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Radioterapia post-operatoria:

sempre efficace, ma piu rapida e precisa.

FIORENZA DE ROSE MD
RADIOTERAPIA ONCOLOGICA

Istituto Clinico Humanitas, Rozzano (Milano)
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RAZIONALE RT DOPO CHIRUGIA
CONSERVATIVA
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Tumore della mammella: cronistoria

Anni ' 60 : massimo trattamento

tollerabile
Razionale:
Difficolta a controllare la malattia
*Incertezze sulla sua biologia
*Diagnosi spesso tardive

Trattamenti molto aggressivi:
mastectomia radicale
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Tumore della mammella: cronistoria

Anni ' 60 : massimo trattamento

tollerabile _ _
Conseguenze della mastectomia radicale:

« Pazienti lungo sopravviventi.
« Trauma psicologico (no chirurgia ricostruttiva).
« Rifiuto dell’ intervento demolitivo e quindi della malattia.

Impatto drammatico sulla qualita
della vita.
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Tumore della mammella: cronistoria

Anni’ 70= la svolta:
minimo trattamento efficace

Razionale:
Le migliori conoscenze biologiche

-La maggior precocita diagnostica
L’ introduzione della multidisciplinarieta

4

Terapie conservative:
quadrantectomia + radioterapia
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Tumore della mammella: cronistoria
Conseguenze della quadrantectomia + radioterapia:
« Uguale percentuale di sopravvivenza.
» Maggior accettazione della cura e quindi della malattia.

« Miglior risultato estetico e quindi migliore qualita della vita.
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Mastectomia vs quadrantectomia + RT

Ul

Trattamento conservativo
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Mastectomia vs quadrantectomia + RT

Ul

Trattamento conservativo

4

STUDI ALLA BASE DEL RAZIONALE
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Trattamenti locali:
“dal massimo trattamento tollerabile al minimo efficace”

e U. Veronesi. New England Journal Medicine 1981 :”Trial Milano I” studio prospettico
randomizzato con 701 pts, due bracci:

Comparazione tra mastectomia radicale secondo Halsted e QUART

1l

OS E DFS sovrapponibili nei due bracci. Recidiva locale con QUART del 4,8 %

e B.Fisher. New England Journal Medicine 1985 e 89. “Studio NSABP "con 1843 pts, 3
bracci:

Comparazione tra mastectomia radicale, tumorectomia + RT, tumorectomia senza RT

11

OS e DFS comparabili nei primi due bracci(uguale tasso di recidive del 12%).
Tasso di recidive alto per la sola tumorectomia (quasi del 50%).

MASTECTOMIA = quadrantectomia +RT
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Trattamenti locali:
“dal massimo trattamento tollerabile al minimo efficace”

...oENZA RT?

SOLO CHIRURGIA
CONSERVATIVA?
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Trattamenti locali:
“dal massimo trattamento tollerabile al minimo efficace”

TRIAL MILANO III
Recidive Locali

Quadrantectomia Quadrantectomia+RT
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Razionale RT convenzionale

e Eliminare possibili aree di carcinoma occulto
multifocale ( RT whole breast )

e Distruggere eventuali microfocolai di cellule tumorali
al letto operatorio (boost)
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Carcinoma invasivo

e RT dopo chirurgia conservativa
e Riduce il RR di recidiva di circa 75%

e RT whole breast + boost

e Tecnica 3D, fotoni e elettroni

e Dose 45-50 Gy/1.8-2 Gy/fr + boost 10-16 Gy
e Durata della RT: 5-6 settimane (!!!)

Veronest 2002, Fischer 2002, Hughes 2004
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RADIOTERAPIA IPOFRAZIONATA

e Dopo chirurgia conservativa: stadi iniziali
e |ntero volume mammario

e Sovradose sul letto operatorio concomitante (SIB)

e Utilizzo di frazionamenti alterati della dose

1

Riduzione del tempo globale di trattamento

(3-4 settimane versus 6 settimane)
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1) PERCHE’ L ' IPOFRAZIONAMENTO?



HUMANITAS

CANCER CENTER

... “"LA QUESTIONE RADIOBIOLOGICA”

Se riduciamo il tempo di trattamento da 6 a 3
settimane, riduciamo il potere di recupero del danno
delle cellule tumorali, aumentando il controllo locale

[3] Qi XS, White J, Li XA. Is o/8 for breast cancer really low? Radiother
Oncol. 2011;100:282-288.
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... "I DATI PUBBLICATI"

Negli ultimi 20 anni, 7000 donne sono state sottoposte a trattamento ipofrazionato
all’interno di studi randomizzati: START-A trial [4], START-B trial [5], RMH/GOC trial [6],
ONTARIO trial [7].

E’ stato ampiamente confermato che regimi di frazionamento in 13-16 frazioni sono
sicuri ed efficaci come 50 in 25 sedute.

[4]Bentzen SM, Agrawal RK, Aird EG, et al. The UK Standardisation of Breast Radiotherapy (START) Trial A of radiotherapy
hypofractionation for treatment of early breast cancer: A randomised trial. Lancet Oncol 2008;9:331-341.

[5]Bentzen SM, Agrawal RK, Aird EG, et al. The UK Standardisation of Breast Radiotherapy (START) Trial B of radiotherapy
hypofractionation for treatment of early breast cancer: A randomised trial. Lancet 2008;371:1098-1107.

[6]0Owen JR, Ashton A, Bliss JM, et al. Effect of radiotherapy fraction size on tumour control in patients with early-stage
breast cancer after local tumour excision: long-term results of a randomised trial. Lancet Oncol 2006;7:467—471.

[7]1WhelanTJ, Pignol JP, Levine MN, et al. Long-term results of hypofractionated radiation therapy for breast cancer. N EnglJ
Med 2010,;362:513—520.
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Noi abbiamo scelto in Humanitas

["ipofrazionamento

Table 1 Four prospective phase 3 mndomized tnals of hypofrachonated WEBI versus conventional fractonation in carly-stage breast cancor
Tnal Years conducted w Fractionation {wy'm of fractions | Local reomrmence, ¥ Good'execllent cosmesiz, %% Time poinit
RMH AT 19861998 470 50725 121 71 10 years
[7, &] 4ishh 42913 Q6 T4

474 3913 148 58
START A 19952002 T449 50725 16 il 5 Years
9] T30 41.613 is 58"

737 w13 52 66"
START B 19992001 1105 50725 i3 Gl 5 Years
[10=] 1110 4015 22 (L
000G 1949319946 612 50725 6.7 71 10 Years
[11+] Gx2 42.5/16 62 Th
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e.. “40 Gy in 15 frazioni é ben tollerato e sicuro sui
tessuti sani come 50 Gy in 25 frazioni, senza evidenza
di inferiore controllo locale”...

Radiation Oncology

Yarnold J et al. Hypofractionated whole-breast radiotherapy for women
with early breast cancer: myths and realities. Int J Radiat Oncol Biol Phys.

2011 Jan 1;,79(1):1-9.
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... e per il sovradosaggio sulla sede piu a
rischio del letto tumorale ?
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CRITICAL REVIEW

HYPOFRACTIONATED WHOLE-BREAST RADIOTHERAPY FOR WOMEN WITH
EARLY BREAST CANCER: MYTHS AND REALITIES

Joun Yarnpp, ER.CR..* Sgrin M. Bentzen, D.Sc., 'Cmnmrn: CoLes, PuD.}
AND JoanNE Havieann, M.Sc. ¥

Table 1. Randomized clinical trials testing fraction size in adjuvant external beam radiotherapy

Test schedule
(total dose/fraction

no./treatment time % of patients undergoing \ % of patients prescribed ) Median follow up
Tral year range  (weeks) (fraction size)) No. of patients  breast-conserving surgery a boost dose (months)
RMH/GOC 39.0/13/5.0 (3.0) 1,410 100 74.5 116
1986-1998 429/13/5.0(3.3)
Ontario 42.5/16/3.2 (2.66) 1,234 100 0 > 132
1993-1996
START A 39.0/13/5.0 (3.0) 2,236 85 60.6* 61
1999-2002 41.6/13/5.0(3.2)
START B 40.0/15/3.0 (2.67) 2,215 92 42.6* 72
1999-2001

Data compare designs of randomized clinical trials testing fraction size in adjuvant external beam radiotherapy to whole breast after local

excision of early breast cancer. All trials used a control arm delivering 50 Gy in 25 fractions over 5 weeks.

* Breast conservation patients only.
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CLINICAL INVESTIGATION Breast

FRACTIONATION FOR WHOLE BREAST IRRADIATION: AN AMERICAN SOCIETY
FOR RADIATION ONCOLOGY (ASTRO) EVIDENCE-BASED GUIDELINE

Beniamin D. Smrrn, M.D.* Soren M. Bentzen, Pu.D., D.S(:._.T CanpAcE R. Correa, M.D..}
CaroL A. Hann, M.D.,ﬁ Pamicia H. HARDENBERGH, M.D.,q Grorrrey S. IsBOTT, PuD./
Bir v McCormick, M.D., FACR..” JuLie R. McQuien, CHES., RHED.,** Lowi J. Pierce, M.D.,'!
SiMoN N. Poweir, M.D., Pu.D.* Asram Recur, M.D.." Avpnonse G. Taguian, M.D., Pu.D.%¢
Frank A. Vicin, M.D., FACR.,”” Juia R. Warre, MLD..™ anp Bruce G. Harrry, M. D, ###

NON sono emersi DATI UNIVOCI sulle
modalita e sulla dose del boost in caso
di ipofrazionamento.
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Noi abbiamo scelto il boost simultaneo...

Perche?

BIOLOGY CONTRIBUTION

BIOLOGICALLY EFFECTIVE DOSE-RESPONSE RELATIONSHIP FOR BREAST
CANCER TREATED BY CONSERVATIVE SURGERY AND POSTOPERATIVE
RADIOTHERAPY

GEORGE A. Pratanioris, M.D., PH.D..* AND RoGer G. DALE, PH.D., FIPEM., FRCR (HON).1

* Department of Oncology, Aberdeen Royal Infimrmary, Aberdeen, United Kingdom; and ' Imperial College Healthcare NHS Trust,
London, United Kingdom
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... perche la tecnica ad archi modulati
(RapidArc) ?
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... Razionale tecnico

Possibilita di variazione di: ) zg;;ggﬁedel tempo di

* Dose .ra‘te. | e Maggiore rapidita nella

e Velocita di rotazione del gantry pianificazione

e Velocita di movimento del MLC e Minore complessita
delle procedure di QA
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... Razionale clinico: Irradiazione bilaterale

Radiation Oncology 2009, 4:27
Simultaneous integrated boost radiotherapy for bilateral breast: a
treatment planning and dosimetric comparison for volumetric
modulated arc and fixed field intensity modulated therapy
Giorgia Nicolini, Alessandro Clivio, Antonella Fogliata, Eugenio Vanetti and
Luca Cozzi*

Address: Oncology Institute of Southern Switzerland, Medical Physics Unit, Bellinzona, Switzerland

Bilateral breast
2 levels SIB (50, 60 Gy)

Heart Healthy Tissue

ume (%)
me (%)

RapidArc
Lung Vg, 95+1.5 11.3+16 *
Heart Vg, 43+3.0 116+7.2"
El 34+£1.6 83+3.1*
Clgse, 1.08 £ 0.04 1.14 £ 0.05
MU 784 £ 114 1422 + 283 **




Irradiazione bilaterale in ICH
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RADIATION
ONCOLOGY

STUDY PROTOCOL Open Access

Phase I-Il study of hypofractionated simultaneous
integrated boost using volumetric modulated arc
therapy for adjuvant radiation therapy in breast
cancer patients: a report of feasibility and early
toxicity results in the first 50 treatments

Marta Scorsetti’, Filippo Alongi™", Antonella Fogliata®, Sara Pentimalli’, Pierina Navarria', Francesca Lobefalo’,
Carlos Garcia-Etienne?, Alessandro Clivio?, Lua Cozzi®, Pietro Mancosu', Giorgia Nicolini, Eugenio Vanetti?,
Marco Eboli®, Carlo Rossetti®, Arianna Rubino®, Andrea Sagona’, Stefano Arcangeli’, Wolfgang Gatzemeier®,
Giovanna Masci®, Rosalba Torrisi*, Alberto Testori®, Marco Alloisio®, Armando Santoro® and Corrado Tinterr®

Scorsetti et al Radiation Oncology 2012, 7:145
https//www.ro-journal.com/content/7/1/145
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Caratteristiche dello studio: OBIETTIVI

e | 'obiettivo primario e valutare la fattibilita di questa tecnica (RapidArc) in
pazienti con tumore della mammella in stadio iniziale sottoposte a chirurgia
conservativa.

¢ | 'obiettivo secondario e la valutazione della tossicita in termini di effetti
acuti e tardivi.
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Caratteristiche dello studio: CRITERI DI INCLUSIONE

- Eta > 18 anni,

- Carcinoma invasivo,

- Stadio | e Il (American Joint Committee on Cancer AJCQC),
- Precedente intervento di chirurgia conservativa,

- Qualsiasi terapia sistemica




HUMANITAS

CANCER CENTER

Caratteristiche dello studio:
FASE DI IMPOSTAZIONE

* La paziente e supina, con entrambe le braccia in alto
e Le slicesTC hanno uno spessore di 3 mm

e Non e utilizzato il gating respiratorio.
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Caratteristiche dello studio:
FASE DI IMPOSTAZIONE

Il volume di interesse (CTV) e l'intera
ghiandola mammaria. Il volume del
sovradosaggio (CTVboost) € il letto
operatorio definito tramite clips

chirurgiche apposte durante I'intervento.
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Caratteristiche dello studio:
PECULIARITA' DEL PIANO

eLe pazienti ricevono il sovradosaggio
simultaneamente all’irradiazione dell’intero
parenchima mammario, ma a due dosi
differenti.

eLe dosi prescritte sono 40.5 Gy all’intera
mammella e 48.0 Gy complessivi di sovradose
(7,5 Gy in piu rispetto a tutta la mammella).




!“\
()
¢

Giornalmente, prima del trattamento, viene eseguita una cone beam CT (CBCT) per
verificare la corretta posizione della paziente
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Per tutte le pazienti esaminate nella fase preliminare dello studio (50/50)
il risultato cosmetico rispetto alla situazione pre-RT é stato ottimale.

RISULTATI CLINICI:

Pre RT

Post RT

Follow up @ 90 giorni




HUMANITAS

CANCER CENTER

RISULTATI CLINICI:
Description of acute skin toxicity in the population of study, stratified for each grade, according to RTOG scale and clinical results
Grade Skin toxicity description Number of cases % of cases
Grade o No change over baseline 20/50 40%
Grade 1 Follicular, faint or dull ervthema/ epilation/drv desquamation/ decreased sweating 32/50 64%
Grade 2 Tender or bright ervthema, patchy moist desquamation, moderate edema o/30 0%
Grade 3 Confluent, moist desquamatiom other than skin folds, pitting edema 1/50 2%
Grade 4 Ulceration, hemorrhage, necrosis o/30 0%
351
30
25
20
159 O skin
1011 |
Tutte le tossicita cutanee digrado 1 0-
. . . No tox G1 G2 G3
si sono risolte entro 3 settimane (G0) G1
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CONCLUSIONI:

Lo schema di ipofrazionamento adottato presso il nostro
Istituto si e dimostrato fattibile ed associato ad un profilo di
tossicita cutanea acuta accettabile.

E’ necessario un follow-up a lungo termine per definire i dati
relativi a tossicita tardiva e risultati clinici.




GRAZIE PER L'ATTENZIONE



