Le terapie di supporto in Radioterapia:

PR e Verso una Guida Pratica

Radioterapia Oncologica Lunedi 4 Dicembre 2017
Gruppo Interregionale Centro Studi Cardello
Lazio/Abruzzo/Molise Via del Cardello 24 — Roma

09:30 Tossicita nei trattamenti del distretto Testa-Collo
Moderatori: V. Tombolini, L. Marmiroli, A. Di Pilla

« XEROSTOMIA
Cenni di patogenesi e Strumenti di valutazione
V. De Sanctis

Presidi di prevenzione e trattamento delle tossicita
F. Micciché

* MUCOSITE ORALE
Cenni di patogenesi e strumenti di valutazione
D. Musio
Presidi di prevenzione e trattamento delle tossicita
M. Trignani

* DISFAGIA
Cenni di patogenesi e strumenti di valutazione

P.M. Bianch

* DERMATITE DA CETUXIMAB
Cenni di patogenesi e strumenti di valutazione
M. Taraborrelli

Presidi di prevenzione e trattamento delle tossicita
M. Di Genesio Pagliuca
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DEGLUTIZIONE: meccanismo che permette la progressione del cibo dal cavo orale all’esofago
alttraverso lo sfintere esofageo superiore. E’ associato alla protezione delle vie aeree e coinvolge sia

meccanismi volontari che involontari (riflessi)

1. FASE ORALE:

-FASE PREPARATORIA: masticazione e idratazione del cibo
con la saliva coinvolge i muscoli masticatori , i denti, la
lingua, le ghiandole salivari. Questa fase e volontaria ed é
regolata dai nervi cranici V, Vil e Xl

-FASE ORALE: il bolo & quindi formato sulla superficie
dorsale della lingua ed € compresso contro il palato e
successivamente spinto posteriormente dalla base lingua
premendo confro la parete faringea posteriore mentre |l
palato molle € innalzato contro la parete faringea posteriore
per prevenire il passaggio del bolo nel nasofaringe.

Swallowing
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2. FASE FARINGEA.

Il bolo avanza nella faringe passando attraverso la
vallecola tra la base della lingua, I’epiglottide e la parete
faringea posteriore. L'epiglottide successivamente si inclina
posteriormente a proteggere lorifizio laringeo. Le pliche
ariepigottiche, le aritenoidi e le corde vocali vere e false
formano lo sfintere laringeo che si chiude per prevenire
I'aspirazione. Allo stesso tempo la laringe e la faringe si
sollevano e si estendono anteriormente grazie all’azione dei
muscoli costrittori faringei longitudinali e questo permette
I'apertura dello sfintere esofageo inferiore (rilasciamento del muscolo
cricofaringeo) e il passaggio nell’esofago

La successiva contrazione dei muscoli costrittori circolari
consente la progressione verso il basso del bolo lungo
'esofago seguita dall’apertura dello sfintere esofageo
inferiore e passaggio del bolo nello stomaco.

Servagi-Vernat S, Eur Ann Otor H&ND 2015
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DEGLUTIZIONE: meccanismo che permette la progressione del cibo dal cavo orale allo sfintere
esofageo superiore. E’ associato alla protezione delle vie aeree e coinvolge sia meccanismi volontari
che involontari (riflessi)

A V {motor) )
X-X1 (motorr ™ 1.
V (sensory) a7
IV (sensory) ]
\J (mo'of‘x | L/ ,.,',“;, ‘f\
e . 7 PN
IX (sensory) : | AR |
e
IX (motor) \ ——— ’
/
, X (sensory + motor)—{= | A\ /

/ PR L a— o =
f '.

sympathetic fibers
(sensory + motor)

La fase faringea e quella esofagea sono controllate da un arco riflesso (fasi involontarie) in cui le afferenze
sensoriali sono trasportate nei nervi cranici V, VI, IX e X (soprattutto il nervo laringeo superiore e il nervo
laringeo ricorrente) e il XII.

Tutti questi stimoli sensoriali sono integrati nel midollo allungato in un centro chiamato centro della
deglutizione, i cui 2 nuclei principali sono situati nel nucleo del tratto solitario e nel nucleo ambiguo del midollo
allungato. Il centro della deglutizione riceve anche afferenze corticali e sottocorticali. | rami efferenti da questi
centri passano nei nervi cranici V, VI, X e XlI nel faringe.

Quando si verifica il passaggio di parte del bolo dentro e sotto il vestibolo (aspirazione: il bolo entra nel
vestibolo) i recettori sensitivi della mucosa faringea sono stimolati scatenando la tosse attraverso un arco riflesso
che coinvolge i nervi cranici X, IX, V e il midollo allungato designato ad espellere il bolo dalla laringe.
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DISFAGIA
cenni di patogenesi e strumenti di %ﬁ
valutazione e

DISFAGIA RADIOINDOTTA.

- € definita come la difficolta nella deglutizione di solidi e liquidi e pud manifestarsi nella fase orale,
faringea o esofagea della deglutizione

- i disordini della deglutizione possono essere gia presenti prima del trattamento radiante a causa della
neoplasia e cio rende difficile determinare se la disfagia e dovuta esclusivamente alla radioterapia

- nei pz trattati con RT e secondaria ad un danno dei tessuti molli e nervosi ed € associata ad una serie di
fattori di rischio: chirurgia pregressa, associazione alla chemioterapia, fattori genetici, malnutrizione,
abitudine al fumo

- Si pud manifestare durante il trattamento (tossicita acuta: associata ad inflammazione dei tessuti molli,
edema, dolore e xerostomia) o come effetto tardivo (associato a fibrosi dei tessuti molli, linfedema,
alterazioni neurologiche) che possono alterare il processo di deglutizione.

- pud causare conseguenze sulla QOL: cambiamento della dieta e prolugamento del tempo del pasto che
sono responsabili di anoressia e della malnutrizione post-trattamento con conseguente possibilita di
isolamento del pz e riduzione della qualita di vita

- puo associarsi ad aspirazione e polmonite ab ingestiis.

L'incidenza di aspirazione dopo RT-CT e tra il 40% e I'80%. A causa dell'aspirazione si puo verificare il
passaggio di parte del bolo dentro e sotto il vestibolo laringeo e in assenza o in caso di inefficienza del
meccanismo di salvataggio del riflesso della tosse, si ha I'inalazione: il bolo scende sotto la glottide).

Cio si puo associare alla polmonite ab ingestis che € la causa principale di morbidita e mortalita in questi
pZ. Schindler A. et al Onc Hem 2015
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Dysphagia after radotherapy: State of the &t and prevention
5. Sevvagh Vernat . 0L AR C R
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DISFAGIA RADIOINDOTTA
cenni di patogenesi

MODIFICHE
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MUCOSE
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MODIFICHE
ISTOLOGICHE
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DISFAGIA RADIOINDOTTA

S Servagh Wernat ~, 0L AR C Boudbew . C Durdan ', O Lacoonrreye . P Cirand

Dysphagia after radotherapy: State of the &t and prevention .!‘ —

cenni di patogenesi

MODIFICHE FUNZIONALlI(analisi videoendoscopica)

|)riduzione PERISTALSI faringea

superiore e chiusura della laringe

SINCRONIZZAZIONE tra contrazione LARINGE con riduzione abduzione laringea
faringea, apertura dello sfintere esofageo durante la deglutizione

e ridotta 3)incompleta e/o ritardata CHIUSURA

\ 4 \ 4

2) riduzione SPINTA POSTERIORE della BASE
LINGUA verso la parete faringea posteriore

5) ritardo apertura
SFINTERE ESOFAGEO
SUPERIORE

dell’epiglottide

FIGURE 2. Reduced tongue base to posterior pharyngeal wall
contact

4) riduzione INNALZAMENTO dell’0SsO IOIDE e
della LARINGE e riduzione della chiusura

FIGURE 3. Reduced laryngeal vestibule closure

FIGURE 4. Reduced laryngeal elevation.
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MODIFICHE ISTOLOGICHE

~ Ja— .. Lo|linflammazione(aumento permeabilita vascolare, vasodilatazione,
i _ infiltrazione leucocitaria, attivazione mediatori) e fibrosi: modifiche
e e e e 0| | Microvascolari,atrofia fibre muscolari, depositi collagene)
ALTERAZIONI MUCOSE:
ALTERAZIONI TARDIVE PROGRESSIVE E IRREVERSIBILI
M UCOSA (tra 6 mesi e 5 anni dopo la radioterapia)
-perdita colorito e assottigliamento
-rigidita della mucosa e indurimento dei tessuti sottocutanei
I -ulcerazioni e necrosi. (ischemia secondaria alla fibrosi e alla
l occlusione dei piccoli vasi. )
- MUSCOLI COSTRITTORI DEL FARINGE: ispessimento dose
MUSCOLI dipendente (in media spessore raddoppiato dopo RT), poiche questi
Tale inflammazione sembra essere muscoli sono risultati piu suscettibili all'infiammazione radioindotta
conseguente alla fase infammatoria acuta rispetto ad altri muscoli (SCM).
della mucosa faringea che ricopre tali - MUSCOLI PTERIGOIDEI E IL MASSETERE insieme all’alterazione
muscoli suggerendo che l'inflammazione si dell’articolazione temporo-mandibolare dovuta all’assottigliamento
propaga in contiguita della cartilagine e alla riduzione del liquido sinoviale responsabile del
trisma radioindotto
- MUSCOLO CRICOFARINGEO(SFINTERE ESOFAGE
l % SUPERIORE)
NERVI ZARS
L’innervazione terminale della faringe € assicurata dal plesso 3\&ﬂ
faringeo innervato dai nervi cranici V,VII, IX e X situati nella guaina di \ J\’{
tessuto connettivo che ricopre i muscoli faringei le cui fibre )' -
terminali attraversano lo strato muscolare per terminare nella ‘_/3}:‘%

mucosa e sottomucosa. Le modifiche della mucosa e dei muscoli

possono danneggiare le fibre nervose terminali afferenti ed efferenti ES: De.nervaz.lone d.' meta della. lingua doviuta alla
responsabili di alterazioni sensitivite e motorie stenosi fibrotica tardiva del nervo ipoglosso.
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DISFAGIA Y
strumenti di valutazione %E 3

VALUTAZIONE STRUMENTALE

|) VIDEOFLUOROSCOPIA: al pz e richiesto di deglutire pasto baritato di differenti volumi e densita che sono visibili
durante la videofluoroscopia. Durante la stessa sono analizzate e misurate tutte le fasi della deglutizione. Si _analizza
I’'eventuale persistenza di bolo residuo dopo la fine della deglutizione. La videofluoroscopia permette di valutare in caso di
aspirazione la reazione del pz: g)tosse con emissione di bolo, b)tosse insufficiente che non permette I'emissione di tutto il bolo,
c)assenza riflesso della 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 all’esame clinico e le misure correttive attuate (integrazione di cibo, SNG). Questo esame puo essere
combinato anche con la manometria che misura la pressione nel faringe, nello sfintere esofageo superiore e
nel’esofago durante la deglutizione. La concomitanza di videofluoroscopia e manometria puo essere usata per
correlare i movimenti delle strutture anatomiche con la pressione intraluminale di tali strutture

2) ENDOSCOPIA TRANSNASALE: permette la valutazione durante la fonazione, della deglutizione spontanea e
volontaria di sostanze viscose. La sensibilita del faringe e valutata dalla pressione dell’endoscopio contro la mucosa.
Inoltre e valutata la presenza dei residui di bolo al termine della deglutizione nelle vallecole e nel seno. Questo esame
puo essere utilizzato per dimostrare la presenza di aspirazione, la reazione del pz allaspirazione e la presenza di stenosi.

QUESTE INDAGINI FORNISCONO UNA OBIETTIVA MISURAZIONE DELLA DISFAGIA MA SONO
COSTOSE, RICHIEDONO TEMPO E SONO OPERATORE-DIPENDENTE PERTANTO E’ preferibile
UNA VALUTAZIONE CLINICA

Schindler A. et al Onc Hem 2015
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DISFAGIA ,

strumenti di valutazione ;"‘E\

VALUTAZIONE CLINICA

3)PERDITA DI PESO durante il trattamento € un parametro oggettivo facilmente
misurabile pero la riduzione dell’introito di cibo potrebbe essere dovuta a ragioni diverse
dalla disfagia per es. anoressia, disgeusia e dolore del cavo orale dovuto alla mucosite

4)

a) SCALE DI VALUTAZIONE : Operator -reported outcome
-CTACE,

-RTOG/EORTC,

- LENT SOMA,

-PSS-H&N

b)QUESTIONARI sulla QoL Patient-reported Outcome
-MDADI,

-SWAL-QOL,

-EORTC QOL) P
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DISFAGIA
strumenti di valutazione

| )questionari sulla qualita di vita: MDADI (M.D.Anderson Dysphagia Inventory)
(Unico validato)

My swallowing ability kmits my day-to-day activities E3. Other people are irmitated by my eating problem
Strongly Agres Agree No Opimion Dssagree Strongly Disagree Sy A o Solplon  Olesgre oy Disngres
E2. | am embarrassed by my eating habits P8. 1 cough when | try to drink Bquids.
Str N Str
‘ Agee Agree No © = : g . oaghy Agree Agten Op=won Daagroe oegly Desagree
F s 5]
1. People have difficulty cooking for me 3. My swallowing prodlems limit my socil and personal e
S N: Opao S
= 7 m MAree  NoOpmion Disagree  Strongly Disagree e L Al L oy Dvirse
F2. |feel free 10 0O Out 10 eat with my friends, n2ighbors, and relatives
B10 Neilenion Dispsgle vewnty . scaueemdoimed i ol —
- r 1ee n ree
e _MDAD is a va i ted, se .adml. nistered qt.lestlonnaue T Dsagroe  Strosgly
that includes 20 questions separating into 4 domains (Global, PS. 1 kmit my food intake because of my swallowing difficuity
Emotional, Physical, and Functional) (5). Responses consist ‘©ous when f et SwosgAgree Ao NoOpmon  Dagrss  Stroagly Disagree
“ ” o« ” o« s 2 LT » " Agree No Opimson Disagree  Strongly Disagree
Sf strongly agree:, zlgr:e, no opinion, dlsagrt;.‘e, and P1. | cannot maintain my weight because of my swallowing problem
strong.ly disagree,” which are scored on the scale o l. tq S, allowing problem StroaghyAgree  Agree  NoOpimon  Disagree  Stroagly Dsagree
respectively. All response scores are summed and multiplied «  Agee  NoOpson  Dsagee  Stongl Dssgwe .
R ® | have low seif-est beca f ] oble
by 20 to obtain a total score, which ranges from 0 (extremely ..., btk rmcc oot i)
o . ke . Stroagly Agree Agree NoOpmion  Dsapree  Stroegly Disagree
low function) to 100 (high functioning). Thus, a higher s i e R ik
MDADI score represems better QOL P4. | f2¢l that | am swallowing a huge amount of food
1se of my swallowing problem Strosgiy Agree  Agree  NoOpmion  Disagroe  Stroegly Disagree
Strongly Agres Agree NoOQpmion  Disagree  Strongly Disagres
F4. | feel excluded because of my eating habits
FS. My swallowing difficulty has cassed me to lose income Strosgy Agree  Agree NoOpmon  Dsagroe  Strosgly Disagres
Swongly Agree  Agree NoOpimion  Disagres  Strongly Disagree
Thank you for completing Ihis questionnaire!
P7. It takes me longer 10 eat because of my swallowing problem.
Strongly Agree Aree NoOgpimion  Disagree  Strongly Disagree
P3. People ask me, “Why can't you eat that?" The M. D. Anderson Dysphagia Inventory. E indicates
SwonglyAgree  Agree  NoOpimion  Disagree  Strongly Disagree emotional subscale; F_functional subscale; and P,

Chen AY ; Arch Otolaryngol Head Neck Surg (2001)127:870-876
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DISFAGIA
strumenti di valutazione

2) scale di valutazione maggiormente usate nella pratica clinica:
-RTOG/EORTC
Table | RTOG scvte radation marbidity scoring crens
_ Organ Tissue 10 (1) (21 3) 4]
S No change over  Folbcoular, fuint or dull erythome Tender or brig erythema.  Confluont. mosst desquamation Uhersoon Semorhage.
tascline eprlation/dry desguamation/ patchy moist other haa skan folds, pittng nOCTUNY
decreased sweating desguamation'moder me cdera
edema
Mucows membrane No change over  Injection/may expencace muld Paschy mucositis that may  Comfleent Sbnnous mucositiy/ Ulceranon. hemorrhage or
haseline pain not requinng asalpess produce an mflammatory may aclude severe pmn necToRn
serosanguinous descharge’ TOguaTRg Dar ot
may experience moderaie
P requinng analgesa
bye No «hange MU Conpunctivitis with or withons  Moderate conjumtivit Severe bavatstin wiuth cormeal Lows of vvwon (unibatersl
soieral ingecton/incroased with or without heratss whoerabon/ ot ve decitase o delascral)
scaning requinng steronds &4 ® vl scuity or s visual
anthoticvdry oye fekdy sute glavcoma/
requining artificial teary panopthalaut s
mitis with photophobea
Fa No change over MM external otinis with erythoma. Moderste eviommal otitn Severe exvtornal otitn with Deatmen
hacehine mmwm m_mnglopml B Ssiharge or motst _
desquamation ROt TeQuEnng medication/scrous otitis desguamation/symptomatic
medicstion  Audsogram mediusTypoacusis on Dyposcusistinniius, mol drug
unchanged from baselios testimg only relased
Sairvary gland No change over  Mild mouth drynesv/shghtly Moderate to complete - Acete salwvary gland
haveline thickened saliv/may have drynesathick, sticky e T
shghtly altered taste such as salva/markedly altered
metallc tavte/these changes not taste
reflected in altermion in haseline
feeding behavior, vxch m

meals
Muld dysphagia or odynophagas’ Moderme dysphagia o Scvere dysphagla o
may reguire topical anesthens odynophagia/may regaire odynophagia with
of DON-NarcolX analpesicymay narcotic analgesicy/may debydration or weight loss >
require soft diet reguire puree or liquid 15% from
duet

basclne ) requanng N-G
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2) scale di valutazione

pratica clinica:

maggiormente usate nella

Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.0 (CTCAE)

Guich Referenie

The NO Comemon Termirciogy Crtera for
Adverse Everts is & descriptive terminalogy whch
a0 be tioed for Adverse Dvent (AL reporting
A prading (weerly) scale & provided for each AL
lerm.

Comgonents and Qgacinaton

$OC

Switern Organ Class, the highest level of the
NedDRA Nerarchy, & iderified By anatomical or
physciogical stem, stiology, or purpose (e.g,
$OC vetigatiors for laboratory Sest resuity)
CTCAE terms are prowped By MedORA Prmary

Publish Date: May 28, 2009

Defnmons

A bref defirition  provided o darly the
meaning of cach AL term

Grades

Grace refers to the sewerty of e AL The CTCA
Saplays Grades § theough § with enigue clinicyl
Sencriptiorn of severity for each AL Sawed o thia
gerery padelne

Gradel Wi apmptomass o mid

Graded WNoderste; mimimal,  local  or

Not o1 Grades ae ppropriane for o A
Tharelore, some Als are lated with fewer San
five cptions for Orade selection.

Grade §
Grade 5 (Deam| & not appropriate ‘or some Al
and therefore s rot s option,

Activities of Dally Living (AZL)

“Instrumertal ADL refer %0 preparing mesh,
shagpeg for proceres o dethes, wing Dhe
teleghone, managing money, e

“o%e¥ care ADL refer to Bathing, dresuing and
undresaing, feeding sel, calng the todiet, tating

SO0y Within each SOC, Alr avw Inted and
sctompanied by descripgtions of severity |Grade).

CTCAS Terms nurumental ACL®
- v Grade 3  Severe or medically sgnificant bot
. . An Adverse Twent (ML) & any wrfavorabie and rot immedately Me-threatening

wirtended 3gn (ndudrg  an  abeormul
hboratory  Tindng),  syvatom, o deseme
temporaly amccated with the uie of 3 medcsl
trestrrent of procedure that o be
wmerc’u-ummmmzlu:v:a Graged  Ufethremening
procedure. As AE B 2 Lerm TRt s & unigue
represantation of 3 pecfic event wsed for Grace 5  Death related to AL
medical documentation and sclentiic aralnes
Each CTCAS wa.0 term is & MedDRA LT [Lowest | A Semi-coion incicases ‘o’ within the descrigtion
Level Team) of the grade.

ronivasive Istervertion indicated, | MMM, 38d 0t bediddes.

A sirgle Sash () nAcates & grade i rot avelable

T CTCAL ot 0 moorper ey el elemesty of the VMedDRA tnrwwnalogy For Arther deteds 00 ViedDRA refer b e ModOAA W50 Wed sie 2100 wwrs meddrarsee cor)

Gastrointestinal disorders

Grade
Adverse Event 1 2 3 a 5
Duodenal vicer Asymplomatic; clinical or Moderate symptomns; medical | Severely altered Gl function: | Life-threatening Death
diagnostic cbservasons only, |intervention indicated; limiting | TPN indicated,; elective consequences, urgent
intervention not indicated instrumental ADL operative or endoscopic operative intervention

intervention indicated; imiting |indicated
self care ADL,; disabling
Definition: A disorder characterized by a circumscribed, inflammatory and necrotic erosive lesion on the mucosal surface of the duodenal wall.
Dyspepsia Mild symptoms: intervention | Moderate symptoms; medical | Severe symptoms; surgical . .
not indicated intervention indicated intervention indicated
Definition: A disorder characterized by an uncoméortable, often painful feeling in the stomach, resulting from impaired digestion. Symptoms include burning stomach,

Symptomatic, able to eat
regular diet

Symptomatic and altered
eating/swallowing

Severely altered
eating/swallowing; tube
feeding or TPN or
hospitalization indicated

Definition: A disorder characterized by difficulty in swallowing.

Enterocolitis Asymptomatic; clinical or Abdominal pain; mucus or Severe or persistent Life-threatening Death
dlagnostic cbservations only; | blood in stool abdominal pain; fever; Beus; |consequences; urgent
intervention not indicated peritoneal signs intervention indicated
Definition: A disorder characterized by inflammation of the small and large intestines,
Enterovesical fistula Asymptomatic; clinical or Symptomatic; noninvasive | Severe, medically significant; | Life-threatening Death Schindler A. et al Onc Hem 2015
diagnostic observations only; |intervention indicated medical intervention indicated | consequences; urgent
intervention not indicated intervention indicated RanCati T IJROBP 2010
Definition: A disorder characterized by an abnormmal communication between the urinary bladder and the intestine.
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DISFAGIA
strumenti di valutazione

SCALE DI VALUTAZIONE : nessuna puo essere considerata lo standard

CTACE v. 4.0 (Livello evidenza: 4, Forza raccomandazione D)

- Cnc tq’n‘\’)'
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Dysphagia in head and neck cancer patients treated with radiotherapy and
systemic therapies: Literature review and consensus
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