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PBI: quali modalità di trattamento? In       
quali pazienti? 



QUAL	  E’	  IL	  RAZIONALE	  DELLA	  
IRRADIAZIONE	  PARZIALE	  DELLA	  

MAMMELLA	  	  

? 



Ø  La	  filosofia	  a4uale	  del	  tra4amento	  locale	  del	  carcinoma	  
della	  mammella	  prevede	  il	  tra4amento	  dell’intera	  
ghiandola	  facendo	  ricorso	  alla	  mastectomia	  totale	  o	  
associando	  alla	  chirurgia	  conservaDva	  la	  radioterapia	  sulla	  
mammella	  residua.	  	  

Ø  Studi	  istopatologici	  recenD	  suggeriscono	  che	  nelle	  pazienD	  
candidate	  ad	  una	  chirurgia	  conservaDva	  secondo	  le	  linee	  
guida	  a4uali	  sia	  improbabile	  l’estensione	  microscopica	  di	  
malaIa	  oltre	  1	  cm	  dai	  margini	  di	  resezione	  chirurgica	  

RAZIONALE I 



Ø Un	  altro	  dato	  a	  sostegno	  della	  irradiazione	  parziale	  della	  
mammella	  deriva	  dal	  fa4o	  che	  la	  maggior	  parte	  delle	  
recidive	  locali	  si	  verificano	  nel	  quadrante	  mammario	  dove	  
era	  localizzata	  la	  neoplasia	  primiDva	  

Ø  La	  recidiva	  omolaterale	  al	  di	  fuori	  del	  quadrante	  
interessato	  è	  da	  considerarsi	  un	  secondo	  tumore,	  in	  
quanto	  l’intervallo	  libero	  da	  malaIa	  è	  in	  genere	  
superiore	  a	  5	  anni	  

	  
Ø  La	  RT	  non	  diminuisce	  il	  tasso	  di	  recidiva	  al	  di	  fuori	  del	  

quadrante	  interessato	  

RAZIONALE II 



Ø Alla	  luce	  delle	  nuove	  acquisizioni	  si	  è	  suggerita	  una	  
revisione	  dello	  standard	  terapeuDco	  del	  tra4amento	  
radioterapico	  del	  carcinoma	  della	  mammella	  

	  
Ø  Studio	  di	  nuove	  metodiche	  di	  irradiazione	  finalizzate	  a	  	  

diminuire	  la	  tossicità	  mediante	  l’uDlizzo	  di	  tecniche	  
sofisDcate:	  la	  radioterapia	  conformazionale	  
tridimensionale	  (3D-‐CRT),	  la	  radioterapia	  a	  modulazione	  di	  
intensità	  (IMRT),	  la	  Tomoterapia,	  la	  brachiterapia	  e	  infine	  
la	  radioterapia	  intraoperatoria	  (IORT)	  

	  
Ø Accelerare	  il	  tra4amento	  somministrando	  dosi	  più	  alte	  per	  

frazione	   consenDte	   dalla	   diminuzione	   dei	   volumi	  
d’irradiazione	  (irradiazione	  parziale	  della	  mammella)	  



Ø  Tecniche	  -‐perioperatorie:	  the	  prescribed	  dose	  is	  
delivered	  with	  electron-‐beam	  collimated	  on	  
tumor	  bed	  using	  dedicated	  accelerator	  or	  
tradiDonal	  accelerator	  or	  with	  brachiterapy	  
implant	  LDR,	  HDR	  or	  pulsed	  

	  
Ø  Tecniche	  post-‐operatorie:	  the	  prescribed	  dose	  is	  

delivered	  on	  tumor	  bed	  only	  with	  mammosite®	  
implant	  or	  with	  external	  radiotherapy	  3D-‐CRT	  	  
IMRT	  and	  TOMO	  

 PBI MODALITY 
 

















•  Con questa tecnica gli autori enfatizzano la 
possibilità di diminuire l’espansione da CTV a PTV  
a 0.5 cm in virtù della minore escursione della 
parete toracica durante il respiro. 

•  …oltre ai noti vantaggi della posizione supina in 
termini esposizione della dose al cuore, al 
polmone e alla parete toracica, ma…intra-fraction 
reproducibility > inter-fraction reproducibility 



Ø Eligible:  post-menopausal breast cancer patients with 
non palpable, pT1 N0 M0, no EIC and negative 
margins (at least 5 mm ), ER/PR positive 

Ø RT dose/schedule: 600 cGy X 5, over 10 days. 

Ø PTV: tumor bed with 1.5-2cm margins, imaged at 
CT in prone position on a dedicated table. 

Ø Technique: parallel opposed mini-tangents---3fld 
photons or photons/electron—-4-5 non coplanar 
beams 

NYU 00-23: Prone accelerated breast irradiation 
   (PABI)* 

Silvia C.Formenti et al, Semin Radiat Oncol 15:92-99,2005  









Ø  Preliminary data in the first 78 patients suggest that this 
approach is feasible and well tolerated. 

Ø DVH heterogeneity reflects PTV/IBV as well as the size/ 
position of the surgical cavity within the breast. 

Ø Lung and heart are optimally spared 

Ø Longer follow up is required to assess efficacy, late 
morbidity 

Ø  95 % of patients had good to excellent cosmesis 

Silvia C.Formenti et al, Semin Radiat Oncol 15:92-99,2005  



1.  Reduction of respiratory motion in the prone position 

2.  Optimal normal tissue sparing  

3.  Adequate “conformality” with just opposed tangents 

4.  Immediate feasibility after minimal training 

5.  Equipment available at most radiation oncology facilities 

6.  Only 5 visit: more convenience to the patients 

7.  Economically, the most convenient form of APBI 

The Seven Advantages of the NYU Prone Technique 

Silvia C.Formenti et al, Semin Radiat Oncol 15:92-99,2005  



Ø  Three to five beam approach 
Ø  Beam directon to avoid lungs and heart 

Ø  Beam directions and couch rotations limited by 
possible collisions of the treatment head with the 
couch and/or the patient 

Is IMRT better? Prone or Supine? 

Silvia C.Formenti et al, Semin Radiat Oncol 15:92-99,2005  



Ø  10 patients CT planned prone and supine. 
Ø  Structures contoured by the same operator  
Ø  Individually optimized plans created for both positions, 

using the same criteria . 

Parameters: 
Ø  Conformality index: Prescription isodose volume/PTV 

volume 
Ø  BRV 50%: percentage of the non-involved breast volume 

receiving 50% of the prescription dose 
Ø  LV 10 (cc): Lung volume receiving 10% of the 

prescription 

Comparison of prone vs supine PBI IMRT 

Silvia C.Formenti et al, Semin Radiat Oncol 15:92-99,2005  



 Partial Breast IMRT is feasible in either position: 
 
Ø  Depending on the location of the tumor bed, a specific 

set-up might be preferable, e.g.: PTVs separated from 
the chest wall are better treated prone, outer quadrant 
lesions tend to be better treated supine.  

Ø  Since the IMRT constraints were met with either 
positions, non-dosimetrical considerations should 
influence the choice of positioning, such as 
reproducibility, intra-fraction motion, patient confort. 

Conclusion 

Silvia C.Formenti et al, Semin Radiat Oncol 15:92-99,2005 



Ø  PBI by IMRT is more costly, more time 
consuming and possibly associated with a higher 
risk of second malignancies (0,09 Sv total body 
exposure compared to 0,03 Sv of CRT)  

Ø  Prone 3D-conformal PBI remains our choice to 
deliver external beam 

Conclusion 

Silvia C.Formenti et al, Semin Radiat Oncol 15:92-99,2005 







Ø  HI:	  Homogeneity	  index	  (dose	  covering	  2%	  and	  98%	  
of	  the	  PTV)	  

Ø  CI:	  Conformity	  index	  (degree	  of	  isodose	  conformity	  
to	  the	  PTV)	  

Ø  Covl:	  Coverage	  index	  (%	  of	  PTV	  receiving	  the	  PD)	  

Parametri	  di	  confronto	  tra	  le	  diverse	  tecniche	  







•  La RM è stata in grado di identificare una 
malattia multifocale/multicentrica risp. nel 10.5 e 
nell’ 1,6% dei 181 pazienti dello studio 
inizialmente candidati alla PBI con la 
stadiazione convenzionale 

•  L’età pre-menopausale e i tumori >2 cm sono i 
fattori di rischio maggiori 









Ø Viene somministrata una dose di 34 Gy in 10 frazioni/
sett., 2 frazioni/die a distanza di almeno 6 ore per un 
totale di 5 gg di trattamento 

 

Ø  Il volume bersaglio è costituito dal letto tumorale 
(clips) detto “gross tumor volume” (GTV), più un 
margine di di 15 mm detto “clinical tumor 
volume” (CTV)  che tiene conto della presenza di 
eventuali foci microscopici di malattia 

Ø   Il “planning tumor volume” (PTV) è costituito da un 
ulteriore margine di 10 mm in modo da tener conto 
delle escursioni respiratorie e del setup   

APBI CON 3D-CRT 
 

Baglan K.L. et al, Accelerated PBI using 3DCRT,  

Int J Radiat Oncol Biol Phys, 55,2,302-311, 2003 



IRCC –  Candiolo 

Volumi, dosi, DVH 

•  Gross Tumor Volume (GTV): clips chirurgiche 
•  Clinical Target Volume (CTV): GTV+1.5 cm (-cute, -parete torax) 
•  Planning Target Volume (PTV): setup+organ motion ⇒ CTV+0.5+0.5 cm 
•  PTV Eval: PTV modificato a 5 mm da cute per valutazione DVH 

•  DFT: 34 Gy, 3.4 Gy/fraz, 2 fraz/die (distanza di >6h) 
•  Istogrammi Dose/Volume (DVH): 

–  Mammella omolaterale: 50%vol<50% DFT, 25%vol<100% DFT 
–  Mammella controlaterale: ogni punto ≤3% DFT (scatter) 
–  Polmone omolaterale: 15%vol<30% DFT 
–  Cuore: ogni punto ≤ 5% DFT (scatter) se lesioni dx, DVH < del trattamento con 

campi tangenti standard se lesioni sin 



Contornazione	  
del	  target	  sulle	  

slices	  TC	   GTV 

CTV 

PTV 



Es.	  di	  posizioni	  del	  le4o	  
tumorale	  

favorevole	  

sfavorevole	  



Ø Mammella	  sin:	  4	  campi	  n.c. 	  	  
 
Ø Mammella	  dx:	  5	  campi	  n.c.	  

Baglan	  K.L.	  et	  al,	  Accelerated	  PBI	  using	  3DCRT,	  	  

Int	  J	  Radiat	  Oncol	  Biol	  Phys,	  55,2,302-‐311,	  2003	  

Piani	  di	  cura	  



Fa4ori	  limitanD	  della	  tecnica	  di	  irradiazione	  

• Valutazione	  dei	  volumi	  di	  irradiazione:	  GTV,	  CTV,	  PTV,	  Breast	  Volume	  

(BV),	  CTV/BV,	  PTV/BV	  

• 	  PTV/BV:	  parametro	  di	  faIbilità	  

	  

PTV/BV	  >0.2:	  potrebbe	  non	  soddisfare	  i	  constraints	  di	  dose	  ado4aD	  	  

(PTV	  grande,	  mammella	  piccola!)	  



Volumi	  di	  tra4amento	  

cc GTV CTV 
(-paroi 
thorac.-
peau) 

a1.5 cm 

PTV  
à 1 cm 

PTV 
eval 

CTV/sein 
homolat 

 

PTVeval/sein 
homolat 

moyenne 15.8 118.9 308.9 269.1 0.16 0.38 

dev std 13 50 89.7 89 0.06 0.14 

median 12.4 103.3 284.9 250.1 0.15 0.37 

min 4.8 51.7 167.8 117.7 0.06 0.16 

max 68.9 264.6 573.6 476.6 0.31 0.83 

PTV/BV	  >	  0.2:	  potrebbero non soddisfare i constraints  di Franck Vicini	  

CTV/BV	  >	  0.3:	  esclusione	  dal	  protocollo	  IRMA	  



•  PTVeval/mammella	  omolat.=	  
0.83	  

• 	  CTV/mammella	  omolaterale=	  
0.31	  

Tra4amento	  effe4uato	  
con	  tecnica	  a	  campi	  
tangenD	  e	  fraz.	  standard	  	  
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	  RisultaD	  cosmeDci	  
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Nessuna	  correlazione	  tra	  la	  dimensione	  del	  	  
PTV/WB	  e	  l’impaNo	  sulla	  tossicità	  acuta	  e	  

tardiva	  (p=0.45)	  

+	  

Nessuna	  correlazione	  tra	  le	  differenU	  dosi	  
adoNate	  (34	  e	  38.5)	  e	  la	  tossicità	  acuta	  e	  

tardiva	  (p=0.33)	  
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Follow-‐up	  (mesi)	  

	  Sopravvivenza	  libera	  da	  malaIa	  

8%	  dei	  pazienU	  con	  controllo	  	  >	  5	  anni	  	  



RESULTATS	  COSMETIQUES	  APRES	  7	  ANS	  



Paziente	  che	  ha	  sviluppato	  una	  tossicità	  acuta	  G2,	  Q3,	  GTV	  24.2	  cc,	  
mammella	  di	  1769.5	  cc	  



Dmax 108.7%  





Tossicità	  acuta	  a	  8	  gg	  dal	  termine	  della	  RT	  	  
	  



Tossicità	  acuta	  a	  16	  giorni	  dalla	  fine	  della	  RT	  	  



Tossicità a sei mesi dalla fine della RT  

	  



Caso	  di	  RT	  parziale	  a	  sin	  e	  standard	  a	  dx	  



C. N. 25/12/34 





Ø  Tecnica complessa ma non invasiva  
Ø  Non necessita di personale addestrato ad hoc 
Ø  Il coinvolgimento del chirurgo nella fase di 

contouring “sarebbe” importante. 
Ø  Test anti-collisione obbligatorio prima dell’inizio della 

RT 
Ø  Positionamento del paziente ben tollerato, sul piano 

inclinato standard e posizione supina 
Ø  Il tempo di trattamento è di 20/25 min per seduta 

CONCLUSIONI	  
	  



…ma	  bisogna	  a;endere	  un	  follow-‐up	  più	  
lungo…	  



Numero	  dei	  pazienD:	  84	  

Mammella	  dx:	  46	  
casi	  

Mammella	  sin:	  37	  
casi	  

1	  caso	  bilaterale	  

0	  

2	  

4	  

6	  

8	  

10	  

12	  

14	  

16	  

mammella	  sin	  

mammella	  dx	  



	  Cara4erisDche	  dei	  pazienD	  

	  Età	  mediana	  (anni)	   69	  (intervallo	  da	  53	  a	  88)	  
Follow-‐up	  mediano	   23	  (1-‐72)	  

Stadio	  
pT1a	  
pT1b	  
pT1c	  

pT1mic	  
pT2	  

9	  (11%)	  
32	  (38.1%)	  
38	  (45.2%)	  
1	  (1.2%)	  
4	  (4.8%)	  

ReceNori	  ormonali	  espressi	   100%	  

Dose	  
34	  Gy	  
38.5	  Gy	  

	  
60	  	  (71.4%)	  
24	  (28.6%)	  
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Ø  Determinare la fattibilità e la riproducibilità della 
3D-CRT parziale e accelerata nelle a basso rischio 
di recidiva locale sottoposte a chirurgia 
conservativa della mammella e a biopsia del linf 
sentinella e/o dissezione dei linf ascellari 

 
Ø  Determinare l’esito cosmetico nelle pazienti 

trattate con la metodica 
 
Ø  Determinare il tasso di complicazioni nelle 

pazienti trattate con la metodica 

OBIETTIVI PRIMARI DELLO STUDIO 
 



Ø  Determinare il tasso di controllo locale della 

malattia nelle pazienti trattate con 3D-CRT 

parziale e accelerata della mammella. 

OBIETTIVO SECONDARIO DELLO STUDIO 
 



Ø  Carcinoma della mammella invasivo confermato 
istologicamente: 

 
•  pT 1-2 (< 3 cm di diametro) pN0 M0 secondo la 

classificazione TNM  
•  Malattia unifocale (confermata radiologicamente e 

istologicamente)  
•  Istotipi eleggibili:  Duttale invasivo, Midollare, 

Papillare, Colloide (mucinoso), Tubulare 

CRITERI DI ELIGIBILITA’ I 
 



Ø  Pazienti sottoposte a chirurgia mammaria 
conservativa per neoplasie di diametro < 3 cm 
ed a biopsia del linf sentinella o a dissezione 
ascellare: 

•  Margini della resezione mammaria istologicamente 
negativi (≥ 2 mm) al primo intervento o dopo 
successivo ampliamento 

•  Conferma radiologica del pezzo operatorio 
dell’inclusione delle lesioni occulte e/o delle 
microcalcificazioni se presenti nella mammografia 
pre-intervento 

•  Posizionamento di 6 clip in titanio per delineare la 
cavità bioptica (letto tumorale) 

CRITERI DI ELIGIBILITA’ II 
 



Ø  Devono essere trascorse almeno due settimane 
dalla fine della chemioterapia qualora questa 
venga somministrata prima della radioterapia 

Ø  Non deve essere eseguita alcuna chemioterapia 
durante e per almeno due settimane dopo il 
completamento della radioterapia 

Ø  Ammessa terapia con tamoxifene o inibitori 
dell’aromatasi concomitante 

Ø  Età ≥ 50 anni 
Ø  Sesso: femminile 

CRITERI DI ELIGIBILITA III 
 



Ø  Carcinoma lobulare invasivo o carcinoma lobulare in 
situ (CLIS) o carcinoma duttale in situ puro (CDIS) 

Ø  Neoplasie mammarie non epiteliali (sarcoma, linfoma 
etc.) 

Ø  Micro/macrometastasi nei linfonodi ascellari e/o 
mammari interni e/o sovra e sottoclaveari 

Ø  Carcinomi multicentrici. 
Ø  Linfonodi palpabili o radiologicamente sospetti in 

sede: ascellare controlaterale, sopra e infraclavicolare, 
e mammaria interna  

CRITERI DI INELIGIBILITÀ I 



Ø  Estesa componente di carcinoma intraduttale secondo i 
seguenti criteri (definizione di Harvard):  

a.  Più del 25 % della neoplasia invasive costituita da CDIS e/o 
presenza di CDIS nel tessuto mammario adiacente alla 
neoplasia invasiva 

b.  CDIS con microinvasione 
Ø  Trattamenti per precedenti carcinomi mammari 

controlaterali o ipsilaterali 
Ø  Malattia di Paget del capezzolo 
Ø  Coinvolgimento cutaneo di malattia, indipendentemente 

dal diametro tumorale 
Ø  Metastasi a distanza 
Ø  Pregressi trattamenti radianti sulla regione toracica  
Ø  Malattie del collageno (lupus eritematoso sistemico, 

sclerodermia, dermatomiosite)  

CRITERI DI INELIGIBILITA II 
 



DRR vs. DPI a 0°: tolleranza 5 mm 



DRR vs. DPI a 90°: tolleranza 5 mm 


