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RT  mammaria post BCS con 
f i t  CONVENZIONALE  frazionamento CONVENZIONALE: 

risultatirisultati

 La RT riduce di circa 2/3 (70%) le recidive locali La RT riduce di circa 2/3 (70%) le recidive locali
a 5 aa, indipendentemente dal tipo di chir., stato N e CHT. 

 Guadagno sulla sopravvivenza: 5-6% a 15 aa 

(EBCTCG, Lancet 2005 e 2010) 

 Tossicità relativamente scarsa e risultati estetici 
complessivamente buoni



Chirurgia conservativa seguita daChirurgia conservativa seguita daChirurgia conservativa seguita da Chirurgia conservativa seguita da 
RT adiuvanteRT adiuvante

Trattamento d’elezione Trattamento d’elezione 

RT  CONVENZIONALE: RT  CONVENZIONALE: 
durata: 6durata: 6--7 settimane7 settimane

4545--50 Gy50 Gy su tutto ilsu tutto il

durata: 6durata: 6--7 settimane7 settimane
1010--20 20 GyGy di di 4545 50 Gy50 Gy su tutto il  su tutto il  

parenchima mammario residuo parenchima mammario residuo 
1,81,8--2 Gy /die2 Gy /die, 5 giorni alla , 5 giorni alla 

“sovradosaggio” sul “sovradosaggio” sul 
letto tumorale, letto tumorale, 44--10 10 
sedsed (varie tecniche)(varie tecniche)


settimana, settimana, 2525--28 frazioni28 frazioni sed.sed. (varie tecniche)(varie tecniche)







PROBLEMATICHE ASSOCIATE ALLA 
RT con frazionamento CONVENZIONALE

PER LE DONNE:PER LE DONNE:

- lunga durata (6-7 settimane) 
  bl  l  d l - costi e problemi logistici del viaggio

- assenza dal lavoro assenza dal lavoro 
- stress, ansia prolungati
- problematiche di integrazione con CHT

difficoltà ad accedere ai servizi di RT- difficoltà ad accedere ai servizi di RT



PROBLEMATICHE ASSOCIATE ALLA RT 
con frazionamento CONVENZIONALE

PER I CENTRI PER I CENTRI 
RADIOTERAPICI:RADIOTERAPICI:RADIOTERAPICI:RADIOTERAPICI:
- carico di lavoro crescente (RT Osp. SGAS: circa 600 

 /  l  V d )nuove pz/anno, escluso IV stadio) 

- liste d’attesa

- costo globale alto

- frazionamento “tradizionale” (1.8/2    
Gy/fraz) mai validato randomGy/fraz) mai validato random



Un po’ di radiobiologia…

 Storicamente: fraz giornaliere “standard” (1.8-2Gy) 
bb  il i hi  di t  t di  i t ti i  abbassano il rischio di tox tardiva ai tessuti sani senza 

compromettere il controllo T, a causa della diversa 
sensibilità al frazionamento dei tess normali e delle cell T  sensibilità al frazionamento dei tess normali e delle cell T. 

Il T i è ( / 9)   i t   i t  id  ( it li   Il T cioè (/ >9), come i tess a risposta rapida (epiteli, 
midollo osseo…) è poco sensibile all’entità della frazione 
RT  rispetto ai tessuti normali a risposta tardiva (/ <5: RT, rispetto ai tessuti normali a risposta tardiva (/ <5: 
tess molli, parete toracica, midollo spinale…) che invece si 
comportano all’oppostocomportano all opposto.



Un po’ di radiobiologia…

 Studi recenti: le cellule del T mammario (/ 3-5, 
come i tess a risposta tardiva) sarebbero più 
sensibili all’entità della frazione RT e potrebbero p
essere trattati con dosi/fraz maggiori, riducendo 
la Dose totale erogata, che risulterebbe così D g , u
radiobiologicamente equivalente ai 45-50 Gy 
“tradizionali”tradizionali





Quali alternative alla RT convenzionale?
A) RADIOTERAPIA SETTORIALE (o Parziale) 

PBI

Principali tecniche in corso di validazione:

- IORT (ELIOT)

- RT a fasci esterni (conformazionale o con IMRT)RT a fasci esterni (conformazionale o con IMRT)

-BRACHITERAPIABRACHITERAPIA (interstiziale o endocavitaria con 
“mammosite” / altri devices)



Quali alternative alla RT convenzionale?Q
B) RADIOTERAPIA IPOFRAZIONATA WHOLE 

BREAST (HF-WB RT)

Irradiazione di tutta la mammella Irradiazione di tutta la mammella Irradiazione di tutta la mammella Irradiazione di tutta la mammella 
(Whole Breast) con incremento della (Whole Breast) con incremento della 

d / d t  (d / d t  ( 22G )   i  di G )   i  di dose/seduta (>dose/seduta (>22Gy); numero minore di Gy); numero minore di 
sedute totali (<sedute totali (<2525))

+/+/-- sovradosaggio sul letto operatoriosovradosaggio sul letto operatorio



QUALI ALTERNATIVE?Q

RADIOTERAPIA IPOFRAZIONATARADIOTERAPIA IPOFRAZIONATARADIOTERAPIA IPOFRAZIONATARADIOTERAPIA IPOFRAZIONATA

Si eroga una dose più elevata per frazione in un 
tempo totale inferiore: può essere equivalente (o p p q
meglio??) rispetto al trattamento tradizionale
Controllo locale? Tossicità tardiva? Esiti estetici?Controllo locale? Tossicità tardiva? Esiti estetici?



Studi random



Studi random



Whelan, 2010:

The optimal fractionation schedule for whole-breast 
irradiation after breast-conserving surgery is unknown.

Radiobiologic models suggest that a larger daily dose 
(hypofractionation) given over a shorter time (accelerated (hypofractionation) given over a shorter time (accelerated 
therapy) might be just as effective; this regimen may also 
be more convenient for patients and less resource p
intensive than the standard schedule.



The risk of local recurrence at 10 years was 6.7% among y g
the 612 women assigned to standard irradiation as 
compared with 6.2% among the 622 women assigned to 
h  h f i d i  the hypofractionated regimen .

At 10 years, 71.3% of women in the control group as 
compared with 69.8% of the women in the p
hypofractionated-radiation group had a good or 
excellent cosmetic outcome



Studi START



Studi non 
random



Astro guidelines 2011Astro guidelines 2011



ASTRO Guidelines 2011

42.50 Gy/16 fr  oppure 40.05 Gy/15 frazioni



Ongoing g g
reviews

Cochrane Library 2010. Dall’analisi degli studi random:



Problemi aperti
 T3?  N+??

P  i ni? Paz giovani?
 G3?
 CDIS? CDIS?
 CHT?
 Se mastectomia? Se mastectomia?
 Se ricostruzione?
 Boost?
 Mammella voluminosa?
 Tox tardiva cardiaca?
 Follow up



“Radiation therapy (as part of breast-conserving local 
h )  f  l b  d  therapy) consists of postoperative external-beam radiation 

therapy to the entire breast with doses of 45 Gy to 50 Gy, in 
1.8 Gy to 2.0 Gy daily fractions over a 5-week period. Shorter .8 Gy to .0 Gy da ly fract ons over a 5 week per od. Shorter 
hypofractionation schemes achieve comparable results”

UK National 
Institute
f Cli i lof Clinical

Excellence
(NICE) 2009



2.4 FRAZIONAMENTI E DOSI
Dopo chirurgia conservativa la mammella può essere 
trattata impiegando un frazionamento convenzionale 
(1 8 2 Gy/die in 5 frazioni settimanali fino alla dose(1,8-2 Gy/die, in 5 frazioni settimanali fino alla dose
totale di 50,0-50,4 Gy) o schemi ipofrazionati (…) 

The breast should receive a dose of 45-50 Gy in 1.8-2 Gy per 
fraction or 42.5 at 2.66 Gy per fraction.y p

A boost to the tumor bed is recommended in higher risks 
patients 

(age < 50, positive axillary nodes, lymphovascular invasion or 

NCCN
V.2.2011

(age  50, positive axillary nodes, lymphovascular invasion or 
close margins) 



Ongoing studies



Fast trialFast trial





Rete Oncologica Piemonte - Valle d’AostaRete Oncologica Piemonte - Valle d Aosta
A.I.R.O. Piemonte

IPOFRAZIONAMENTO neoplasia mammariaIPOFRAZIONAMENTO neoplasia mammaria
Esperienze in corsoEsperienze in corsopp



Radioterapie Regione Piemonte

Gruppo di lavoro “patologia Mammaria”

1)  Alessandria (Direttore: dr.ssa Franzone) dr. Novella

2)  Asti (Direttore: dr.ssa Tessa) dr.ssa Argenta 

3)  Biella (Direttore: dr. Moro) dr. Moro

4)  Cuneo (Direttore: dr. Russi) dr.ssa Fillini

5)  Ivrea (Direttore: dr.ssa Ozello) dr.ssa La Porta

6)  Novara/Vercelli (Direttore: prof Krengli) dr.ssa Gambaro

7)  Torino – S.G. Battista (Direttore: prof. Ricardi) dr.ssa Rondi

8)  Torino - S. G. Antica Sede (Direttore: dr. Boidi Trotti) dr. Rovea

9)  Torino – Candiolo (Direttore: dr Gabriele) dr. Gatti

10)  10) Torino - Mauriziano (Direttore: dr. Malinverni) dr.ssa Rossi

11) Torino – S. Anna (Direttore: dr. Urgesi) dr. Gribaudo



Radioterapie Regione PiemonteRadioterapie Regione Piemonte

Gruppo di lavoro “patologia Mammaria”pp p g

 Iniziative intraprese (2008):

 1) “Radiografia” delle esperienze di trattamenti ipofrazionati effettuate dai 1) Radiografia  delle esperienze di trattamenti ipofrazionati effettuate dai 
singoli Centri, in Regione Piemonte 



Radioterapie Regione Piemonted o p g o o

Gruppo di lavoro “patologia Mammaria”  2008

NoteCriteriFrazionamentoNCentro

dal ‘05250 cGy x 16 w.b. +20Alessandria

NoteCriteri 
sel.

FrazionamentoN. 
Pz

Centro 
RT

dal ’99Età > 65 aa250 cGy x 16 w b +200Cuneo

dal 05250 cGy x 16 w.b. 
300 cGy x 3 boost

20Alessandria

d l ‘05T1T2 N0N1225 G b + 25 G410I

dal 99
 fibrosi?

Età > 65 aa250 cGy x 16 w.b. +
200 cGy x 5 boost

200Cuneo

dal ‘05T1T2 N0N1225 cGy w.b.+ 25 cGy 
conc. boost x 20 

410                                                        Ivrea

dal ‘06Età > 60 aa
T<2 cm

225 cGy w.b. x 20 +
300 cGy x 3 boost

196Novara



Radioterapie Regione Piemonted o p g o o

Gruppo di lavoro “patologia Mammaria”  2008

NoteCriteriFrazionamentoNCentro

250 cGy x 16 w.b. +49TO-S. Anna

NoteCriteri 
sel.

FrazionamentoN. 
Pz

Centro 
RT

dal ‘06Età 50 aa230 cGy x 20 w b136TO Molinette

250 cGy x 16 w.b. 
250 x 4 boost

49TO S. Anna

d l ‘04Età 40225 G b + 25 G1214TO S G A S

dal 06Età 50 aa
T1T2 3 cm N1

230 cGy x 20 w.b.136TO Molinette
RT 1

dal ‘04Età 40 aa
Diam. 25cm

225 cGy w.b.+ 25 cGy 
conc. boost x 20

1214TO S.G.A.S.
RT 2

dal ‘07Età 77 aa650 cGy w.b.
1 sed/sett x 5

87TO S.G.A.S.
RT 2



Radioterapie Regione Piemonte

Gruppo di lavoro “patologia Mammaria”
2008

NoteCriteriFrazionamentoNCentro

età 60 aa267 cGy x 15 w.b.85TO S.G.A.S.

NoteCriteri 
sel.

FrazionamentoN. 
Pz

Centro 
RT

età 60 aa
G1G2 
marg>2mm

267 cGy x 15 w.b.
(START) 

85TO S.G.A.S.
RT 2

Prevalente (~1950 pz): 
225/230 cGy x 20 sed ±

2397TOTALE:
7 CENTRI

boost



Radioterapie Regione Piemonte

Gruppo di lavoro “patologia Mammaria”
2008

 Iniziative intraprese:

 1) Radiografia 2008 delle esperienze di trattamenti ipofrazionati effettuate dai singoli Centri, in ) g p p g ,
Regione Piemonte (circa 2400 casi trattati) 

2) Sit i 2011 2) Situazione 2011







Radioterapie Regione Piemonte

Gruppo di lavoro “patologia Mammaria”
2011

NoteFrazionamentoCentro 

225 cGy w.b. x 20 sed +
300 cGy boost sequenz x 3 5 sed

Alessandria
RT

225 cGy w b x 20 sed +Cuneo

300 cGy boost sequenz x 3-5 sed

225 G b 20 d +I

225 cGy w.b. x 20 sed +
25 cGy boost concomitante

Cuneo

225 cGy w.b. x 20 sed +
25 cGy boost concomitante

Ivrea

225 cGy w.b. x 20 sed +
300 cGy boost x 3 sed

Novara-Vercelli



Radioterapie Regione Piemonte

Gruppo di lavoro “patologia Mammaria”
2011

NoteFrazionamentoCentro RT
Altro fraz: 180 cGy x 28 
sed + 30-50 cGy boost 

250 cGy w.b. x 16 sed +
250 cGy boost x 4 sed

TO-S. Anna

NoteFrazionamentoCentro RT

230 cGy w.b. x 20 sedTO Molinette

y
concomitante

250 cGy boost x 4 sed

Altri fraz: 267cGy x 15 225 cGy w.b. x 20 sed +TO S.G.A.S.

RT 1

y
sed. / 600 cGy x 5 sed 
monosettim in anziane

y
25 cGy boost concomitanteRT 2

Fase iniziale225 cGy w.b. + boost conc.
x 20 sed

Asti/Mauriziano



Radioterapie Regione Piemonte

Gruppo di lavoro “patologia Mammaria”
20112011

 Iniziative intraprese:

 1) “Radiografia” 2008 delle esperienze di trattamenti ipofrazionati effettuate dai singoli Centri in ) g p p g
Regione Piemonte (circa 2400 casi trattati) 

2) 2011 A i t d ll “ di fi ” 2008 A li i (i ) d ll 2) 2011: Aggiornamento della “radiografia” 2008. Analisi (in corso) delle 
casistiche omogenee di ipofrazionamento di 4 Centri Piemontesi (TO 
Molinette; TO SGAS; Ivrea; Novara; al dicembre 2010: 2300 casi circa) e ; ; ; ; )
dei relativi risultati in termini di controllo locale e tossicità, in vista di una 
pubblicazione comune



Radioterapie Regione Piemonte

Gruppo di lavoro “patologia Mammaria”
20112011

 Iniziative intraprese:

 1) Radiografia 2008 delle esperienze di trattamenti ipofrazionati effettuate dai singoli Centri, in ) g p p g ,
Regione Piemonte (circa 2400 casi trattati) 

2) 2011 Analisi in co so delle casistiche di ipof a ionamento di 4 Cent i Piemontesi (TO 2) 2011: Analisi in corso delle casistiche di ipofrazionamento di 4 Centri Piemontesi (TO 
Molinette; TO SGAS; Ivrea; Novara; al dicembre 2010: 2300 casi circa) e dei relativi risultati in 
termini di controllo locale e tossicità, in vista di una pubblicazione comune

3) Approvazione (in corso) di uno schema ipofrazionato “standard”, su cui 
esista un consenso unanime in Regione Produzione conseguente di “Positionesista un consenso unanime in Regione. Produzione conseguente di Position 
Paper” sul sito della Rete Oncologica. (saremmo la prima Regione Italiana a farlo…) 



Protoc  “I E O ” con “concomitant boost” Protoc. I.E.O.  con concomitant boost  
20 sedute

A t tt  il hi  i  ( i t ti A tutto il parenchima mammario (campi tangenti 
conformati con MLC): 

45 GY (225 G /di ) i  20 d t45 GY (225 cGy/die) in 20 sedute

CONCOMITANTE

a sovradosaggio (campi tangenti ridotti, 
conformati con MLC) sul letto operatorio ) p

5 Gy  (25 cGy/die) in 20 sedute (opp: 1 
sed/sett)



Radioterapie Regione Piemonte

Gruppo di lavoro “patologia Mammaria”
2011

BOZZA PER PROTOCOLLO PIEMONTESE IPOFRAZIONATO 

NEL CA MAMMELLA OPERATO CONSERVATIVAMENTENEL CA MAMMELLA OPERATO CONSERVATIVAMENTE

Protocollo previsto (possibilità di due opzioni a discrezione di ogni Centro):

a) 225 cGy whole breast (campi tangenti) per 20 sedute consecutive (dose totale 45 Gy) + 25 cGy concomitant
boost (1 o più campi) sul letto chirurgico per 20 sedute (dose totale 5 Gy) 

b) 225 cGy whole breast per 20 sedute consecutive (dose totale 45 Gy) + 125 cGy boost 1 seduta alla settimana
(dose totale 5 Gy) 

Durata del trattamento: 4 settimane.



Radioterapie Regione Piemonte

Gruppo di lavoro “patologia Mammaria”
2011

AIRO PIEMONTE

BOZZA PER PROTOCOLLO PIEMONTESE IPOFRAZIONATO NEL CA MAMMELLA OPERATO CONSERVATIVAMENTE

Criteri di selezione:

 Età 50-80 anni

 Neoplasia mammaria infiltrante operata conservativamente T1 T2 T3? N0 N1 (1-3 lfn+) M0

 Se dissezione ascellare: almeno 10 lfn reperiti

 Margini negativi

 Diametro mammario  25 cm oppure  V taglia

 Eventuale CHT non concomitante RT (tranne CMF) Eventuale CHT non concomitante RT (tranne CMF)

Criteri di esclusione:

 Presenza di micro-protesi

 Età <50 o > 80 anni

 T3?

N > 3 lfn+ ?? N > 3 lfn+ ??

 CHT concomitante (tranne CMF) 



Radioterapie Regione Piemonte

Gruppo di lavoro “patologia Mammaria”
20112011

 Iniziative intraprese:

 1) Radiografia 2008 delle esperienze di trattamenti ipofrazionati effettuate dai singoli Centri, in ) g p p g ,
Regione Piemonte (circa 2400 casi trattati) 

 2) 2011: Analisi in corso delle casistiche di ipofrazionamento di 4 Centri Piemontesi (TO 
Molinette; TO SGAS; Ivrea; Novara; al dicembre 2010: 2300 casi circa) e dei relativi risultati inMolinette; TO SGAS; Ivrea; Novara; al dicembre 2010: 2300 casi circa) e dei relativi risultati in 
termini di controllo locale e tossicità, in vista di una pubblicazione comune

 Approvazione (in corso) di uno schema ipofrazionato “standard”, su cui esista un consenso 
unanime in Regione Produzione conseguente di “Position Paper” sul sito della Rete Oncologicaunanime in Regione. Produzione conseguente di Position Paper  sul sito della Rete Oncologica.

 Valutare l’opportunità di partecipare a 2 studi random di ipofrazionamento 
proposti dal gruppo AIRO mammella nazionale (ca invasivo e CDIS). 
Valutazione impatto liste attesa ed economico-finanziario in Regione?? 



COSTI



Grazie per l'attenzione!Grazie per l'attenzione!


