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DICHIARAZIONE 

Relatore: Elisa D’Angelo 
Come da nuova regolamentazione della Commissione Nazionale per la Formazione Continua del  Ministero della Salute, è richiesta la 
trasparenza delle fonti di finanziamento e dei rapporti con soggetti portatori di interessi commerciali in campo sanitario.  

•    Posizione di dipendente in aziende con interessi commerciali in campo sanitario (NIENTE DA DICHIARARE) 

•    Consulenza ad aziende con interessi commerciali in campo sanitario (NIENTE DA DICHIARARE) 

•    Fondi per la ricerca da aziende con interessi commerciali in campo sanitario (NIENTE DA DICHIARARE ) 

•    Partecipazione ad Advisory Board (NIENTE DA DICHIARARE) 

•    Titolarietà di brevetti in compartecipazione ad aziende con interessi commerciali in campo sanitario (NIENTE DA 

DICHIARARE) 

•    Partecipazioni azionarie in aziende con interessi commerciali in campo sanitario (NIENTE DA DICHIARARE) 



INTEGRAZIONE DELLA RADIOTERAPIA IPOFRAZIONATA CON I 
NUOVI FARMACI: NUOVA TOSSICITA’?  



TARGET  THERAPY  E  RADIOTERAPIA  
IPOFRAZIONATA  



Pulvirenti T et al., JCO 2014; 32 

RT: 36 Gy (3Gy/fr)  
Dabrafenib 150 mg twice a 
daily concomitante 
Comparsa rash maculo-
papulare tossicità a 21 Gy 

8 Gy   
Dabrafenib 150 mg per 

twice a day (8 settimane)  
Comparsa di tox dopo il 
secondo corso di RT su 

meta 

Inibitori  BRAF  e  tox  cutanea    



Inibitori  BRAF  e  tox  cutanea    
18	
  Gy	
  (3Gy/fr)	
  
960mg	
  vemurafenib	
  
twice	
  daily	
  iniziato	
  1	
  giorno	
  dopo	
  RT	
  
Comparsa	
  dermaDte	
  vescicolare	
  10	
  gg	
  dopo	
  

20	
  Gy	
  (4	
  Gy/fr)	
  
960mg	
  vemurafenib	
  
twice	
  daily	
  iniziato	
  23	
  gg	
  dopo	
  fine	
  RT	
  
Comparsa	
  	
  eczema	
  pruruginoso	
  seHe	
  gg	
  dopo	
  
inizio	
  farmaco	
  (30	
  dopo	
  rt):RRD	
  



Nota  AIFA  
	
    19/10/2015	
  	
  
	
    Nell'ambito	
  della	
  variazione	
  II/24G	
  relaDva	
  alla	
  specialità	
  medicinale	
  ZELBORAF®	
  (approvata	
  dal	
  
CHMP	
  in	
  data	
  24	
  seHembre	
  2015),	
  l'EMA	
  ha	
  richiesto	
  l'invio	
  di	
  una	
  DHPC	
  al	
  fine	
  di	
  sensibilizzare	
  
gli	
   operatori	
   sanitari	
   riguardo	
   il	
   	
   potenziamento	
   della	
   radiotossicità	
   associata	
   a	
   Zelboraf	
  
(vemurafenib).	
   Sono	
   staD	
   riferiD	
   casi	
   severi	
   di	
   lesioni	
   correlate	
   a	
   radiazioni,	
   alcuni	
   con	
   esito	
  
fatale,	
  in	
  pazienD	
  soHoposD	
  a	
  radioterapia	
  prima,	
  durante	
  o	
  dopo	
  il	
  traHamento	
  con	
  Zelboraf.	
  La	
  
maggior	
   parte	
   dei	
   casi	
   è	
   stata	
   di	
   natura	
   cutanea,	
   ma	
   alcuni	
   casi	
   hanno	
   coinvolto	
   gli	
   organi	
  
viscerali.	
   Pertanto	
   Zelboraf	
   deve	
   essere	
   usato	
   con	
   cautela	
   quando	
   è	
   somministrato	
   prima,	
   in	
  
concomitanza	
  o	
  in	
  sequenza	
  al	
  traHamento	
  radiante	
  



Case  report:  RadiaAon  recall  da  sorafenib  
	
    Metastasi	
  ossee	
  da	
  HCC	
  

	
    SBRT	
  su	
  meta	
  osso	
  

	
    Sorafenib	
  400	
  mg	
  	
  twice	
  

	
    daily	
  da	
  metà	
  marzo	
  	
  

	
    Una	
  sebmana	
  dopo:	
  febbre,	
  
lesion	
  eritematose	
  delle	
  aree	
  
precedentemente	
  irradiate	
  	
  



RadiaAon  recall  dermaAAs  

4	
  pazienD	
  
presenD	
  in	
  
leHeratura	
  
con	
  RRD	
  da	
  
sorafenib	
  

Ina$
esa	
  

toss
icità

	
  anc
he	
  d

opo
	
  lung

o	
  

tem
po?!

?	
  



  VEGF  Inibitori  e  SBRT  

•   SBRT:	
  RT	
  3D-­‐CONFORMAL	
  O	
  IMRT,	
  1-­‐5	
  FRAZIONI,	
  DOSI	
  TRA	
  28	
  Gy	
  E	
  60	
  
Gy	
  

•   TOX	
  INTESTINALE	
  GRADO≥3	
  :	
  7/76	
  (9%),	
  
•   TUTTI	
  AVEVANO	
  ESEGUITO	
  TERAPIA	
  CON	
  VEGFI	
  (6	
  PZ	
  BEVACIZUMAB,	
  

1	
  PZ	
  SORAFENIB)	
  DOPO	
  LA	
  RT,	
  MEDIANA	
  DI	
  COMPARSA	
  4,6	
  MESI	
  
•   BEVACIZUMAB	
  DOSE	
  DI	
  10	
  mg/Kg	
  ogni	
  2	
  se$;	
  15	
  mg/Kg	
  ogni	
  3	
  se$	
  	
  
•   13/76	
  PAZIENTI	
  NONOSTANTE	
  INTEGRAZIONE	
  TRA	
  SBRT	
  E	
  VEGFI	
  NON	
  

HANNO	
  MANIFESTATO	
  TOX	
  SEVERA	
  



AnAangiogeneAci  



AnAangiogeneAci  Qua
li	
  me

ccan
ismi

???	
  



Inibitori  tyr  K  e  RT  encefalica  

	
    WBRT:	
  Dose	
  totale	
  tra	
  20	
  e	
  50	
  Gy	
  in	
  4	
  (20	
  Gy)	
  to	
  25	
  (50	
  Gy)	
  
frazioni	
  

	
    Non	
  sembra	
  esserci	
  tossicità	
  aggiunDva	
  di	
  rilievo	
  

	
    AHenzione	
  al	
  T½!!!	
  

PERC
HE’	
  A

SSO
CIAR

E	
  E	
  C
ON	
  C

HE	
  

TIM
ING?

	
  



Targeted  therapy  and  SRS  

“Although,	
  randomized	
  evidence	
  is	
  sDll	
  lacking,	
  there	
  is	
  
suggesDon	
  from	
  retrospecDve	
  data	
  that	
  the	
  combinaDon	
  
may	
  lead	
  to	
  improved	
  outcome,	
  However,	
  cauDon	
  
needs	
  to	
  be	
  exercised	
  as	
  concurrent	
  targeted	
  therapy	
  and	
  
radiaDon	
  treatment	
  may	
  not	
  be	
  as	
  innocuous	
  as	
  previously	
  
Thought”	
  



IMMUNOTERAPIA  E  RADIOTERAPIA  
IPOFRAZIONATA  



Farmaci  immunoterapici  



AnA  CTLA-­‐4  



Ipilimumab  e  radioterapia  extracranica    

Salama	
  AK	
  ,	
  Cancer	
  2016	
  	
  

TOSSICITA’	
  DI	
  
GRADO	
  3-­‐4	
  ALTA	
  
MA	
  IN	
  LINEA	
  
CON	
  LAVORI	
  DI	
  
SOLA	
  SRS	
  

NEED	
  FURTHER	
  
REPORTS!!!	
  



Conclusioni      

•   Meccanismi	
  della	
  tossicità	
  non	
  sono	
  ancora	
  
completamente	
  noD	
  

•   DaD	
  disomogenei	
  e	
  casisDche	
  piccole	
  
•   AHenzione	
  alla	
  valutazione	
  della	
  tossicità	
  
tardiva	
  



CONCLUSIONI  
	
    “	
   Firstly,	
   one	
   important	
   caveat	
   from	
   clinical	
  
experience	
  is	
  that	
  significant	
  late	
  effects	
  may	
  
not	
  occur	
  for	
  years	
  or	
  decades	
  as	
  seen	
  with	
  
standard	
  fracDonaDon	
  so	
  the	
  impact	
  of	
  large	
  
doses	
   per	
   fracDon	
  may	
   take	
   a	
  while	
   longer	
  
to	
  elucidate.”	
  Makinde	
  AY	
  



«Alea  iacta  est»  


