4° CONGRESSO INTERNAZIONALE
DI TERAPIA ONCOLOGICA INTEGRA

Ricerca 0 Evidenze cliniche = olrattamenti, . Integrativi - Prevenzione

| ROMA 16 - 17 NOVEMBRE 2012

Prevenzione delle lesioni da
radioterapia, un esempio di
medicina integrata.

Dr. ALBERTO LAFFRANCHI

Fondazione IRCCS
Istituto Nazionale Tumori di Milano
Responsabile gruppo Me.Te.C.O .

Mail: alberto.laffranchi@istitutotumori.mi.it



L 0.-a.z kioMnhedsbiolioe0g:1l ca d
‘|ionizzanti

Raggl X (prodotti da Linac)

Raggl gamma (cobalto)

Elettroni veloci  (Linac)

Fasci di protoni |
. Adroni

Fasci di nuclei di elio, carbonio, neutroni

—/



L Oazi-0ne. oi-0d-0l1, ca del

Erogazione dose RT in

| frazione di varia entita

Distribuzione dose RT
‘el tessuto bersaglio |

JL

Azione su popolazione

cellulare
¥ 4 / id 7 1

atomi




LOoOazi-one. bil-0j-0Qgl1, ca -~del | e
lonizzazione . cessione di energia interagendo con gli

atomi - oOsal eleitone dal | dor-bi talle e
lonizzazioni - O r | t o deflao particella allo stato
fondamentale

Atomo ionizzato: composto instabile
ORI posi zi onamentod6 el ettron



Corpo umano. oltre 90% acqua
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formazione di composti INTERMEDI o

altamente instabili, che si fissano sulle molecole circostanti
danneggiandole
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Bersaglio dei radicali  libert:
|Aorganuli cellulari (lisosomi, reticolo endoplasmatico,

membrana citoplasmatica e nucleare)
A molecole proteiche o di ogni tipo

ADNA
Invecchiamento Danno DNA,
cellulare mancata divisione

cellulare
morte mitotica



Radiosensibilita

Le cellule possono essere divise in gruppi a
sensibilita:

A ELEVATA: linfociti, spermatogoni, ovociti, cell.
proliferative del midollo osseo

A INTERMEDIA: cellule epiteliali, parenchimali,
endoteliall

A BASSA: osteociti, neuroni, cellule muscolari
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RADIOTERARIACTEAT TORI
ASSOCIA B ALLE ‘COMP LICANZE

+Non dipendenti dalla RT

A Eta avanzata

A  Stato nutrizionale

A Fumo
A Frazionamenti non
A Patologie vascolari convenzionali
A Neoplasie di Cospicue A Estensione dei volumi
dimensioni di trattamento
A Sede della neoplasia A Vaste aree di

disomogeneita della dose

A Chirurgia estesa
A Associazione CT/RT

A Ricostruzione plastica
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EFFETTI COLLATERALI DELLA
RADIOTERAPIA

+

ADIABETE MELLITO

AOBESI TADS

AVASCULOPATIE

AIPERTENSIONE

ACOLLAGENOPATIE

Al PERSENSI BI LI TA® GENETI CHE
ACHEMIOTERAPIA CONCOMITANTE

AMPLIFICATI IN PAZIENTI CON

A ABITUDINI DI VITA
AETAD




RADIOTERARIA

+ S

Attivazione del sistema coagulativo
APOPTOSI delle cellule endoteliali

Y

ﬂ Contrazione del collagene
Iperproliferazione fibroblasti
Attivazione trombina

INFIAMMAZIONE

Per me a lvastolare/Nsmgodilatazione/microtrombosi
Continua produzione di TNF, IL -1, IL -8, INF -g




RADIOIERARIA
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Apoptosi/necrosi cell/arresto di crescita (7 -20 gg
dal |l 6ini zi o dell a RT)

Morte d 01 nt eaftefdasse T (osteociti, connettivo
e muscolare)

Morte riproduttiva -basse dosi RT(solo cell. che si
riproducono : cell.npl, cell. epiteliali, stem cells
midollari).

DANNO CONSEQUENZIALE

DANNO TARDIVO

dipende dalla deplezione cell e dagli effetti su endotelio e
stroma
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Danno acuto

- durante trattamento RT

- reversibile

- dovuto prevalentemente ad azione cessione di
calore su microcircolo con vasodilatazione

- perdita diretta di cellule

- attivazione della flogosi, con richiamo di cellule
propri e del |l Gacumf | ammazi one
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Danno tardivo

- da 6-18 mesi dopo il termine RT
- cronico

- Irreversibile
- a carico del comparto microvascolare , di sostegno e
dellecel |l ule proprie dell 6or
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Danno acuto

Tic

vasodilatazione, essudazione soluti e liquido dal vasi - aumento p.
osmotica extracellulare - richiamo di H20 - accumulo negli spazi
interstiziali

omparto microvascolare

AEpiteli di rivestimento : eritema, enantema secondario a
vasodilatazione, morte strato superficiale cellulare + danno alle
cellule basali (cellule di rimpiazzo) - NO RIMPIAZZO - perdita
dello strato superficiale d e |l | 0 e-p leditadidlisi dmucose tratto
orofaringeo, respiratorio, tratto digerente, cute ). Edema

APerdita della funzionalita d 6 o r g prevalentemente tardiva,
talvolta apprezzabile in fase acuta ( gh. salivari) .
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Danno tardivo

+

AComparto microvascolare : riduzione, per sclerosi e per
deposizione di collagene, del lume dei capillari AV - ipossia.
Microaneurismi delle pareti capillari, >fragilita :
teleangectasie , sanguinamento.

AEpiteli di rivestimento : atrofia, metaplasia, displasia (G1, G2,
G3), anaplasia-neoplasia.

AParenchima organi: perdita della funzionalita d 8 o r gann o
danno cronico da lieve a severo e grave compromissione
della qualita di vita del paziente



Fig.4. Ultrastructure of subcutaneous tissue afterirradiation. (Above, left) A capillaryvesselshows
duplication of the basal lamina (arrows). An adipocyte shows lysosomes (inset) (original magnifi-
cation, xX2500) (4, adipocytes; ¥, vessels). (Above, right) A thick layer of collagen is visible between
two adipocytes (original magnification, x5000). (Befow, left) In the connective tissue, cadlagen ac-
aumulation and cell debris werevisible, composad of membrane with fragments of external lamina
{arrows) (original magnification, X 7000).(Below, right) An endothelial c2ll () shows numerous Wei-
bel-Palade bodies (arrows). A space (S) was often visible between the endothelial celland a pericyte
(P) (original magnification,

Rigotti G et al,
Plast Reconstr Surg 119, 2007

Duplicazione della
lamina basale nei vasi capillari

Accumulo di collagene e detriti
celluari nel connettivo
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CONCLUSIONI

Per i DANNO TARDIVO non esiste ad o0qqi
terapla medica 0 chirurgica In grado di
risolvere la situazione clinica.
Il danno permane nel tempo.

E0O fondamentale per 1|
le tecniche di irradiazione (IMRT,

ARCOTERAPIA, TERAPIA 3D) e somministrare
DOSI adeguat e a preve
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Danno acuto

+Curabile

terapia empirica con

FANS
STEROIDI
ANTIBIOTICI
SINTOMATICI

Vi sembrano terapie utili
In caso di Danni Acutl da RT?



L'Aloe barbadensis Miller o Vera
e una pianta succulenta della famiglia
delle Aloeacee che predilige

| ¢limi caldi e secchi

Si Utilizzano
Al Gel,

Al Succo,

Al Lattice



http://it.wikipedia.org/wiki/Pianta_succulenta
http://it.wikipedia.org/wiki/Famiglia_(tassonomia)
http://it.wikipedia.org/w/index.php?title=Aloeacee&action=edit&redlink=1

Composizione

A Ea un punto di vista chimico, si possono distinguere
tre grandi classi di componenti nell'aloe:

A gli zuccheri complessi - in particolare glucomannani
tra cui spicca I' acemannano- nel gel trasparente
Interno, con propriet a immuno-stimolanti;

A gl antrachinoni nella parte verde coriacea della foglia,
ad azione fortemente lassativa,

A e svariate altre sostanze di grande valore nutritivo,
antinflammatorio, antimicotico,

analgesico[senza fonte ], come sali minerali, vitamine,
aminoacidi, acidi organici, fosfolipidi , enzimi, lignine e
saponine.



http://it.wikipedia.org/w/index.php?title=Glucomannano&action=edit&redlink=1
http://it.wikipedia.org/w/index.php?title=Acemannano&action=edit&redlink=1
http://it.wikipedia.org/wiki/Antrachinoni
http://it.wikipedia.org/wiki/Wikipedia:Cita_le_fonti
http://it.wikipedia.org/wiki/Wikipedia:Cita_le_fonti
http://it.wikipedia.org/wiki/Wikipedia:Cita_le_fonti
http://it.wikipedia.org/wiki/Fosfolipide
http://it.wikipedia.org/wiki/Enzima
http://it.wikipedia.org/wiki/Lignina
http://it.wikipedia.org/wiki/Saponina

A L'aloe vera sotto forma di gel applicato sulla
elle o sotto forma di estratto dato per bocca
aumenta Il contenuto di collageno nel tessuto
di cicatrizzazione, e cio aiuta a chiudere pi u
velocemente le ferite.

A Azione immunostimolante: questa pianta puo
avere azione di tipo Immunostimolante con
attivazione della fagocitosi, cio e della
capacit a di inglobare e distruggere germi,
virus e funghi, da parte dei globuli bianchi.



Azione sulla cute:

A

+

oltre alle propriet a lassative I'Aloe
possiede propriet a curative interessanti a
livello cutaneo, soprattutto sotto forma di
gel. Infatti si e dimostrato utile nelle
bruciature, negli eritemi solari, nella
rimarginazione delle ferite, nell'acne,

nella porpora senile e nelle lesioni da
punture da insetti.

Questa attivit a protettiva cutanea e
dovuta alla notevole ricchezza in acqua del
gel di Aloe, che esercita quindi azione
idratante, isolante ed emolliente, ma €
egata anche all @zione anti -inflammatoria
provocata dai polisaccaridi di cui questa
pDianta e assai ricca.




Uno studio clinico effettuato su

194 donne operate per k alla
mammella e sottoposte a
radioterapia ha dimostrato che la
dermatite da raggi migliora in modo
evidente dopo applicazione sulla
pelle di gel di Aloe.

Williams M.S. Phase lll double -blind evaluation of an
Aloe vera gel as a prophylactic agent for radiation
Induced skin toxicity. Int. J. Radiation Oncol., Biol.
Physics 36, 345 -349, 1996.



Un altro studio clinico ha valutato | @ffetto del
gel di Aloe vera sulla dermatite da raggi. Sono
state arruolate 225 pazienti con carcinoma

4_mammario operato, che venivano sottoposte a
radioterapia. Esse ricevevano per via topica
una crema acquosa di aloe o un placebo, da
applicare 3 volte al giorno per 2 settimane
fino al termine della radioterapia. Il controllo
delle condizioni della cute e la sintomatologia
soggettiva erano condotti ogni 7 giorni. SI €
visto la riduzione del rossore, Il gonfiore, la
desgquamazione della pelle e il dolore
conseguenti a radioterapia.

Heggie S. et al. A Phase Ill Study on the Efficacy of Topical Aloe
Vera Gel on Irradiated Breast Tissue.  Cancer Nurs 25(6):442 -
51, 2002.
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Studio pilota:.prevenzione e-cura lesioni-accidentali

INRIy - Anne 2010
I 30 pz. Con lesioni in tre anni di ricerca
(28 pz. K mammella: QUART o mastectomia + RT)

Lesioni trattate : 8 RADIODERMITE ERITEMATOSA (2

° Grado)
18 RADIODERMITE BOLLOSA (3 ° Grado)
4 RADIODERMITE NECROSANTE (4 ° Grado)

Terapia utilizzata : POMATA FITOTERAPICA ALLA CHAMOMILLA

ACQUA BORICA 3% (risciacqui)

AC. CITRICO, NA2CO3 e SACCAROSIO (risciacqui)
MAGNETOTERAPIA: 50Hz e 25 Gauss, 5V./SETT

Risultati netta riduzione sintomatologia algica 24- 48ore

guarigione lesione in 4 - 20 giorni



Pazienti trattate con lavaggi di acqua Borica 3%
seguiti dall appl iChamamillane di P O M:

H0A glozEa- R Al tgninc KT
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Situazione clinica dopo 4 settimane di

LASER Terapia, applicazioni di

Fitostimoline, Ac. laluronico, antibiotico terapia,
POMATE CORTISONICHE

Risciacqui con Citrato di sodio e

saccarosio seguiti da Magnetoterapia
pulsata




Risciacqui con Citrato di sodio e
saccarosio seguiti da Magnetoterapia
pulsata













Caso trattato con
antibioticoterapia locale
e sistemica,

Nimesulide

Cortisonici per 0s
Connettivina,
Fitostimoline

Copertura della lesione




Caso trattato con
2 risciacqui al giorno
di citrato di sodio e saccarosio al 6%

e una seduta al giorno
4d|_L Magnetoterapi a

Nessuna copertura della ferita




