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La Radioterapia
nel cancro della mammella:
‘ indicazioni e tecnica

I Taranto, 19 giugno 2010

INCIDENZA DELLE COMPLICANZE ACUTE
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TOSSICITA® ACUTA E TARDIVA

» danni acuti: durante la RT o entro 90

giorni dalla fine della RT
tendono ad essere reversibili
» danni tardivi: da tre mesi fino a molti

anni dopo la RT
di solito sono Irreversibili



TOSSICITA” ACUTA MAMMARIA

CUTANEA:
Eritema
EpIteliolisi Seccal e Umida
Edema
ffensione mammaria
POLNMONARE:
Tosse secca lieve
Dispnea da sforzo: lieve



SCALE DI TOSSICITA" ACUTA

» RTOG/EORIIC

» CIIC (Criteria oft Adverse Events)



SCALA

CTC ¥

GRADO 0O
Nessun cambiamento
GRADO 1

eritema lieve o desquamazione
secca

GRADO 2 eritema brillante,
desquamazione umida a
chiazze , maggiormente
confinata alle pieghe cutanee;
edema moderato

GRADO 3 desquamaz umida
confluente; sanguinamento
Indotto da piccoli traumi o
abrasioni

GRADO 4 necrosi o ulcerazione
di tutto lo spessore del derma;
sanguinamento spontaneo

SCALA
RTOG

GRADO 0O
Nessun cambiamento
GRADO 1

eritema follicolare, lieve
ipercromia, desquama_zmne
secca, ridotta sudorazione

GRADO 2

eritema brillante,
Desquamazione umida a
chiazze, edema moderato

GRADO 3
desquamaz umida confluente,
edema importante
GRADO 4

ulcerazione, emorragia, necrosi



CAUSE

> LEGATE ALLA: - eta
PAZIENTE -VOlUMmEe mammario
- fienetipe

- comorbidita ¢umo,diabete)

> RADIOTERAPIA: - dose
- pPEOSt (SIB)

- firazienamente (1P0O)
-tecnica (IMRTr, PBI)
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Caliserdipendenrezr R

PDISTRIBUZIONE DOSE
IPOERAZIONAMENTIO
SIB

MR

PBI



DOSE

DOSE TOTALE(C NON'IL FRAZIONAMENTO)

LA DISOMOGENEITA" DELLA DOSE = 10% AL PTV E’
CORRELATA AD'UN PEGGIORAMENTO DELLA
TOSSICITA' CUTANEA E PEGGIORA CON L'TAUMENTO
DELLE DIMENSIONI MAMMARIE( )

LA SD-CRT E LA IMRT MIGLIORANO L'OMOGENEITA" DELLA DOSE

RISPETTO ALLA 2D PUR AUMENTANDO IL TEMPO DI
SOMMINISTRAZIONE

SOLIN 1991
BUCCHOLZ 1997
VICINI 2002
VICINIF 2007
FREEDMANI 2009






IMRT




IPOERAZIONAMENTO



Trals; clinicl dif ipefirazionamento

Whelan 2002

1234 | 42.5Gy/16fr | 2.65Gy
canadese random | /2299 nd
Osako 2008 443 40Gy/16fr/ | 2.5Gy GO 17%(ipo) vs 4% | G2 1%
Giapponese |random | 22qqg S P L
G2 8% vs 20%
G3 1% vs 2%
Plataniosis2009 | 392 42.5Gy/16fr | 2.65Gy | G0 9-7% GO o0l
greco / G1 68.7% (nei primi 4 mesi
G2 17 5% dalla fine della Rt)

2299

G3 4%




SIB



THREE-YEAR OUTCOMES OF BREAST INTENSITY-MODULATED RADIATION
THERAPY WITH SIMULTANEOUS INTEGRATED BOOST

Mark W. .D.., Karen D. GopetTE, M.D., Daisy J. Wurraker, CM.D.,
Lawrence W. Dawvis, M.D.. M.B.A.. FA.C.R., anp PeTeER AL S. Jonnstone, M.D., F.A.C.E.

Deparment of Radiation Oncology, Emory University School of Medicine, Atlanta, GA
Int. J. Radiation Oncology Biol. Phys., Vel. 77, No. 2, pp. S23-530(2010 |

STUDIO RETROSPETTIVO NON RANDOMIZZATO SU 354 PAZ
28 ERSTONT (SIBEIVIRAD
(SIB:45 GY MAMM E 59.92GY LETTO OPERATORIO)
TOSSICITA” ACUTA: G1 57%

G2 438%

G3 <1%

RIDUZIONE DEL TEMPO TOTALE DI ESECUZIONE DELLA RT
(RISPETTO A 33 FR TOT CON SEQUENTIAL BOOST 50Gy+ 16Gy)

E DISCRETO PROFILO DI TOSSICITA* ACUTA CON BUON OUTCOME
COSMETICO



THREE-DIMENSIONAL CONFORMAL SIMULTANEOUSLY INTEGRATED
BOOST TECHNIQUE FOR BREAST-CONSERVING RADIOTHERAPY

HANs PAUL@AN DER LAANOM.SC., WL V. Dotswia, M.D., Pr.D., Joun H. MabURO, M.D.,

EriKk W. KorRevaAR, PH.D., MiranNDA HOLLANDER, B.A., AND JOHANNES A. LANGENDUK, M.D., Pu.D.

Department of Radiation Oncology, University Medical Center Groningen/University of Groningen, Groningen, The Netherlands

Int. J. Radiation Oncology Biol. Phys.. Vol. 68, No. 4, pp. [018-1013

PRIMO STUDIO CHE VALUTA SIB CON 3DCRT
90 PAZ TRATTATE

SIB:28 FR TOT (1.81Gy DOSE ALLA MAMM+
0.49GY BOOST GIORNALMENTE)
VS

SEQUENTIAL BOOST:32 FRTOT(50Gy+16GY)

TOSSICITA ACUTA : GO 7.8%

VALUTATA L'ULTIMA  G1 60%

SETTIMANA DI RT G2 31.1%
G31.1%

VANTAGGIO DI RIDURRE N° TOT DI FR
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GOR  E 952
B W |
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ulta in rated boost PN
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RIDUCE LA
TOSSICITA" CUTANEA?



INTENSITY-MODULATED RADIOTHERAPY RESULTS IN SIGNIFICANT DECREASE
IN CLINICAL TOXICITIES COMPARED WITH CONVENTIONAL WEDGE-BASED
BREAST RADIOTHERAPY

AsiF Harsoua, M.D..* Larry Kestin, M.D..* INnca GrirLs, M. D..* MicHELLE WalLace, R.IN.. *
SueruT JoLLy, M.D..* Cormiey Jones, M.D.,¥ Momnakrar Laca, M.D..¥ Aivaro Marninez, M. D,
F.ACR.* Scorr ScHeLL, M.D., PuD_," anD Frank A D, . FACR.*

Depantments of *Radiation Oneology and "Surgery, William BeaumonT Fliospital, Royal Oak, MIT

IntL J. Ratbiaton Onosdagy Bial., Phys,, Vol &8, Mo 5, pp. 137513
Camy mi

STUDIO RANDOMIZZATO' SU 172 PZ PER VALUTARE LA
TOSSICITA” ACUTA E TARDIVA TRA IMRT E 3D-RT

Table 2. Chnical toxicity

Toxicity IMRT (%) Wedges (%) RIDUZIONE

Acute =2

c&ﬂq % SIGNIFICATIVA DEL
B B
5

Breast edema G=2 E DELL’EDEMA

Pain | CON IMRT
Hyperpigmentation
Chronic grade =2
Hyperpigmentation
Breast edema
Fat necrosis
Induration/ffibrosis
Goodfexcellent cosmesis




PAZ CON MAMMELLE
VOLUMINOSE PRESENTANO
RIDUZ DI' G22 E EDEMA CON
IIVIRT}

IL MIGLIORAMENTO
DELL'OMOGENEITA" DI DOSE
RIDUCE LA TOX ACUTA E
CRONICA

VICINI ET AL. 2007

Table 5. Toxicity analysis for large breast volume
= 1,600 cm” (n= 64)

Toxicity IMRT (%) Wedges (%)

Acute grade =2
Dennatitis 62 17
Breast edema
Pain
Hyperpigmentation
Chronic grade =2
Hyperpigmentation
Breast edema
Induration

Table 6. Toxicity analysis for small breast volume
<1000 cm” (n = 45)

Toxicity IMRT (%)  Wedges (%)

Acule grade =12
Demmatitis
Breast edema
Pain
Hyperpigmentation
Chronic grade =2
Hyperpigmentation
Breast edema
Induration




BREAST INTENSITY-MODULATED RADIATION THERAPY REDUCES TIME SPENT
WITH ACUTE DERMATITIS FOR WOMEN OF ALL BREAST SIZES DURING
RADIATION

GARY M..D“* Tianyu Li, M.S.,” Nicos Nicoraou, M.D.,* Yan CHen, Pu.D.*
“HARLIE C.-M. Ma, PH.D..* anD PEnnY R. AnNDERSON, M.D.*
Departments of *Radiation Oncology and ' Biostatistics, Fox Chase Cancer Center, Philadelphig, P

' Biol Phys, Yol 74, No. 3, pp. 68%-69

STUDIO RANDOMIZZATO SUI 804 IMRT 13D-
PAZ PER VALUTARE IL
CRT
IN UN CICLO DI RT GO/l 82% 29%
STUDIO VALUTA IL GRADO DI G2/3 |18% |71%
TOX OGNI SETTIMANA DI
TRATTAMENTO E IL IMRT RIDUCE SIGNIFICATIVAM. IL

TEMPO SPESO DURANTE IL
TRATTAM. CON DERMATITE DI
G2/3



FREEDMAN ET AL.2009

Table 3. Maximum acute denmatitis by radiation technique and breast size

mm n Grade 0/1 Grade 213 p Value
S —

Small (.004

Conventional 36 40% (22) 150-(34)
IMRT 43 0% (30) % )

<0001

Conventional 30% (43) 10% (106)
IMRT 39% (95) 41% (66)
Large <0.0001

Conventional 10% (10) 90% (95)
IMRT 32% (47) (98)
All patients <0.0001
Convenbonal T3% (304)
IMRT 0 (192) 2% (207)

L' INCIDENZA DI G 2/3/ IN BASE ALLA

1) =)\ [07:( GRADO MASSIMO DI TOSSICITA" IN
BASE ALLE DIMENSIONI MAMMARIE
) (



FREEDMAN ET AL.2009

DifTercmnoee in Yicamn Doermmatitis by Weel of T rocatmoent
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CONFRONTO TRA LA FREQUENZA DELLA TOSSICITA’ CUTANEA
TRA IMRT E 3D NELLE SETTIMANE DI TRATTAMENTO



A Multicenter Randomized Trial of Breast Intensity-
Modulated Radiation Therapy to Reduce Acute
Radiation Dermatitis

I f::rr—P}iiIipp vo Olivotto, Eileen Rakovitch, Sandra Gardner, Katharina Sixel, Wayne Beckham,

Thi Trinh Thuc ¥, Pauline Truong, Ida Ackerman, and Lawrence Paszat

Journal of Clinical Oncology, Vol 26, No 13 (May 1), 2008: pp. 2085-2092

STUDIO

RANDOMIZZATO: DI FASE II1,
DOPPIO CIECO. CONFRONTO TRA
IMRT E 3D-CRT (358 PZ,
331VALUTATI)

PRIMO: STUDIO MULTIC. RAND. CHE
DIMOSTRA RIDUX TOX ACUTA

CON| L'UTILIZZO DIl UNA TECNICA
NUOVA (IMRT)

LANALIST MULTIVARIATA MOSTRA UNA
RIDUZIONE STATIST. SIGNIF. DELLA
TOX CUNANEATACUTIA CONIVIRIF E
DIVENSIGNISVAMMERIDOIRE

T Bnakyss Bobween the Trug Aemes

Elarian
HIMAT -:'E_lll RT® I'i_l'.l

5tin ety grada 34 INCICTC 204 a1

koist desnuermation, ol besesi

Moist desguemation, inframammany X5 &35
[reasa

Fain grada 24 INCI CTC 2.0 Pl Pt

Abbroaions: EIMAT, fwo-fakd, brest mtansry-modulatog AT NCIC CTC
210, Katnal Cancar Insatuse Comimon: Towiaty Criena version 2.0
YAT UsNg Wedge Compan==on

RIDOTTA PERCENTUALE DI
DESQUAMAZ UMIDA CON IMRT




Pignol et al. 2008
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FREQUENZA DELLE DIVERSE TOSSICITA' DALL' INIZIO
DELLA RT ALL'ULTIMA VALUTAZIONE CLINICA PER IMRT E 3D




PBI



PHASE I/II STUDY EVALUATING EARLY TOLERANCE IN BREAST CANCER
PATIENTS UNDERGOING ACCELERATED PARTIAL BREAS ] ON
TREATED WITH THE MAMMOSITE BALLOON BREAS

CATHETER USING A 2-DAY DOSE SCHE

MicuELLE WALLACE) R.N., B.SN., O.C.N.* ALvarRo MARTINEZ, M.D., F.A.C.R..*
Curistinag MiTcHELL, RN, B.S.N., O.C.N_.* PeTER Y. (@, D*F Minar GHiLEZaN, M.D ¥
PamiELA BENITEZ, M_D_,* Eric Brown, M.D..* anp FrRaNK M.D.. FA.CR.*

From the * Department of Radiation Oncology, William Beaumont Hospital, Royal Oak, MI; Breast Care Surgeons, William Beaumont
Hospital, Roval Oak, MTI; and ! Premier Breast Surgeons, William Beaumont Hospital, Troy, B

ACCELERATED PARTIAL BREAST IRRADIATION

Perer Y. Cuen, M.D..* MicHELLE WaLLACE, R.N..* Curistina MiTcHELL, R.N., B.S.N..*
InGa Griis, M.D..* Larry Kestin, M.D..* AsuLEy FowLEr,! ALvaro MarRTINEZ, M.D..*

anD Frank Vicm, M.D.*

* Department of Radiation Oncology, William Beaumont Hospital, Royal Oak, MI; and P University of Michizan, Ann Arbor, MI

Int. J. Radiation Oneology Biol. Phys., Vol 76, No. 4, pp. %91-947, 2010

GLI STESSI AUTORI HANNO VALUTATO LA TOSSICITA' ACUTA
USANDO BRACHITERAPIA O 3D-RT PER LA PBI



PBl BRACHITERAPIA
Table 3. Acute toxicities follow-up =6 months (n = 45)
MNone Crrade Crrade Grade

BRACHI | 3D-CRT
Toxxity n (%) In (9:) 2n (%) 3n (%) (45P2) (94P2)
Radiation demmattis 17 (38%) 24 (533%) O (05:)

Breast pain 20 (45%) 13 (29%) 6 (13%) 6 (13%) DERMA
Breast edema 20 (64%) 15 (34%) 1QQ%D 0 (0%)

Hyperpigmentation 30 (67%) 14 (31%) 1 (2%) 0O (0%) TITE G2
Hypopigmentation 42 (93%) 3 (T%) O(0%) O (0%)

Induration (volume loss) 43 (96%) 2 (4%) 0(0%) 0 (0%)

Telangiectasia 44 (98%)  0(0%) 1(2%) 0 (0%) EDEMA

Fat necrosis 45 (100%) 0(0%) 0(0%) 0 (0%)

Fibrosis 33 (73%) 11 25%) 1 (2%) 0 (0%) G2

Rib fracture 43 (96%) 2 (4%) O0(0%) 0 (0%)

Infection =6 months 39 (87%) 6 (13%) 0 (0%) 0 (0%) DOLORE 0
Seroma =6 months 42 (93%) 3 (T%) O(0%) O (0%) G2 13%6

Tabk 5. Treatment-related toxicities (n = 94) PBI 3D-CRT

Finding Grade 0 Grade | Grade2  Grade 3

Erythema (n =92) 53(58%) 27(29%)  12(13%)) 0(0%)

Hyperpigmentation 46 (58%) 29 (37%) A 0z RISULTATI IN ACCORDO CON
(n = 79)
Breast edema 62 (68%) 28 (30%) 1 ool LA LETTERATURA MA CHE

(n=92)
Breast pain 57(61%) 28 (30%) 7(8%) 1(1%) RICHIEDONO STUDI DI FASE

(n =93) ’
Telangicctasia 57 (87%) 7 (11%) e omIcoy !l ECASISTICHE PIU

(n=6J) NUMEROSE



ACCELERATED PARTIAL BREAST IRRADIATION WITH IMRT: NEW TECHNICAL
APPROACH AND INTERIM ANALYSIS OF ACUTE TOXICITY IN A PHASE 111
RANDOMIZED CLINICAL TRIAL

LorenzO M.D..* Fagrizio Banct Buonamict, Pu.D. ,i GABRIELE SiMmoNTACCHL, M. D, *

Vier: Scotni, M.D.* MassiMiLiano Famering, M. D..? AntoneLLa Compacnuccor, Pur.D.f
FagioLa Paiar, M. D..* SiLvia ScoccianTti, M.D..* Steramia PaLLoTrTA, P’H.D.,i Beatrice DeErni, M.D.*
BeENEDETTA AGRESTI, M.D..* Cinzia TALAMONTI, FH.]:?.'..,’t Momnica Manconi, M. D, ¥
SmaoNETTA BramoHr, M.D.,ﬁ Lust CAaTaLiorT, M.D.,'" Lrvia Marrazzo, P'I-I.D.,,i
Marta BucaoLma, Pu.D.." anp GiampaoLo Bri, M.D.*

* Radiotherapy Unit and Departments of TMedical Ph atology, and Human Reproduction, ® Pathology, and
1g S - —— .

| o

fnt. J. Radiation Oncology Biol. Phys., Vol. 77, No. 2, pp. 509515, G010 |

RISULTATI PRELIMINARI DI UNO SUDIO RANDOMIZZATO: DIl FASE 111
ANCORA IN CORSO

259 PZ RANDOMIZZATE FINO A SETT 2008 3D-CRT VS
PBI - 30 GY (6GY/ERA GG ALTERNI) VS 3D-CRT : 50GY

D~
CRT

Gl 5% 22%
G2 0.8% |19%




CONCLUSIONI

IL VOLUME MAMMARIO E* CORRELATO CONIUN PEGGIORAMENTO
DELLA TOSSICITA’ ACUTA

LA RIDUZIONE DEGLI HOT SPOT MIGLIORA IL PROFILO DI
TOSSICITA’ ACUTA

ERAZIONAMENTI NON CONVENZIONALI" NON SEMBRANO
PEGGIORARE LA TOSSICITA’ RISPETTO A QUELLO STANDARD
PERMETTENDO DI RIDURRE IL TEMPO GLOBALE DI TRATTAMENTO

SONO ANCORA IN CORSO TRIALS DI VALUTAZIONE DELLA PBI

OCCORRONO STUDIFRANDOMIZZAT I PIU* NUMEROSI PER DEEINIRE
| REALI VANTAGGI DELLE DIVERSE TECNICHE
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