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La sopravvivenza dei pazienti con il 
Tumore della mammella è sostanzialmente 
migliorata grazie alla diagnosi precoce, alla 
combinazione di CHT e HT e all’evoluzione 
delle tecniche Radioterapiche. 

Tuttavia gli Effetti Collaterali Tardivi dopo 
Radioterapia rappresentano la principale 
preoccupazione del radioterapista perché

meno facilmente prevedibili

Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group. Lancet 2005, 365: 1687‐1717



Definizione

Non esiste un consenso in letteratura sull’esatta 
definizione degli effetti collaterali precoci e tardivi
Spesso viene utilizzata una definizione che si basa su un 
cut‐off arbitrario di 90 giorni di latenza:

“GLI EFFETTI TARDIVI SONO IDENTIFICATI COME 
REAZIONI AVVERSE CHE SI VERIFICANO O NON 
GUARISCONO DOPO 90 GIORNI DALLA FINE DEL 

TRATTAMENTO RADIANTE”

Semin Radiat Oncol 13: 189‐202, 2003

♦

♦



“Linguaggio comune” in termini di tossicità

1979 WHO (World Health Organization)
1983 NCI (National Cancer Institute Common Toxicity 
Criteria system)
1984 RTOG/EORTC ‐ Acute –Late
1995 LENT/SOMA (Late Effects Normal Tissue/soggettivo‐

oggettivo‐ gestionale‐ analitico)
1998 CTC versione 2.0 (focalizzata sugli effetti acuti)
2003 CTC versione 3.0 (Common Terminology Criteria of 
Adverse Events versione) 

Semin Radiat Oncol 13: 189‐202, 2003

♦
♦

♦
♦

♦
♦



Tessuti “Early and Late Responder”

Gli organi a rischio sono costituiti da diversi tipi di tessuti,
alcuni soggetti a reazioni precoci e altri a reazioni tardive.

Early Reacting Tissue
Acute responders

Tessuti che rispondono più
rapidamente per turnover elevato 

e hanno minore capacità di 
riparare il danno 

Late Reacting Tissue
Late responders

Tessuti che rispondono più
lentamente per turnover 

cellulare basso e hanno maggiore 
capacità di riparare il danno 

α/β Alto

α/β Basso



Tessuti “Early and Late Responder”

LA TOLLERANZA GLOBALE all’irradiazione di un organo a 
rischio deve tenere conto dei tessuti che lo costituiscono, 
tessuti a rapido o a lento rinnovamento.

LA TOLLERANZA FUNZIONALE dipende dalla loro 
architettura ossia dalla loro capacità di continuare a 
funzionare come entità:

Tessuti con struttura in serie

Tessuti con struttura in parallelo



Constraints OAR

Cut off di dose riferiti a volumi di OAR oltre i quali gli 
effetti collaterali tardivi si presentano con una maggiore 
frequenza

Il DVH è attualmente un valido strumento per la 
valutazione dei vincoli dosimetrici degli organi a rischio

I dati sui constraint riportati in letteratura riguardano 
prevalentemente la tossicità per trattamenti RT con 
frazionamenti convenzionali di 1,8‐2 Gy con distribuzione 
di dose uniforme.

♦

♦

♦



Fattori che influenzano la tolleranza dei 
tessuti normali

Frazionamento: (Dose totale, Tempo tot di trattamento, 
DF)

Distribuzione di dose

Istologia del tessuto 

Architettura del tessuto (in serie/in parallelo)

Ri‐trattamento

Chemioterapia

Stato del paziente

♦

♦
♦
♦
♦
♦
♦
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Influenza del FRAZIONAMENTO sulla 
tolleranza

DOSE

DOSE

High α/β

Tumor/Early‐
responding

Normal Tissue
Effects

Low α/β

Late‐responding
Normal Tissue

Effects

INCREASED FRACTIONATION SHIFTS THE 
CURVES

INCREASED FRACTIONATION SHIFTS THE 
CURVES more



Probabilità di danno ai
“Late Responding Tissue (Low α/β) ”

Aumentata da alte dosi/frazione 
(Ipofrazionamenti)

Ridotta da basse dosi/frazione 
(Iperfrazionamenti)

Dipendente dalla dose totale

♦

♦

♦



EFFETTI TARDIVI

NON‐ MALIGNANT COMPLICATIONS:
FIBROSI  TESSUTI NORMALI
TOSSICITA’ CUTE E SOTTOCUTE
BPN (Neuropatia plesso brachiale)
PNEUMOPATIE
CARDIOPATIE

MALIGNANT TUMORS

Friberg S. Hypofractionation in radiotherapy. Acta Oncologica 2009; 48: 822‐
831 Donald J. Late Effects Of Adjuvant Radiotherapy For Breast Cancer. 
Cancer 54:2319‐2323, 1984. 

♦

♦



FIBROSI ATTINICA

È una complessa risposta tissutale caratterizzata dalla 
massiva deposizione di matrice extracellulare e dalla 
eccessiva proliferazione di fibroblasti.

È stata descritta in vivo in molti tessuti quali
♦ Cute (Bentzen SM, Radiother Oncol 1989)

♦ Polmone (McDonald S et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1995)

♦ Cuore (Fajardo LF Lab Invest 1973)



FIBROSI ATTINICA

È stata a lungo definita come un processo irreversibile di 
cicatrizzazione tissutale.

Oggi è meglio definita come una “Cicatrice che non 
guarisce” cioè un processo dinamico caratterizzato da un 
costante rimodellamento e da una attivazione cronica dei 
fibroblasti

Clinical REVIEW Int J. Radiation Oncology Biol. Phys Vol. 47. N 2, 
277-290,2000



FIBROSI

Nelle normali ferite in via di guarigione, i fibroblasti
sono transitoriamente trasformati in miofibroblasti per 
proliferare e deporre fibre collagene.
Successivamente interviene un meccanismo di down 
regulation dell’attività cellulare e i miofibroblasti
scompaiono per apoptosi.

Al contrario ,nei processi  fibrotici il meccanismo di 
down regulation dell’attività cellulare non viene 
osservato e l’attivazione cronica dei miofibroblasti è
sostenuta da una produzione anormale di fattori 
stimolanti.



Immediatamente dopo 
l’irradiazione , durante il 

periodo  clinicamente silente, 
viene attivata la cascata di 
citochine e fattori di crescita 
che persiste a lungo e porta 

allo sviluppo del danno tardivo

Risposta tissutale complessa nel cui contesto Citochine

FIBROSI

e 
fattori di crescita (GF) giocano un ruolo importante

TGF-β1: GF con un ruolo 
determinante nei processi di 

- Inizio
- Sviluppo
- Persistenza  della         

fibrosi



3 ISOFORME:
β 1, β 2, β 3

TGF‐β 1è prodotto 
ubiquitariamente e 

risulta essere l’isoforma 
maggiormente implicata 

nella malattia 
fibroproliferativa



TGF-β1
1 REGOLAZIONE DELLA CRESCITA  
CELLULARE

‐ Può stimolare l’apoptosi in alcune 
cellule

‐ Agisce come soppressore delle cellule 
proliferanti tumorali

‐ Può promuovere la proliferazione 
delle cellule mesenchimali come 
fibroblasti e osteoblasti

FibroblastiOsteoblasti

Cell
Tumorali

‐

++

♦



TGF-β1
2 AZIONE ANTI‐ INFIAMMATORIA

‐ Può sopprimere la crescita delle 
cellule T e B

‐ Modula la citotossicità dei 
macrofagi sopprimendo la 
produzione di ossido nitricoLinfociti B

Linfociti T

Macrofagi

‐
‐

♦



TGF-β1 3 CONTROLLO DELL’OMEOSTASI 
DELLA MATRICE EXTRACELLULARE

‐ Interviene  nel rimodellamento
della matrice extracellulare:

» Stimolando la sintesi delle         
proteine della matrice

» Aumentando l’inibizione delle 
proteasi che degradano la matrice

+

♦



TGF-β1: “Key factor” della fibrogenesi

♦ E’ il mediatore chiave della produzione e del 
mantenimento della fibrosi

Haydont V. Am J Physiol Cell Physiol 294: C1332‐C1341, 2008

♦ E’ un possibile target per agenti terapeutici (IFN‐
γ‐1b) con potenziali effetti antifibrotici

Int J. Radiation Oncology Biol. Phys Vol. 47. N 2, 277-290,2000







BPN 
(Neuropatia Plesso Brachiale)

‐ Rigidità spalla

‐ Paralisi 

‐ Dolore 

‐ Edema e atrofia del braccio e 
della mano

♦
♦
♦
♦





BNP (Neuropatia Plesso Brachiale) 
… in rapporto al frazionamento



La Radioterapia ipofrazionata può 
determinare danni al plesso 

brachiale constatabili numerosi 
anni dopo la fine della RT, se 

EQD (2 Gy) > 56 Gy





PNEUMOPATIE
2 FASI
I       Pneumonite: Flogosi ed essudato nello spazio 

alveolare (4‐12 sett dopo RT).
Silente (raramente tosse, 
dispnea, febbre).

II Regressione Fibrosi
(in caso di pneumoniti 

di grado severo) Pre RT
Dopo 3 
mesi

Dopo 9 
mesi

Lind P. Acta Oncol 2006; 45: 13‐15



DANNO POLMONARE

Raramente si manifesta 
clinicamente

Ha un potenziale effetto di 
riduzione della normale riserva 

funzionale 

Post RT

Pre RT

Cuzick J. Lancet 2003; 361: 296‐300





‐ 41 Pz Radiotrattate per Ca mammario

‐ Test  Radiologici e funzionali a 3 e 9 mesi :
HRCT e Test F(x) respiratoria

‐ Correlazione con dati Dosimetrici

Il grado di fibrosi aumenta con l’aumento 
del volume trattato a una dose ≥ 25 Gy

Per la riduzione della tossicità
polmonare:

V(25 Gy) < 100 cm3







RIHD ‐Malattia Miocardica‐

La MALATTIA MIOCARDICA RADIO‐ INDOTTA (la più significativa 
dal punto di vista funzionale) può essere descritta come il 
risultato di danno alla micro e macro vascolarizzazione 

Insulto cellule 
endoteliali dei 
capillari con 
evoluzione in 
ischemia e 

successiva fibrosi

Insulto grossi vasi 
con esacerbazione 
del processo di 
aterosclerosi



I Fase (6 h dopo 
l’esposizione)

DANNO ENDOTELIALE 
DI ARTERIE DI 
PICCOLO E MEDIO 
CALIBRO

REAZIONE INFIAMMATORIA 
ACUTA: Attivazione di macrofagi e 
monociti e secrezione di citochine
(TNF, IL‐1; IL‐6, TGF‐β).

II Fase (fase di 
latenza)

DANNO PROGRESSIVO 
ENDOTELIALE con 
formazione dei trombi 
di fibrina (per 
attivazione dei fattori 
della coaugulazione)

ISCHEMIA VASCOLARE, morte 
cellule cardiache e 
TRASFORMAZIONE in FIBROSI

Se il danno coinvolge le cellule della conduzione                ARITMIE
Se  il danno coinvolge il pericardio                             PERICARDITI 

Se avviene nelle CORONARIE si 
associa la fibrosi della media e 
dell’avventizia determinando 
MALATTIA CORONARICA

Senkus ‐Konefka E. Cardiovascular effects of breast cancer radiotherapy. Cancer
Treatment Reviews (2007)





Anni 50 – 90
Cambiamenti Tecnologici  e di Definizione del Target

♦

♦

♦



Anni 50 – 90
Cambiamenti Tecnologici  e di Definizione del Target

50s‐70s Aumento DOSE MEDIA al CUORE      
‐ Aumento di RT con cobalt‐60 
‐ Aumento della Dose Media al tumore

80s‐90s Riduzione DOSE MEDIA al CUORE         
‐ Nonostante l’Aumento della Dose 
Media al Tumore 

‐ Grazie a tecniche (es. Campi tangenti 
con bordo mediano sulla margino‐
sternale) di risparmio del cuore

Taylor C.W. Radiotherapy and Oncology (2009) 127‐135







Rischio di mortalità cardiaca a lungo 
termine dopo radioterapia 
‐ 100 Pz. radiotrattate (1993‐95)
‐ DT 50 Gy, 200 cGy/die, 5 fr/wk
‐ DVH differenziale  per cuore e miocardio
‐ Calcolo dell’ ECCESSO DI RISCHIO DI MORTALITA’ CARDIACA TARDIVA con 

l’ausilio del Relative Seriality Model

VALORE MEDIO DEL RISCHIO DI MORTALITA’ CARDIACA

1,8% (Cuore come organo a rischio)  
2,1 % (Miocardio come organo a rischio)

Gagliardi G Radiotherapy and Oncology 46 (1998) 63‐71



Mortalità e Morbilità cardiaca in pazienti 
radiotrattate (mammella dx vs sin)

Pz Radiotrattate su mammella (1977‐94): 477 a dx – 484 a sin

Follow up mediano 12 mesi



Mortalità non causa specifica

Mortalità cardiaca in pazienti radiotrattate
(mammella dx vs sin)

MORTALITÀ NON CAUSA 
SPECIFICA a 20 aa:

48% dx
45% sin

MORTALITA’ CARDIACA  
CAUSA SPECIFICA a 20 aa:

4% dx
6% sin



Morbilità cardiaca per Coronaropatie
(mammella dx vs sin)

MORBILITA’ PER 
CORONAROPATIE  (FATALI E 
NON FATALI) a 20 aa:

10% dx

25% sin



Morbilità cardiaca per IMA (mammella dx vs
sin)

MORBILITA’ PER IMA a 20 aa:
5 % dx

15 % sin



Mortalità a lungo termine da malattia 
cardiaca in pazienti radiotrattate 
(Prospective cohort study of about 300,000 women in US SEER cancer 
registries).

308861 Pz 115165 RT treated aa 1973‐82

Cardiac mortality ratio (left vs right tumor laterality)

1.20  a 10 aa
1.42  tra 10‐14 aa
1.58 dopo 15 aa

Darby S.C. Lancet Oncol 2005; 6: 557‐65



SECONDI TUMORI

Mammella Controlaterale

Polmone

Sarcoma tessuti molli

Leucemia

♦
♦
♦
♦

Boice D.J. N Engl J Med 1992; 326: 781‐785
Deutsch M. Cancer 2003; 98: 1362‐1368

Huang J. Cancer 2001; 92: 172‐180





Rischio di secondi tumori Mammella 
Controlaterale – dose correlata

STUDIO EPIDEMIOLOGICO CANCRO –
RADIAZIONI

‐ 708 Pz con tumore mammario 
bilaterale asincrono (diagnosi di Ca
mammella tra 1985‐99 e successiva 
diagnosi di Ca mammella 
controlaterale almeno dopo 1 anno); 
radiotrattate

‐ 1399 Pz con tumore mammario 
unilaterale; radiotrattate

‐ Età < 55 aa
‐ Stima della dose alla mammella 

controlaterale per i 4 quadranti e la 
porzione centrale

Dose media e range di dose per quadrante

AUMENTATO RISCHIO DI TUMORE 
MAMMELLA CONTROLATERALE

Eta< 40 aa
Dose mammella controlaterale> 1 Gy



308861 Pz 115165 RT treated 1973‐2001

Lung Cancer mortality ratio (ipsilateral vs controlateral)

1.17 a 10 aa

2.00 tra 10‐14 aa

2.71 dopo 15 aa

Darby S.C. Lancet Oncol 2005; 6: 557‐65

Mortalità a lungo termine da cancro 
polmonare in pazienti radiotrattate 
(Prospective cohort study of about 300,000 women in US SEER cancer 
registries).





Rischio di secondi tumori

‐ 13142 Pz radiotrattate (1981‐97)
‐ 3233 Pz gruppo controllo con ca mammella non radiotrattate
‐ Follow‐up mediano 10.5 aa

Rischio (RT group vs non RT group) a 10 aa

Sarcoma 
Tumore al polmone

Tumore tiroide
Melanoma
Tumori ematologici

Incremento significativo del rischio
P 0.02

Non Incremento del rischio



Conclusioni

Complicanze tardive GRAVI, a rischio di mortalità e 
morbilità a lungo termine:

‐ Polmonari

‐ Cardiache

‐ Secondi Tumori

Attenzione all’equivalenza biologica del frazionamento

Ricerca di indicatori precoci (biologici, anatomici e genetici) 
di rischio

Miglioramento tecnologico per ridurre la dose agli OAR e 
dell’appropriatezza delle indicazioni

♦
♦

♦
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