
XVII CONVEGNO REGIONALE 
AIRO Piemonte-Valle d'Aosta

(Presidente: dr. E. Russi) 

PROBLEMATICHE EMERGENTI NEI TRATTAMENTI INTEGRATIPROBLEMATICHE EMERGENTI NEI TRATTAMENTI INTEGRATI

PROBLEMATICHE EMERGENTI PROBLEMATICHE EMERGENTI 
NELL’IRRADIAZIONE MAMMARIA NELL’IRRADIAZIONE MAMMARIA 

ASSOCIATA A TRATTAMENTI SISTEMICIASSOCIATA A TRATTAMENTI SISTEMICIASSOCIATA A TRATTAMENTI SISTEMICIASSOCIATA A TRATTAMENTI SISTEMICI

P RoveaP RoveaP. RoveaP. Rovea
Radioterapia 2 

Osp San Giovanni A S
Asti, 18 ottobre 2008

Osp. San Giovanni A.S.
(Direttore dr. A Boidi Trotti) 

A.S.O. San Giovanni Battista, Torino



1) RT e nuovi regimi CHT: ) g
TIMING?

Durata CHT, ritardo inizio RT e rischio di 
i  i  l liincremento riprese locali

Trattamenti sistemici: impatto su recidiva 
locale inferiore rispetto a RTlocale inferiore rispetto a RT

Sequenza ottimale: sempre CHT RT?



2) RT e I. Aromatasi: 
TIMING?

TAM e RT: qualche rischio per i trattamenti concomitanti?TAM e RT  qualche rischio per i trattamenti concomitanti? 
(in studi in vitro: arresto delle cellule in G0-G1, relativamente 
rxresistenti)

Analogo rischio per Inibitori Aromatasi + RT 
concomitante?m



3) Trattam. sistemici + RT: 
TOX POLMONARE?

RT mammaria – ascella – sovraclaveare: 
Tox polmonare lieve (polmonite e fibrosi G1 30-40%; G2 <3-4%)Tox polmonare lieve (polmonite e fibrosi G1 30 40%; G2 3 4%)
Correlazione statistic. significativa del danno con:

età > 60 aa (NTCP del 50%: 40 Gy vs 27)( y )
MLD, D25%, V20, frazionamento, volumi
CHT

Terapie sistemiche:
Taxani e trastuzumab + RT: possibile effetto rxsensibilizzante 
(polmoniti 8%)



4) RT-CHT: ulteriore 
incremento rischio IIincremento rischio II 

tumori?

Risultati di recenti reviews su pz affette da ca. mammario 
trattate fino al 2002:

Rischio II tumori -esclusa mamm controlat- modestamente incrementato 
(SIR 1 04 1 25)(SIR 1.04-1.25)
Lieve aumento rischio per T in sedi correlate RT e CHT (SIR 1.34-2,19), cioè: 
rischio > in paz trattate RT e CHT (>> età giovane) rispetto alle non trattate
A 20 e 30 aa il rischio tende a incrementarsi leggermente
Altri II tumori (retto, LNH) sono invece incrementati >> in paz non RT e CHT 
trattate trattate 

 







4) RT-CHT: ulteriore4) RT CHT: ulteriore 
incremento rischio II tumori?

Dato il sempre > utilizzo di CHT e RT,

massima attenzione:

alle indicazioni CHT e RT (soprattutto in paz giovani 
con T a basso rischio)

tecnica RT (massimo risparmio dei tessuti circostanti,          
>> polmonari)



5) TOX CARDIACA DA 
TRATTAM SISTEMICI + RT

a) RISCHIO CARDIACO da  RT MAMMARIART MAMMARIAa) RISCHIO CARDIACO da  RT MAMMARIART MAMMARIA

d d li  Standard attuali: 

Ampia quota di paz riceve >50% dose prescritta al 10-20% vol cardiaco   
Circa 50% delle paz con RT a sn riceve dose =/> 20Gy a piccola parte di vol. 
cardiaco anter. (LAD)( )
Curva dose-risposta x danno cardiaco ripida oltre 30-40 Gy
Dosi medie al cuore e coronarie:





5) TOX CARDIACA DA 
TRATTAM SISTEMICI + RT

a) RISCHIO CARDIACO da  RT MAMMARIART MAMMARIA 

Meccanismi di danno: 
Mi  l  Micro- e macrovascolare 

lesione miocardica (disfunzione >> diastolica; aritmie)
lesione coronarica (peggiorata dall’iperlipemia)lesione coronarica (peggiorata dall iperlipemia)
lesione pericardica e valvolare

Clinica (f up minimo: 10 aa):Clinica (f up minimo: 10 aa):
malattia coronarica (IMA silente)
cardiomiopatia (favorita da precedenti terapie cardiotox) insuff cardiomiopatia (favorita da precedenti terapie cardiotox) insuff 
card congestizia e disturbi conduzione



5) TOX CARDIACA DA 
TRATTAM SISTEMICI + RT

a) RISCHIO CARDIACO da RT MAMMARIA 

Fattori di rischio: 

Volume cardiaco irradiato, dosi, frazionam
T di i li f tt i di i hi  (f  b ità  i t )Tradizionali fattori di rischio (fumo, obesità, ipertens…)
Uso di TAM (TGF beta), antracicline, altri CHT, trastuzumab

Epidemiologia:

Spartiacque: metà aa ’80 (la % media del vol cardiaco che riceve 5 Gy BED 
passa da 87% a 41% dopo 1985)





5) TOX CARDIACA DA 
TRATTAM SISTEMICI + RT

a) RISCHIO CARDIACO da RT MAMMARIART MAMMARIA  
Sit i  tt lSituazione attuale:

SEER data-base:  2-10%, che aumenta col f up
Recenti acquisizioni. 

Possibile danno cardiaco da basse dosi (scattered dose: 1-3 Gy) 
da sostanze pro infiammatorie aterosclerosi; immunità T cell da sostanze pro-infiammatorie aterosclerosi; immunità T-cell 
alterata; >instabilità genomica placca aterosclerotica. 
Malattia cardiaca asintomatica. 
Possibilità di complicanze vascol non cardiache (>> RT sovraclav, 
mamm interna): danno micro- e macrovasc (art sottoclav, ascell, 
carotide comune ) rischio TIA  dolori  parestesie  carotide comune…) rischio TIA, dolori, parestesie, 
faticabilità, Raynaud-like, cianosi, les cutanee ischemiche…



5) TOX CARDIACA DA 
TRATTAM SISTEMICI + RT

b) RISCHIO CARDIACO da 

TRATTAMENTI SISTEMICI



Cancer-Drug Associated Cardiac Diseases 2007 Cancer-Drug Associated Cardiac Diseases 2007 

Drug Toxic dose range Comments Incidence

ChemotherapeuticsChemotherapeutics
Anthracyclines
- Doxorubicin
- Epirubicin

>450 mg/m2 (total dose)
>720 mg/m2

Congestive heart failure (CHF) 
cardiomyopathy, arrhythmias 2-12%

4-15%

Paclitaxel Conventional dose Bradycardia, CHF in combination

Cyclophosphamide >100-120 mg/kg CHF, hemorrhagic myocarditis/pericarditis

5-Fluorouracil Capecitabine Conventional dose Angina/myocardial infarction 2-3%

Cisplatin Conventional dose Acute myocardial ischemia 5%Cisplatin Conventional dose Acute myocardial ischemia 5%

New cancer drugs
Trastuzumab (Herceptin®) Conventional dose CHF, cardiomyopathy 3-28%

Lapatinib (Tykerb/Tycerb®) Conventional dose CHF, cardiomyopathy 2-4%apat b ( y e b/ yce b ) Co e t o a dose C , ca d o yopat y %

Imatinib (Gleevec®) Conventional dose CHF 5%

Bevacizumab (Avastin ®) Conventional dose HTN, thrombosis, cardiomyopathy 5-20%

Sunitinib (Sutent®) Conventional dose HTN, thrombosis, cardiomyopathy 10-30%

Sorafenib (Nexavar®) Conventional dose HTN, thrombosis, cardiomyopathy 3-17%

HTN = Hypertension

Jones LW et al. J Am Coll Cardiol. 2007;50:1435-1441
Zuppinger C et al. Cardiovasc Toxicol. 2007;7:61-66



5) TOX CARDIACA DA 
TRATTAM SISTEMICI + RT

b) RISCHIO CARDIACO da ANTRACICLINEANTRACICLINE

Danno:
Alterazioni funzionalità cardiaca e scompenso 0-2% (2-4% se 
associaz Trastuzumab)

Meccanismo:
Danno tipo I: “injury”, stress ossidativi intracell, morte miociti
(visibile biopsia) e danno a fibroblasti e cell endoteliali miocardite, 
pericardite, disfunz ventricolare >> sistolica

POSSIBILE SCOMPENSOPOSSIBILE SCOMPENSO



extracellular

Stressor
Anthracyclines

cytosol

extracellular

Oxidative Stress
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Irreversibility
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5) TOX CARDIACA DA 
TRATTAM SISTEMICI + RT

b) RISCHIO CARDIACO da ANTRACICLINEANTRACICLINE

Caratteristiche del danno:Caratteristiche del danno:

Possibile latenza; spesso irreversibile, dose dipendente, 
incrementato da: concomitanza CHT (Paclitaxel) o 
trastuzumab, RT sequenz o concomit, patol cardiache 
e/o ipertensione preesistenti, età > 65-70 aa. 
Prognosi peggiore rispetto a cardiomiopatie da altra causa



Anthracycline-Associated Heart FailureAnthracycline-Associated Heart FailureAnthracycline-Associated Heart Failure Anthracycline Associated Heart Failure 
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5) TOX CARDIACA DA 
TRATTAM SISTEMICI + RT

c) RISCHIO CARDIACO da TRASTUZUMABTRASTUZUMAB

Meccanismo del danno:

(Esatto meccanismo: non chiaro). I recettori target sono espressi 
anche nel cuore; blocco sistema erb B2 (che modula anche la tox da u ; m ( m u
antracicline)



extracellular

NRGTrastuzumab

HER2
HER4EGFR HER2

Stressor
Anthracyclines

extracellularHER2

cytosol
Oxidative Stress

[Ca2+]i [Ca2+]i [Ca2+]i

Proteases Caspases

Protein 
Degradation

ProteinProtein 
Synthesis

Myofibrillar Disorganization

Irreversibility

Myocyte NecrosisMyocyte Apoptosis

Timolati F, Suter TM. J Moll Cell Cardiol. 2006;41:845-854



5) TOX CARDIACA DA 
TRATTAM SISTEMICI + RT

c) RISCHIO CARDIACO da TRASTUZUMABTRASTUZUMAB

Tipologia del danno:

Danno tipo II, “insult”, disfunzione miocardica (senza necrosi 
miociti), senza alterazioni alla biopsia, non dose dipendente, m ), z z p , p ,
reversibile



Treatment-Related Cardiac Dysfunction: Treatment-Related Cardiac Dysfunction: 
DifferentiationDifferentiation

Type I
(Myocardial damage)

Type II
(Myocardial dysfunction)

Typical agent Doxorubicin TrastuzumabTypical agent Doxorubicin Trastuzumab

Mechanism Free radical formation, oxidative 
stress/damage Blocked ErbB2 signaling

Cardiac tissue Ultrastructural abnormalities
(eg, vacuoles, necrosis) No ultrastructural abnormalities

Clinical course/response to Underlying damage permanent Typically reversible; high 
lik lih dClinical course/response to 

therapy
Underlying damage permanent
and irreversible; may stabilize likelihood

of recovery in 2-4 mo

Dose effects Cumulative, dose related Not dose related



5) TOX CARDIACA DA 
TRATTAM SISTEMICI + RT

c) RISCHIO CARDIACO da TRASTUZUMABTRASTUZUMAB

Fattori di rischio:
Pregresso/concomitante uso antracicline (tox  NYHA III – IV: 3-4%) 
per inibizione riparaz. danno cardiaco
Concomitante uso di paclitaxel (docetaxel: meno tox; effetto 
sinergico sul T)
P i t t  t l i  di  b ità  i li i  i t i  Preesistente patologia cardiaca, obesità, iperlipemia, ipertensione, 
età > 50 aa 
RT concomitante?RT concomitante?



Trastuzumab Cardiotoxicity: Trastuzumab Cardiotoxicity: 
Risk FactorsRisk Factors

Anthracyclines
Type I cardiotoxicity
(myocardial damage)

Trastuzumab
Type II cardiotoxicity
(myocardial dysfunction)( y g ) ( y y )

Combination chemotherapy Prior/concomitant anthracyclines

Prior/concomitant mediastinal radiotherapyPrior/concomitant mediastinal radiotherapy

Age >70 Age >50 years

Previous cardiac disease Previous cardiac disease

Hypertension Hyperlipidemia



5) TOX CARDIACA DA 
TRATTAM SISTEMICI + RT

c) RISCHIO CARDIACO da TRASTUZUMABTRASTUZUMAB

Incidenza del danno:

I linea: 0-5%; II – III linea: 8-10%; con antracicl concomitanti: 15-
30% (III-IV NYHA). Valutazioni su paz non cardiopatici!
Non nota la tox a lungo termine; per ora il vantaggio su DFS e OS 
sembra > del rischio cardiaco.





Chronic heart failure



5) TOX CARDIACA DA 
TRATTAM SISTEMICI + RT

c) RISCHIO CARDIACO da TRASTUZUMABTRASTUZUMAB

Integrazione con RT:

Concomitante? Sequenziale? Dati attuali non sufficienti.
Utilizzo immediato (concomitante) è migliore  Utilizzo immediato (concomitante) è migliore. 
Radiosensibilizzante sulle cell HER2+? Rischio tox cutanea, esofagea, 
polmonare ( polmoniti!), cardiaca >> se RT mamm interna e (??) se RT p ( p ), ( )
mamm sn.  



5) TOX CARDIACA DA 
TRATTAM SISTEMICI + RT

d) RISCHIO CARDIACO da TAXANITAXANI

Paclitaxel: bradicardia asintomatica e/o ipotensione (30%); 
aritmie, IMA, tachicardie ventricol 0.1-05%; potenzia , , ; p
cardiotox da antracicline e trastuzumab
Nuove formulazioni: < impatto sul danno da antracicline Nuove formulazioni   impatto sul danno da antracicline 



5) TOX CARDIACA DA 
TRATTAM SISTEMICI + RT

e) RISCHIO CARDIACO da INIBITORI AROMATASICIINIBITORI AROMATASICI

Studi TAM vs I.A.: trend (ai limiti della significatività) per 
impatto negativo cardiaco.p g

Per riduzione estradiolo circolante?
Alterazioni metabolismo lipidico?
Cardioprotezione da TAM?



5) TOX CARDIACA DA 
TRATTAM SISTEMICI + RT

f) RISCHIO CARDIACO da NUOVI FARMACINUOVI FARMACI

Bevacizumab:
incremento eventi cardiaci (> 2-3%); peggiora cardiotox da 
antracicline

Lapatinib:
Disfunzione contrattile, peggiora cardiotox da CHT (forse meno del 
trastuzumab)

Interferenza con i meccanismi di salvataggio del cuore già 
danneggiato da altri farmaci. Poco f up. Necessità di studi.



5) TOX CARDIACA DA 
TRATTAM SISTEMICI + RT

CONCLUSIONICONCLUSIONI

“ l d ll  l l  l à d  d  d“Consapevolezza” delle molteplici possibilità di danno cardiaco
RTRT: utilizzo progressivo delle tecniche migliori; attenzione a paz con 
allargamento cardiaco e/o obesi; valutare bene RT mamm interna  PBI?allargamento cardiaco e/o obesi; valutare bene RT mamm interna. PBI?
CHTCHT: tecniche di somministrazione antracicline più sicure; sottogruppi di 
paz non necessitanti di antracicline? Uso sequenziale del trastuzumab(?)paz non necessitanti di antracicline? Uso sequenziale del trastuzumab(?)
In generaleIn generale: attenzione ai precedenti cardiaci; paz anziane; interventi 
precoci sugli stili di vita; ricerca della patologia cardiaca in fase pre 
clinica   



Grazie per l'attenzione!Grazie per l'attenzione!


