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TOSSICITATOSSICITA’’ ACUTA E TARDIVAACUTA E TARDIVA

dannidanni acutiacuti: durante la RT o entro 90
giorni dalla fine della RT  
tendono ad essere reversibili

danni tardividanni tardivi: da tre mesi fino a molti
anni dopo la RT
di solito sono irreversibili



TOSSICITATOSSICITA’’ ACUTA MAMMARIAACUTA MAMMARIA

CUTANEA:CUTANEA:
EritemaEritema
Epiteliolisi secca e umidaEpiteliolisi secca e umida
EdemaEdema
Tensione mammariaTensione mammaria

POLMONARE:POLMONARE:
Tosse Tosse seccasecca lievelieve
Dispnea da Dispnea da sforzosforzo lievelieve



SCALE DI TOSSICITASCALE DI TOSSICITA’’ ACUTAACUTA

RTOG/EORTC RTOG/EORTC 

CTC (Criteria of Adverse Events)CTC (Criteria of Adverse Events)  



GRADO 0
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

GRADO 0
Nessun cambiamento
GRADO 1

eritema follicolare, lieve 
ipercromia, desquamazione 
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

SCALA SCALA 
CTCCTC

SCALA 
RTOGVS



CAUSE CAUSE 
LEGATE  ALLA:          LEGATE  ALLA:          -- etetàà
PAZIENTE                 PAZIENTE                 --volume mammariovolume mammario

-- fenotipofenotipo
-- comorbiditcomorbiditàà (fumo,diabete)(fumo,diabete)  

RADIOTERAPIA:      RADIOTERAPIA:      -- dosedose
-- boost (SIB)boost (SIB)  
-- frazionamento (IPO) frazionamento (IPO) 
--tecnica (IMRT, PBI)        tecnica (IMRT, PBI)        



Cause legate alla paziente:Cause legate alla paziente:

Studio di Fernando 1996 (volume mamm)Studio di Fernando 1996 (volume mamm)  
Studio di Morganti 2009 (volume , etStudio di Morganti 2009 (volume , etàà, , 
comorbiditcomorbiditàà))  
Studio di Hurkmans 2002 (volume)Studio di Hurkmans 2002 (volume)  
Studio di Vicini 2007 (volume)Studio di Vicini 2007 (volume)  
Studio di Freedman 2009 (volume)Studio di Freedman 2009 (volume)  



Cause Cause dipendentidipendenti dada RT:RT:

DISTRIBUZIONE DOSEDISTRIBUZIONE DOSE
IPOFRAZIONAMENTOIPOFRAZIONAMENTO
SIBSIB
IMRTIMRT
PBIPBI



DOSEDOSE

DOSE TOTALE( NON IL FRAZIONAMENTO)DOSE TOTALE( NON IL FRAZIONAMENTO)

LA DISOMOGENEITALA DISOMOGENEITA’’ DELLA DOSE > 10% AL PTV EDELLA DOSE > 10% AL PTV E’’
CORRELATA AD UN PEGGIORAMENTO DELLA CORRELATA AD UN PEGGIORAMENTO DELLA 
TOSSICITATOSSICITA’’ CUTANEA E PEGGIORA CON LCUTANEA E PEGGIORA CON L’’AUMENTO AUMENTO 
DELLE DIMENSIONI MAMMARIE(DELLE DIMENSIONI MAMMARIE(HOTHOT SPOTSPOT))
LA 3DLA 3D--CRT E LA IMRT MIGLIORANO LCRT E LA IMRT MIGLIORANO L’’OMOGENEITAOMOGENEITA’’ DELLA DOSE DELLA DOSE 
RISPETTO ALLA 2D PUR AUMENTANDO IL TEMPO DI RISPETTO ALLA 2D PUR AUMENTANDO IL TEMPO DI 
SOMMINISTRAZIONESOMMINISTRAZIONE

SOLIN 1991 SOLIN 1991 
BUCCHOLZ 1997BUCCHOLZ 1997
VICINI 2002VICINI 2002
VICINI 2007VICINI 2007
FREEDMAN 2009FREEDMAN 2009



2 D

3D



IMRT



IPOFRAZIONAMENTOIPOFRAZIONAMENTO



Trials clinici di ipofrazionamentoTrials clinici di ipofrazionamento

G0 9.7% 

G1 68.7%

G2 17.5%

G3 4%

G0 17%(ipo) vs 4%

G1 74%       vs 74%

G2 8%         vs 20%

G3  1%        vs 2%

nd

Tox cute

G0   3.2%

(nei primi 4 mesi 
dalla fine della Rt) 

G2    1%

Tox polm

2.65Gy42.5Gy/16fr
/

22gg

392Plataniosis2009
greco

2.5Gy40Gy/16fr/

22gg

443

random

Osako 2008

Giapponese

2.65Gy42.5Gy/16fr
/22gg

1234

random

Whelan 2002

canadese

Gy/frschemapazstudio



SIBSIB



STUDIO RETROSPETTIVO NON RANDOMIZZATO SU 354 PAZSTUDIO RETROSPETTIVO NON RANDOMIZZATO SU 354 PAZ
28 FR TOT (28 FR TOT (SIBSIB--IMRTIMRT))
(SIB:45 GY MAMM E 59.92GY LETTO OPERATORIO)(SIB:45 GY MAMM E 59.92GY LETTO OPERATORIO)  
TOSSICITATOSSICITA’’ ACUTA:  G1 57%ACUTA:  G1 57%

G2 43%G2 43%
G3 <1%G3 <1%

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

E DISCRETO PROFILO DI TOSSICITAE DISCRETO PROFILO DI TOSSICITA’’ ACUTA CON BUON OUTCOME ACUTA CON BUON OUTCOME 
COSMETICOCOSMETICO



• 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 :     G0 7.8%
VALUTATA L’ULTIMA     G1 60%
SETTIMANA DI RT        G2 31.1%

G3 1.1%

VANTAGGIO DI RIDURRE N° TOT DI FR



IMRTIMRT

RIDUCE LA RIDUCE LA 
TOSSICITATOSSICITA’’ CUTANEA?CUTANEA?



STUDIO RANDOMIZZATO  SU 172 PZ PER VALUTARE  LA STUDIO RANDOMIZZATO  SU 172 PZ PER VALUTARE  LA 
TOSSICITATOSSICITA’’ ACUTA E TARDIVA TRA IMRT E 3DACUTA E TARDIVA TRA IMRT E 3D--RTRT

RIDUZIONE 
SIGNIFICATIVA DEL 
G≥2 E DELL’EDEMA 
CON IMRT



PAZ CON MAMMELLE PAZ CON MAMMELLE 
VOLUMINOSE PRESENTANO VOLUMINOSE PRESENTANO 
RIDUZRIDUZ DI GDI G≥≥2 E EDEMA CON 2 E EDEMA CON 
IMRTIMRT

IL MIGLIORAMENTO IL MIGLIORAMENTO 
DELLDELL’’OMOGENEITAOMOGENEITA’’ DI DOSE DI DOSE 
RIDUCE LA TOX ACUTA E RIDUCE LA TOX ACUTA E 
CRONICACRONICA

VICINI ET AL. 2007



STUDIO RANDOMIZZATO SU 804 STUDIO RANDOMIZZATO SU 804 
PAZ PER VALUTARE IL  PAZ PER VALUTARE IL  TEMPO DI TEMPO DI 
PERSISTENZA DEL GRADO DI PERSISTENZA DEL GRADO DI 
TOSSICITATOSSICITA’’ IN UN CICLO DI RTIN UN CICLO DI RT

STUDIO VALUTA IL GRADO DI STUDIO VALUTA IL GRADO DI 
TOX OGNI SETTIMANA DI TOX OGNI SETTIMANA DI 
TRATTAMENTO  E IL TRATTAMENTO  E IL GRADO GRADO 
MASSIMO DI TOSSICITAMASSIMO DI TOSSICITA’’ IN BASE IN BASE 
ALLA TECNICA E ALLE ALLA TECNICA E ALLE 
DIMENSIONI MAMMARIE DIMENSIONI MAMMARIE 

IMRTIMRT 3D3D--
CRTCRT

G0/1G0/1 82%82% 29%29%
G2/3G2/3 18%18% 71%71%

IMRT RIDUCE SIGNIFICATIVAM. IL
TEMPO SPESO DURANTE IL 

TRATTAM. CON DERMATITE DI 
G2/3



LL’’INCIDENZA DI G 2/3 IN BASE ALLA INCIDENZA DI G 2/3 IN BASE ALLA 
TECNICA( TECNICA( IMRT RIDUCE LA IMRT RIDUCE LA 
TOSSICITATOSSICITA’’ MASSIMA RISPETTO ALLA MASSIMA RISPETTO ALLA 
3D3D))

GRADO MASSIMO DI TOSSICITA’ IN 
BASE ALLE DIMENSIONI MAMMARIE 
(IMRT RIDUCE IL G2/3 NELLE 
MAMM.VOLUMINOSE RISPETTO 
ALLA 3D)

FREEDMAN  ET AL.2009



FREEDMAN  ET AL.2009

CONFRONTO TRA LA FREQUENZA DELLA TOSSICITA’ CUTANEA 
TRA IMRT E 3D NELLE SETTIMANE DI TRATTAMENTO



STUDIOSTUDIO MULTICENTRICOMULTICENTRICO
RANDOMIZZATO  DI FASE III, RANDOMIZZATO  DI FASE III, 
DOPPIO CIECO. CONFRONTO TRA DOPPIO CIECO. CONFRONTO TRA 
IMRT E 3DIMRT E 3D--CRT (358 PZ, CRT (358 PZ, 
331VALUTATI)331VALUTATI)  

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

CON LCON L’’UTILIZZO DI UNA TECNICA UTILIZZO DI UNA TECNICA 
NUOVA (IMRT)NUOVA (IMRT)  

LL’’ANALISI MULTIVARIATA MOSTRA UNA ANALISI MULTIVARIATA MOSTRA UNA 
RIDUZIONE STATIST. SIGNIF. DELLA RIDUZIONE STATIST. SIGNIF. DELLA 
TOX CUTANEA ACUTA CON IMRT E TOX CUTANEA ACUTA CON IMRT E 
DIMENSIONI MAMM. RIDOTTEDIMENSIONI MAMM. RIDOTTE

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

RIDOTTA PERCENTUALE DI 
DESQUAMAZ UMIDA CON IMRT



IMRT 3D

FREQUENZA DELLE DIVERSE TOSSICITA’ DALL’ INIZIO
DELLA RT ALL’ULTIMA VALUTAZIONE CLINICA PER IMRT E 3D

Pignol et al. 2008



PBI



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



13%13%9%9%DERMADERMA

TITE G2TITE G2

3D3D--CRTCRT

(94PZ)(94PZ)

BRACHIBRACHI

(45PZ)(45PZ)  

8%8%13%13%DOLOREDOLORE
G2G2

2%2%2%2%EDEMA EDEMA 
G2 G2 

RISULTATI  IN ACCORDO CON

LA LETTERATURA MA CHE 

RICHIEDONO STUDI DI FASE 

III, E CASISTICHE PIU’

NUMEROSE

PBI BRACHITERAPIA

PBI 3D-CRT



RISULTATI PRELIMINARI DI UNO SUDIO RANDOMIZZATO DI FASE III RISULTATI PRELIMINARI DI UNO SUDIO RANDOMIZZATO DI FASE III 
ANCORA IN CORSOANCORA IN CORSO
259 PZ RANDOMIZZATE FINO A SETT 2008 259 PZ RANDOMIZZATE FINO A SETT 2008 3D3D--CRTCRT VS VS PBI CON IMRTPBI CON IMRT
PBI : 30 GY (6GY/FRA GG ALTERNI) VS 3DPBI : 30 GY (6GY/FRA GG ALTERNI) VS 3D--CRT : 50GYCRT : 50GY

22%5%G1

G2

3D-
CRT

PBI

19%0.8%



CONCLUSIONICONCLUSIONI

IL VOLUME MAMMARIO EIL VOLUME MAMMARIO E’’ CORRELATO CON UN PEGGIORAMENTO CORRELATO CON UN PEGGIORAMENTO 
DELLA TOSSICITADELLA TOSSICITA’’ ACUTAACUTA
LA RIDUZIONE DEGLI HOT SPOT MIGLIORA IL PROFILO DI LA RIDUZIONE DEGLI HOT SPOT MIGLIORA IL PROFILO DI 
TOSSICITATOSSICITA’’ ACUTAACUTA
FRAZIONAMENTI NON CONVENZIONALI NON SEMBRANO FRAZIONAMENTI NON CONVENZIONALI NON SEMBRANO 
PEGGIORARE LA TOSSICITAPEGGIORARE LA TOSSICITA’’ RISPETTO A QUELLO STANDARD RISPETTO A QUELLO STANDARD 
PERMETTENDO DI RIDURRE IL TEMPO GLOBALE DI TRATTAMENTOPERMETTENDO DI RIDURRE IL TEMPO GLOBALE DI TRATTAMENTO
SONO ANCORA IN CORSO TRIALS DI VALUTAZIONE DELLA PBI SONO ANCORA IN CORSO TRIALS DI VALUTAZIONE DELLA PBI 
OCCORRONO STUDI RANDOMIZZATI OCCORRONO STUDI RANDOMIZZATI PIUPIU’’ NUMEROSI PER DEFINIRE NUMEROSI PER DEFINIRE 
I REALI VANTAGGI DELLE DIVERSE TECNICHEI REALI VANTAGGI DELLE DIVERSE TECNICHE



GRAZIE


	Cause dipendenti da RT:�
	DOSE
	IPOFRAZIONAMENTO
	Trials clinici di ipofrazionamento
	CONCLUSIONI

