

Questo danno comporta un accorciamento dei villi con conse-
guente riduzione dell'area di assorbimento. Generalmente tale
condizione si osserva a dosi comprese tra 20 e 30 Gy [9].

A causa di questi effetti si osserva una compromissione
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dell’'assorbimento di grassi, carboidrati, proteine, sali bilia-
ri e vitamina B12 [10].

La normale funzione di barriera intestinale viene meno e la la-
mina propria, normalmente sterile, viene esposta ai microrga-
nismi del lume intestinale. Si scatena a questo punto una re-
azione di tipo inflammatorio, con conseguente formazione di
infiltrati di cellule immunitarie e di ascessi a livello delle crip-
te. Le cellule immunitarie, inoltre, rilasciano enzimi e mediato-
ri che degradano la matrice extracellulare [11]. Si possono an-
che osservare dei fenomeni ulcerativi [9].

Questi processi sembrano raggiungere la massima espressione
entro tre-quattro settimane dalla radioterapia per poi ridursi
gradualmente [12].

Alla cessazione della radioterapia, infatti, le cripte iniziano a
rigenerare ripristinando la normale funzione della barriera in-
testinale, con conseguente risoluzione del processo [13].

In alcuni pazienti il processo inflammatorio pud cronicizzare
portando ad ulcerazioni di entita grave, fibrosi ed ischemia in-
testinale [14,15].

Gli effetti tardivi della radioterapia si osservano dopo 8-12
mesi dal termine del trattamento, sebbene essi possano mani-
festarsi anche dopo anni dalla fine del trattamento [16].

Il danno progressivo a carico del compartimento vascolare,
con invasione dell'intima da parte delle cellule schiumose, l'i-
spessimento ialino delle pareti arteriolari, la deposizione di
collagene e lo sviluppo di fenomeni fibrotici sembrano gioca-
re un ruolo importante nella tossicita enterica radio-indotta di
tipo cronico [17].

Le pareti dell'intestino tenue si ispessiscono; le pareti dei vasi
delle piccole arteriole risultano obliterate portando ad ische-
mia della parete intestinale. Il danno ai vasi linfatici contribu-
isce all'edema e all'infiammazione della mucosa. Si puod osser-
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vare ulcerazione della mucosa con conseguente perforazione,
fistolizzazione e formazione di ascessi. In seguito alla guarigio-
ne delle ulcere, puo osservarsi fibrosi con restringimento del
lume intestinale e successiva formazione di stenosi. Va aggiun-
to che anche in presenza di una funzionalita intestinale appa-
rentemente normale, il paziente puo essere a rischio di perfo-
razione spontanea [18].

Sintomatologia

Le manifestazioni cliniche del danno gastrointestinale ra-
dio-indotto possono presentarsi nel corso della radioterapia o
subito dopo la fine del trattamento. Questi sintomi sono corre-
lati al danno acuto a carico della mucosa e a processi di natura
inflammatoria e risultano generalmente reversibili.

In alcuni casi, la sintomatologia insorge dopo mesi o anni dal
termine del trattamento radioterapico; essa € attribuita ad un
processo cronico di fibrosi trans-murale e di sclerosi vascola-
re e risulta essere meno propensa a recedere. Tipicamente i
sintomi sono considerati acuti se si verificano durante il trat-
tamento o entro i 90 giorni successivi e cronici se si verificano
dopo 90 giorni dal termine della terapia radiante. Da un punto
di vista clinico, sintomi precoci di danno a carico dell'intesti-
no tenue sono rappresentati da nausea, vomito, diarrea, dolori
addominali di tipo crampiforme, inappetenza e dimagrimento.
Essi tendono a manifestarsi durante le prime due settimane di
terapia e possono essere il risultato di un danno diretto alla
mucosa del piccolo intestino, che causa atrofia epiteliale, ri-
dotto afflusso di sangue nonché del rilascio di citochine in-
fiammatorie [8].

Numerosi pazienti sottoposti a radioterapia sottodiaframma-
tica presentano sintomi intestinali ascrivibili alla forma acuta
dell’enterite radio-indotta [19,20].

Diarrea e dolori addominali, nello specifico, vengono riporta-
ti in una percentuale di pazienti variabile dal 20% al 70% [8].
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Manifestazioni precoci

Nei pazienti sottoposti a radioterapia a livello del distretto ad-
dominale é frequente il riscontro di un effetto collaterale piut-
tosto ingravescente quale la diarrea che, oltre a peggiorare la
qualita di vita del paziente, pud in casi estremi comportare
linterruzione del trattamento radiante stesso.

Si manifesta insieme al dolore addominale in una percentuale
variabile dal 20 al 70% dei casi [21].

La diarrea in genere insorge dopo 2 settimane circa dall’inizio
del trattamento; € correlata con l'entita della dose per frazione
e con il volume irradiato.

Il tratto intestinale piu radiosensibile é costituito dall’epitelio
del tenue. Infatti, anche in seguito a dosi radioterapiche mo-
deste, si verifica un precoce malassorbimento dei grassi e una
ipermotilita intestinale.

Entro alcune ore dall'irradiazione cessa l'attivita proliferativa
a livello delle cripte (nel loro terzo medio) e sono evidenziabi-
li necrosi cellulari con picnosi, carioressi, cariolisi ed accumu-
lo dei detriti nel lume criptico. La reazione iniziale é precoce e
puo avvenire in corso di radioterapia.

E rappresentata da un quadro enteritico acuto, la cui gravita &
legata all’'entita di intestino tenue irradiato e ai dosaggi som-
ministrati.

Il processo enteritico puo essere complicato da grave perdi-
ta di liquidi ed elettroliti; 'alterata funzione di barriera mu-
coso-linfoide radioindotta, dovuta alla linfocitolisi interfasica
che depaupera le placche del Peyer e all’'esfoliazione di ente-
rociti non rimpiazzati, puo favorire l'insorgenza di quadri set-
ticemici fatali [22].

Gli agenti chemioterapici comunemente utilizzati nelle neo-
plasie gastrointestinali, come 5-fluorouracile (5-FU) e la cape-
citabina, sono frequentemente causa di diarrea e possono ag-
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gravare il quadro clinico se somministrati in concomitanza con
la radioterapia.

Manifestazioni tardive

L'enterite attinica cronica, descritta in una percentuale di pa-
zienti variabile dal 20 al 50%, a seconda degli studi, insorge
generalmente tra i 18 mesi e i 6 anni dal trattamento [19].

Sono stati tuttavia segnalati casi anche dopo 15 anni.

Le manifestazioni cliniche tardive includono diarrea, episodi
ricorrenti di dolori addominali, alternanza di stipsi e diarrea,
sindrome da malassorbimento ed intolleranza ad alcuni ali-
menti, sanguinamento ed anemizzazione.

Buona parte dei sintomi cronici si verifica come conseguenza
di anomalie patologiche del compartimento vascolare dell’in-
testino che determinano ischemia intestinale, fibrosi intesti-
nale progressiva con esiti verso stenosi e formazione di fistole.
La sovra-crescita batterica contribuisce al malassorbimento e
alla diarrea, in particolare in caso di stenosi [23]. Per quanto ri-
guarda nello specifico la diarrea cronica, diversi processi fisio-
patologici possono essere coinvolti: alterato assorbimento dei
sali biliari, sovra-crescita batterica, alterato assorbimento dei
grassi, transito intestinale rapido ed intolleranza al lattosio [8].

Le complicazioni piu gravi del danno a carico dell’intestino te-
nue, l'occlusione intestinale [24] e la formazione di fistole in-
testinali [25] si osservano in una percentuale di pazienti varia-
bile dallo 0,8% al 13% e dallo 0,6% al 4,8%, rispettivamente.
Sintomi tardivi di danno a carico dell'intestino tenue si pos-
sono manifestare mesi dopo il termine della radioterapia con
diarrea, dolore addominale ricorrente e malassorbimento.

Il danno cronico radio-indotto del piccolo intestino puo porta-
re a diarrea persistente.

La diarrea cronica puo essere causata da diversi processi fisio-
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patologici che includono le anomalie nel compartimento va-
scolare addominale e la proliferazione batterica che contribui-
scono al malassorbimento.

Il piccolo intestino & anche suscettibile di ostruzione che si
manifesta tardivamente (settimane o mesi dopo il termine
del trattamento). Vengono riportate, in letteratura, percentua-
li variabili dallo 0,8% al 13% dei casi. Nelle pareti dell'intestino
la fibrosi radio-indotta puo causare aderenze che limitano la
motilita intestinale e ostacolano il decorso alimentare, e a vol-
te puo portare ad una chirurgia di emergenza.

Oltre alla ostruzione il danno tardivo intestinale include l'ulce-
razione, la fistola, la perforazione ed il sanguinamento.

Sebbene la maggior parte dei sintomi puo verificarsi entro i
primi tre anni dal termine del trattamento radiante, i pazienti
rimangono a rischio anche per un periodo maggiore.

| pazienti che recuperano dalle complicanze iniziali restano a
rischio comunque di eventi avversi tardivi. Il malassorbimen-
to dei nutrienti puo verificarsi anche come effetto collatera-
le tardivo [21].

Scale di riferimento

La tossicita gastrointestinale € classificata secondo gradi di se-
verita dei sintomi o delle manifestazioni cliniche, che vanno
da cambiamenti minimi a complicanze molto gravi in grado di
compromettere la sopravvivenza del paziente. | sistemi comu-
nemente impiegati per valutare la tossicita radio-indotta in-
cludono le scale realizzate dal “Radiation Therapy Oncology
Group” per gli effetti collaterali acuti e tardivi (www.rtog.org),
il sistema “Common Terminology Criteria for Adverse Events”
(http://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE) e, per la classificazione, in-
dividuazione e descrizione degli effetti collaterali tardivi, la
scala SOMA/LENT [26].
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PRESIDI DI PREVENZIONE E TRATTAMENTO DELLE TOSSICITA

Tecniche radioterapiche

Per prevenire 'enterite da radiazione € necessario innanzitut-
to limitare la quantita di intestino tenue coinvolto, median-
te dislocazione dello stesso, con sistemi d'immobilizzazione,
quali “belly boards" [27] o procedure chirurgiche, invasive e di
difficile attuazione nella pratica clinica, come il posizionamen-
to di “mesh sling” assorbibili [28], omentopessi [29].

| constraints dose/volume, studiati prevalentemente per la
tossicita acuta, probabilmente riducono anche il rischio di tos-
sicita tardiva, anche se tale correlazione non é ben stabilita.

Sulla base di constraints suggeriti dal QUANTEC (Quantitative
Analysis of Normal Tissue Effects in The Clinic) il volume asso-
luto di piccolo intestino, contornate le anse intestinali come
organo critico, che riceve 15 Gy di dose dovrebbe essere te-
nuto sotto i 120 cc di volume, per ridurre al minimo la tossici-
ta acuta grave.

Nel caso in cui viene identificato come organo a rischio linte-
ro spazio peritoneale in cui l'intestino pué muoversi, il volume
che riceve la dose di 45 Gy dovrebbe essere inferiore a 195 cc.

Il volume di intestino tenue che riceve dosi pil elevate co-
munque dovrebbe essere ridotto al minimo.

Per i trattamenti stereotassici il volume di intestino che rice-
ve una dose di 12,5 Gy in singola frazione dovrebbe idealmente
essere tenuto sotto i 30 cc evitando di coprire con questa dose
tutta la circonferenza del lume.

In un regime frazionato (tre-cinque frazioni) la dose massima
dovrebbe essere inferiore a 30 Gy [30].

Si rimarca tuttavia come questi parametri necessitano di es-
sere sempre rapportati alle specifiche situazioni cliniche e
pertanto vanno sempre valutati caso per caso.
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ﬁ Livelli di Evidenza secondo SIGN

Strategie preventive di tipo biologico: probiotici, integratori,
anti-infiammatori

La diarrea acuta radio-indotta &€ una complicanza comune e
potenzialmente severa.

Negli ultimi anni vi é stato un crescente interesse sulle poten-
zialita terapeutiche dei probiotici in associazione ad altre tera-
pie per aiutare a ristabilire la composizione corretta della mi-
croflora intestinale.

Recenti studi hanno dimostrato come una costante assun-
zione di probiotici possa determinare un miglioramento del-
le funzioni intestinali mediante la ridotta produzione di com-
posti di ammonio, tossici per l'organismo e la stimolazione
dellimmunita naturale. I principali meccanismi d’azione sono
rappresentati dall'inibizione dell'aderenza dei patogeni agli
epiteli ed alle mucose, riduzione del pH intestinale, che fa-
vorisce la crescita di specie batteriche non patogene, la pro-
duzione di sostanze antimicrobiche e potenziamento della
funzione di barriera intestinale attraverso un aumento della
produzione di muco con miglioramento della funzione di bar-
riera mucosa.

In uno studio eseguito da Ciorba e coll. su modelli murini, la
somministrazione di Lactobacillus spp. prima della radiotera-
pia ha determinato una riduzione dell'apoptosi cellulare incre-
mentando la sopravvivenza delle cripte intestinali. Il beneficio
maggiore in termini di radioprotezione é stato osservato con il
Lactobacillus rhamnosus GG [31].

In una recente metanalisi [32] sono stati valutati sei studi
randomizzati, in cui € stata valutata U'efficacia dei probiotici
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(490 pazienti) rispetto al placebo (427 pazienti) nella preven-
zione della diarrea radio-indotta in pazienti sottoposti a trat-
tamento radioterapico sulla pelvi. L'uso dei probiotici ha evi-
denziato un trend alla riduzione dell'incidenza della diarrea
e del ricorso alla loperamide in maniera statisticamente si-
gnificativa (RR=0,55; 95% Cl: 0,34-0,88; p=0,01; 12: 87%; 95% Cl:
75%-94%; H2: 2,8; 95% Cl: 2,0-4,0).

ﬁ Livelli di evidenza secondo SIGN

La glutamina & un aminoacido indispensabile per il corretto
mantenimento del metabolismo, del trofismo e della funzio-
nalita intestinale ed é stato ampiamente studiato come agente
in grado di prevenire l'enterite attinica.

Essendo precursore del glutatione, molecola chiave nella cate-
na antiossidante, modula la risposta inflammatoria e protegge
le cellule dai radicali dell'ossigeno.

Una recente metanalisi che ha valutato 13 studi randomizzati
su 979 pazienti, ha evidenziato un vantaggio nel somministra-
re glutamina nella prevenzione dell’'enterite, ma non in manie-
ra statisticamente significativa (p>0,05). La glutamina non ha
inoltre migliorato i sintomi dell'enterite (tenesmo, crampi ad-
dominali) [33].

Non sussiste pertanto evidenza che mostri che l'utilizzo di glu-
tamina possa prevenire efficacemente la diarrea.

Studi condotti sull'utilizzo di enzimi idrolitici, antiossidan-
ti (teoricamente utili per prevenire il danno dei radicali li-
beri) e del sucralfato, alcuni prospettici e randomizzati, non
hanno mostrato significativi benefici rispetto al placebo
nel prevenire l'insorgenza della diarrea e/o del dolore ad-
dominale [34].
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Alimentazione

Diversi studi suggeriscono che regimi dietetici caratterizzati da
un ridotto introito di fibre insolubili e lattosio possono ridurre
la tossicita gastrointestinale [35].

Le fibre insolubili subiscono minime modificazioni durante il
passaggio attraverso il tratto gastrointestinale, determinando
un aumento della massa fecale con un conseguente marcato
effetto lassativo. Il danno a carico dei villi intestinali causa-
to dalle radiazioni ionizzanti puo determinare la riduzione o la
perdita della lattasi, determinando l'insorgenza di una condi-
zione di intolleranza al lattosio [36].

Da una review della Cochrane in cui sono stati valutati quattro
studi con basso rischio di bias di selezione, sebbene nessuno
in doppio cieco, & emerso che una dieta povera di fibre, latto-
sio o grassi, cibi o bevande supplementari, puo avere un effet-
to positivo nel prevenire la gravita della diarrea in corso di ra-
dioterapia pelvica [37].

ﬁ Livelli di evidenza secondo SIGN

Terapia

La gestione dei pazienti affetti da tumore gastrointestinale con
diarrea si basa sulla reidratazione, che puo essere eseguita sia
per via orale sia attraverso infusione parenterale di liquidi, e
sull'utilizzo di farmaci antidiarroici.

Farmaci anti-diarroici

La loperamide, un oppioide con attivita locale a livello intesti-
nale, rappresenta il farmaco di scelta in quanto puo ridurre la
motilita intestinale e ridurre i movimenti intestinali, senza ef-
fetti sistemici.
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La loperamide é solitamente iniziata alla dose di 4 mg, segui-
ta da 2 mg ogni due ore o dopo ogni emissione di feci non for-
mate. Solo un piccolo trial randomizzato placebo-controllato
ha valutato l'efficacia della loperamide nei pazienti sottoposti
a radioterapia pelvica e ha dimostrato che il farmaco miglio-
ra il tempo di transito intestinale, 'assorbimento dei sali bilia-
ri e la diarrea.

L'utilizzo di tali categorie farmacologiche é tuttavia pratica cli-
nica consolidata.

La loperamide offre il vantaggio di avere un ridotto assorbi-
mento sistemico rispetto alla codeina, il cui utilizzo é gravato
da maggiori effetti collaterali come la sonnolenza [43].

L'octreotide é un analogo della somatostatina che viene utiliz-
zato in caso di diarrea grave o persistente. In uno studio clini-
co randomizzato (octreotide versus l'associazione difenoxila-
to-atropina) condotto su 61 pazienti con diarrea radioindotta,
l'octreotide ha mostrato un’efficacia superiore rispetto al trat-
tamento convenzionale nel controllo della diarrea acuta da ra-
diazione (p=0,002) e ha ridotto lincidenza di interruzioni del
trattamento radiante (p=0,003) [50].

Pazienti non complicati, con diarrea di grado 1 0 2 e senza al-
tri sintomi, possono essere gestiti in modo conservativo, con
idratazione orale e loperamide, mentre quelli con diarrea gra-
ve 0 con sintomatologia associata (ad esempio crampi addo-
minali, nausea, vomito, febbre, sepsi, neutropenia o sangui-
namento) dovrebbero essere ricoverati in ospedale e trattati
aggressivamente con octreotide, fluidi per via endovenosa, an-
tibiotici ed un adeguato work-up diagnostico [38,39].

Farmaci anti-infiammatori

Gli aminosalicilati (mesalazina per uso orale), sono farmaci
anti-inflammatori studiati sia nella prevenzione sia nel tratta-
mento dell’enterite acuta con risultati contrastanti.
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Studi clinici randomizzati placebo-controllati che hanno testa-
to il ruolo dell'acido 5-aminosalicilico (5-ASA-mesalazina) nel-
la tossicita intestinale acuta radio-indotta, hanno fallito nel
dimostrare U'efficacia del farmaco [40-42].

Sebbene il 5-ASA sia largamente impiegato nella pratica cli-
nica, i risultati riportati in letteratura non sono sufficienti a
raccomandarne l'impiego routinario nel danno intestinale ra-
dio-indotto.

Antibiotici

Una sovra-crescita batterica rappresenta una condizione co-
mune nei pazienti affetti da enterite cronica radio-indotta e
puo essere suscettibile di terapia antibiotica [44].

In uno studio clinico, 'associazione di doxiciclina e di me-
tronidazolo in 9 pazienti affetti da enterite cronica ha de-
terminato un miglioramento della diarrea nel 33% dei pa-
zienti [45].

Pentossifillina e tocoferolo

La pentossifillina, un derivato xantinico utilizzato per le pro-
prie attivita antitrombotiche ed antiossidanti, in associazione
al tocoferolo puo ridurre la fibrosi radio-indotta.

In uno studio clinico retrospettivo condotto su 30 pazienti af-
fetti da enteriti e da proctiti croniche radio-indotte, tale as-
sociazione ha determinato un miglioramento dei sintomi
rispetto all'uso della sola terapia di supporto (ad esempio, lo-
peramide) (71% versus 33%) [46].

In uno studio di fase Il, l'associazione di pentossifillina e vita-
mina E somministrata a 27 pazienti affetti da enterite radian-
te di tipo cronico ha mostrato una risposta solo nel 17,4% dei
casi, senza tuttavia comportare un miglioramento in termini di
qualita di vita [47].
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Chelanti dei sali biliari

La colestiramina, una resina a scambio ionico, controlla il ma-
lassorbimento degli acidi biliari, responsabile della diarrea nel
35-72% dei pazienti affetti da enterite radioindotta.

L'eccesso degli acidi biliari induce, infatti, la secrezione di ac-
qua ed elettroliti, incrementando la motilita intestinale. In
due piccoli studi che hanno coinvolto 20 [48] ed 11 pazienti
[49] rispettivamente, l'utilizzo della colestiramina ha determi-
nato un miglioramento del quadro clinico nell'88% e 73% dei
casi. Di sapore sgradevole, la colestiramina viene mal tollera-
ta dai pazienti.

ﬁ Livelli di evidenza secondo SIGN

ﬁ Provvedimenti consigliati nella pratica clinica

Enterite cronica

Sono pochi i dati in letteratura circa la prevenzione e il tratta-
mento delle enteriti croniche da radiazioni e molto basso € il
livello di evidenza tale da non consentire di fornire delle vali-
de raccomandazioni.

In uno studio retrospettivo su pazienti affetti da cancro alla
prostata, trattati con radioterapia, & stata riscontrata un’inci-
denza maggiore di sintomi gastrointestinali in soggetti fuma-
tori e in sovrappeso a dimostrazione che uno stile di vita sano
associato ad attivita fisica puo aiutare a ridurre incidenza e se-
verita dell'enterite cronica [51].

Se la diarrea é il sintomo principale, la loperamide puo esse-
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re efficace. In casi gravi, con ostruzione o fistole, la nutrizio-
ne parenterale a lungo termine sembra essere pil efficace del-
la chirurgia.

La terapia con ossigeno iperbarico sembra essere una buona
alternativa terapeutica [52].

Go) Flow chart dei presidi di prevenzione
dell’enterite

Flow chart dei presidi di trattamento
dell’enterite
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CENNI DI PATOGENESI E STRUMENTI DI VALUTAZIONE

Per “proctite attinica” si intende un danno a carico delle pa-
reti del retto in seguito a trattamento radiante sul distretto
pelvico.

La radioterapia rappresenta una modalita comune di tratta-
mento di diverse neoplasie pelviche in particolare di retto,
ano, prostata, endometrio, cervice uterina e vescica.

Le dosi utilizzate sono variabili dai 45 agli 80 Gy, e anche oltre,
in caso di utilizzo della brachiterapia.

La proctite attinica puo essere distinta in “acuta” e “cronica” in
base al timing di comparsa dei sintomi [1].

Principali caratteristiche della proctite
- acuta e cronica

Patogenesi

La proctite acuta é caratterizzata da un processo inflammato-
rio che interessa la mucosa superficiale del retto.

L'azione delle radiazioni ionizzanti determina un danno al DNA
delle cellule in replicazione, in particolare a livello delle cripte
intestinali, causando inibizione delle mitosi, apoptosi e distru-
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zione delle cellule staminali alla base delle cripte. Non viene
inibita la migrazione delle cellule dalla base delle cripte alla
superficie della mucosa, pertanto si determina una progressi-
va perdita delle cellule superficiali e della funzione di barriera
protettiva della mucosa (Figura 8). Cio determina l'esposizio-
ne della lamina propria ai batteri del lume intestinale, con la
possibilita di sovrainfezioni e formazione di ascessi nelle crip-
te. Si configura un quadro di infiammazione acuta della lamina
propria, con infiltrato linfocitario e rigonfiamento dell'endote-
lio delle arteriole [2].

Allo stato inflammatorio e allo sviluppo del danno contribui-
scono anche citochine secrete dalle cellule endoteliali, quali
il Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a) e il Trasforming Growth Fac-
tor-B (TGF-B).

Fig 8. Danno delle radiazioni ionizzanti sulle cellule della muco-
sa rettale

Quando la ionizzazione delle radiazioni danneggia il DNA del-
le cellule della cripta intestinale, la p53 induce l'arresto del ci-
clo cellulare per la riparazione del DNA. Se il danno al DNA é
irreparabile, la p53 avvia la morte cellulare. 'RNA cellulare ri-
lasciato dalle cellule induce la morte delle cellule delle cripte
attraverso TLR3, portando a scomparsa delle cellule staminali
con distruzione dell’epitelio dei villi intestinali.

Meccanismo patogenetico della proctite
acuta da radiazioni

Il quadro istologico della proctite acuta € caratterizzato da: as-
senza di attivita mitotica, perdita o distorsione dell’architettu-
ra delle cripte, infiltrato inflammatorio a carico della mucosa,
ascessi criptici e dilatazione dei vasi.

Il quadro endoscopico evidenzia edema, eritema, friabilita
della mucosa ed erosioni. La sintomatologia clinica € caratte-
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rizzata da diarrea con “poco volume” (il sintomo piu frequen-
te della fase acuta), tenesmo, urgenza alla defecazione, crampi
addominali, emissione di muco, lieve sanguinamento (emato-
chezia).

Spesso il sintomo riferito dal paziente come “diarrea” non e
una vera diarrea acquosa, ma € rappresentato dalla aumen-
tata frequenza delle evacuazioni dovuta al tenesmo, alla mu-
correa, alla urgenza ed é spesso associato a piccole perdite
(“spot”) di feci molli (“soiling”).

La proctite cronica € caratterizzata da endoarterite delle arte-
riole e fibrosi a carico del tessuto connettivo della sottomu-
cosa.

Sarebbe in realta pit corretto parlare di “proctopatia croni-
ca da radiazioni” in quanto in questa fase non é presente l'in-
fiammazione caratteristica della fase acuta [3].

Una volta terminata l'azione delle radiazioni ionizzanti, si puo
avere un recupero del danno e un ripopolamento con nuove
cellule staminali dal comparto mesenchimale, con conseguen-
te restitutio ad integrum. Se invece il danno a livello dell’en-
dotelio persiste, si instaurano fenomeni di vasculite progres-
siva e trombosi dei piccoli vasi, con un quadro di endoarterite
obliterativa con conseguente ischemia dei tessuti e fibrosi.
Alla fibrosi contribuisce, oltre alla ischemia, anche una disfun-
zione fibroblastica con deposizione di fibrina ed accumulo di
collagene [2].

Studi recenti hanno individuato, nella ridotta produzione di
trombomodulina, un potente anticoagulante prodotto dal-
le cellule endoteliali, uno dei principali fattori responsabi-
li della endoarterite obliterativa: la sua repressione determi-
na aumento della trombina che attiva proteasi e processi di
deposizione di fibrina con trombosi delle piccole arterie. Alla
repressione della trombomodulina contribuisce il TNF-a.
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Meccanismo patogenetico della proctite cro-
nica da radiazioni

Il quadro istologico della proctite cronica é caratterizzato da:
distorsione delle cripte, fibrosi della sottomucosa, endoarteri-
te obliterante, neoangiogenesi.

Il quadro endoscopico puo evidenziare mucosa friabile e atro-
fica, teleangectasie (molto frequenti), ulcerazioni, stenosi, fi-
stole (rare), neoplasie “de novo”.

La sintomatologia clinica é caratterizzata da sanguinamento
(il sintomo pit frequente della fase cronica), tenesmo, urgen-
za alla defecazione, dolore ano-rettale, emissione di muco, in-
continenza fecale.

Per quanto riguarda la diagnosi di proctite attinica, la procti-
te acuta non richiede esami diagnostici, per la chiara correla-
zione tra la sintomatologia ed il trattamento radiante in corso
0 appena terminato. Una diagnosi formale di proctopatia cro-
nica da radiazioni pud essere effettuata con una rettoscopia
che evidenzia la friabilita della mucosa e le teleangectasie che
causano il sanguinamento.

E sempre necessario effettuare una pancolonscopia per esclu-
dere eventuali lesioni coliche prossimali. La biopsia del retto
va evitata se non strettamente necessaria, per il rischio di for-
mazione di infezioni, ulcere, fistole [4].

Esistono alcuni fattori che influenzano l'incidenza e la severita
del danno e che possono essere:

- legati al paziente: pregressa chirurgia pelvica, diabete, iper-
tensione, patologie vascolari, malattie inflammatorie cro-
niche intestinali, malattie del connettivo (sclerodermia),
fumo di sigaretta [5];

+ legati al trattamento: dose e frazionamento, tecnica radio-
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terapica utilizzata (3DCRT, IMRT, IGRT, BRT), volume di ret-
to irradiato, somministrazione di chemioterapia concomi-
tante [6].

Lo sviluppo di una proctite acuta puod rappresentare un fattore
predittivo per l'insorgenza di una proctopatia cronica [2].

Per quanto riguarda il volume di retto irradiato, una quan-
tificazione del rischio di danno radioindotto é funzione del-
la relazione tra volume di organo irradiato e dose erogata. In
particolare, il volume di retto che riceve una dose > 60 Gy é si-
gnificativamente associato con il rischio di tossicita rettale o
sanguinamento >G2.

La quantificazione del rischio di danno radioindotto si avvale
degli istogrammi Dose-Volume (DVH) e dei constraints di dose
pubblicati in letteratura e nelle linee guida [7].

Strumenti di valutazione

Gli strumenti comunemente impiegati per la valutazione del-
la tossicita radio-indotta sono rappresentati dalle scale di tos-
sicita acuta del RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) e di
tossicita tardiva di RTOG/EORTC (European Organization for
Research and Treatment of Cancer) [8].

Per la valutazione della tossicita tardiva é disponibile an-
che la scala LENT/SOMA (Late Effect Normal Tissue/Subjecti-
ve, Objective, Management and Analytic) elaborata insieme da
RTOG ed EORTC [9]. Il National Cancer Institute (NCI) ha elabo-
rato la scala CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse
Events) che prende in esame il singolo sintomo indipendente-
mente dalla fase acuta o tardiva ed é molto utilizzata non solo
nell'ambito della radioterapia ma anche della oncologia medi-
ca [10]. E stata recentemente sviluppata una versione sogget-
tiva di tale scala, PRO-CTCAE (Patient-Reported Outcomes), an-
cora poco utilizzata.

Non esiste una evidenza scientifica di superiorita di una scala
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di valutazione della tossicita rispetto ad un’altra.

Le piu utilizzate sono quelle RTOG per le tossicita acuta e tar-
diva e la CTCAE che riporteremo riguardo i sintomi principali
legati alla tossicita rettale.

ﬁ SCALA RTOG - grado di tossicita acuta inte-

stino tenue/crasso

SCALA RTOG/EORTC - grado di tossicita tar-
diva intestino tenue/crasso

Scala di tossicita CTCAE 4.0

PRESIDI DI PREVENZIONE E TRATTAMENTO DELLE TOSSICITA

Per la posizione fissa nella pelvi, il retto € l'organo a piu alto ri-
schio di tossicita e verosimilmente, considerando i dati ripor-
tati in letteratura, circa il 75% dei pazienti trattati per neopla-
sie addomino-pelviche potra aver sviluppato proctite acuta e
il 20% tossicita cronica [11]. | sintomi della proctite includo-
no principalmente sanguinamento, incontinenza e, nei casi piu
gravi, necrosi e fistolizzazione [12,13].

Dosi di radiazioni ionizzanti tra 45 Gy e 70 Gy possono mostra-
re associazione con la manifestazione della proctite attinica,
condizionata anche da altri fattori trattamento-correlati (dose
totale, dose per frazione, tecnica e volume di trattamento) e
fattori paziente-correlati (abitudine al fumo, comorbidita qua-
li diabete, malattie vascolari o inflammatorie croniche dell'in-
testino).
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Linee guida MASCC/ISOO

Sulla prevenzione e sul trattamento della proctite da raggi, il
Mucositis Study Group of the Multinational Association of Sup-
portive Care in Cancer/International Society of Oral Oncology
(MASCC/IS00) ha stilato linee guida, sviluppate sulla base di
cinque livelli di evidenza [14]. La versione piu recente delle li-
nee include 146 studi clinici e definisce tre possibili classifica-
zioni dei presidi (di prevenzione e trattamento): raccomanda-
to, suggerito o assenza di linea guida [15].

Presidi di prevenzione

Per la prevenzione della proctite radio-indotta, il MASCC/ISOO
raccomanda, con un livello di evidenza II, la somministrazio-
ne di amifostina endovena, a una dose 2340 mg/m? [15]. L'ami-
fostina € un composto aminotiolo; ha un effetto citoprotettivo
selettivo per i tessuti sani. | suoi maggiori metaboliti, il tiolo
WR-1605 e la disulfide WR-33278 (formata dall'ossidazione del
tiolo) proteggono le cellule contro il danno al DNA, legando i
radicali liberi e, nelle cellule danneggiate, accelerano la ripa-
razione del DNA. Lefficacia della somministrazione di amifosti-
na endovena, 15-30 minuti prima del trattamento radioterapi-
co, é sostenuta da uno studio di fase Il condotto da Dunst et
al. [16] su pazienti affetti da carcinoma del retto localmente
avanzato (stadio II-1ll). Un totale di 15 pazienti é stato sotto-
posto, per scelta volontaria, alla somministrazione di amifo-
stina, ed é stato confrontato con un gruppo non randomizzato
di 15 pazienti che preferivano non ricevere trattamenti medici
in prevenzione. | risultati hanno dimostrato l'assenza di picco
di incidenza di proctite G3 durante il trattamento radioterapi-
co nei pazienti cui era stata somministrata amifostina in pre-
venzione.

Esiste una forte evidenza (livello I) che indica la non-effica-
cia delle supposte di misoprostolo per la prevenzione del-
le proctiti acute radio-indotte in pazienti affetti da neoplasia

241



CAPITOLO: Tossicita nei trattamenti dell'apparato gastroenterico

prostatica sottoposti a radioterapia: il MASCC/ISOO racco-
manda di non somministrare misoprostolo in prevenzione.
L'evidenza clinica é basata su studi di fase Ill randomizzati, a
doppio cieco, che verificano l'esito di applicazione locale di
misoprostolo versus placebo nella prevenzione della procti-
te acuta radio-indotta nei pazienti con carcinoma della pro-
stata [17-19]. Lo studio piu robusto (100 pazienti) non ha evi-
denziato alcun beneficio in termini di grado di tossicita, anzi i
pazienti arruolati nel “gruppo misoprostolo” hanno presenta-
to una pil alta incidenza di sanguinamento rettale (28% ver-
sus 14%, p=0,03) [17].

Questo effetto a conferma del meccanismo di azione del mi-
soprostolo: € un analogo della prostaglandina E1 e stimola il
flusso ematico a livello della mucosa.

Trattamento

Il MASCC/ISOO suggerisce l'utilizzazione di clisteri di sucralfa-
to per il trattamento della proctite cronica indotta da radiazio-
ni in pazienti con sanguinamento rettale (livello di evidenza
) [15]. Lapplicazione topica di sucralfato pud essere sfrutta-
ta anche per il trattamento della proctite in fase acuta [20]. Il
sucralfato € un complesso formato dallo zucchero saccarosio
e da idrossido di alluminio: aderisce alle cellule della mucosa,
svolgendo un effetto citoprotettivo e stimola la sintesi di pro-
staglandine e fattore di crescita dell’epidermide, favorendo il
recupero del danno.

Il MASCC/ISOO suggerisce anche lutilizzazione dell'ossige-
no iperbarico per il trattamento della proctite radio-indotta
refrattaria ad altri trattamenti medici (livello di evidenza IV)
[15]. La terapia iperbarica ha un effetto angiogenetico ed é
stato dimostrato che pud incrementare di 8-9 volte la densi-
ta vascolare nei tessuti molli rispetto ai controlli in aria-am-
biente, migliorando e/o risolvendo il quadro sintomatologi-
co [21,22].
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Altre modalita di trattamento

Nella pratica clinica si hanno a disposizione differenti moda-
lita di trattamento della proctite: terapia medica, terapia en-
doscopica e terapia chirurgica; sono utilizzate primariamente
nella proctite cronica. La proctite acuta € generalmente au-
to-limitata e viene trattata con idratazione e principalmente
terapia medica. Non é possibile raccomandare una modalita di
trattamento. | risultati degli studi reperibili in letteratura sono
contraddittori: alcuni dimostrano un miglioramento dei sinto-
mi, altri nessun beneficio o addirittura esiti di peggioramento.

Normalmente la strategia terapeutica di base propone di uti-
lizzare metodiche meno invasive per poi gradualmente inten-
sificare il trattamento per fronteggiare persistenza o peggiora-
mento dei sintomi.

Terapia medica

Spesso nella pratica clinica la prima linea di terapia per procti-
te G1-2 acuta e/o cronica € a base di un agente anti-inflamma-
torio, sulfasalazina o mesalazina esclusive o in associazione
con cortisone per via orale o sistemica.

La sulfasalazina inibisce la sintesi dell'acido folico batterico e
svolge, prima localmente poi sistemicamente, un'azione bat-
teriostatica, diretta a livello intestinale sia nei confronti della
flora residente che di elementi patogeni.

La mesalazina svolge un’azione selettiva nei confronti della
mucosa intestinale, inibendo gli enzimi ciclossigenasi respon-
sabili della sintesi di mediatori inflammatori quali prostaglan-
dine, prostacicline e trombossani, riducendo cosi lo stimolo
flogistico persistente. Anche gli antinflammatori steroidei (pre-
dnisone, betametasone, idrocortisone) possono contribuire
alla regolazione del processo inflammatorio, inibendo l'enzi-
ma fosfolipasi A2, necessario alla sintesi dei mediatori dell'in-
fiammazione.
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Uno studio prospettico, a doppio cieco, ha selezionato con
procedura random un totale di 37 pazienti con proctite croni-
ca: a un gruppo sono stati somministrati sulfasalazina orale
3 g/die + prednisone microclismi 20 mg x 2/die, all’altro su-
cralfato microclismi 2 g x 2/die + placebo orale, per un perio-
do di 4 settimane.

A conferma della raccomandazione del MASCC/ISQO, i risul-
tati evidenziano come la terapia a base di sucralfato assicuri
un miglior tasso di risposta clinica rispetto agli agenti anti-in-
fiammatori (71% versus 47%, p<0,05) [23].

Recentemente, con uno studio prospettico, é stata valutata
anche l'efficacia dell’aloe vera (il cui meccanismo di azione
non é ben conosciuto, sembra inibire le ciclossigenasi) nel
trattamento della proctite [24]. Un totale di 20 pazienti con
proctite acuta radio-indotta dopo trattamento radioterapi-
co é stato randomizzato per ricevere aloe vera + sulfasala-
zina 500 mg x 4/die versus placebo + sulfasalazina 500 mg
X 4/die, per un periodo di 4 settimane. Per ragioni etiche,
a tutti i pazienti era prescritta sulfasalazina 500 mg x4/die,
sebbene questa terapia non sia ufficialmente validata per il
trattamento della proctite acuta. | risultati evidenziano come
l'associazione con aloe vera assicuri un miglioramento del-
la sintomatologia. Va notato che si tratta di risultati preli-
minari, studi clinici pit robusti da un punto di vista statisti-
co sono necessari per confermarne l'effettivo beneficio nella
pratica clinica.

In caso di proctite severa G3 o persistente, alcuni dati, seppur
limitati su piccoli campioni, evidenziano l'efficacia delle vita-
mine A, C, E, grazie alle loro proprieta antiossidanti rispetto
lo stress ossidativo radio-indotto. Tra questi agenti anti-ossi-
danti, la vitamina A sembra essere la piu efficace. In uno stu-
dio prospettico randomizzato, a doppio cieco, i pazienti con
proctite cronica severa selezionati a ricevere vitamina A ora-
le (versus placebo) per un periodo di 3 mesi hanno riportato
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un miglioramento della sintomatologia rispetto al gruppo di
controllo [25].

Sono stati valutati anche gli acidi grassi a catena corta quali
l'acido butirrico. Rappresentano un importante substrato per i
processi ossidativi della mucosa del colon; sono prodotti dal-
la fermentazione di carboidrati non assorbibili ad opera della
flora batterica intestinale ed esercitano anche un effetto trofi-
co sulla mucosa intestinale, stimolando la proliferazione e la
differenziazione cellulare. | due studi randomizzati principa-
li non evidenziano miglioramenti significativi nel loro impiego
[26-27]. E perd riportata un’accelerazione del processo di ripa-
razione a 2 settimane rispetto il placebo [26].

Terapia endoscopica

In caso di proctite severa persistente e che non trova beneficio
con terapia medica, si possono utilizzare diverse tecniche endo-
scopiche. La formalina & una miscela di formaldeide e metanolo
(per evitare che la formaldeide polimerizzi) in grado di determina-
re una cauterizzazione chimica dei tessuti con i quali viene a con-
tatto [28]. Agisce determinando una sclerosi dei fragili vasi neofor-
mati della mucosa, impedendone quindi il sanguinamento.

La coagulazione argon plasma é oggi considerata la metodi-
ca endoscopica pit facile, sicura, e meno costosa rispetto allo
YAG laser [28]. In corso di coagulazione argon plasma l'energia
elettrica é trasmessa mediante argon gassoso ionizzato. A dif-
ferenza dello YAG laser che provoca la vaporizzazione del tes-
suto, la coagulazione argon plasma determina 'essiccamento
superficiale. Questa metodica favorisce la distribuzione super-
ficiale dell’effetto termico, favorendo una coagulazione unifor-
me (non oltre 3 mm di profondita) [28].

Le sonde bipolari e termiche esercitano il proprio effetto se
poste direttamente a contatto con le lesioni da coagulare. Il
contatto € pero responsabile dell'accumulo di materiale car-
bonizzato sulla punta delle sonde, materiale che deve essere
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continuamente rimosso poiché riduce la trasmissione del ca-
lore e quindi l'efficacia del trattamento [29].

L'ablazione a radiofrequenza é stata riportata solo in due stu-
di e in caso di fallimento delle altre metodiche endoscopiche,
mentre 'uso di crioablazione rimane sperimentale [30-32].

Terapia chirurgica

Nei casi di proctite G4 l'ultima opzione terapeutica da conside-
rare ¢ la terapia chirurgica. La colostomia derivativa é risoluti-
va in caso di dolore, tenesmo, infezioni, mentre non risolve il
problema del sanguinamento. Interventi chirurgici pia demoli-
tivi, come l'asportazione del retto, trovano indicazione nei casi
di sanguinamento persistente non gestibile in altro modo.

Conclusioni

Sulla base delle linee guida MASCC/I1SOO, le indicazioni clini-
che per la gestione della proctite radio-indotta sono riassunte
nella Tabella. Non costituiscono risposta esaustiva ai quesiti
su modalita di prevenzione e trattamento, poiché non é sta-
to sempre possibile individuare sufficienti studi a sostegno del
giudizio sulle diverse forme di intervento.

@ Indicazioni cliniche per la gestione della
== proctite radio-indotta acuta e cronica

Flow chart dei presidi di prevenzione della
proctite e della rettorragia

i

Flow chart dei presidi di trattamento della
proctite e della rettorragia

i

246



CAPITOLO: Tossicita nei trattamenti dell’apparato gastroenterico

Bibliografia

1

Do NL, Nagle D and Poylin VY. Radiation proctitis: current strategies in mana-
gement. Gastroenterology Research and Practice 2011;2011:917941.

Kennedy GD and Heise CP. Radiation Colitis and Proctitis. Clinics in Colon and
Rectal Surgery 2007;20(1):64-72.

Wu X, Liu X, Katz S et al. Pathogenesis, diagnosis and management of ulcera-
tive proctitis, chronic radiation proctopathy and diversion proctitis. Inflamm
Bowel Dis 2015;30:1293-1303.

Weiner JP, Wong AT et al. Endoscopic and non-endoscopic approaches for
themanagement of radiation-induced rectal bleeding. World Journal of Ga-
stroenterology 2016;22(31):6972-6986.

Hauer-Jensen M, Denham JW, Andreyev HJN. Radiation Enteropathy - Patho-
genesis, Treatment, and Prevention. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2014;11(8):
470-479.

Garg AK, Mai WY et al. Radiation proctopathy in the treatment of Prostate
Cancer. IJROBP 2006.

Michalski JM, Gay H, Jackson A, Tucker SL, Deasy JO. Radiation Dose-Volume
Effects in Radiation-Induced Rectal Injury. JJROBP 2010;76(3 Suppl):5123-S129.

Cox JD, Stetz J, Pajak TF. Toxicity criteria of the Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG) and the European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC). IJROBP 1995;31(5):1341-1346.

LENT SOMA scales for all anatomic sites. IJROBP 1995;31(5):1049-1091.

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 4.0 Publi-
shed: May 28, 2009.

Sarin A, Safar B. Management of radiation proctitis. Gastroenterol Clin Nor-
th Am 2013;42(4):913-925.

https://ctep.cancer.gov National Cancer Institute, Division of Cancer Treat-
ment & Diagnosis, Cancer Therapy Evaluation Program.

https://www.rtog.org RTOG Foundation

Rubenstein EB, Peterson DE, Schubert M et al; Mucositis Study Section of the
Multinational Association for Supportive Care in Cancer; International Society for
Oral Oncology. Clinical practice guidelines for the prevention and treatment of
cancer therapy-induced oral and gastrointestinal mucositis. Cancer 2004;100(9
Suppl.):2026-2046.

Lalla RV, Bowen J, Barasch A et al. Mucositis Guidelines Leadership Groupof
the Multinational Association of Supportive Care in Cancer and International
Society of Oral Oncology (MASCC/ISO0). MASCC/ISOO clinical practice guide-
lines for the management of mucositis secondary to cancer therapy. Cancer

247



CAPITOLO: Tossicita nei trattamenti dell'apparato gastroenterico

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

2014;120(10):1453-1461.

Dunst J, Semlin S, Pigorsch S et al. Intermittent use of amifostine during po-
stoperative radiochemotherapy and acute toxicity in rectal cancer patients.
Strahlenther Onkol 2000;176(9):416-421.

Hille A, Schmidberger H, Hermann RM et al. A phase Il randomized, place-
bo-controlled, double-blind study of misoprostol rectal suppositories to pre-
vent acute radiation proctitis in patients with prostate cancer. Int ) Radiat On-
col Biol Phys 2005;63(5):1488-1493.

Kertesz T, Herrmann MK, Zapf A et al. Effect of a prostaglandin-given rectal-
ly for prevention of radiation-induced acute proctitis-on late rectal toxicity.
Results of a phase Ill randomized, placebo-controlled, double-blind study.
Strahlenther Onkol 2009;185(9):596-602.

Khan AM, Birk JW, Anderson JC et al. A prospective randomized placebo-con-
trolled double-blinded pilot study of misoprostol rectal suppositories in the
prevention of acute and chronic radiation proctitis symptoms in prostate
cancer patients. Am ) Gastroenterol 2000;95(8):1961-1666.

Sanguineti G, Franzone P, Marcenaro M et al. Sucralfate versus mesalazine
versus hydrocortisone in the prevention of acute radiation proctitis during
conformal radiotherapy for prostate carcinoma. A randomized study. Strah-
lenther Onkol 2003;179(7):464-470.

Jones K, Evans AW, Bristow RG et al. Treatment of radiation proctitis with
hyperbaric oxygen. Radiother Oncol 2006;78(1):91-94.

Dall'Era MA, Hampson NB, Hsi RA, et al. Hyperbaric oxygen therapy for ra-
diation induced proctopathy in men treated for prostate cancer. J Urol
2006;28(2):103-111.

Kochhar R, Sriram PV, Sharma SC et al. Natural history of late radiation proc-
tosigmoiditis treated with topical sucralfate suspension. Dig Dis Sci 1999;44
(5):973-978.

Sahebnasagh A, Ghasemi A, Akbari ) et al. Successful treatment of acute ra-
diation proctitis with aloe vera: a preliminary randomized controlled clinical
trial. ) Altern Complement Med 2017;23(11):858-865.

Ehrenpreis ED, Jani A, Levitsky ) et al. A prospective, randomized, dou-
ble-blind, placebo-controlled trial of retinol palmitate (vitamin A) for symp-
tomatic chronic radiation proctopathy. Dis Colon Rectum 2005;48(1):1-8.

Pinto A, Fidalgo P, Cravo M et al. Short chain fatty acids are effective in short-
term treatment of chronic radiation proctitis: randomized, double-blind, con
trolled trial. Dis Colon Rectum 1999;42(6):788-795.

Talley NA, Chen F, King D et al. Short-chain fatty acids in the treatment of ra-
diation proctitis: a randomized, double-blind, placebo-controlled, cross-over

248



CAPITOLO: Tossicita nei trattamenti dell’apparato gastroenterico

28.

29.

30.

31

32

pilot trial. Dis Colon Rectum 1997;40:1046-1050.

Grodsky MB, Sidani SM. Radiation proctopathy. Clin Colon Rectal Surg 2015;28
(2):103-111.

Sarin A, Safar B. Management of radiation proctitis. Gastroenterol Clin Nor-
th Am 2013;42(4):913-925.

Zhou C, Adler DC, Becker L et al. Effective treatment of chronic radiation procti-
tis using radiofrequency ablation. Therap Adv Gastroenterol 2009;17(41):4554-
4562.

Nikfarjam M, Faulx A, Laughinghouse M et al. Feasibility of radiofrequen-
cy ablation for the treatment of chronic radiation proctitis. Surg Innov
2010;17(2):92-94.

Hou JK, Abudayyeh S, Shaib Y. Treatment of chronic radiation proctitis with
cryoablation. Gastrointest Endosc 2011;5(7):308-312.

249



nund zi< ) p1106230) ‘und zL-6 =g p1106230) ‘nund 8-9 =v 1106310

dAeln elpaw /e1383a7 9UISSY ejedojejaoul

(eanaunip eidels) ajueisouou) anelo (121124N1p Bp B1E]101U0D) BIaS5T 9uUassy 9}10SY
€< €L L'L> (4NI1) Ld

€< €-2 z> (Ip/3w) euign.iig

8'c> §'e- 8'C §'e< (1p/8) eulwngyy

nund ¢ nund g ojund | oJjaweled

ysnd-pjy) auoizesyisse)d

910y | 11e13) d1UBW)ReIZUD] 910 %z ul (nnulw 9J0 #Z Ul (I1NUlW G | 3JO %z Ul (NUIW G ep

! ! t{nuiw H(nut I (3nut onwop

-od azuanSasuo) | G ep neledas) Iposids 9z | ep nesedss) Iposids g-¢ | nesedss) 1posida z-L *
auoizezz|| auoIzL}

-epadso 0 |dN O 91eJa} | -nujew O auolzelelpisip [BLTET]

-ud auolzuinu aedipul | ‘osad Ip eupsad eanedy | -je  uipnige  a)j9p easney
- - | ‘so Jad 1pinbiy Ip 0 031407 | -1USIS BZUBS 3]RIO BUOIZ | BUOIZRIDYE BZUIS 0}
-ed> opodde ojenSapeu | -unsse,)jap suoiznuiwiq | -nadde |p  elpiad

G opein 4 opeio € opein zopein Lopei | O0SIdAAR OJUDAT

0% A (YD L) SIU3AF 3SI2APY 10§ DLIdYID) ABOjOUIWIIAL UOWLIO) - OJWON D e3SNeN

250



(01Yy2S14 0))e =9-§ ‘31RWLIOU OIYISI =#) OIYISI IP 01Y0Id

ON
IS
eisuy

ON
IS
0}IWOA 8 easneu Ip elI01S

ON
(31p/8 00L<) IS
1002]® Ip OWNSU0)

euIWWa4
olyasep
05595

uue 6>
1uUe 6G<
elq

o1Yds1y 1p 2105

o1yIsH Ip 1011ey

“0}1WOA @ easneu e 11e]a410d o1Yydsii Ip 1101yeq

251



01YdSId B %0L 19p ousi OWINIW
1juaized 19p %0€ 1@ %0L 1ep O1YydsH v ossve
13uaized 19p %06 18 %0€ 1ep 01Ydsl ¥ OLvy3Iaow
(%06<) uaized | MmN isenb ur olydsty oLnv

nidesalolwayd uase 1Sap e1IUS013WS Ip Opeis |ap auoizedlyisse))

252



3IN3IN93S YNIOVd VT1IN VANILNOD <<<

1uoizely G-| dueing

1Y ®e119p auy ejep
210 #z ouawie Jad eynSasoid ‘1Y
ej)ep eieinp e] enny Jad auoizel)
1uso 1p ewud nsiuogelue €1H-S

‘A9 050 Jad Sw 4

‘A9 00 Jad Sw g

so Jad 0]0s Sw 0L

‘A9 SW Gz ‘so Jad Sw g0

‘A9 3w S0 0 Sw g ‘BIp/Z X SO S0 Jad Sw 8

1UJOIS /£ Ip OWISSeW UN B OUlY O}UdWEeNeI}
19p ewud ai0 gy-4z o1edndde ‘alo 4z 918U
Sw '€ Ip 012Se)1J U0D OdeWLIRY IP SW €HE U
-31U0d ;WD ¢§ Ip 0dIWIdpPSuRI] 011043D -
‘A9 3 /Sw 1L0°0 0 Sw | ‘so Jad Sw 7 -

auoselawesaq
9p10431S021140)

uosjasidoi]
uoJiasejoq
x UOJ13S0UOIed
xuoilasuepuQ

 Uuodasiueln

nsiuogeyue 1 H-g

ouagoPwa olyasu ony

ejnpayds

aso@

oIyIsu Ip eri0Sae)

0}IWOA }3p 3 easneu e))ap auoizudnaid e) 19d dewey

253



31N303D3¥d YNIOVd V11VA YANILNOD >>>>

£10£68 *SLOZ ‘510 '] Sy pawolg ‘bupwiop pup N Pa3npuj-uojpipoy Jo

A

W 21320)Aydoud ‘)b 32 12A34 :v@ ‘pow

eidelalolpel =]y ‘eUSAOPUD ='A'D ‘g-eulweldISSoIP|-§ = €1H-G
‘91uase oisanb Jad 01

-eudosdde a18ssa ond 0ul0IS 0249) 0 OPU0IIS e 0133esop |1 8Yd 3S14AS3NS OlUBWERUIOISSe |p 01e1IWOD || “SUl11ds 01sanb ul
U0J19SOUO)R Ip duolzeAISIUIWWOS Ip ezuanbauy eyelidoidde,|)ns a)iqiuodsip ajuswieniie @ olep unssau 4 ‘3uayaid 1IUSSY,

14 ¢e)
-]9p duy e)je ouy EeNSIuIWLWOS
919559 9ASp EJNlBWaSIUEe  ISSely
-oid e) ‘o15Se1RAIES U 01€ZZI)IAN BU
-3IA 35 ‘o138e1eAlES Ip RIdRa) PUN
9WO0d 0Ll3YOo aIassd  9qgalnog

"A'3 0 50 Jad Sw QL aujzesadiolpold
so Jad Sw 0z aplweido)dola

eujwedoq Ip nisiuoseluy

911494a1d (uoizdo 8] aselou ‘a)1qe}
-1920e 9 nuase [pedualaeidos 19p Isels|enp 1stuoseiue g1H-g

0u35019Wa O1YISK Osseg

1uoizely G-1 dueing

14 €]
-1op eleinp e} enn} Jad auoizesy
1uSo Ip ewud nsiuoSejue €1H-g

soJad o A9 Sw ¥ auoselawesag
9p10.91S021110)

1 911484a1d 1uoizdo 9] ejou ‘a)1qe)
-1920e 9 nuase [pedualaeidos 19p Isels|enp 1stuoseiue g1H-g

0u35019Wd OIYISI O)eIaPO

254



*aU0SDIaWDSaP :XId ‘0]]07-D1S3} :N'BH ‘Da10d1031Wd 2UOIZDIPVII :|GH

11siuoSejue €] H-G 0JaAno eulwedop
e]19p 110119731

19p 1Isiuosejue eljowwew (%0€>)
9]0gap dAINSOd a uod oi3selenjes ‘elwalls3 owlulw

1njad ‘ai01194u1

910gap eJ[oRIO0]

BAI} 11siuoSejue €1 H-G uod 2uoI8aJ ‘N'gH
-1sod :o133e1eAleS I J3d Q@ :o0133e18ARS |1 J3d ol33e1enjes ‘aleurdsolueld | (%09-0¢€)
9]0gap BAINSOd b} 0 Issejyold ‘oluel) osseg

(310q3p eAlNISOd 9jeuoizdo x3q +

X3Q Ip ewuniSse,) Jad) (a :x3q 'p eunisse,) 1ad) nIsiuosejue €1H-g 19H ‘alouadns | (%06-09)
9140} BAINISOd v uod Isse|yoid Swoppy | ojelspow

930} 3jepOU

(s1098p eAnIsod x3a auoizelpeu|
:X3@ 1p ewni3se,) 1ad) (@ :x3q 'p eunisse,) Jad) + 13siuoSejue g1 H-G | ‘a1e303 eas0diod (%06<)
9140} BAINISOd v uod I1SSe)Y0Id auoizelpeul| ony

e ejelpe
auoiz NOIS ealodi0d olyasu
-epuewoddel e))9p ezio4 | auoizepuewoddel Ip opeio epins-aaury auoisSay | 1p 0)19AI

GL0Z eanawanuy eidesa) WOIY eping aaun

255



J1N3IN93S VNI9Vd V113N VNNILNOD <<<

g9
ejsiuoselue €| H-§

1uss01eWd
dluawelelapow
1DIdeialolwayd
lwsyds

elsiuosejue LN -
auosejawesa( -
ejsiuogejue € H-G «

RIREINE]
oIyasu oye
pe didessloiwayd
)

(ezuapnud uod
‘apiweidolpolsw) euiwedop
e]19p 2401198J l3siuoSeiue «

11S1uosSejue LN «
11siuogeue €1H-S «
A3 dUOSeIdWEeSa( -

e1nde asey ejjap
auoIZuanaid

es150)01eda £1121SS01 @ 0)WOA ‘edsneu Ip auoizuanaud Ip 1pisaid 19p 1eyd moj4

256



31N303D3¥d YNIOVd V1IVA VANILNOD >>>>

@ g9 nsiuoselue €] H-5 o eutwedop e))ap 1401 (%0€>)
-1923J 19p 11sluoSeluy :o155e1enjes 1p eidela) owlulw
WO | (%09-0€)

nsiuosejue €1H-g osseg

(ANTY) eidelsiolpel ejjep

v 9 oleuotzdo (%06-09) 1130pUl O1IWOA @ easneN

2UOSBIaWRSAP +ISIUOSeIUR €1H-G | OlRIBpPOW
VRb) (%06<)
2UOSBIBWRSAP + 11SIUOSeIUR €1H-G ony

-~

o1yasu o1yosu
1P OlI3AIT | 1P ON13AN

(9p1weyso40)21d ‘aulpdidesiue ‘ourieldijexo :ou -
G0 ] «——— 1 IApJel 0lWoA 3 easneu a)eizuslod) lusSorews
aunnod 1p 1ssejyold oN a1uswelesapow 1d1deIaI0IWBYD [WAYIS

575 (ap1weysoyo)d1d ‘aul)didesiue ‘ourtediexo -

(' 55) auosejowesaq | ————  !NIPIBI 0}WOA 3 easneu djeizusiod) juaBojewd
gjuawelelspow _U_QEOHO_F_&:U lwayds

_ BAIPJR] DSB) B])9P SUOIZUBADI

e2150101eda €IIDISS0) @ 0JWOA ‘easneu Ip duoizudanaad Ip 1pisaid 19p Heyd moy4

257



a1y eyjau oamaioad

0]onJ 311q1ssod :2u013eIN|Y ‘IPI0JSIS
‘a11edonSe0) 3]19p dU0IZ81I0D 1S3}
-uddesed ‘12132N1P IWOLUIS 19P 0])041U0)

ER:B)
1uI013 € Jad ‘a1p/so Jad Sw QL
(euiwedop ej)ap eisiuogerue) euidezue|o

o01e894 ns 1y odop ‘a1iy

LHD Bp e10pul 1SSWS 3WO0)

(USnoJypjeaiq) od1lBWaIIUE OJUBWENIERI]
IP 0SJ0J Ul 11JOSUI OJWOA 3 BasneN

e3150]01eda B1121SS0) @ 0MIWOA ‘easneu Ip ojuawelie Ip Ipisaid 19p Meyd moj4

r

{ 91URUWOOUO0D [D-1Y

258



eISe195uea|a) IXeIY ‘IWSLYIOoW)0d

ed113uas
masns

0U[IS9IUL]IP BYDIUOID dlIOIRWWERLUI d11IR)R|Y ‘OAIIIBUUOD 0INSSY 1P d111R R ‘1IR]0JSeA dllleely

eupIqiowo)

eISInJy) ‘(d1uenwoduod onnneidos) eidesslolway)

ajeuiquod aidesa)

0OjuUaWeIRI} 19p BAISSE)dWOd eleIN( ‘Duoizely Jad 9s0Q ‘9]1e30} 9S0( ‘0lUBWERNIRIY IP [WN]OA

eidesajolpey

OIHOSIY 1a IOLLVd

9)eur]sajuloIses eydIsso} Ip o1ydsu Ip Lioned

259



9]0(ap BAI}SOd

‘A9 O€ e 21011ajul 919SSD
9(QaJAOP BUWISSEW JSOP €] (1UOiZRl) aNbuld-811) 01RUOIZEI) BWISAI UN U]
"3WN| J9p BZUBIBJUOIIID B] BIIN 3SOP BISanb uod aiiidod 1p opuel
-IA® 2D € | 0110S 01NUd) 213SSD 9GYAIAOP dUOIZRIY R1OSUIS Ul AD G'ZL Ip
9SOp BUN B3I BYD OUIISIY 3WN)OA 1 121SS103431S [JUBWIRIIRIY | 43d

9]0gap BAI}ISOd

"22 G6L B 9101I9JUI BI9SSD BYYBIA

-op A9 G# Ip 9SOP B] 9ABIL BYD BWIN)OA |1 ISIdAonw ond ounsalul,) INd ul

a)eauolliad oizeds oiajul,) 01YdSLI B OURSIO BWOI 01BIYIIUIP] BUBIA S
'3 0ZL | 0330S 0INUB) B1ASSA 3(

-qaJnop asop Ip A9 G| 8ASd1I YD oulIsalUl 0]03d1d Ip 0INOSSE SWIN|OA |

9]0gap BAI}ISOd

‘lleunsajul asue
9] 21B20]SIP € 13]0A BUOIZeZZIIGOW W] P [WIISIS UOD 1}R)NWIS BI9SSD 043
-aJnop 0d1A19d 0]]9AI] B 0IUSWIEIIRI} UN BIINSSSS OUOASP BYD 1IudIZed |

a

auoizepuewioddel e)|ap ezio4

duoizepuewoddey

NOIS ezUapIng

NDIS Opu023s ezZuapIna |

neAn

260



'9]eul1Sa1u10J1SES B1IDISSO] B] B1INPLI 019qgaJ1od 0[so11e)]

9]0qap BAINSOd 9 11gnjosul aiqy Ip 0}10J1Ul 0}10PLI UN Bp 1}eZZI181}eIed 1D139131P 1WISaY b}
auoizepuewoddes e)ap ezio4 auoizepuewoddey NOIS ezuapin3
NDIS Opu0d3s eZUIPIA? IP I])3AIT
‘nessiu
9)0qap eAlzesSaN -IWWOS 8J3SS 013G GAIAOP UOU BUIWEIN|D 3 13B]1D1]eSOUlWY ‘0ey]eIdns g
"luoizelpeJ ep e10pul ealelp Ip Issejyold e) Jad nezzijin aiassa
9]10gap eAINISOd 0uo0ssod 3 ISISANR 1119)J9 OURIBUSS UOU 3 JeSN Bp 1]1DB) OUOS 121101q0Id | g

auojzepuewoddel e)jap ezio4

duoizepuewoddey

NDIS ezuaping

NOIS 0puodas ez

U3pIAS IP NISAIT

261



‘eAlISod ©in1j0204d0d Ip BZUBSSE Ul Ol

9]0Qap BAINESAN | -BUIINOJ BJRIBPISUOD BP 9 UOU BIARTINY 1D130IGIIUE 183p 02ZI1AN;] a
‘edjue-ysod 931493uUd,)19p
01UaWEeIRI] 19U 91UBWELIBUIINOS 11RJISIUILIWOS dIISSD 0Ja]QaIA
-0p UOU 3Yd 0]049j030} @ duljjyissoiuad ‘iejdesoulwe ‘ueliq

9]0Qap eAINESAN | 11eS 19p 13UR)aYD 1p 02z1)13n,) J9d ZUBPIAD 13UBIDLINS OUOS IA UON a
‘(9p1n0aJ1dQ) apiwesado) ejje sjuslsisal eal

9]0Qap BAILISOd | -1BIp Ip 0SBD Ul 819SS9 0U0SSOd BUITRISO1RWIOS B)1ap 1ySojeue o a
‘1pRoiqoid & apiwelado) 1p auoizesls

9]0gap BAI}ISO | -IUIWWOS B] U0d elelel} a19ssa ond eidelsjolpes ep easelp e a

auoIzepuewoddes e))ap ezio4 auoizepuewoddey NOIS ezuapin3

NDIS OpU033S eZUIPIAS IP II2AIT

262



11e19] @1uaweizualod azuangasuo)

"auoizezzijepadsQ 4 opeig

"9p11031100 I 0ulJoIS e [UOIZendens / 2

auoIZe1eIp! 11110411919 d4BJI0YUON | -BINjEA ‘DdiloIqiue ‘(dpiwesado)) 1d104ielpiuY gopeig
‘(opiwesad 0UJOIS e [UOIZeNJBAD 9-%

aUOoIZe1RIP! 11110411319 d4RJIOYUOW | -0]) 1DIosselipiue ‘eleridoidde e1aip ‘PRolgold zopeig
0uJOIS |e IUOIZENDBAS ¥ >

2UO0IZeIRIPI 11110411919 d4RI0NUON “ejeridoidde e3aip ‘1D1301qoId L opeig

910N

eidesa)

ealleiq Ip opeio

es1ul)d esnead efjau 13enSisuod UBWIPAANOId

263



oisone)
3 N1gnjosul 21qy Ip 030Ul 0}3OPH
un ep 11ezz1I311RIeD 1D13131P 1WISY

121101q0.d | ¢———— en0puUI-0Ipel BINDE BBIIRIQ

03]0AUI0D 9NUSY OUNISAIUI [P BHIUEBND B] BlRNWI]

911493ud,])2p auoizuanaid Ip ipisaid 19p 1eyd moy4

264



auolzezzijepadsQ :1]e13] a1usweizualod azusangasuo)

8p11021100 aJeINjeA ‘DI0IgIUR ‘{(3piweiado)) 12104IBIPIUY (0UIOIS | 1UOIZENJRAS / 3
(apiwedadoy) 12104seipnue ‘elelidosdde e1a1p ‘121101G0Id :0UIOIS B |UOIZRNDRAS 9-%
ejeudoidde e1a1p ‘121101G0Id :0UJOIS |€ [UOIZBNIBAS ¥ >

:ealielg

A

—
0]0494020}

8 auluIssoluad ‘nejnesoulwe ‘(eulweli1ss)od)

11es 19p 1ue)ayd ‘(so Jad euizejesay)

oueuinos oSaidwi,) o}epuewoddel UuoN | +—

118]121|BSOUIWY 110JRWIWRLUI-I1UE 1R ey

od1souselp dn-yJom olengape ‘osaljepadso
0J3A0211 {(0]0ZEPIUOJIBW ‘BUIIIIDIXOP) 1D110IGIUE ‘BSOUBAOPUS | «——— d1udisisiad 0 aAeiS eallelq
elA Jad Ipiny ‘(eul1e1SO1RWOS B]19p 0S0]BUR) 8PI1034190

1D104J1pIIUE [Dewley

91eW.0) UOU 1284 Ip dUOISSIWS [uSo odop o 810 anp

1uSo Sw g ep e1NSas ‘Sw 4 Ip asop e|je eieiziul :dpiwesado \v

1210JJRIpIIUE 1DRWIRY IP OSN
a)esarualed suoisnjul Jad 8 so Jad ‘auoizeielplay | «—— enopui-oipes einde eaueiq

9149)1u3,]}9p ojudwWee} Ip 1pisaid 1I9p Heyd moj4

265



"BUA Ip B1ljenb e
-Ins oxjedw ajueyodwi un a1aAe ond

‘e21U0Jd 3U1204d e1ap oddniiAs o). a4InqlIIU0d ONnd
‘(luoiz

-nJiaur) eidesay ejjap edeIyys,] asenawoldwod ond 1113443
*9]01SY ‘BU01ZNJ1SO ‘IS0UsIS *OAI}BIYIUSIS OJudWeRUINSURS I4VY INOLNIS
‘ojusweulnsues ‘(34010p ‘owisaual) ,8wWnNjoA 030d, U0d easield | FLNINOIYA 01d OWOLNIS
‘niqenen id

-wa} @ llenjuadiad uod ew 1pn3IS 1UNd ‘1Y ©])9p auy e)jep Issw g-L 0Jiug
-1e ul ejenodis eauejuods auoiznjosty ‘Suiiwi-yes INOIZNTOSIH

‘(1Isaw ¢ 1 84310 anbunwiod 3) ‘(1Y o1ziul ep IS8W €> anbunwod 3)
1Y en|p auy ejjep luue o Iss 1Y eJ1ap olziuljjep auewinss #-¢ YZNIDHOSNI
"%0¢-C ‘(%S 1e ouy) %0€-SL YZN3aNI

YIINOYD VLNV

©31U0.d 3 eINdE ad04d e)jap aydnsiiaIesed Nedpuud

266



(4
‘SUONDIIUNWIWO) 24NV ‘dWOIPUAS |DUIISAIUI0IISDE pasnpul-uoiDIPDI |0Y13) Woif adiw s132104d €411 o apvYYI0]g ‘Ib 13 N DANWIYD] :DP pow

e o o el - s - o mls e
™ 5 ...EEEE.F_‘_ E%. papadanpod @0 R0 Wy BR
A P RO SFCIU R
Akdns peiuRdE OSSO E YHESREHL Tyl e 0 obuyne s pequlnep b
14 ; L - O s A0
i bz et gea D03 UL swci W
9509 wops ey ; goo b=
o st |
P
I A
] 1
% !
w.wm
mnﬁ

3)e1194 )ap BSOdNUW B)J9P 3)N))3d J))NS 1JULZZIUOI lUoIZeIpe) 3))ap ouueq ‘8 Si4

267



d)olaLe a)9p

ol}aiopus,jjap

ojusweyuosry a)eulsaul
- elidoud eujwe) ejjau awn) 1ap 1eneq

Sg:um:mc \ B:umoco_NmEEmac_T_mmcaoamc_&m_
12114OUIS03 1SS3ISe B1]3p duoizisods3

1P duoizewo4 4

91d14d 9n19p esodnw ej)ap
aseq ejje ljeulwels any8d a1dud a)jep eAllaload eialiieq
919p auoiznisip o 1sordode > esjedwods e)1ap @ nepyiadns
‘ISOyIW 9119p duoiziqiu| 31N)182 318p eupJIad
(neunsaiul 81d1d 3)18p 81N11dd "S8) Bu 11uezziuol

-oizedjdaJ ul 9)n))ad a119p YNQ Je ouueq D 1uoizeipey

_ 1sauagoied :eynde 9111004d

1uoizeipe. ep eynde axdoad e)ap odnauasored owsiueddaw

268



1s04q14

. BAIRIBHIO
E « 9llJeueopu3

1SOquIoJ} @
911]NJSeA BAISSD1304d

4

ol)s10pua, e
ouuep 19p ezuaisisiad

dlewydussaw ouedwod
wnibayul ]ep ljeuiwels 8)nj)ad aronu Uod
po 011Mmi3say ojuswejododis & ouuep jap osadniay

1sauaSoled :ed1u0.1d 9111004d _

1uoizeipel ep edluo.d aydoad ejjap odnauasored owsiuerdaw

269



‘aleuns
-3}l BUOISIBAIP O
BpUOS Ip OJUBWRU
-o1zisod ouopaiyd
-11 9D OWSaUa) 0 3)
-eujwoppe aiojoq
‘auoIsnysel] apalydLl

(1uawediSojolp
-eJ 9S31SIp leuns
-91ul asue) ajeulw
-oppe auoisualsia
‘luaqgJosse 1p
osn,] apalyal ayd

‘121598
-Jeue Ip osn ap
-a1Yd1l 3yd aiejoq
‘1IUagI0s

‘1DIsageur
apalydl uou ayd
9|11l olpnsey

ayd ojuaweuinSues ajuenod -se Ip osn apalydLl
‘auoIz -Wwl ojusweuins | uou ayd easodny ‘eidesa ou
-eijopad o ejoisyy -ues o eanodnyy 12111102 -0palyd1I uou ayd
‘9leuns "9)elajual -nedwisesed 1 OAJR,)]3p lUoIZed
-ajul auoisndoqns | -ed auoizuinu 8p | -ewJeyip osnap | -yipow o ezuanb
0ss923( /3uoisn)20 -31yd11 BYD ealelq | -31Yyd1l aYd ealelq | -94) €])9p oudwny
S ki € [4 L

0ssed/anua) our)salul eynde BlIdISSo) Ip opess - 9oLy VIVIS

270



olien)jes ojuaw
-euingues o0 eAIS

B
-19J ojudwieuinSues
[ezusunuodui ana1]

021SJNJIYD OJUBA | -S3229 easiodnpy '31p/S > leu
e)0ls -191ul apaIydL 8Yd 3Ip/S< lleu -11593Ul nUAaWIAOW
-4 0 suoizesoyiad | ojusweunSues | -11S9)UI IRUSWIAOW ‘idwesd 1As17
0s5929Q [1so19N [auoizniso ‘elelapow eailelq CLENR-EITT]
S Y € [4 L

0SSe12/aNua) oulISA)UI BAIPIE) BHDISSOY IP OpeiS - J1403/90L1Y VYIS

27



3LN3N93S VNIOYd V113N VANILNOD <<<

91U381Nn 01UdA
-J33ul un 0jedIpUl ?
‘1e19] SuBWIRIZUDY

euosJad ejap
eind Ip aueipnonb euan
-]e 3)j9p auoizelwl) ‘ew
-Jou ejje onadsu eIWOIS
e]]ep auoizendeAd jjau o0}
-uswne ajueuodwl ‘au
-oizezzijepadso,)  ejedIp
-ul ‘ezusunuodul ‘ewJou
elje onadsi oulolS e 1u

ew.ou
ejle  onadsu  elw
-01s eJjep duoizend
-BA3 E]]3U OjusWNe
ojelopow  ‘ewuou
ejle  onadsu ou
-1018 1e |uoIzendens

ew.ou
ejje onadsu  ejw
-0)s eJjep auolzend
-BA3 B|]3U OjUBWNe
9A3I1] ‘eWJOU )R 0}
-1adsi) ouJoiS 1e 1u
-0lzendend % e >

0ss329(@ | -0d  9zU3aNSISUO) | -01ZBNIBAS £ B < OJUBWINY [ 9-% [P  ojuswny oluswny ealelq
euosiad ejep
BJND Ip UOU BURIPI}
-onb euAme 9)9p
euosiad e))ap eind | duoizeywi) ‘odipaw
91U85JN OJUdA | Ip Buelpiionb eBlAIIE 8] | 0JUBAISIUI O1BDIpUl
-1ajul un o1edIpul @ | -]ap auoIzeywl) ‘91eddy) ez | {(0dnNW o anSues Ip 01ed
{1|e13] SIUSWILIZUSY | -UBUIUODUI O dJed3yap | eupJad ‘91e1as oIp | -Ipul UoOU OIUBAIDY
0ss@29( | -0d  9zU8NFASUO) | B BZUBSIN ‘IWOIUIS IARID [ -1ISB) 'S8) IWOIUIS | -Ul ‘D)e1al olplses ao.d
G opein 4 opeio € opein zopein L opein 0SI9AAE 0JUDAT

SIUAAJ 3S4aAPY 104 D113314) ABojourwial uowwo)
0% 3v¥J1) V1IDISSOL Id VIVIS

272



3IN3IN93S YNIOVd VT1IN VANILNOD <<<

21uasIn 0lUBAIS)
-ul un o1edIpul 3 ‘N
-e13] dluswWileIZUS]

02184Nn41Yd 0JUBAIBIUI)
0 ayd1dodsopua ‘eansiuan
-J31ul e1Sojoipes Ip 24nNpad
-oud @1edIpul ‘IdN O el

0ss928( | -0d 8zu8aN3IaSUO) | -81US BUOIZLINU EBIRDIPpU| - - 9]enal 1IS0D3N
auolz nuaq 1nuaq
-3]9 Ul 0J1SINJIYD 0JUBAJS) | -I0SSe Ip OURIPIl | -10SSe Ip 0Sn 3jeu ajed
- - | -u1 o1eaipur ‘ineS 1woIS | -onb 0Sn 01S8IYDIY | -0ISEII0 01SBIYIIY -8  BZUSURUODU|
oAlL aloulw
91Ua5IN 01UBAIS] | -19]@ 0DISINJIYD OJUSAISIUI | BUOIZRZZIISINED O
-ul un 01edIpul @ ‘) | 0 8yd1dodsopuad ‘eINSIIUBA | 0IIPAW  OJUBAIDY
-P]13] 9jusWIeIZUS] | -131Ul RISOJOIPES P 3INP3D | -Ul 11eJIPUI OUOS 1} 01ed1pUl UoU
0ssa2a( | -od 8zuanSasuo) | -oud ‘suoisnjsel) :11edIpu| | -BJBPOW  IWOIUIS | OJUBAIBIUI  ‘BABI] eiSesowy
euosiad
e]]ap eund 1p uou
euosiad e))ap eind | aueipionb eyAme @
Ip auelpiionb elAIIe 3)19p | 8)19p  suoIzelWI| -euiwoppe ‘sjeue
- - | suoizeywi ‘aneiS ai0)oQ | ‘o1esdpow  810)0Q andl] al0)o( | ‘91enas)  asojoq
G opein 4 opeio € opein Zopein L opein 0SJ9AAR 0JUDA]

273



31N30@303¥d VNI9Yd Y11vA VANILNOD >>>>

8u01z8)3 Ul 03184nJ

-1y2 0JUSAISIUI O1RIIpUI fBuU [GUEYY
91ua8In 0}UBAISY | -01ZezZI|epadso O Bjeidud -13jul 031BdIpUI UOU ejolsi4
-ul un 01edIpUl B N} [ BUOIZLIANU  B1edIpUl ‘ejeu |  djeunisslulonses | ‘edlisouSelp-odiu I1Soud1s
-B}9] 9JUBWIRIZUS} | -1}SBIUI0IISES BIJRUOIZUNY | BM|RUOIZUNY  BJRI | -1]D  BUOIZBAIISSO auoizesd)n
0ss929(Q | -0d  9zuUaNSasUO) | BJj]9P  BUOIZEISNE  BABID | -8B ‘EDI]BWOIUIS | 0]10S ‘EdITRWOUISY auoizniisQ
91UsSJN 01UBAIS)
-ul un o3edIpuUL B ‘) auoiz od1paw
-B19] 9lUBWIeIZUSY | -8]9 U] 0JISINJIYD OIUSAISY | OJUBAISIUI  01BDIP ?e)
0ssa2aQ | -0d  9zuan§asuo) | -ul O}eIIPUl ‘IWOIS IARID | -UI  ‘eJ1JRWOIUIS -|-1914  auoizeiopad

274



0L14399nS 91NPas 9€ ousdwW )y (wie ) %00L 1e 20 od1requadi ouasisso
0L1¥399NS asaw | Jad aip/uda 91UBPISSO-1IUY V eUIWRUA
0114399nS Isaw ¢ 4ad aip/1dde ¢ oluiwnye Ip sjes 01ejeIdNg
OLN3IWVLIVYL

OLVYANVIWOIDOVYH 13 9d o8ojeuy ojoisoudosiw
OLVANYWODIIVY alp/bw/Sw ovg 2 A9 021UeS10 01BJS0401L eunsojiwy
INOIZNIATId

eIYNUBIDS BZUSPINT e150)0s0d onne oiduud _ eidess)

(00S1/22SYwop1nb 2aur7)
©31U04d 3 e3Nde ej0puI-oipes d)1d0.d ejjap auonsas e) 4ad aydiul)d 1uoizedipul

275



auoizuanaid
ul 0]01501d0S|W 1ap eIIedLYS-UON

£110pUI-0IPEJ 3111204d
14 1p ewnd nnuiw og-SL \

‘W /Sw Q%€ 2 9SOP ‘A3 BUIISOHWY

9U0|zezz1101SY 3 1S0JI3U
© OUY BZUBUIIUODUI ‘OJUSWERUINSUERS BI1UI1IR 931300

e15e1101194 €)19p 3 9MId04d B))3p duoizuanaid Ip 1pisaid 19p Meyd moyy

276



01194 1ap auoizerodse
‘eAITeALISP BIWO01S0]0D :3U0izdo _WIN

4 ¥9H31oid

1ssw ¢ Jad aip/jdde
¢ (021U0JD Ul 3 01Nk UI) O1R}|RIONS 1P LIAISI)D

(edrpaw eidessn
e]jep o1dysuaq uou as ‘ed1dodsopus
eidelal) a1ua1sisiad eianas 811100.d

(021411InQ OpPIJR) B1I0D BUSILD B ISSRIS IPIDY
3 ‘v aulwelA

(ed1paw eidesan)
91ua1sisiad 0 €9 BIBASS 8111004d

(3u0SI1I020.pI ‘auoSeIaWELR]
‘auosiupaid) 19p10491S LIOTRWWERLUIIUY
euizelesay

euizejesej|ns

(ed1paw eidessan)
©31U0JD 0/3 BINJE Z-19 311120.d

91npas 9¢ ouawie Jad odeqsad] oussissO

1uawenes) 11je
pe elie11eI4a) BIIOPUI-0Ipe) 3111004d

1saw ¢ Jad aip/1dde
¢ (021U0JD Ul 3 01Nk UI) O1R}|RIDNS 1P LIBISI)D

ellopul-oipels al1d0id

e15e1101194 €)19p 3 9MId04d B))3p OJudwenes) Ip IpIsaid 13p Meyd mo)4

277



CAPITOLO: Tossicita nei trattamenti del distretto pelvico

6.TOSSICITA NEI TRATTAMENTI DEL DISTRETTO
PELVICO

Revisori: Giuseppe Sanguineti’, Piercarlo Gentile?, Francesco
Deodato?, Maurizio Valeriani‘, Domenico Genovesi®

1U.0.C. Radioterapia Oncologica I.N.T. Regina Elena, Roma

2U.0.C Radioterapia Oncologica UPMC Center San Pietro Fatebenefratelli, Roma
3 U.0.C. Radioterapia Oncologica Fondazione ‘Giovanni Paolo II', Universita Cat-
tolica S. Cuore, Campobasso

4 Sapienza Universita di Roma, Azienda Ospedaliera S. Andrea, Roma

5 U.0.C. Radioterapia Oncologica Ospedale S.S. A iata, Universita “G. d’An-

nunzio”, Chieti

CISTITE

Antonella Fontana’, Emilia Varrassi?, Pietro Franzese? Giovanni
Luca Gravina?, Annamaria Vinciguerra?

1U.0.C. Radioterapia Ospedale S. Maria Goretti, Latina

2 Divisione di Radioterapia Oncologica, Universita degli Studi L'Aquila
3U.0.C. Radioterapia Oncologica Ospedale S.S. A i Universita
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CENNI DI PATOGENESI E STRUMENTI DI VALUTAZIONE

La cistite attinica € un processo inflammatorio della mucosa
della vescica causato dal trattamento radiante erogato sulla
regione pelvica. Fa parte di una nuova entita nosologica de-
nominata “pelvic radiation disease” definita come “problema-
tiche transitorie o a lungo termine, di entita variabile da lie-
ve a molto grave, originatesi nei tessuti sani come risultato del
trattamento radioterapico di un tumore localizzato nella regio-
ne pelvica” [1].

Gli effetti tossici acuti (primi 90 giorni dall'inizio del tratta-
mento) e tardivi (> 6 mesi) rappresentano una complicanza
frequente dopo il trattamento radiante sulla pelvi [2].

La vescica e gli ureteri sono rivestiti da mucosa formata da
vari strati di cellule transizionali (urotelio), la cui superficie é
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formata da ampie cellule polipoidi interconnesse da tight jun-
ctions e ricoperta da un film mono-molecolare di polisaccaridi
sulfonati e glicosamminoglicani che contribuisce all'imperme-
abilita della vescica [2].

In fase acuta si verificano soprattutto alterazioni di tipo va-
soreattivo, che provocano la congestione della mucosa con
possibili emorragie e/o ulcerazioni. Si tratta principalmente
di un danno a carico delle cellule endoteliali con fenomeni
trombotici ed ischemici in relazione allaumento di trombina
e depositi di fibrina. Gli effetti diretti della radioterapia sul-
le cellule uroteliali, quali multinucleazioni, vacuolizzazione
e alterazioni degenerative del citoplasma e del nucleo, sono
piu rari in fase acuta. Nelle forme croniche la mucosa vesci-
cale va incontro a possibili ulcerazioni irregolari con telean-
gectasie e necrosi tissutale (Figura 9). Pili in profondita si ri-
conoscono alterazioni dello stroma mesenchimale causate
da infiltrazione leucocitaria interstiziale.

Fig 9. Aspetto cistoscopico e istologico della cistite da radiazione

La tossicita vescicale acuta e cronica riconosce i seguenti fat-
tori correlati:

- fattori correlati al paziente: eta, pregressa chirurgia,
presenza di sintomatologia prima di iniziare il tratta-
mento radiante, chemioterapia; diabete mellito ed iper-
tensione arteriosa non sono risultati correlati alla tossi-
cita vescicale [3].

- fattori correlati alla tecnica di irradiazione (conformaziona-
le 3D, IMRT, VMAT).

I disturbi urinari compaiono in genere dopo una dose di 20 Gy
(2 Gy/die) sulla vescica e regrediscono dopo 2-3 settimane dal-
la fine del trattamento.

Le raccomandazioni piu utilizzate circa la distribuzione do-
se-volume (DVH) fanno riferimento alla letteratura scientifica
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ed in modo particolare allo studio RTOG 0415 (3DCRT), anche
se ne vanno sempre valutate 'applicabilita caso per caso an-
che in relazione alla tipologia di frazionamento utilizzato [4].

Non ci sono prove circa la superiorita di una scala rispetto ad
un'altra, anche se in ambito radioterapico € piu usata la sca-
la RTOG.

Scala RTOG/EORTC

Valutazione della cistite non infettiva secon-
do CTCAE

Valutazione dellincontinenza urinaria se-
condo CTCAE

B B B

ﬁ‘) Valutazione del dolore dell’apparto urinario
secondo CTCAE
I-PSS (International Prostatic Symptoms Score)

Fornisce una documentazione oggettiva della frequenza dei
sintomi nella prospettiva del paziente ed in piu viene sommi-
nistrata una domanda finale sulla qualita di vita.
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ﬁ I-PSS (International Prostatic Symptoms
Score)

Indice della qualita della vita

Indice della qualita della vita

Nella cistite acuta si verificano fenomeni di tipo vasoreattivo:
congestione della mucosa con possibili emorragie e/o ulcera-
zioni con depositi di fibrina e pit in profondita alterazioni del-
lo stroma mesenchimale causate da infiltrazione leucocitaria
interstiziale.

Nella cistite cronica la mucosa vescicale va incontro ad ulcera-
zioni irregolari, teleangectasie.

Scale di valutazione della tossicita vescicale: non ci sono pro-
ve della superiorita di una scala rispetto alle altre anche se in
ambito radioterapico la piu utilizzata € la scala RTOG.

Presidi di prevenzione e trattamento delle tossicita

Lefficacia della radioterapia € dose- correlata e 'aumento del-
la dose di prescrizione al target ha come conseguenza, un au-
mento del controllo locale di malattia che si associa ad un mi-
gliore outcome oncologico [5,6]. Queste evidenze sono state
chiaramente documentate nel trattamento radiante del can-
cro prostatico, dove protocolli di dose escalation hanno ripor-
tato un vantaggio in termini di controllo biochimico di malattia
significativamente pil alto. Questo migliore controllo di ma-
lattia si accompagna, tuttavia, ad un significativo aumento del
tasso di tossicita genito-urinaria [5,6]. Dati di letteratura indi-
cano che la tossicita genito-urinaria si attesta attorno al 30-

281



CAPITOLO: Tossicita nei trattamenti del distretto pelvico

50% dei trattamenti [5,6] con effetti collaterali di grado seve-
ro in meno del 5% dei casi [5,6]. | sintomi a carico della vescica
si caratterizzano per una sintomatologia acuta che puo inizia-
re gia durante il trattamento con sintomi quali urgenza minzio-
nale, aumentata frequenza diurna (>8 volte/die) e nicturia (>2
volte). Tali sintomi rientrano tra quelli definiti “da riempimen-
to”. Meno frequentemente si associa mitto ipovalido, flusso in-
termittente, esitazione minzionale. Questi ultimi rientrano tra
quelli definiti “da svuotamento”. In una quota minore dei casi
(<5%) si associa macroematuria, configurando una condizione
che definiamo “cistite emorragica radio-indotta” [5,6].

Ad oggi vi é la mancanza di linee guida strutturate che aiuti-
no a definire, in modo chiaro, quali debbano essere le opzio-
ni di trattamento migliori ed in quale ordine esse devono es-
sere utilizzate. Questa incertezza deriva dalla mancanza di una
letteratura di qualitd, sia in termini di disegno di studio che sia
di generalizzabilita a tutti i regimi e tecniche di trattamento.
Sono pochi gli studi con disegni adeguati a generare eviden-
ze di livello 1 0 2. La maggioranza degli autori ha eseguito studi
di coorte, case series, case report o studi osservazionali retro-
spettivi caso-controllo. Tutti questi disegni hanno peculiari li-
miti e non mitigati da analisi propensita. Per alcuni trattamen-
ti farmacologici gli studi con evidenze di una certa qualita si
sono concentrati sulla tossicita conseguente a trattamenti bra-
chiterapici e non é sempre possibile estendere la raccoman-
dazione ai trattamenti a fasci esterni. Ne deriva che, accanto
ad una paucita di evidenze qualitativamente valide, vi € an-
che l'incertezza di dover, nella comune pratica clinica, utilizza-
re evidenze che non necessariamente sono applicabili a tutte
le tecniche radioterapiche.

La gestione della tossicita genito-urinaria si avvale prevalen-
temente di trattamenti farmacologici, la cui via di sommini-
strazione pil comune € quella per bocca. In una quota non
trascurabile dei casi i trattamenti sono somministrati per via
endovescicale. Quelli che a vario titolo hanno mostrato una
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maggiore efficacia nel trattamento dei disturbi genito-urina-
ri radio-indotti sono quelli appartenenti alla categoria degli
anticolinergici, degli alfa-litici, degli agenti topici ad uso en-
dovescicale che aiutano il ripristino della normale funzione
dell'urotelio e l'ossigenoterapia iperbarica. Un capitolo a par-
te @ rappresentato dal trattamento radioterapico ad intensi-
ta modulata. Alcune evidenze suggeriscono un suo ruolo nella
riduzione della tossicita genitourinaria.

Farmaci anticolinergici antimuscarinici [forza raccomanda-
zione: positiva debole]

Fisiologicamente le contrazioni della vescica vengono me-
diate dall'acetilcolina, che agisce sui recettori muscarinici M2
e M3 del detrusore e della mucosa e sottomucosa della ve-
scica. | farmaci antimuscarinici agiscono principalmente du-
rante la fase di riempimento vescicale, riducendo l'urgenza e
aumentando la capacita vescicale [7]. Gli anticolinergici, ridu-
cendo il numero e l'entita delle contrazioni involontarie sono
utilizzati nel trattamento farmacologico della sindrome urgen-
za-frequenza (OAB), che si sviluppa durante e persiste dopo
il trattamento radioterapico a fasci esterni o brachiterapico.
Lossibutinina, la tolterodina, la solifenacina e il trospio clo-
ruro sono tra le molecole pil usate in clinica per il trattamen-
to della OAB [3]. Sebbene non tutti questi principi attivi siano
stati valutati in un setting radioterapico, questa categoria far-
macologica ha un ruolo terapeutico significativo.

La solifenacina succinato é un'amina terziaria ben assorbita
dal tratto gastro-intestinale (90% di biodisponibilita assolu-
ta) con una emivita media di 45-68 ore. La solifenacina ha una
modesta selettivita per i recettori M3 e maggiore per gli M2 (e
M1) [8]. In un’analisi d’insieme di quattro studi randomizzati,
Abrams e colleghi [8] hanno evidenziato che, per trattamen-
ti di 12 settimane alle dosi di 5 e 10 mg, vi erano effetti positivi
su urgenza, frequenza e nicturia in pazienti affetti da OAB sine
causa. La solifenacina é ben tollerata con lincidenza di sec-
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chezza della bocca attorno al 14% con solifenacina 5 mg e al
21,3% con solifenacina 10 mg. Per quanto concerne la sicurez-
za cardiovascolare e la tollerabilita complessiva della solifena-
cina [9], studi di sorveglianza post-marketing indicano che in
pazienti con co-morbidita cardiovascolari che assumono altri
farmaci, le dosi terapeutiche di solifenacina non aumentano la
frequenza cardiaca o la pressione arteriosa.

Un solo studio osservazionale ha valutato l'uso della solife-
nacina nel miglioramento dei sintomi da OAB in pazienti trat-
tati con radioterapia [10]. La solifenacina, somministrata alla
dose di 5 mg/die per un periodo di 6 mesi consecutivi, ha pro-
dotto una significativa riduzione del numero delle minzioni
giornaliere, degli episodi di nicturia, di urgenza minzionale e
di incontinenza urinaria. Vi era un contestuale miglioramen-
to della qualita di vita percepita dai pazienti. | parametri mi-
surati miglioravano maggiormente dopo i primi tre mesi di
trattamento, indicando che trattamenti a pit lungo termine
possono essere necessari per ottenere un controllo ottima-
le della sintomatologia. Il trattamento era ben tollerato con
un 4,8% dei soggetti che interrompevano il trattamento far-
macologico [livello di evidenza: 2+; grado di raccomandazio-
ne: CJ. Il trospio cloruro € un preparato ammonico quaterna-
rio che blocca, in modo non selettivo, i recettori muscarinici.
In due studi in doppio-cieco questo composto, alla dose di 20
mg in due somministrazioni giornaliere, ha migliorato il qua-
dro urodinamico di instabilita del detrusore rispetto al pla-
cebo. Questo dato urodinamico si associava ad un migliora-
mento sintomatologico significativo [11,12]. In un altro studio
con sindrome urgenza-frequenza il miglioramento nei para-
metri urodinamici ottenuto dopo trattamento con 20 mg x 2/
die era simile a quello ottenuto con ossibutinina alla dose di
5 mg x 3/die. In questo studio un minor numero di pazien-
ti trattati con trospio ha manifestato secchezza della bocca
di grado grave (4% contro 23%) o ha sospeso il trattamento
a causa degli effetti indesiderati (6% contro 16%) [13]. La xe-
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rostomia (lamentata dal 41% dei pazienti) é stato l'effetto in-
desiderato pil frequente. In un recente studio randomizza-
to questo anticolinergico é stato somministrato alla dose di
20 mg x 2/die in associazione alla tamsulosina (0,2 mg/die)
in 124 soggetti trattati con brachiterapia per cancro alla pro-
stata [14]. Questa combinazione di farmaci € stata comparata
alla sola tamsulosina (0,2 mg/die). | farmaci sono stati som-
ministrati a partire dal giorno successivo al trattamento bra-
chiterapico. | soggetti trattati con la combinazione di trospio
cloruro e di tamsulosina percepivano un miglioramento dei
lower urinary tract symptoms (LUTS), con conseguente miglio-
ramento della qualita di vita, maggiore rispetto al trattamento
con la sola tamsulosina [livello di evidenza: 1+; grado di rac-
comandazione: B]. In un altro piccolo studio retrospettivo il
trospio cloruro é stato somministrato in monoterapia in pa-
zienti trattati con brachiterapia che sviluppavano una sindro-
me urgenza-frequenza [15]. Circa '80% dei pazienti risponde-
va favorevolmente al trospio cloruro, con netto miglioramento
dell’'urgenza minzionale e con un accettabile profilo di tossici-
ta [livello di evidenza: 2-].

Inibitori dei recettori a1 adrenergici [forza raccomandazione:
positiva forte]

Tutti i farmaci attualmente impiegati nel trattamento dei LUTS
sono selettivi per i recettori a1 e numerosi studi hanno dimo-
strato l'efficacia di questi inibitori nel trattamento dei sintomi
da svuotamento legati all'ostruzione delle basse vie urinarie
[16]. Tuttavia, l'ubiquitarieta del recettore a1 pone il problema
degli effetti collaterali extra-urinari, quali 'ipotensione orto-
statica, le vertigini, la cefalea e la congestione nasale. Com-
plessivamente questi effetti collaterali rendono impossibile
l'uso degli inibitori dei recettori a1-adrenergici nel 10% circa
dei casi. Molte energie sono state spese nell'individuazione di
un inibitore dei recettori al-adrenergici ideale, capace cioé di
avere una maggiore selettivita per il sottotipo recettoriale a1A,
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con l'evidente intento di ridurre i disturbi urinari senza agire
su altri distretti.

Sebbene tutti gli inibitori dei recettori al-adrenergici non se-
lettivi appartenenti alla famiglia delle quinazoline (alfuzosi-
na, doxazosina, prazosina e terazosina), la tamsulosina ha una
moderata selettivita sia per i recettori a1a rispetto agli a1b con
un’affinita intermedia per i recettori ald [17]. A differenza di
tutti gli altri antagonisti dei recettori a-adrenergici, la silodo-
sina si é dimostrata altamente selettiva per i recettori di tipo
ala rispetto agli adrenocettori di tipo a1b e a1d [18,19].

In letteratura sono presenti tre studi di fase 3 randomizza-
ti, che hanno utilizzato gli inibitori dei recettori a1-adrenerg-
ici nella prevenzione della tossicita genitourinaria in pazienti
sottoposti a trattamento brachiterapico. Il primo studio rando-
mizzato placebo-controllato ha utilizzato la tamsulosina alla
dose di 0,4 mg/die [20]. | valori medi dell'IPSS a 5 settimane
di distanza dall'inserimento degli impianti radioattivi erano si-
gnificativamente pit bassi nel gruppo trattato con tamsulosina
rispetto al gruppo trattato con placebo. Tuttavia la tamsulosi-
na non era in grado di ridurre significativamente, rispetto al
placebo, il tasso di ritenzione urinaria acuta [livello di eviden-
za: 1+; grado di raccomandazione: B]. In un altro studio ran-
domizzato head to head, Tsumara e colleghi hanno comparato
3 differenti inibitori dei recettori a1-adrenergici. | tre inibito-
ri erano la tamsulosina somministrata alla dose 0,4 mg/die, la
silodosina somministrata alla dose di 8 mg/die e il naftopidil
somministrato alla dose di 75 mg/die [21]. | tre inibitori differi-
vano tra loro per l'affinita verso i sottotipi recettoriali a-adren-
ergici con la tamsulosina ed in particolar modo la silodosina
pit affini ai sottotipi ala. | trattamenti sono stati somministra-
ti a partire dal giorno successivo all'impianto intraprostatico e
sono stati continuati per un anno complessivamente. Gli auto-
ri hanno concluso che gli inibitori dei recettori adrenergici se-
lettivi per il sottotipo a1a, ed in particolar modo la silodosina
alla dose di 8 mg/die, ottenevano i migliori risultati in termi-
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ni di miglioramento della sintomatologia urinaria radio-indot-
ta [livello di evidenza: 1+; grado di raccomandazione: B]. Nel
terzo studio randomizzato controllato gli autori hanno con-
frontato la silodosina e naftopidil somministrandoli dal gior-
no successivo all'impianto dei semi radioattivi e per un totale
di 3 mesi [22]. La popolazione era composta da soggetti affet-
ti da cancro prostatico e trattati con brachiterapia esclusiva o,
in alternativa, come dose aggiuntiva dopo trattamento a fa-
sci esterni. Gli autori non hanno trovato differenze significative
tra i due inibitori nel miglioramento dei sintomi urinari misu-
rati mediante IPSS. In un ulteriore studio randomizzato con-
trollato, Shimizu e colleghi hanno arruolato soggetti affetti da
carcinoma alla prostata e trattati con brachiterapia esclusiva o
radioterapia conformazionale 3D seguita da brachiterapia [23].
La silodosina, alla dose di 8 mg/die e per un totale di 6 mesi
di trattamento complessivi migliorava i sintomi da svuotamen-
to misurati all'esame urodinamico [livello di evidenza: 1+; gra-
do di raccomandazione: B].

L'unico studio ad aver testato gli effetti terapeutici della te-
razosina, un inibitore selettivo per i recettori al-adrenergici,
in una coorte di soggetti trattati con i soli fasci esterni, € sta-
to pubblicato nel 1999. Il gruppo di confronto assumeva un an-
ti-inflammatorio non steroideo. | soggetti venivano avviati al
trattamento quando sviluppavano tossicita genitourinaria di
grado 2 o superiore sulla scala RTOG. La terazosina facilitava la
risoluzione della sintomatologia urinaria nel 66% dei casi con-
tro un 16% di trattamenti con antinflammatori. Gli effetti erano
maggiormente evidenti in chi non era in trattamento con an-
tiandrogeni ed aveva un’eta inferiore ai 65 anni di eta [24] [li-
vello di evidenza: 2+; grado di raccomandazione: C].

In un solo studio osservazionale caso-controllo, condotto su
234 soggetti trattati con brachiterapia per cancro prostatico,
si & cercato di studiare se fosse meglio utilizzare l'inibitore
dei recettori al-adrenergici in modo preventivo o, viceversa,
all'insorgere dei sintomi urinari. Gli autori suggerivano che
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'uso profilattico degli inibitori dei recettori a1-adrenergici si
associava ad una minore morbidita in termini di insorgenza
dei sintomi urinari radio-indotti rispetto all’uso all'insorgen-
za dei sintomi [livello di evidenza: 2+; grado di raccomanda-
zione: C] [25].

Farmaci antinfiammatori non steroidei [forza raccomanda-
zione: negativo debole]

Esistono osservazioni cliniche, considerabili aneddotiche,
sulluso di farmaci antinflammatori non steroidei nel trat-
tamento dei disturbi disurici in corso di radioterapia. Alcuni
dati di letteratura preclinici hanno evidenziato come i FANS,
ed in particolar modo gli inibitori delle COX-2, possano invece
avere effetti radiosensibilizzanti con effetti quindi potenzial-
mente detrimentali nei confronti degli organi a rischio irradia-
ti durante il trattamento radiante dello scavo pelvico [26,27].
Il gruppo di Manola e colleghi, in uno studio di fase Il ran-
domizzato placebo controllato, ha arruolato 100 pazienti con
cancro alla prostata e trattati con radioterapia a fasci ester-
ni [28]. | soggetti erano trattati con ibuprofene alla dose di 400
mg in quattro somministrazioni giornaliere o con placebo con
le stesse modalita di somministrazione. | farmaci erano som-
ministrati all'insorgere di tossicita genito-urinaria di grado 2
0 maggiore della scala RTOG. | dati di questo piccolo studio
randomizzato indicano che libuprofene non induceva alcun
giovamento sui sintomi genitourinari radio-indotti quando
comparati con placebo in nessuno degli endpoints tempora-
li predefiniti. Il principale limite di questo studio era la scarsa
numerosita, con conseguente potere dello studio non adegua-
to alla definizione dell’'equivalenza di efficacia dei due tratta-
menti [livello di evidenza: 1-].

Il meloxicam rientra nella categoria dei FANS, ma viene con-
siderato come un inibitore preferenziale dell'enzima COX-2 a
causa della sua selettivita dose-dipendente verso questo en-
zima. L'efficacia e la gastrolesivita di questo farmaco é analoga
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a quella dei FANS tradizionali. In uno studio di fase Ill rando-
mizzato il meloxicam, alla dose di 7,5 mg due volte al giorno, &
stato somministrato a 300 pazienti [29]. Gli endpoints primari
erano la riduzione dell'edema prostatico, dei casi di ritenzione
urinaria acuta e della severita dei sintomi urinari a 3 mesi dal-
la procedura. Gli autori hanno concluso che il meloxicam non
aveva alcun effetto positivo e misurabile sugli endpoints pri-
mari, configurando questo trattamento come non utile nella
gestione della sintomatologia urinaria radio-indotta [livello di
evidenza: 1+; grado di raccomandazione: B]. Un altro inibitore
delle COX-2 é stato utilizzato nella riduzione del tasso di riten-
zione urinaria acuta. In questo studio retrospettivo caso-con-
trollo i pazienti assumevano celecoxib da una settimana prima
della procedura brachiterapica o nulla. Questo inibitore ridu-
ceva il numero degli episodi di ritenzione acuta di urine come
anche del numero di volte che i pazienti chiamavano o acce-
devano in modo non programmato alla struttura di radiote-
rapia. Tale effetto benefico era legato all’azione antinflamma-
toria ed anti-edemigena del celecoxib [livello di evidenza: 2+;
grado di raccomandazione: C] [30].

Corticosteroidi [forza raccomandazione: positivo debole]

L'uso dei corticosteroidi & stato limitato alla riduzione del-
la ritenzione urinaria acuta conseguente all'edema post-im-
pianto che si ha nei trattamenti brachiterapici. Il tasso di ri-
tenzione urinaria acuta é stimato variare tra il 5% ed il 22%
nelle 48 ore successive all'impianto. Non vi sono dati che in-
dichino se i corticosteroidi siano di qualche utilita nella ri-
duzione dei LUTS durante e dopo il trattamento radiotera-
pico a fasci esterni. Maggiori sono le evidenze per cio che
riguarda il loro uso nei trattamenti brachiterapici. In uno
studio randomizzato, 196 soggetti sono stati randomizzati in
due gruppi di trattamento [31]. Il gruppo trattato con corti-
costeroidi assumeva 6 mg di desametasone per via intrave-
nosa prima della procedura d’'impianto. Il gruppo di control-
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lo non assumeva alcun trattamento farmacologico. Il tasso
di ritenzione urinaria con necessita di cateterizzazione é
stato dell'1,5% in entrambi i gruppi con nessuna differen-
za tra i due bracci di trattamento. Questo studio é risulta-
to essere non conclusivo poiché il tasso di ritenzione urina-
ria post-impianto era molto pit basso di quello riportato in
letteratura nel braccio senza steroide [livello di evidenza: 1].
In uno studio osservazionale retrospettivo condotto su 400
soggetti, Sacco e colleghi del Massachusetts General Hospi-
tal riportavano un tasso di cateterizzazione dell'8% nei sog-
getti trattati con desametasone somministrato per due setti-
mane (4 mg in due somministrazioni giornaliere nella prima
settimana seguite da 2 mg in due somministrazioni giorna-
liere nella seconda settimana) prima dell'impianto e del 18%
in quelli senza trattamento con corticosteroidi [32]. All'anali-
si multivariata, l'uso degli steroidi ed il volume della prosta-
ta al momento della diagnosi erano le uniche due variabili
correlate con la ritenzione urinaria acuta [livello di eviden-
za: 2+]. Merrick e colleghi hanno condotto un piccolo studio
randomizzato arruolando 22 pazienti. | pazienti erano trattati
con desametasone prima dell'impianto o, in alternativa, non
assumevano alcun trattamento. Gli autori non hanno eviden-
ziato differenze significative nel tasso di cateterizzazione tra
i due gruppi di trattamento, sebbene lo scarso potere dello
studio rende questo trial non dirimente nel comprendere la
reale utilita del desametasone nella riduzione della ritenzio-
ne urinaria acuta [livello di evidenza: 1-] [33].

Agenti che ripristinano il normale trofismo della mucosa ve-
scicale [forza raccomandazione: positivo debole]

Vi € un certo numero di evidenze a favore dell’efficacia di di-
verse sostanze, definite nel loro complesso glicosamminogli-
cani, nella terapia delle forme croniche di cistiti interstiziali
associate 0 meno ad ematuria. Queste sostanze sono gene-
ralmente somministrate per via intravescicale, anche se la via
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di somministrazione orale é stata testata con un certo suc-
cesso. Il fine ultimo di queste sostanze é quello di ripristina-
re il normale tropismo della mucosa vescicale. Si ipotizza che
i LUTS radio-indotti possano essere generati dal danneggia-
mento dello strato protettivo formato dai glicosamminoglicani
[34]. Due piccoli studi osservazionali hanno evidenziato che il
solo uso di 40 ml di condroitina solfato allo 0,2% somministra-
ta per via endovescicale era in grado di ridurre la sintomato-
logia urinaria connessa alla cistite attinica con un buon profi-
lo di tossicita. Le dimensioni ridotte rendono questi due studi
non conclusivi sull’azione benefica di questo glicosamminogli-
cano nei disturbi urinari radio-indotti [livello di evidenza: 2-]
[35,36]. L'acido ialuronico é un proteoglicano naturale che vie-
ne utilizzato per ripristinare lo strato di rivestimento dell'uro-
telio vescicale. Vengono adottati diversi regimi di trattamen-
to: unainstillazione di 40 mg di acido ialuronico alla settimana
per 4 settimane, seguite poi da 1 instillazione al mese per 5
mesi, per un totale di 9 instillazioni, oppure una instillazio-
ne di 40 mg di acido ialuronico ogni 2 settimane, per un tota-
le di 12 instillazioni. Non sono state dimostrate differenze si-
gnificative nelle due modalita di trattamento. Nell'unico studio
randomizzato pubblicato linstillazione endovescicale di aci-
do ialuronico era confrontato con l'uso della terapia iperba-
rica. Il numero dei pazienti arruolati e poi randomizzati era di
soli 36 soggetti [37]. Lo studio dimostrava una differenza non
significativa tra i due trattamenti nel migliorare i sintomi uri-
nari radio-indotti, con una riduzione della frequenza minzio-
nale diurna migliore nel braccio trattato con acido ialuronico.
Sebbene questi dati siano interessanti lo studio non era stato
pianificato correttamente per poter dimostrare una non-infe-
riorita di uno dei due trattamenti nei confronti dell’altro e per-
tanto la qualita delle evidenze é scarsa [livello di evidenza: 1-].
Il condroitin solfato e l'acido ialuronico possono essere usati
anche in combinazione con un certo miglioramento dei sinto-
mi anche a lungo termine. Due studi prospettici, condotti su 23
e 80 soggetti con cistite sintomatica dopo trattamento radian-
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te per cancro alla prostata, hanno mostrato come linstillazio-
ne endovescicale di acido ialuronico e condroitina solfato era
in grado di ridurre la nicturia e la frequenza diurna con urgen-
za minzionale [livello di evidenza: 2+] [38,39]. L'azione terapeu-
tica della combinazione di questi due proteoglicani é stata an-
che studiata in somministrazioni orali in soggetti con cancro
prostatico. Come accaduto con la somministrazione endove-
scicale, 'uso per bocca della combinazione di queste sostan-
ze ha condotto ad un miglioramento dei LUTS radioindotti [40].

Ossigenoterapia iperbarica [forza raccomandazione: positi-
vo debole]

La ossigenoterapia iperbarica € utilizzata da tempo nel tratta-
mento delle complicanze a lungo termine post-attiniche qua-
li le cistiti ed in particolar modo la proctite. Nella sindrome
minzionale urgenza/frequenza e nelle sindromi pelviche dolo-
rose croniche é ancora oggetto di ricerca. Il principio sul qua-
le si fonda l'uso dell'ossigenoterapia iperbarica € l'incremento
dell'ossigeno disciolto nel sangue, che viene ceduto ai tessu-
ti per gradiente pressorio. La conseguente iperossigenazione
tissutale si associa ad un’azione antinflammatoria ed antalgi-
ca con un rafforzamento dell’azione macrofagica e linfocitaria
e potenziamento della neoangiogenesi tissutale. Tutto cio con-
duce ad un miglioramento della capacita rigenerativa dei tes-
suti. Generalmente il trattamento viene eseguito esponendo il
paziente alla somministrazione di ossigeno puro a 2 atmosfe-
re in sessioni giornaliere della durata di 60 minuti in camera
iperbarica. Gli effetti collaterali sono relativamente frequenti
sebbene tutti reversibili. Tra i pit frequenti ci sono le disfun-
zioni delle trombe di Eustachio e l'otite media essudativa.

In un piccolo studio randomizzato in doppio cieco l'efficacia
dell'ossigenoterapia iperbarica nel trattamento della cistite da
radiazione é stata valutata in donne trattate per patologia gi-
necologica [41]. Il gruppo di donne trattate con l'ossigenote-
rapia iperbarica avevano un significativo miglioramento del
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dolore con un contestuale miglioramento dell’'urgenza minzio-
nale [livello di evidenza: 1-]. Il principale limite di questo stu-
dio era l'esiguo numero di soggetti arruolati che lo rendono di
scarso valore scientifico. Bevers e colleghi hanno condotto uno
studio prospettico di grandi dimensioni arruolando donne af-
fette da cistite emorragica a seguito di trattamento radiotera-
pico per patologie tumorali ginecologiche. La caratteristica di-
stintiva di questo studio era che tutti i soggetti arruolati non
presentavano piu ematuria dopo trattamento con ossigenote-
rapia iperbarica [livello di evidenza: 2+; grado di raccomanda-
zione: C] [42]. Risultati analoghi a quelli di Bevers e colleghi
sono stati documentati in uno studio retrospettivo in sog-
getti con cistite emorragica a seguito di trattamento radian-
te per cancro prostatico [livello di evidenza: 2+] [43]. Un ulte-
riore studio randomizzato ha mostrato che l'uso della terapia
iperbarica induce una completa remissione della cistite emor-
ragica nel 64% dei pazienti che sviluppavano cistite emorragi-
ca post-attinica [livello di evidenza: 1+; grado di raccomanda-
zione: B] [44].

Trattamenti radioterapici ad intensita modulata [forza racco-
mandazione: positivo debole]

Nel recente passato studi retrospettivi e prospettici hanno
suggerito che l'uso dell'intensita modulata nel trattamento
della prostata é associato ad una riduzione della dose agli or-
gani a rischio, con contestuale riduzione della tossicita acuta e
tardiva anche per dosi erogate maggiori dei 74 Gy. In un’analisi
preliminare del trial di fase 11l randomizzato RTOG 0126, 748 pa-
zienti del braccio di trattamento a 79,2 Gy sono stati analizza-
ti in termini di tossicita acuta e tardiva. Questo gruppo di sog-
getti era stato trattato sia con tecnica 3DCRT (491) che con IMRT
(257). Il trattamento prevedeva l'irradiazione della sola prosta-
ta e delle vescicole seminali. All'analisi multivariata il tasso di
tossicita combinata GU e Gl di grado 2 o maggiore era signifi-
cativamente inferiore nel trattamento IMRT. Tuttavia, se si con-
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siderava la sola tossicita GU vi era un trend non significativo
tra le due tecniche. Questo studio ha un certo numero di limi-
ti. Nello studio originario RTOG 0126 era concessa la possibilita
di ridurre il volume di irradiazione nei trattamenti 3DCRT, cosa
che non era invece concessa nei trattamenti IMRT. Per tale mo-
tivo i volumi di trattamento erano differenti tra le due tecni-
che, con una maggior quantita di trigono vescicale incluso nel
campo di trattamento IMRT. Altro fattore di differenza signifi-
cativa era legato alla modalita sequenziale d'irradiazione nei
trattamenti 3DCRT. Nei trattamenti 3DCRT la prostata e le ve-
scicole seminali ricevevano la dose di 55,8 Gy. A seguire la sola
prostata era irradiata fino ad una dose cumulativa di 79,2 Gy.
Nel gruppo trattato con la tecnica IMRT gli sperimentatori han-
no deciso di trattare la prostata e le vescicole seminali alla
dose unitaria di 79,2 Gy [livello di evidenza: 2+] [45]. Nel 2016
il gruppo di Viani e colleghi ha condotto uno studio randomiz-
zato di comparazione tra trattamenti ad intensita modulata e
trattamenti 3DCRT (70 Gy in 25 frazioni). Gli autori hanno arruo-
lato 215 pazienti con cancro alla prostata. Nel gruppo trattato
con la 3DCRT l'incidenza della tossicita acuta GU di grado 2 o
maggiore era del 27% mentre nel gruppo trattato con IMRT era
del 9%. La tossicita tardiva GU era del 2,3% nel gruppo 3DCRT
e del 7% nel gruppo IMRT. Questo studio ha evidenziato, per la
prima volta, un profilo di tossicita acuto e tardivo GU a favore
dell'intensita modulata [livello di evidenza: 1+; grado di racco-
mandazione: B] [46].

Considerazioni finali

Il trattamento dei disturbi delle basse vie urinarie post-atti-
niche é legato principalmente alla gravita dei sintomi. L'uni-
ca strategia realmente preventiva ad oggi € l'adozione di ade-
guate misure di pianificazione associate all'uso di tecniche di
irradiazione ad intensita modulata. Alcune evidenze di buon
livello sono state recentemente ottenute nel trattamento ra-
dioterapico moderatamente ipofrazionato del tumore della
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prostata [47]. | dati di letteratura, seppur primariamente ot-
tenuti nei trattamenti brachiterapici, sembrano indicare che
l'uso preventivo, e cioé prima che i sintomi si presentino di
alcuni trattamenti farmacologi (inibitori dei recettori ala adre-
nergici), possa essere pil efficace nel ridurre i sintomi radioin-
dotti rispetto all'uso degli stessi all'instaurarsi dei sintomi. In
caso vi sia una tossicita significativa € comunque possibile uti-
lizzare questi presidi farmacologici sebbene con risultati meno
brillanti. Una certa cautela, tuttavia, dovrebbe essere posta nel
prescrivere questi farmaci nei trattamenti a fasci esterni, poi-
ché il numero di studi in questo contesto clinico non é altret-
tanto ampio. Tuttavia, in assenza di altri presidi farmacologi-
ci efficaci, sembra accettabile un loro utilizzo nel trattamento
della tossicita genitourinaria post-radioterapica a fasci ester-
ni. In caso si sviluppino sintomi da riempimento (urgenza min-
zionale, frequenza diurna e notturna aumentata ed inconti-
nenza da urgenza) gli anticolinergici, ed in misura minore gli
inibitori dei recettori a1a adrenergici, sono efficaci e ben tol-
lerati. Luso combinato di queste due categorie farmacologi-
che potrebbe risultare piu efficace rispetto alluso singolo
delle due classi di farmaci. In caso si sviluppino anche sintomi
da svuotamento, gli inibitori dei recettori al1a adrenergici van-
no considerati come trattamento di elezione. Luso dei glico-
samminoglicani ha un suo ruolo codificato anche se, a causa
della relativa invasivita della via di somministrazione, possono
essere usati come seconda linea rispetto agli anticolinergici e
agli inibitori dei recettori ala-adrenergici. L'uso di antinfiam-
matori non steroidei non migliora sostanzialmente la sintoma-
tologia urinaria, fatta eccezione per la riduzione degli episodi
di ritenzione urinaria acuta nelle 48 ore successive all'impian-
to intraprostatico di semi radioattivi. Tuttavia i corticosteroi-
di vanno privilegiati in questo contesto perché piu efficaci. In
caso la sintomatologia urinaria post-attinica si associ ad ema-
turia, oltre all'adozione di presidi piu generali, quali i lavaggi
endovescicali continui con fisiologica e la contestuale elimina-
zione dei coaguli emorragici, l'uso di trattamenti endovescica-
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li con acido ialuronico e/o condroitina solfato puo avere una
sua utilita. La terapia iperbarica, che ha un ruolo ben defini-
to nelle proctiti post-attiniche, ha un ruolo primariamente nei
casi in cui gli altri presidi terapeutici falliscano nel migliora-
re la sintomatologia. Misure terapeutiche pit invasive sono da
prendersi in considerazione in caso di ematuria refrattaria, di
presenza di fistole, di iperattivita gravi del detrusore o di idro-
nefrosi. In questi casi il controllo del sanguinamento puo es-
sere effettuato con metodiche chirurgiche endoscopiche atte
alla cauterizzazione delle zone sanguinanti fino alla chirurgia
maggiore con cistectomia.

Flow chart dei presidi di prevenzione e di
trattamento delle cistiti
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CENNI DI PATOGENESI E STRUMENTI DI VALUTAZIONE

Nelle pazienti trattate con radioterapia a fasci esterni e bra-
chiterapia per tumori ginecologici, vulva e vagina posso-
no subire due diversi tipi di effetti collaterali, quelli legati al
danno diretto delle radiazioni sulla mucosa (acuti e tardivi)
e quelli correlati all'ipoestrogenismo da disfunzione ovarica,
dall'atrofia vaginale fino alla stenosi. Questi ultimi sono so-
prattutto evidenti fra le donne in eta fertile.

Le reazioni acute sono quelle che avvengono durante o subi-
to dopo il trattamento radiante; la radioterapia determina, a
livello vulvo-vaginale, un danno diretto sugli strati dell’epite-
lio, con conseguente necrosi cellulare e blocco della prolifera-
zione, sicché l'epitelio si rigenera in maniera ridotta o cessa di
rigenerarsi. Questo effetto, tuttavia, in maniera inversamente
proporzionale alla dose di radiazioni ricevuta, puo essere tran-
sitorio in quanto U'epitelio recupera la capacita proliferativa e
torna a ricoprire l'area disepitelizzata o alterata.

Le radiazioni sono responsabili anche dell'obliterazione di vasi
sanguigni, che comporta conseguentemente un’alterazione della
lubrificazione vaginale fisiologica. L'epitelio danneggiato si sfalda
e viene piu facilmente aggredito da microrganismi, con aumento
dei processi di vaginite. Questa mucosa sottile, inoltre, non é pit
in grado di produrre glicogeno e la stessa flora vaginale subisce
modificazioni con una netta riduzione o scomparsa dei lattoba-
cilli, con il conseguente instaurarsi di un quadro clinico simile a
quello della menopausa inoltrata in una fase piu tardiva.

300



CAPITOLO: Tossicita nei trattamenti del distretto pelvico

Jﬁ Patogenesi del danno acuto da radiazioni

Le reazioni tardive si manifestano oltre i 3 mesi dalla radio-
terapia. La patogenesi delle alterazioni vulvovaginali croniche
richiama i principi generali dell'infiammazione cronica (Figu-
ra 10) [1].

Fig 10. | quattro stadi della patogenesi della fibrosi radioindotta

La radioterapia, a livello del connettivo, determina un marca-
to infiltrato inflammatorio e un abbondante deposito di colla-
gene, con conseguente atrofia della mucosa vaginale e oblite-
razione dei vasi e successivi fenomeni ipossici e sclerofibrotici
perivaginali.

In particolare si determinano alterazioni permanenti nella mi-
crovascolarizzazione, con dilatazione anomala o perdita di ca-
pillari e successiva atrofia mucosa. | capillari patologicamen-
te dilatati evolvono in telangectasie inclini al sanguinamento.
Inoltre 'aumentata produzione di collagene nel tessuto fibro-
connettivo comporta un raccorciamento e un ispessimento
della vagina. Clinicamente questo si traduce in alterazioni del-
la pigmentazione, pallore della mucosa, teleangiectasie, epila-
zione (permanente), aderenze e stenosi con perdita di elasti-
cita e fragilita delle pareti del canale vaginale, atrofia, ulcere e
alterazioni fibrotiche [2].

Recentemente é stata proposta da K. Kirchheiner et al. [3] una
scala per classificare la tossicita vaginale in vaginoscopia; la
scala tiene conto di 5 parametri che si riscontrano regolarmen-
te in diverse tempistiche di follow-up: pallore della mucosa,
teleangiectasie, fragilita della parete vaginale, ulcere, aderen-
ze/occlusioni.

Fig 11. Pallore della mucosa vaginale

Fig 12. Teleangectasie
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ﬁ Scala descrittiva dei cambiamenti vaginali
morfologici tardivi radio-indotti sulla base
dei reperti vaginoscopici

Le scale di misura piu utilizzate per la classificazione degli ef-
fetti acuti e tardivi da radiazioni sono:

1. LENT-SOMA (Late Effects in Normal Tissues—Subjective,
Objective, Management and Analytic scales) [4]

2. Glossario Franco-Italiano [5]
3. RTOG-EORTC [6]
4. CTCAE v.4.0 [7]

La scala LENT-SOMA [4] fornisce una misura esaustiva degli ef-
fetti tardivi del trattamento, rendendo possibile il confronto
fra la valutazione oggettiva clinica e la valutazione soggetti-
va della paziente.

Vulva: Scala LENT-SOMA

Vagina: Scala LENT-SOMA

Il glossario franco-Italiano [5] fornisce uno strumento comple-
to per la classificazione e la descrizione delle complicanze in
neoplasie ginecologiche indipendentemente dal tipo di tratta-
mento effettuato. Alcuni limiti di questa scala di misura sono
rappresentati dal fatto che potrebbe sottostimare la morbidita
dal punto di vista del paziente rispetto alla scala LENT-SOMA;
inoltre diverse complicanze da chemioterapia, da chirurgia ge-
nerale (ad esempio le tossicita “minori” come le sovrainfezioni
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di ferita) e le complicanze a livello di tube ed ovaie non sono
adeguatamente descritte.

::@ Glossario Franco-Italiano tossicita vulvare e
== vaginale

La scala RTOG-EORTC [6] & stata la prima a stabilire i crite-
ri per la valutazione della tossicita da radioterapia, sia acu-
ta sia tardiva, ed é tuttora utilizzata nella pratica clinica per
valutare la risposta degli organi e tessuti inclusi nel volu-
me target per la sua semplicita di registrazione e di consul-
tazione. | criteri utilizzati sono prevalentemente descrittivi e
prendono in considerazione anche l'utilizzo o meno di far-
maci sintomatici, analgesici o narcotici. La scala si estende
dal grado 0 al grado 5, dove per grado 0 si intende nessun
effetto e per grado 5 la morte legata agli effetti radio-indot-
ti. Questa scala di tossicita presenta il vantaggio di essere
schematica e facile da utilizzare, anche se ha lo svantaggio
di essere, per alcuni aspetti, troppo sintetica e soggettiva
nella compilazione.

Criteri di morbidita acuta da radiazioni: sca-
la RTOG

Criteri di morbidita tardiva da radiazioni:
scala RTOG/EORTC

Il Common Toxicity Criteria dellNCI (CTC) rappresenta una
terminologia descrittiva che puo essere utilizzata per la
segnalazione di eventi avversi (AE) comunemente riscon-
trati nelle sperimentazioni cliniche in oncologia. Per ogni
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termine descrittivo di un AE esiste una scala di severita in
gradi [7].

Scala CTC (Common Terminology Criteria) per
=== la segnalazione di eventi avversi (Adverse
Events) (CTCAE Version 4.0)

PRESIDI DI PREVENZIONE E TRATTAMENTO DELLE TOSSICITA

Dati dosimetrici

La vagina é ritenuta, soprattutto nella sua porzione piu api-
cale, un organo molto resistente alle radiazioni. Infatti studi
storici sull'utilizzo della brachiterapia low-dose rate riporta-
no, come dose di tolleranza, una dose di 140-150 Gy [8]. La sua
porzione piu inferiore appare pil sensibile alle radiazioni, mo-
strando dosi di tolleranza non superiori ai 98 Gy [9]. Recente-
mente gli Autori dello studio osservazionale EMBRACE (studio
internazionale sulla brachiterapia guidata dalla risonanza nel
carcinoma della cervice localmente avanzato), in considerazio-
ne dell'assenza di constraints evidence-based sulla dose da
somministrare alla vagina, hanno proposto un vincolo di dose
massima al punto retto-vaginale <65 Gy in EQD2, dose alla qua-
le hanno osservato un tasso di stenosi vaginale G>2: <20% [10].

La vulva risulta essere molto sensibile alle radiazioni. Effetti
tossici a livello della cute vulvare si osservano molto precoce-
mente. In particolare tutte le pazienti trattate con dosi >45-50
Gy presenteranno epiteliolisi umida [11].

Farmaci per la prevenzione della tossicita acuta e tardiva

| farmaci principalmente sperimentati per la prevenzione
della mucosite vaginale in acuto e dell’'atrofia e della sec-
chezza vaginale in tardivo sono la vitamina E (alfa-tocoferolo
acetato) e l'acido ialuronico. La vitamina E, infatti, possiede
una nota azione antiossidante, aumenta il trofismo vagina-
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le e lubrifica le pareti vaginali; l'acido ialuronico, costituen-
te della matrice cellulare attivo nel mantenere l'idratazione,
la consistenza e l'elasticita dei tessuti, € particolarmente ef-
ficace nel promuovere la riparazione tissutale, riducendo le
aderenze indotte dalla fibrosi da radiazioni. Gli studi presen-
ti in letteratura in quest’ambito sono estremamente pochi.
In particolare si tratta di studi in aperto, dove pazienti affet-
te da neoplasia ginecologica trattate con radioterapia a fa-
sci esterni e radioterapia venivano randomizzate ad esegui-
re terapia di supporto profilattica con ovuli di vitamina E o
vitamina E combinata con acido ialuronico rispetto a nessu-
na terapia di supporto. Nelle pazienti del braccio sperimen-
tale é stata osservata una riduzione della mucosite, del do-
lore e del quadro di inflammazione e di fibrosi evidenziato
sui prelievi bioptici eseguiti in maniera seriata dopo il trat-
tamento [12,13].

Livelli di evidenza secondo SIGN
- .-

Dilatatori vaginali per la prevenzione della stenosi vaginale

| dilatatori vaginali sono dei presidi volti a distendere il cana-
le vaginale e “lisare” le aderenze radio-indotte. Essi sono in
commercio in set da 4 o 5 dilatatori a diametro crescente. Una
recente review della Cochrane ha concluso che non sussiste
un’evidenza di alto livello che mostri che l'utilizzo regolare dei
dilatatori vaginali prevenga la stenosi vaginale radio-indotta.
Tuttavia dati osservazionali indicano che l'utilizzo regolare dei
dilatatori dopo il trattamento radiante € associato a tassi in-
feriori di stenosi vaginale. Il principale limite degli studi é nel-
la difficolta nel definire un disegno che chiaramente mostri
un rapporto causa-effetto; questo limite & evidente dagli en-
dpoints estremamente variabili (lunghezza vaginale, benesse-
re sessuale etc.) degli studi presenti in letteratura. Al contra-
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rio, vi @ unanimita nel definire rischioso l'utilizzo dei dilatatori
in corso di trattamento a causa dello stato di inflammazione
del canale vaginale [14,15].

= -29 Livelli di evidenza secondo SIGN

Nonostante i dilatatori vaginali siano largamente utilizzati
nella pratica clinica, vi € una mancanza di consenso su diver-
si aspetti riguardanti il loro utilizzo. Recentemente si & svol-
ta una consensus di esperti, che ha utilizzato il metodo Del-
phi [16] per fornire delle raccomandazioni in merito al loro
utilizzo:

La dilatazione vaginale dovrebbe iniziare 4 settimane dopo la
radioterapia, durare 1-3 minuti, essere eseguita 2-3 volte a set-
timana per almeno 9-12 mesi.

L'utilizzo dei dilatatori dovrebbe associarsi all'utilizzo di lubri-
ficanti per esser meno lesivo.

Durante la dilatazione & necessario aumentare progressiva-
mente il diametro del dilatatore.

Trattamento della tossicita acuta
Fig 13. Trattamento della tossicita acuta

Per il trattamento della mucosite vaginale il farmaco piu stu-
diato é stata la benzidamina. Questo farmaco, somministrato
per via topica, é dotato di attivita anti-inflammatoria in quan-
to inibisce la sintesi di citochine e sopprime il TNF-a e lIn-
terleuchina-B; possiede attivita analgesica in quanto blocca i
canali cationici coinvolti nella trasmissione del dolore e pos-
siede, infine, attivita antibatterica ed antifungina. Una review
della Cochrane ha evidenziato la sua efficacia nella risoluzione
delle mucositi vaginali ad insorgenza acuta rispetto al placebo
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con un OR di 12,31 (313-48,48) [17]. Anche l'acido ialuronico si &
dimostrato utile in questo setting soprattutto per le sue capa-
cita riparative [18-20].

Livelli di evidenza secondo SIGN

Trattamento della tossicita tardiva
Fig 14. Trattamento della tossicita tardiva

La tossicita tardiva radio-indotta a livello vaginale é caratte-
rizzata primariamente da atrofia vaginale legata alla carenza
di estrogeni dovuta alla menopausa iatrogena. Una review del-
la Cochrane ha evidenziato il ruolo protettivo degli estroge-
ni topici nel ridurre la dispareunia ed il sanguinamento vagi-
nale [17].

Livelli di evidenza secondo SIGN
L L)

Pili recentemente, nel trattamento delle vaginiti atrofiche me-
nopausali, sta trovando un ruolo sempre piu definito il tratta-
mento laser. Il suo razionale d'utilizzo sta nella capacita del
laser di stimolare il trofismo vaginale stimolando i fibroblasti
deputati alla produzione di glicogeno, ricostituendo lo spes-
sore vaginale e migliorando la secchezza vaginale. Pur non es-
sendo ancora testato nell'atrofia vaginale da radiazioni puo
essere preso in considerazione nelle donne che non possono
eseguire terapie farmacologiche.

G2) Flow chart dei presidi di prevenzione delle
vulviti e vaginiti
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Go) Flow chart dei presidi di trattamento delle
vulviti e vaginiti
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CAPITOLO: Appendice

7. APPENDICE

LIVELLI DI EVIDENZA

La raccomandazione per la pratica clinica esprime l'importan-
za clinica di un intervento/procedura e la forza della racco-
mandazione clinica viene graduata su 4 livelli.

Significato delle raccomandazioni cliniche

==(69) Livelli di Evidenza SIGN

{70 Qualita Globale delle Evidenze SIGN
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