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ACCELERATED*PARTIAL**BREAST**IRRADIATION*
CONFRONTO**TRA:*

brachiterapia*

iort*

3dcrt*



*
• Non*è*stato*pubblicato*nessun*trial*di*fase*III*che*ponga*
a*confronto**tra*loro*le*tecniche*APBI*.*

• Al*momento*aPuale*il*braccio*di*confronto*nei*trials*è*la*
WBI*(l’irradiazione*del*restante*parenchima*mammario*
dopo*chirurgia*conservaTva).*
*
• Studi*recentemente*pubblicaT*evidenziano*
problemaTche*relaTve*alla*APBI*non*ancora*
completamente*risolte*e*su*queste*problemaTche*le*
varie*tecniche*APBI*vengono*messe*a*confronto.*





La*APBI*(Accelerated*parTal*breast*irradiaTon)**viene*ormai**
frequentemente*usata**nel*traPamento*conservaTvo*della*
neoplasia*della*mammella*(*BCT*)**anche*al*di*fuori*di*trial*clinici."
"
***"
• Evidence*based*medicine*local*control*aWer*APBI?*

• Evidence*based*medicine*APBI*targetYvolumes?**

• Increased*complicaTon*rate?*
*
• More*breast*recurrence?*

"



• *Non*esiste*un*livello*A*di*evidenza**che*indichi*che**i*risultaT*in*termini*di*controllo*
locale* (IBTR)* oPenuT* con* le* tecniche* APBI* siano* gli* stessi* di* quelli* oPenuT* con*
l’irradiazione*della*mammella*in*toto*(WBI).*
"
• "Non*sono*staT**ancora*pubblicaT*i*daT**definiTvi*di*molT*degli*studi**clinici**
di*fase*III*in*corso*.*

• Gli* studi*di* fase* III*pubblicaT*al*momento*o*non*hanno*seguito*criteri*adeguaT*di*
selezione*dei*pazienT*o*hanno*selezionato*un*numero*esiguo*di*pazienT1.*

• L’*unico*trial*pubblicato*(IORT*vs*WBI)*con*un*alto*numero*di*pazienT**ha*un**
tempo*di*followYup*di*solo*2*anni2.*

• ******

Evidence*based*medicine*local*control*
*aWer*APBI?*

(1)"Polgar"C."et"al.Breast"conserving"treatment""with"par:al"or"whole""breast"irradia:on"for"low>risk"invasive"breast"
carcinoma."5""year"results"of"a"randomized"trial."Int"J"Radiot"Biol"Phys"2007,"69:"694>702."

(2)"Vaidya""JS"et"al."Target"intraopera:ve"radiotherapy"vs"whole"breast"radiotherapy"for"breast"cancer""
("TARGIT_A"trial)":"an"interne:onal"prospec:ve,"randomised,non""inferiority"phase"3"trial."Lancet"2010;"376:1043>4."



Una*delle*maggiori*limitazioni**nell’uso*della*brachiterapia**intraoperatoria**e*della*
IORT*è*la*mancanza**all’aPo*operatorio*di*molT**daT*patologici.*Le*tecniche*postY
operatorie*possono,*invece*,**in*base*alla*risposta*istologica*definiTva*selezionare**
le*pazienT*‘adaPe’*alla**APBI*in*accordo*con*le*raccomandazioni*GECYESTRO*ed*
ASTRO*e*quindi*a*minor*rischio*di*recidiva.*



Evidence*based*medicineYAPBI*targetY
volumes?****

L’uso*di*3DCRT*o*IMRT*post*operatoria*potrebbe*migliorare*
la*copertura**del*target*rispePo*alle*procedure  
intraoperatorie.*



INCREASED**COMPLICATION*RATE?*
E’*noto*che*nel**traPamento*conservaTvo*della*mammella*(BCT)*le*complicazioni*
chirurgiche*possono*peggiorare*il*risultato*cosmeTco.*
Allungando*la*durata*della*chirurgia*aPraverso*l’aggiunta**di**procedure**
radioterapiche*è*più*probabile*la*comparsa*di*complicazioni.*
*
I*risultaT**dello*studio*retrospe_vo*pubblicato*da*Smith*su*un*numeroso**gruppo*
di*pazienT*anziane*(*92735*donne,*età*mediana*≥*67*anni)*soPoposte*a**WBI*o*a*
brachiterapia*dopo*chirurgia*conservaTva,*evidenziano*come*la*brachiterapia*sia*
associata*ad*un*numero*staTsTcamente*significaTvo*maggiore*di*infezioni*
(OR=1,82;*p<0,01*)e*di*non*infezioni*(masTT,*ascessi,*ematomi,*fistole*OR*1,90;*
p<0,01).*
*
**Anche*le*complicazioni**Tardive*(dolore,*necrosi*del*grasso*ecc.)*hanno*una*
*incidenza*maggiore*dopo*PBI."



Il*numero*di*donne*soPoposte*a*mastectomia*dopo*traPamento*conservaTvo*è*
significaTvamente* superiore* nelle* donne* soPoposte* a* brachiterapia* rispePo* a*
quelle*soPoposte*a*WBI*(3.95%*vs*2.18*%;*p<0.001).*

I*limiT*di*questo*studio*di*Smith*sono*rappresentaT*dall’*età*delle*pazienT,*dalla*
mancanza*di*criteri*di*arruolamento*e*sopraPuPo*dal*faPo*che*non*è*specificato*
quante*mastectomie*siano*dovute**a*complicazioni*e*quante*a*recidiva*locale.*



I*risultaT*degli*studi*di*fase*II/III,*specie*con*3DYCRT,**sono*incoraggianT*in*quanto**
è*stata*osservata*una*bassa*percentuale*di*recidive*locali1**
*
Al*Congresso**ESTRO*di*Barcellona**sono*staT*presentaT*i*daT*relaTvi*alle*recidive*
locali*dopo*un*followYup**mediano*di*5*anni*dello*studio*ELIOT*che*confronta*la*
WBI*con*la*IORT*con*eleProni.*La*percentuale*di*recidive*locali*è*molto*basso*nel*
braccio*delle*pazienT*traPate*con**WBI,*mentre*il*numero*di*recidive*nel*braccio*
IORT*era*7*volte*maggiore.*Va*ricordato*tuPavia*che*il*numero*di*recidive*era*più*
basso*nelle*pazienT*‘suitable’*soPoposte*a**PBI**secondo**i*criteri**GECYESTRO*e*
ASTRO.*
*
Non*sono*staT*ancora*pubblicaT*i**daT*del*followYup*dello*studio*Targit*A*anche*
se*i*risultaT*sembrano*molto*incoraggianT2.*
*

(1)  Formen*+et+al.+Prone+Accelerated+par*al+breast+irradia*on+a8er+breast+conserving+surgery:+five+–year+results+
++++++++of+100+pa*ents.+Int+J+radiat+Oncol+Biol++Phys+2012+
(2)+++Sperk+E+et+al+Late+radia*on+toxicity+a8er+intraopera*ve+radiotherapy(+IORT+)+for+breast+cancer:+results+from+
++++++++the+randomized+phase+III+trial+TARGIT+A.+Breast+Cancer++Res+Treat+2012+Aug;+135(1):235U60+

More*breast*recurrence?*





 
Criteri*di*inclusione*

*
• La* pubblicazione* delle* linee* guida* GECYESTRO* e* ASTRO* * hanno* * definito* i* criteri* * per*
selezionare*le*donne*da*traPare*con*APBI.*

• L’*ASCO*Task*Force*raccomanda*l’arruolamento*delle*donne*eleggibili**in*studi*prospe_ci.*

• *TuPavia*bisogna*considerare*che:*

• La* praTca* clinica* * dimostra* che* molte* delle* donne* traPate* al* di* fuori* di* trias* non* sono**
eleggibili*alla*APBI.*
**
• * I*criteri*di* inclusione*per*alcuni*studi* in*corso*sono*meno*restri_vi*nello*arruolamento,*ad*
esempio* il* NSABP* BY39/RTOG* 0413* APBI* trial* (* pazienT* * di* età* ≥18* anni* ,* adenocarcinoma*
invasivo*o*DCIS*fino*a*3*cm,*≤*3*linfonodi*ascellari*posiTvi).*

• *MolT*faPori*prognosTci*per*IBTR*non*sono*inseriT*nelle**linee*guida:*

1)Amplificazione*HER2*
2) *Indice*di*proliferazione*
3) *SoPoTpi*biologici*(luminal*A,*luminal*B,*basalYlike)*
4) *Modelli*di*espressione*genica*
*
 



L’esito*APBI*dipende*dalla*precisa*definizione*del**CTV.*

Il*lePo*tumorale*può*essere*visualizzato*con*gli*ultrasuoni*o*con*TC*sulla*base*
del*sieroma*o*con*l’aiuto*di*markers*chirurgici.*

La*dimensione*del*margine*è*un*compromesso*tra*volume*troppo*piccolo*(con*
conseguente*soPodasaggio**di*aree*a*rischio*)*e*l’irradiazione*di*un*volume*
eccessivo*(con*conseguenT**effe_*collaterali*tardivi*e**risultato*cosmeTco*
mediocre).*

I*Trials*in*corso*mostrano**differenze*nella*definizione*del**CTV*(es:*Trial*
TARGIT*vs*IMPORT*LOW).*

E’*necessario*quindi*:*

implementare**gli*studi*patologici*per*determinare***l’*estensione*
microscopica*della*mala_a.*

*UTlizzare*nella*stadiazione**preoperatoria*la**RM*della*mammella*(estensione*
mala_a,"mulTfocalità) 

Clinical*Target*Volume*



Prospective Phase III APBI trials 



Int"J"Radia:on"Oncol"Biol"Phys,"Vol."83,"No."3,"pp."806>813,"2012."



Dal**1/2000*al*12/2008*1822*pazienT*(età*mediana*58*anni)*sono*state*soPoposte**
dopo*BCS*a*traPamento**IORT*con*eleProni**sul*lePo*operatorio*(*21*Gy**alla*isodose*
del*90%).*
*
Un’analisi*retrospe_va*delle*caraPerisTche*biologiche*delle*neoplasie**ha*permesso*
di*classificare**le*pazienT*(tranne*25)*in*3*soPogruppi*in*base*alle*indicazioni*delle*
linee*guida*ASTRO*per*la*PBI*(tab.2)*.**
*
Dei*faPori*consideraT*nelle*linee*ASTRO*l’*unico*parametro**non*analizzabile*nelle*
pazienT**ELIOT*è**stata*la*mutazione*BCRA*1/2.*

Oltre*i*DCSI*gli*unici*faPori*di*rischio*non*valutabili*prima**della*IORT**sono*
l’invasione*vascolare**linfaTca*(*LIV)**e*l’*estensiva*componente*intraduPale*(*EIC*).*

I*margini*nello*studio*ELIOT*sono*staT*consideraT*liberi**se*la*distanza*dalla*neoplasia*
è*≥**0,1*cm**e*close**se*la**distanza*dalla*neoplasia*è*<*0,1*cm.*
*
"

PREMESSE*



RISULTATI*

*Anche*se*le*raccomandazioni*ASTRO*non*possono*essere*completamente*
applicate**allo*studio*ELIOT*I*risultaT*a*5*anni*mostrano*come**le*pazienT*
classificate*come*’unsuitable’*abbiano*avuto*i*risultaT*peggiori**eccePo*che**
per*le*recidive*linfonodali*.**
La*percentuale*di*recidive*è*maggiore*in*modo*staTsTcamente*significaTva**nel*
terzo*gruppo*rispePo*agli*altri*due.*
*
 



*
*
*
*
L’analisi*dei*daT*(*Tab*5)*evidenzia*come*l’età,*LIV,**stato*linfonodale,*
grading*siano*i*faPori*predi_vi*per**IBTR.*
*
L’istologia*lobulare*e*EIC*non**provocano*un*aumento*del*rischio*di*
IBTR*probabilmente*a*causa*di*una*più*ampia*chirurgia*conservaTva.*
*
Le*lesioni*ad*alto*grado,*contrariamente*alle*linee*ASTRO,*sono*
risultate**significaTvamente*associate*a*IBTR,*alle*recidive*linfonodali*
ed*alle*metastasi*a*distanza.*
*
Un*margine*>*0.1*cm*sembra*sufficiente*a*mantenere*il*tasso*di*IBTR*
il*più*basso*possibile.*
*

RISULTATI*





Int J Radiation Oncol Biol Phys, Vol. 82, No. 5, pp. e825-e830, 2012. 



 

*
*
1961*donne*dall’aprile*1993*al*novembre*2010*sono*state**
soPoposte*a*APBI*dopo*BCS.*
*
1)**521*(*1993Y*2010)*sono*state*traPate al WBH (William 
      Beaumont Hospital). 
      Le tecniche APBI  utilizzate sono state: Brachiterapia 
      Interstiziale LDR, Brachiterapia interstiziale HDR, 
      Mammosite, 3DCRT.  
 
2) **1440*(*2002Y2004)**sono*state*inserite nel Trial*della*
******ASBS*(American Society of Breast Surgeons);  sono 
      state tutte trattate con Mammosite single lumen. 
 

PREMESSE*





Il numero di recidive vere è del 0,8%, mentre le recidive nel restante parenchima 
mammario sono 3 volte  più numerose ( 2,9% ). 
 
Le recidive (IBTR) sono state 2 volte superiori nel gruppo ASBS (3,5%) rispetto al 
gruppo WHB (1,3%) p 0,002. 
 
La sopravvivenza libera da malattia era del 10% più bassa nelle pz. ASBS (86,6% 
vs 96,3%) p< 0,001. 



•  Per**le*pazienT*del*gruppo*ASBS*l’unico*faPore*staTsTcamente**
significaTvo*per*IBTR**è*lo*stato*recePoriale*negaTvo*per*gli*
estrogeni*con*un*trend*posiTvo*per*i*margini.*

•  Per*le*pazienT*WBH*l’età*sopraPuPo*età*<*50*anni**è*l’unico*
faPore*significaTvo*per*IBTR."



e………….3DCRT?*

Grazie*dell’aPenzione*!!*


