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RT catene mammarie interne 
 

Ancora oggetto di dibattito 

- Indicazioni: Quando? In quali pazienti? 

- Estensione del CTV  

- Tecniche d’irradiazione 
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FEBBRAIO 2016 



NCIC Clinical Trials Group MA.20 trial 

1832 Pz con early stage breast 
cancer trattate con chirurgia 
conservativa + terapia sistemica 
adiuvante da Marzo 2000 a Febbraio 
2007 

Nodal irradiation group: 
WB RT + regional nodal 
irradiation (MI, SC, linf 
ascellari) 

Control group: sola WB RT 
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Pz eleggibili: 

Pz trattate con chirurgia conservativa e biopsia linfonodo sentinella o 

linfoadenectomia ascellare 

       linfonodi ascellari positivi 

       linfonodi ascellari negativi con caratteristiche ad alto rischio 

 T ≥ 5 cm 

 T ≥ 2 cm con meno di 10 linfonodi 

rimossi e almeno uno dei seguenti 

fattori: G3, RE-, LVI 

Pz escluse dallo studio: 
 cT4 
 cN2-N3 
 Metastasi a distanza 
 Importanti comorbidità 

cardiovascolari e polmonari 
 

Prima della randomizzazione 
Pz stratificate per: 
- N° linf rimossi (< 10 o > 10)         - N° linf ascellari positivi  (0, 1-3, >3) 
- Tipo chemioterapia                       - Ormonoterapia (si o no) 
- Centro RT 



Control group Campi tangenti la parete toracica: 50 Gy in 25 fr 

Nodal-irradiation group 

LINF MAMMARI INTERNI: primi III 
spazi intercostali con 2 tecniche 
1) campi tangenti più ampi 
2) campo separato per i 

mammari interni 

LINF SC E III LIVELLO: campo 
anteriore non divergente 
Se < 10 linf rimossi o > 3 linf 
positivi  bordo lat del campo a 
comprendere I-II livello ascellare  

Dosi: 50 Gy in 25 fr 
Se campo post per ascella 45 Gy in 25 fr 
Boost con RTE o BRT 10-16 Gy in 5-8 fr 
(se margini close o giovane età) 



 Primary outcome: Overall survival 

 Secondary outcome: Disease-free survival, isolated loco-regional 

free survival, distant free survival, toxicity 

Studio disegnato per determinare HR = 0,73 per OS  aumento del 5% di 

sopravvivenza a 5 aa (dall’80 all’85%) 

312 morti su 1832 pz  numero stimato per determinare HR 0,73 con α level 0.05, 

assumendo un periodo di accual di 4 aa con 3 aa di follow-up 

Metodo Kaplan-Meier = per stimare le curve di sopravvivenza delle pz nei 2 gruppi 

Log-rank test =  confronto tra i due gruppi aggiustato per i fattori di stratificazione 

Funzione cumulativa di incidenza e test di Gray = stima del rischio di morte per 

ca mammario 

Test di Fisher = confronto tossicità tra i due gruppi 



99% pz T1 o T2 

85% pz 1-3 LN+ 

75% pz ER+ 

CARATTERISTICHE 
DELLE PZ 

91% pz CT combinata 
(antracicline ± taxani) 

76% pz OT 



OS = No diff statisticamente 
significativa tra nodal irradiation 
group  (82.8%) e control group 
(81.8%) HR 0.91 95% CI p=0,38 

Analisi per sottogruppi: Nelle ER- 
vantaggio in OS tra nodal 
irradiation group (81.3%) vs 
control group (73.9%) HR 0.69 
95% CI  p =0.05 

OVERALL SURVIVAL 



DFS = Vantaggio statisticamente 
significativo nel nodal irradiation 
group vs control group (82% vs 
77%) HR 0.76 95% CI p=0.01 
 





Isolated locoregional DFS = Vantaggio 
statisticamente significativo nel nodal 
irradiation group (95.2% vs 92.2%) 
 HR 0.59, 95% CI, p=0.009 
 Linf ascellari (63%) 
 Linf sovraclaveari (27%) 

Distant DFS = Vantaggio statisticamente 
significativo nel nodal irradiation group 
(86.3% vs 82.4%) 
HR 0.76, 95% CI, p=0.03 



TOSSICITA’ 



CONCLUSIONI 

 Non è stato dimostrato un vantaggio significativo in OS 
 

 L’incremento relativo della DFS è del 24% nel regional nodal group  
miglioramento assoluto del 5% a 10 anni 
 

 Non è chiaro quale sia la sede linfonodale a contribuire maggiormente 
sulla DFS (mammari interni, sovraclaveari, III livello ascellare o tutte e tre 
le sedi) 
 

 Il beneficio maggiore si evidenzia nelle pz ER- o PgR- 



Trial EORTC 22922/10925 

4004 pz con T centrale o 
mediale N0 o N+ / pz con T 
quadranti esterni N+ 

Nodal irradiation group: 
WB RT o RT parete 
toracica + linfonodi 
regionali ( MI e SC 
mediali) 

Control group: sola WB RT  
o RT parete toracica 
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 Primary end point: Overall survival 

 Secondary end point: Disease-free survival, regional recurrence, 

distant recurrence, second breast cancer, morte per ogni causa 

Studio disegnato per determinare HR = 0,82 per OS  aumento del 4% di 

sopravvivenza a 10 aa (79% vs 75%) 

791 morti su 4000 pz  numero stimato per determinare una differenza del 4% tra 

i due gruppi, valutata mediante log-rank test 

Metodo Kaplan-Meier = stima del tempo all’evento  Log-rank test =  contronto 

tra i due gruppi 

Fine- Gray test = confronto incidenza cumulativa di morte per carcinoma mammario 

e prima recidiva 



CARATTERISTICHE DELLE PZ 

Età mediana 54 aa 

95% pz pT1-T2 

87% pz pN0 – pN1 



Control group 
Dopo CH conservativa WB RT seguita nell’85% 
dei casi da boost; dopo mastectomia RT parete 
toracica 

Nodal-irradiation group 

LINF MAMMARI INTERNI: primi III 
spazi intercostali, fino a 
comprendere i primi V in pz con T 
quadrante infero-interno 

LINF SC: limite lat del campo: 
giunzione acromion-clavicolare; 
include le clips all’apice 
dell’ascella per comprendere la 
porzione superiore dell’ascella 

Terapia sistemica: a seconda dei fattori di 
rischio (N+, T, G, età) 
99% pz con N+ e 66.3% pz con pN- 



Dopo 10 anni di follow-up:  
 
 3% delle pz fibrosi polmonare 
     4.4% nodal irradiation group vs 1.7 % control group (p<0,001) 

 
 1% fibrosi cardiaca 
      1.2 % nodal irradiation group vs 0.6% control group (p=0.06) 
 
 6% complicanze cardiache  
      6.5% nodal irradiation group vs 5.6% control group (p=0.25)  



DFS a 10 aa: 72.1% nodal irradiation group vs 69.1% 
control group (HR 0.89 95% CI p=0.04) 

EVENTI E DISEASE FREE SURVIVAL 



Distant DFS a 10 aa: 78% nodal irradiation group vs 75% 
control group (p=0.02) 

DISTANT DFS 



OS a 10 aa: 82.3% nodal irradiation group vs 80.7% control 
group (p=0.06) 

OVERALL SURVIVAL 



L’ effetto del trattamento su tutti gli 
end points è indipendente da tutti i 
fattori di stratificazione (p>0.10) 

Il vantaggio minore sulla OS 
determinato dall’irradiazione dei linf 
si ha nella pz sottoposte sia a 
chemioterapia che ormonoterapia 



CONCLUSIONI 

 Ad un follow-up mediano di 10.9 anni lo studio dimostra un 
piccolo ma significativo beneficio nella DFS, distant DFS, morte 
per carcinoma mammario 

 Sebbene ci sia un trend a favore del gruppo regional nodal 
irradiation per la OS, non è stato osservata una differenza 
statisticamente significativa 

 Bassa incidenza di effetti collaterali: fibrosi polmonare, linfedema 

 Non si può determinare se il beneficio derivi maggiormente 
dalla RT sui linfonodi mammari interni o sui linfonodi 
sovraclaveari mediali 



Studio su base nazionale, prospettico, di coorte, basato sulla 
popolazione 

Dal 1 Gennaio 2003 al 31 Dicembre 2007 dopo mastectomia o 
chirurgia conservativa  e linfoadenectomia ascellare 3377 pz con 
linfonodi positivi sono state trattate con RT sui linfonodi regionali 
(sovraclaveari, infraclaveari, II – III livello ascellare): 48 Gy in 24 fr 
 
 Se > 6 LN+ RT anche su I livello ascellare 
Mammella destra: inclusi anche i linf mammari interni nei 

primi IV spazi intercostali  





RT linf mammari interni nei 
primi 4 spazi intercostali 
con campo diretto 
anteriore di elettroni, 
separato dai campi 
tangenti o inclusione dei 
mammari interni nei campi 
tangenti di fotoni 



 Primary end point: Overall survival 

 Secondary end point: Breast cancer mortality and distance recurrence 

Analisi intention-to-treat 

Metodo Kaplan-Meier = stima del tasso di sopravvivenza 

Modello di Cox = analizza il peso di certe variabili sulla sopravvivenza 

 

COVARIATE: età alla chirurgia (<35, 35-49, 50-59, ≥ 60 aa), diametro T (≤ 20, 21-50, 

≥ 51 mm), n° linf positivi (1-3, 4-9, ≥ 10), grading (1,2,3), localizzazione T 

(mediale/centrale o laterale), stato menopausale (pre o post-menopausa) 
 

Test del χ2 di Pearson: analizza l’associazione tra il trattamento, la localizzazione 

del T e le caratteristiche del tumore e della pz 



OVERALL SURVIVAL 

Follow-up mediano: 8,9 anni 

Tasso sopravvivenza: 75.9% gruppo IMNI vs 72.2% gruppo senza IMNI 
 HR = 0.82 (p = .005) 



BREAST CANCER MORTALITY 

Follow-up mediano: 8,9 anni 

Mortalità per ca mammario: 20.9% gruppo IMNI vs 23.4% gruppo 
senza IMNI  HR = 0.85 (p = .03) 



DISTANT RECURRENCE 

Follow-up mediano: 8,9 anni 

Recidiva a distanza: 27.4% gruppo IMNI vs 29.7% gruppo senza IMNI 
 HR = 0.89 (p = .07) 







CONCLUSIONI 

 Lo studio dimostra un aumento in OS del 3.7% dopo 8 anni di follow-up nel 
gruppo IMNI 
 

 Nessuna differenza per complicanze cardiache  
  
 All’analisi per sottogruppi vantaggio più pronunciato nelle pz con localizzazione 

mediale/centrale e con un numero maggiore di linfonodi coinvolti 
 

 Sono state incluse nello studio più pz con ≥ 4 linf ascellari positivi rispetto agli altri 
trial 

  
 Sono state escluse le pz unfit  possibile sovrastima dell’efficacia del trattamento 

 
 Non sono stati riportati stato dell’HER 2 ed indicatori di salute della pz ( es 

performance status) 
 

 



EVOLUZIONE DELLE TECNICHE  

1) Fasci tangenziali interno/esterno di fotoni che includono la catena mammaria interna 
Tecnica semplice, ma irradiazione ampia del polmone omolaterale e della camera ant del 
cuire (importante volume cardiaco irradiato) 

2) Fascio tangenziale interno più ampio combinato con un fascio di elettroni ristretto 



3) Fasci tangenziali per la mammella e catena mammaria interna separati 
Per la mammella: fasci tangenziali di fotoni 
Per i linf mammari interni: fascio misto di fotoni ed elettroni per i primi 3 spazi intercostali; 
Per la regione sovra e sottoclaveare: fascio di fotoni o fotoni ed elettroni 

4) Tomotherapy 
 

5) VMAT 
Buona distribuzione di dose, buona coperura dei volumi, riduzione della dose agli OAR 

Riduzione della dose al cuore e al polmone omolaterale; 
maggiore protezione per l’arteria coronarica discendente ant sx 

6) Protoni 
Vantaggi dosimetrici nell’irradiazione della catena mammaria interna 



Confronto IMRT step-and-shot 5 campi 
con VMAT:  
 
- simile o superiore copertura del target 
- miglior risparmio degli OAR: riduzione dose 

polmone omolat (mean dose, V20, V10 e 
V5), cuore (mean dose, V30, V10), 
mammella controlat  

- riduzione unità monitor del 24% e delivery 
time del 53% 


