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C.T.C.A.E. history: before CTCAE



C.T.C.A.E. history

1982: vengono formulati i National Cancer Institute-

Common Toxicity Criteria (NCI-CTC)

NCI-CTC nascono come il tentativo di sviluppare un metodo

comune di riportare le tossicità durante i trial di fase I, ma

successivamente vengono impiegati per descrivere e

classificare gli eventi avversi durante nuovi trattamenti

oncologici (chemioterapia) in:

- Study summaries

- Investigational New Drugs (IND) reports a FDA

- Pubblicazioni



C.T.C.A.E. history

Perché la necessità per il National Cancer Institute

di documentare e riportare accuratamente gli AEs??

 Federal Regulations

 FDA1572 Investigator Registration Form

 Safety

 Accurata analisi degli effetti avversi degli interventi sperimentali in Oncologia Medica, Radioterapia e 

Chirurgia Oncologica



C.T.C.A.E. history

Dentro gli obiettivi degli NCI-CTC

 Definizione degli AEs

 Definizione della gravità degli AEs

Oltre gli obiettivi degli NCI-CTC

 Attribuzione degli AEs

 Interpretazione della gravità degli AEs



C.T.C.A.E. history

1982: format dei NCI-CTC

18 categorie di AEs

49 differenti AEs registrati e classificati secondo il seguente grading:

Grado 1: mild

Grado 2: moderate

Grado 3: severe

Grado 4: life-threatening

Metodo facilmente 

intellegibile e universale di 

classificazione degli AEs



C.T.C.A.E. history

1998: CTC v2.0

24 categorie di AEs

~300 differenti AEs (classificazione degli AEs più specifica)

 Allargamento della classificazione degli AEs alla Radioterapia Oncologica e 

all’Oncologia Pediatrica

 AEs acuti

 2 appendici

NCI-CTC v2.0 vengono tradotti in numerose lingue e diventano uno standard

internazionale di valutazione degli AEs acuti



C.T.C.A.E. history

2002: CTC Development Team 

(gruppo di esperti oncologi indipendenti e rappresentanti dell’NCI) 

nascono i CTCAE v3.0:

- espansione e aggiornamento dei CTC

- inclusione degli AEs tardivi e/o cronici

CTCAE v3.0 rappresenta il primo metodo di classificazione e grading degli AEs

sistematico, multimodale, onnicomprensivo (eventi avversi acuti e tardivi),

utilizzabile nei trials clinici oncologici e applicabile a tutte le modalità di

trattamento



C.T.C.A.E. history

2010: CTCAE v4.0

2017:CTCAE v 5.0

gli ultimi due aggiornamenti dei CTCAE non modificano l’impostazione 

generale dei CTCAE, ma li aggiornano e li ampliano



What are Adverse Events??

Sinonimi di Adverse Event:

 side effect

 acute/late effect

 complication

 toxicity

 morbidity
} Qualsiasi cambiamento 

indesiderato che può essere 

causato da un trattamento

Evento avverso (AE):

 segno (es. ipertensione da bevacizumab)

 anomalia di laboratorio (es. ipertransaminasemia da gefitinib)

 sintomo (es. dolori ossei da inibitori dell’aromatasi)

 malattia (es. tireopatia autoimmune da anti-PD1)



What are Adverse Events??

Ogni AE viene definito con un termine proveniente da MedDRA v21.0

AEs possono essere:

- sintomatici o completamente asintomatici;

- clinicamente o radiologicamente rilevabili;

- evidenziabili in test di laboratorio o differenti test diagnostici

AEs possono essere causati e/o favoriti da:

 condizioni pre-esistenti (es. ipertensione, diabete)

 concomitant medications (es. steroidi, anticoagulanti)

 altre cause (es. emotrasfusioni, stravasi)



Which AEs do you have to report??

Obiettivo dei CTCAE: 

catturare ogni evento collegato all’intervento che può 

risultare deleterio per il paziente

Ai clinici viene comunque raccomandato di segnalare solo gli AEs richiesti dal protocollo

di studio e/o clinicamente rilevanti per il paziente

I clinici devono classificare l’AE e anche indagarne l’eziologia (AE causato

dall’intervento o da altro?)



Which AEs do you have to report??



Which AEs do you have to report??

Information sources for AEs

• Patient diary reports of AEs

• History, Physical Examination and laboratory results

documented in patient’s notes

• Clinical emergencies



Within CTCAE v5.0

AEs grading

Grade 1: Mild; asymptomatic or mild symptoms; clinical or diagnostic

observations only; intervention not indicated

Grade 2: Moderate; minimal, local or noninvasive intervention indicated;

limiting age appropriate instrumental ADL*

Grade 3: Severe or medically significant but not immediately life-threatening;

hospitalization or prolongation of hospitalization(*) indicated; disabling;

limiting self care ADL**

Grade 4: Life-threatening consequences; urgent intervention indicated

Grade 5: Death related to AE

*Instrumental ADL refer to preparing meals, shopping for groceries or clothes, using the telephone, managing money, etc.

**Self care ADL refer to bathing, dressing and undressing, feeding self, using the toilet, taking medications, and not bedridden.

(*)Hospitalisation includes any overnight stay in a healthcare facility



Within CTCAE v5.0
AEs grading

; indica «or» nel grading degli AEs

- indica un grado non applicabile a un AE

(non tutti i gradi possono essere riferiti a un AE; il grado 5 – death - per molti

AES non è applicabile)

una breve descrizione accompagna la definizione di ogni AE per chiarirne il

significato (- indica che la descrizione non è possibile)

talvolta una nota di navigazione (navigational note) aiuta il clinico nello

scegliere l’AE corretto da segnalare



Within CTCAE v5.0

AEs grading

Perché venga assegnato un grado a un AE non è necessario che il paziente sperimenti

tutte le caratteristiche dell’AE

In presenza di manifestazioni di un AE riferibili a gradi diversi, l’AE verrà classificato col

grado più elevato

Se un AE che si intende segnalare non è menzionato nei CTCAE v5.0 occorre individuare

la categoria di appartenenza dell’AE e utilizzare la casella «Other, specify»; l’AE deve

essere quindi descritto, utilizzando il più breve numero possibile di parole, e valutato

secondo il grading:

 Grade 1 – Mild AE

 Grade 2 – Moderate AE

 Grade 3 – Severe AE

 Grade 4 – Life threatening or disabling AE

 Grade 5 – Death related to AE



Within CTCAE v5.0

AEs grading

Il grading per ciascun AE è valido sia per gli adulti che per la popolazione pediatrica, a

meno che non venga espressamente dichiarato



Within CTCAE v5.0



Within CTCAE v5.0
ematological toxicities



Within CTCAE v5.0
non ematological toxicities



Within CTCAE v5.0
non ematological toxicities



Within CTCAE v5.0
«new» toxicities



Within CTCAE v5.0
«new» toxicities



And… patients??
P.R.O.-C.T.C.A.E.
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P.R.O.-C.T.C.A.E.
P.R.O.-C.T.C.A.E. rappresentano un sistema di registrazione e di

misurazione degli eventi avversi (AEs) così come vengono riportati dai

pazienti

P.R.O.-C.T.C.A.E. registrano e misurano frequenza, severità e impatto sulla

qualità di vita (ADL, IADL) di 78 tossicità sintomatiche dei trattamenti

oncologici medici e radianti nei trials clinici attraverso 124 items

P.R.O.-C.T.C.A.E. non devono essere utilizzati in sostituzione dei C.T.C.A.E.

ma in aggiunta ai C.T.C.A.E.

Frequenza, severità e impatto sulla qualità di vita degli AEs riportati

vengono valutati con uno score da 0 a 4 relativamente alla settimana

precedente la somministrazione dei questionari di valutazione

Gli AEs vengono riportati:

- attraverso sistemi informatici di connessione Internet

- attraverso sistemi vocali interattivi

- attraverso questionari cartacei



Sviluppo dei P.R.O.-C.T.C.A.E.

2009 – 2015 

by MSKCC & NCI



P.R.O.-C.T.C.A.E.



P.R.O.-C.T.C.A.E.

N=940

pts initiating or 

undergoing CT, 

RT or both

 122/124 (98%) PRO-CTCAE items were associated in the expected direction with the

QLQ-C30 HRQOL summary score

 107/124 items demonstrated meaningful correlation (Pearson r≥.1)

 124/124 (100%) PRO-CTCAE items were associated in the expected direction with one

or more QLQLC30 scales (114/124 demonstrating meaningful correlation; 111/124

coefficients reaching statistical significance)

 items that were likely to impact physical functioning had the strongest correlations

with the QLQ-C30 physical functioning scale

 items likely to impact cognitive functioning had the strongest correlations with the

QLQ-C30 cognitive functioning scale

 correlation between PRO-CTCAE and PS



P.R.O.-C.T.C.A.E.

N=940

pts initiating or 

undergoing CT, 

RT or both



C.T.C.A.E.:

future perspectives

Aggiornamento dei C.T.C.A.E.

Perfezionamento e ampliamento dei P.R.O.-C.T.C.A.E.

 Sintesi tra P.R.O.-C.T.C.A.E. e C.T.C.A.E.

Traduzione e diffusione dei P.R.O.-C.T.C.A.E.



CTCAEs: present and future

Grazie per l’attenzione


