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Common Toxicity Criteria 

Common Terminology Criteria for Advers Events CTCAE v 4.0 
2009 

AE “ANY UNFAVORABLE AND UNINTEDED SIGN 
(INCLUDING AN ABNORMAL LABORATORY FINDING), 
SYMPTOM, OR DISEASE TEMPORALLY ASSOCIATED 
WITH THE USE OF A MEDICAL TREATMENT OR 
PROCEDURE  THAT MAY OR MAY NOT BE CONSIDERED 
RELATED TO THE  MEDICAL TREATMENT OR 
PROCEDURE” 



OGNI AE È DEFINITO DA UNA SCALA DI GRADAZIONE, COSTITUTA 
DA 5 “SCALINI”, CHE MISURA LA SEVERITÀ DELLA PRESENTAZIONE 

CLINICA 

Chen A.P. et al 2012 



MOLECULAR  TARGET  THERAPY 
Interviene sulle vie di segnale regolanti la crescita e altre funzioni cellulari e  
che sono attivate o iperespresse nelle NEN  



SSA 
….dal 1988……  



mTOR: SERINA-TREONINA KINASI  CHE RAPPRESENTA UN NODO 
CENTRALE DEL NETWORK DI VIE DI TRASMISSIONE DEI SEGNALI CHE 
CONTROLLANO IL METABOLISMO, LA CRESCITA, LA SOPRAVVIVENZA E 
LA PROLIFERAZIONE CELLULARE, OLTRE CHE IL PROCESSO DI 
ANGIOGENESI E LA FUNZIONE IMMUNITARIA. 

POSTMENOPAUSAL WOMEN WITH HR+, 
HER2- ADVANCED BREAST CANCER, in 
combination with exemestane, recurring or 
progressing during/after a non-steroidal 
aromatase inhibitor treatmet 

PROGRESSIVE NEUROENDOCRINE TUMORS 
OF PANCREATIC ORIGIN (pNET) that is 
unresectable, or metastatic, well or moderately 
differentiated neuroendocrine tumours of 
pancreatic origin in adults with progressive 
disease 

ADVANCED RENAL CELL CARCINOMA (RCC) 
on or after treatment with VEGF targeted 
therapy 

EVEROLIMUS (INIBITORE mTOR) 



RECORD-1 BOLERO-2 RADIANT-3 



STOMATITE (mTOR Inhibitor-Associated Stomatitis, mIAS) 

! AE precoce (mediamente 1 settimana) e  più frequente 

! Ulcere dolorose simil-aftose, ben delimitate, ovalari, superficiali, con una 
pseudomembrana bianco-grigiastra, circondate da alone eritematoso, 
generalmente < a 1 cm, a carico della mucosa non cheratinizzata (versante 
interno delle labbra, margine e  superficie inferiore della lingua, palato molle) 

 
! Verosimile reazione infiammatoria T-cell mediata 
 
! Dolore, disfagia, disgeusia " impossibilità ad alimentarsi   



PROFILASSI  
BUONA IGIENE ORALE: spazzolino morbido, dentifricio non aggressivo, filo 
interdentale, sciacqui frequenti (salina, sodio bicarbonato, colluttori senza 
alcool)  
DIETA: evitare cibi acidi, speziati, duri o croccanti, assumere cibi tiepidi 

DIAGNOSI  PRECOCE "per ridurre il numero  e la gravità   delle ulcere 

Clobetasol gel 0.05% 



RASH  CUTANEO 

#  AE precoce, nel corso del primo mese di trattamento, frequentemente di 
grado 1-2,  raramente  di grado 3 o 4 

#  Lesioni eritemato-maculo-papulari o papulo-pustolose, spesso pruriginose ma 
anche eczematose. Più tardivamente comedoni 

 
#  Possibili alterazioni ungueali e modificazioni del colorito cutaneo  

#  Tronco, cuoio capelluto, volto, collo, ed estremità (zone inusuali per 
manifestazioni acneiche) 



MISURE  GENERALI  
 

$  EVITARE L’ECCESSIVA ESPOSIZIONE AL SOLE E UTILZZARE CREME 
SOLARI CON FILTRI AD ALTA PROTEZIONE (almeno 15) 

$  IDRATARE LA CUTE  CON CREME EMOLLIENTI  PRIVE DI ALCOOL 
$  FARE BREVI DOCCE TIEPIDE UTILIZZANDO SAPONE IDRATANTE NON 

PROFUMATO 
$  FARE BAGNI IN ACQUA TIEPIDA CON 1 O 2 TAZZE DI  BICARBONATO 

DI SODIO (o Aveeno®) 

Doxiciclina o Minociclina 
per 2-4 settimane 



COMPLICANZE METABOLICHE 
IPERGLICEMIA 

%  Meccanismo fisiopatologico complesso (riduzione della funzione β-cellulare, 
insulino-resistenza con riduzione dell’uptake periferico del glucosio e 
aumento della neoglucogenesi) 

 

 
 
%  AE che può verificarsi sia in diabetici noti che in pazienti precedentemente 

euglicemici. Nei primi deve essere ottenuto un soddisfacente controllo 
glicemico prima di iniziare il trattamento. 

 



COMPLICANZE METABOLICHE 
IPERGLICEMIA 

$ Valutare la glicemia a digiuno ed eventualmente l’HbA1c prima di 
iniziare il trattamento.  

$  Educare il paziente al riconoscimento dei segni e sintomi  legati ad 
uno scompenso glicemico.  

$ Monitorare della glicemia a digiuno dopo l’inizio del trattamento 
 
QUALE L’OBIETTIVO TERAPEUTICO PER UN PAZIENTE ONCOLOGICO 
CON MALATTIA METASTATICA: 

&  Riduzione della morbilità e mortalità a lungo termine associate alle 
alterazioni metaboliche? 

&  Riduzione della morbilità a breve termine legata all’iperglicemia 
(infezioni, ipercoagulabilità, diuresi osmotica, stato catabolico) e 
mantenimento di una buona qualità di vita? 

ATTENZIONE ALLE IPOGLICEMIE 



COMPLICANZE METABOLICHE 
DISLIPDEMIA (CT- LDL e trigliceridi) 

' NEI PAZIENTI DISLIPDEMICI OTTENERE UN ADEGUATO CONTROLLO 
PRIMA DI INIZIARE IL TRATTAMENTO. 

'  VALUTARE ASSETTO LIPIDICO E INDICI DI FUNZIONALITA’ 
EPATICA PRIMA DI INIZIARE IL TRATTAMENTO 

' MONITORAGGIO PERIODICO ASSETTO LIPIDICO  

'  AGIRE SULLO STILE DI VITA (quando indicata riduzione del PC, 
incremento dell’ attività fisica)  

' OBIETTIVO TERAPEUTICO PRIMARIO: 
   LDL-c (in relazione alle classi di rischio CV)  
   secondariamente  trigliceridi (ATTENZIONE: TG > 500 mg/dl) 

'  LE STATINE POSSONO ESSERE CONSIDERATE FARMACI SICURI NON 
INTERFERENDO CON LA CLEARANCE DI EVEROLIMUS MA 
MONITORARE  TRANSAMINASI E CPK 



150-300 

300-500 

500-1000 

    >1000 

COMPLICANZE METABOLICHE 
IPERGLICEMIA-DISLIPIDEMIA 

IPOFASFATEMIA meccanismo non noto 
Se importante: debolezza muscolare, 
astenia generalizzata. 
Supplementazione con la dieta 



TOSSICITA’  POLMONARE 
polmonite  non infettiva NIP 

INFILTRATI INFIAMMATORI NON INFETTIVI E NON NEOPLASTICI 
Processo immunomediato (T-cell mediated) 

INCIDENZA? 





IMAGING RADIOLOGICO (HRCT) 
OPACITA’ A VETRO SMERIGLIATO (non maschera le strutture sottostanti) 
ISPESSIMENTO DEI SETTI INTRA E INTERLOBULARI 
CONSOLIDAMENTO PARENCHIMALE  MULTIFOCALE 
distribuzione prevalente ai lobi inferiori, bilateralmente ma in maniera 
asimmetrica  

          CLINICA 
Silente 
Tosse non produttiva 
Dispnea  
Sintomi sistemici: 
%  Spossatezza (fatigue) 
%  Febbre 

&  Compare in genere entro i primi sei mesi dall’inizio del trattamento 
&  Le manifestazioni radiologiche in genere precedono quelle cliniche 

DIAGNOSI DIFFERENZIALE 
Linfangite carcinomatosa: ispessimento irregolare dei setti, presenza di multipli 
noduli, versamento pleurico 
Infezioni (virali, Pneumocystis carinii, Legionella etc)  " escreatocolutura, BAL, 
procalcitonina (se febbre) 
Sottostante malattia interstiziale (imaging di base + PFR) 



2a modesta tosse 
2b tosse severa,  
     dispnea e ipossia da sforzo 

Prednisone 1 mg/kg/die 

Prednisone 1 mg/kg/die 



INIZIO TRATTAMENTO 
$  Verificare la disponibilità di  Rx torace e HRCT recenti 

$  PFR se preesistente patologia polmonare  
$  Se DILD porre attenzione  e mantenere stretto follow up 

No	  	  sintomi	  
Imaging	  sugges.vo	  

Tosse	  e	  dispnea	  

Valutazione	  clinica,	  controllo	  Rx	  torace	  e	  HRCT	  
DD	  

GRADO	  4	  
Potenzial	  fatale	  

GRADO	  3	  
Interf	  	  ADL	  
O2	  terapia	  

GRADO	  2b	  
Tosse	  severa	  
dispnea	  

GRADO	  2a	  
Tosse	  lieve/
moderata	  

GRADO	  1	  
No	  	  sintomi	  	  

Educare	  il	  paziente	  a	  maggior	  aFenzione	  
Intensificazione	  dei	  controlli	  clinici	  

Ricovero	  ospedaliero	  
Interruzione	  traFamento	  

Clinico:1	  seF	  
Rx:2	  seF	  

Clinico:1-‐2	  seF	  
Rx:	  4	  seF	  

(Opzionale)	  
Clinico:	  2	  seF	  
Rx:	  	  	  	  4	  seF	  	  

PFR	  
Broncoscopia	  e	  BAL	  (raccomand)	  

Steroidi	  (escludere	  	  infez)	  
An.bio.ci	  (se	  infez	  interc)	  	  

segnalazione	  

Sintomo	  stabile	  
No	  riduzione	  	  dose	  
Peggioramento	  

Riduz	  	  dose	  (opzionale)	  

No	  riduzione	  dose	  
No	  	  traFamento	  

Riduzione	  dose	  
se	  non	  miglioramento	  

Steroidi	  

FOLLOW	  UP	  
	  sino	  alla	  risoluzione	  

Clinico	  ogni	  2-‐3	  seSmane-‐HRCT	  ogni	  	  4	  seF	  	  	  
Riconsiderare	  aumento/ripresa	  EVE	  

SOSPENSIONE	  
DEFINITIVA	  

Clinico	  	  4	  seF	  
HRCT	  	  8	  seF	  

Clinico	  	  4	  seF	  
HRCT	  	  6-‐8	  seF	  



INFEZIONI 



TOSSICITA’ MIDOLLARE 
Monitorare la crasi ematica prima di iniziare il trattamento e durante lo stesso 
 
'  Anemia (91%) 
'  Leucopenia/neutropenia (26%/11%) 

! N < 1000/mm3 (grado 3)  
  sospendere sino a grado 1 e poi riprendere alla stessa posologia 

! N <500/mm3 (grado 4) 
  sospendere sino a grado 1 e poi riprendere a posologia ridotta 

'  Trombocitopenia (20%) 
&  PLTS <75000/mm3 (grado 2) 

  sospendere sino a grado 1 e poi riprendere alla stessa posologia 
&  PLTS <50000/mm3 (grado 3) 

sospendere sino a grado 1 e poi riprendere a posologia ridotta 
&  PLTS <25000/mm3 (grado 2) 

sospendere sino a grado 1 e poi riprendere a posologia ridotta 

DIARREA AE frequente 
Modificazioni dietetiche (evitare alcool e cibi contenenti lattosio; fare pasti 
piccoli e frequenti), adeguata idratazione. 
Loperamide come trattamento farmacologico. 



EVEROLIMUS È SUBSTRATO PER IL 
CITOCROMO  p450 ISOENZIMA 3A4 
(CYP3A4) E SUBSTRATO E MODERATO 
INIBITORE  DELLA GLICOPROTEINA PgP. 
L’ASSORBIMENTO E L’ELIMNAZIONE 
DEL FARMACO  POSSONO PERTANTO 
ESSERE INFLUENZATE DA TUTTI QUEI 
FARMACI CHE INTERFERISCONO CON 
CYP3A4 e/o PgP 

EMIVITA È AUMENTATA IN CASO DI 
INSUFFICIENZA EPATICA 
Child-Pugh score A: 7.5 mg/die 
Child-Pugh score B:  5 mg/die 
Child-Pugh score C: valutare rischio/beneficio 

    e in caso 2.5 mg/die 



$  EVEROLIMUS E’ UN FARMACO GENERALMENTE BEN TOLLERATO E 
MOLTI DEGLI AEs RAPPRESENTANO DEGLI EFFETTI DI QUESTA 
CLASSE DI COMPOSTI 

 
$  LA LORO CONOSCENZA DA PARTE DEL CLINICO, L’EDUCAZIONE DEL 

PAZIENTE AL PRECOCE RICONOSCIMENTO DEI SINTOMI DI 
PRESENTAZIONE, IL COSTANTE MONITORAGGIO DEL PAZIENTE E 
LA MESSA IN OPERA DEI PROTOCOLLI DI TRATTAMENTO 
STANDARDIZZATI,  RAPPRESENTANO DEI PRESUPPOSTI 
INDISPENSABILI PER L’UTILIZZO DI QUESTO FARMACO E IL 
CONTROLLO DELLA SEVERITA’ E DELLA DURATA  DEGLI AEs AD 
ESSO CORRELATI. 

 
$  LA NIP, SEPPUR NON FREQUENTE, RAPPRESENTA UNO DEGLI AEs, 

INSIEME ALLE INFEZIONI, POTENZIALMENTE FATALE  

CONCLUSIONI 


