
 
Radioterapia	
  post-­‐operatoria:	
  	
  

sempre	
  efficace,	
  ma	
  più	
  rapida	
  e	
  precisa.	
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RAZIONALE	
  RT	
  DOPO	
  CHIRUGIA	
  
CONSERVATIVA	
  



Razionale: 
• Difficoltà a controllare la malattia 
• Incertezze sulla sua biologia 
• Diagnosi spesso tardive 

Tumore della mammella: cronistoria 

Anni ’60 : massimo trattamento 
tollerabile 

Trattamenti molto aggressivi:  
mastectomia radicale 



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 qualità 
della vita. 



Tumore della mammella: cronistoria 
Anni ’70      la svolta:         

minimo trattamento efficace 
Razionale: 
• Le migliori conoscenze biologiche 
• La maggior precocità diagnostica 
• L’introduzione della multidisciplinarietà 

Terapie conservative:  
quadrantectomia + radioterapia 



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 qualità della vita. 



Mastectomia vs quadrantectomia + RT 
 
 

Trattamento conservativo 

                                                                                                                         



Mastectomia vs quadrantectomia + RT 
 
 

Trattamento conservativo 
 
 

STUDI ALLA BASE DEL RAZIONALE 
                                                                                                                         



•  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 
 

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

      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 

Trattamenti locali: 
 “dal massimo trattamento tollerabile al minimo efficace” 

 



Trattamenti locali: 
 “dal massimo trattamento tollerabile al minimo efficace” 

 

 …SENZA RT? 
 SOLO CHIRURGIA 

CONSERVATIVA? 



 

  

 
TRIAL MILANO III 

Recidive Locali 
   

   

Quadrantectomia  Quadrantectomia+RT     
         

       40.5%              7.3 %	



Trattamenti locali: 
 “dal massimo trattamento tollerabile al minimo efficace” 

 



Razionale	
  RT	
  convenzionale	
  

•  Eliminare	
  possibili	
  aree	
  di	
  carcinoma	
  occulto	
  
mulEfocale	
  (	
  RT	
  whole	
  breast	
  )	
  

•  Distruggere	
  eventuali	
  microfocolai	
  di	
  cellule	
  tumorali	
  
al	
  leLo	
  operatorio	
  (boost)	
  



Carcinoma	
  invasivo	
  

•  RT	
  dopo	
  chirurgia	
  conserva:va	
  
•  Riduce	
  il	
  RR	
  di	
  recidiva	
  di	
  circa	
  75%	
  

•  RT	
  whole	
  breast	
  +	
  boost	
  	
  
•  Tecnica	
  3D	
  ,	
  fotoni	
  e	
  eleLroni	
  
•  Dose	
  45-­‐50	
  Gy/1.8-­‐2	
  Gy/fr	
  +	
  boost	
  10-­‐16	
  Gy	
  
•  Durata	
  della	
  RT:	
  5-­‐6	
  se^mane	
  (!!!)	
  
	
  
 

    Veronesi 2002, Fischer 2002, Hughes 2004  

 



RADIOTERAPIA	
  IPOFRAZIONATA	
  

•  Dopo	
  chirurgia	
  conservaEva:	
  stadi	
  iniziali	
  
•  Intero	
  volume	
  mammario	
  	
  

•  Sovradose	
  sul	
  leLo	
  operatorio	
  concomitante	
  (SIB)	
  	
  
•  UElizzo	
  di	
  frazionamenE	
  alteraE	
  della	
  dose	
  	
  

	
  
Riduzione	
  del	
  tempo	
  globale	
  di	
  traLamento	
  	
  

	
  (3-­‐4	
  se^mane	
  versus	
  6	
  se^mane)	
  	
  



1)	
  PERCHE’	
  L’IPOFRAZIONAMENTO?	
  



   
 
 
 
 
 

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  …	
  “LA	
  QUESTIONE	
  RADIOBIOLOGICA”	
  	
  
	
  
Se	
  riduciamo	
  il	
  tempo	
  di	
  traLamento	
  da	
  6	
  a	
  3	
  
se^mane,	
  riduciamo	
  il	
  potere	
  di	
  recupero	
  del	
  danno	
  
delle	
  cellule	
  tumorali,	
  aumentando	
  il	
  controllo	
  locale	
  
	
  

	
  
[3]	
  Qi	
  XS,	
  White	
  J,	
  Li	
  XA.	
  	
  Is	
  α/β	
  for	
  breast	
  cancer	
  really	
  low?	
  Radiother	
  
Oncol.	
  2011;100:282-­‐288.	
  	
  
	
  



	
  	
  	
  …	
  “I	
  DATI	
  PUBBLICATI”	
  
	
  

Negli	
  ulEmi	
  20	
  anni,	
  7ooo	
  donne	
  sono	
  state	
  soLoposte	
  a	
  traLamento	
  ipofrazionato	
  
all’interno	
  di	
  studi	
  randomizzaE:	
  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]Owen	
  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]Whelan	
  TJ,	
  Pignol	
  JP,	
  Levine	
  MN,	
  et	
  al.	
  Long-­‐term	
  results	
  of	
  hypofractionated	
  radiation	
  therapy	
  for	
  breast	
  cancer.	
  N	
  Engl	
  J	
  
Med	
  2010;362:513–520.	
  

	
  



Noi	
  abbiamo	
  scelto	
  in	
  Humanitas	
  
l’ipofrazionamento	
  

Ma	
  quale?	
  



  
 
 

 

• …	
  “40	
  Gy	
  in	
  15	
  frazioni	
  è	
  ben	
  tollerato	
  e	
  sicuro	
  sui	
  
tessu7	
  sani	
  come	
  50	
  Gy	
  in	
  25	
  frazioni,	
  senza	
  evidenza	
  
di	
  inferiore	
  controllo	
  locale”...	
  

	
  

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.	
  



…	
  e	
  per	
  il	
  sovradosaggio	
  sulla	
  sede	
  più	
  a	
  
rischio	
  del	
  letto	
  tumorale	
  ?	
  



2011 



 
 
NON sono emersi DATI UNIVOCI sulle 

modalità e sulla dose del boost in caso 
di ipofrazionamento. 

 

2011 



	
  

Noi	
  abbiamo	
  scelto	
  il	
  boost	
  simultaneo…	
  

Perchè?	
  



…	
  perchè	
  la	
  tecnica	
  ad	
  archi	
  modulati	
  
(RapidArc)	
  ?	
  



RapidArc	



•  Riduzione	
  del	
  tempo	
  di	
  
erogazione	
  	
  

•  Maggiore	
  rapidità	
  nella	
  
pianificazione	
  

•  Minore	
  complessità	
  
delle	
  procedure	
  di	
  QA	
  

Possibilità	
  di	
  variazione	
  di:	
  
•  Dose	
  rate	
  	
  
•  Velocità	
  di	
  rotazione	
  del	
  gantry	
  	
  
•  Velocità	
  di	
  movimento	
  del	
  MLC	
  

…	
  Razionale	
  tecnico	
  



Bilateral breast 
2 levels SIB (50, 60 Gy) 

RapidArc IMRT 

Lung V20Gy 9.5 ± 1.5 11.3 ± 1.6  * 

Heart V10Gy 4.3 ± 3.0 11.6 ± 7.2 * 

EI 3.4 ± 1.6 8.3 ± 3.1 * 

CI95% 1.08 ± 0.04 1.14 ± 0.05 

MU 784 ± 114 1422 ± 283 ** 

…	
  Razionale	
  clinico:	
  Irradiazione	
  bilaterale	
  



Irradiazione	
  bilaterale	
  in	
  ICH	
  



PHASE I-II STUDY OF HYPOFRACTIONATED SIMULTANEOUS INTEGRATED 
BOOST (SIB) USING VOLUMETRIC MODULATION ARC THERAPY FOR 

ADJUVANT RADIATION THERAPY IN BREAST CANCER PATIENTS: A REPORT 
OF FEASIBILITY AND EARLY TOXICITY RESULTS IN THE FIRST 50 

TREATMENTS.  



Caratteristiche	
  dello	
  studio:	
  OBIETTIVI	
  

• 	
  L’obiettivo	
  primario	
  è	
  valutare	
  la	
  fattibilità	
  di	
  questa	
  tecnica	
  (RapidArc)	
  in	
  
pazienti	
  con	
  tumore	
  della	
  mammella	
  in	
  stadio	
  iniziale	
  sottoposte	
  a	
  chirurgia	
  
conservativa.	
  	
  

• 	
  L’obiettivo	
  secondario	
  è	
  la	
  valutazione	
  della	
  tossicità	
  in	
  termini	
  di	
  effetti	
  
acuti	
  e	
  tardivi.	
  



Caratteristiche dello studio:  CRITERI DI INCLUSIONE 

-­‐	
  Età	
  >	
  18 	
  anni,	
  	
  
-­‐	
  Carcinoma	
  invasivo,	
  	
  
-­‐	
  Stadio	
  I	
  e	
  II	
  (American	
  Joint	
  Committee	
  on	
  Cancer	
  AJCC),	
  	
  
-­‐	
  Precedente	
  intervento	
  di	
  chirurgia	
  conservativa,	
  	
  
-­‐	
  Qualsiasi	
  terapia	
  sistemica	
  



Caratteristiche	
  dello	
  studio:	
  	
  
FASE	
  DI	
  IMPOSTAZIONE	
  

• 	
  La	
  paziente	
  è	
  supina,	
  con	
  entrambe	
  le	
  braccia	
  in	
  alto	
  	
  

• 	
  Le	
  slices	
  TC	
  hanno	
  uno	
  spessore	
  di	
  3	
  mm	
  	
  

• 	
  Non	
  è	
  utilizzato	
  il	
  gating	
  respiratorio.	
  	
  

	
  



Caratteristiche	
  dello	
  studio:	
  
FASE	
  DI	
  IMPOSTAZIONE	
  

Il	
  volume	
  di	
  interesse	
  (CTV)	
  è	
  l’intera	
  
ghiandola	
  mammaria.	
  Il	
  volume	
  del	
  
sovradosaggio	
  (CTVboost)	
  è	
  il	
  letto	
  
operatorio	
  	
  definito	
  tramite	
  clips	
  
chirurgiche	
  apposte	
  durante	
  l’intervento.	
  
 



Caratteristiche	
  dello	
  studio:	
  
PECULIARITA’	
  DEL	
  PIANO	
  

• Le	
  pazienti	
  ricevono	
  il	
  sovradosaggio	
  
simultaneamente	
  all’irradiazione	
  dell’intero	
  
parenchima	
  mammario,	
  ma	
  a	
  due	
  dosi	
  
differenti.	
  	
  
	
  
• Le	
  dosi	
  prescritte	
  sono	
  40.5 Gy	
  all’intera	
  
mammella	
  e	
  48.0 Gy	
  complessivi	
  di	
  sovradose	
  
(	
  7,5	
  Gy	
  in	
  più	
  rispetto	
  a	
  tutta	
  la	
  mammella).	
  	
  
	
  



Giornalmente,	
  prima	
  del	
  traLamento,	
  viene	
  eseguita	
  una	
  cone	
  beam	
  CT	
  (CBCT)	
  per	
  
verificare	
  la	
  correLa	
  posizione	
  della	
  paziente	
  



Pre RT Post RT Follow up @ 90 giorni 

   
 
 
 

RISULTATI CLINICI: 

Per	
  tutte	
  le	
  pazienti	
  esaminate	
  nella	
  fase	
  preliminare	
  dello	
  studio	
  (50/50)	
  
il	
  risultato	
  cosmetico	
  rispetto	
  alla	
  situazione	
  pre-­‐RT	
  è	
  stato	
  ottimale.	
  	
  

	
  



   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

RISULTATI	
  CLINICI:	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

Tutte	
  le	
  tossicità	
  cutanee	
  di	
  grado	
  1	
  	
  
si	
  sono	
  risolte	
  entro	
  3	
  settimane	
   

0

5

10

15

20

25

30

35

No tox
(G0) G1

G1 G2 G3

skin 



   
 
 
 

CONCLUSIONI:   
 

Lo schema di ipofrazionamento adottato presso il nostro 
Istituto si è dimostrato fattibile ed associato ad un profilo di 
tossicità cutanea acuta accettabile.  
 
E’ necessario un follow-up a lungo termine per definire i dati 
relativi a tossicità tardiva e risultati clinici. 



GRAZIE	
  PER	
  L’ATTENZIONE	
  


