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La sopravvivenza dei pazienti con |l
Tumore della mammella e 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 perche

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



—“fTnhguaggio comune” in termini di tossicita

¢ 1979 WHO (World Health Organization)

¢ 1983 NCI (National Cancer Institute Common Toxicity
Criteria system)

¢ 1984 RTOG/EORTC- Aute —Late

¢ 1995 LENT/SOMA (Late Effects Normal Tissue/soggettive
oggettive gestionale aalitico)

¢ 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



”Early and

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 pil ‘ a/B Alto
rapidamente per turnover elevato

e hanno minore capacita di
riparare il danno

Late Reacting Tissue

Late responders
Tessuti che rispondono piu ‘ a/B Basso
lentamente per turnover

cellulare basso e hanno maggiore
capacita di riparare il danno




onder”

Tessuti “Early and Late Res

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 capacita di continuare a
funzionare come entita:

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 e attualmente un valido strumento per la
valutazione dei vincoli dosimetrici degli organi a rischio

¢ | dati sui constraint riportati in letteratura riguardano
prevalentemente la tossicita per trattamenti RT con
frazionamenti convenzionali di 1,8-2 Gy con distribuzione
di dose uniforme.



ftori che influenzano Ta tolteranza dei

tessuti normali

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

4 Distribuzione di dose

¢ |stologia del tessuto

¢ Architettura del tessuto (in serie/in parallelo)
¢ Ri-trattamento

¢ Chemioterapia

4 Stato del paziente




Probablllta di tossicita

Il rischio aumenta per un certo range di dose
S Shaped curve assumed
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="tolleranza

INCREASED FRACTIONATION SHIFTS THE
CURVES

High a/

Tumor/Early-
responding
Normal Tissue
Effects

INCREASED FRACTIONATION SHIFTS THE
CURVES more

Low a/f3

Late-responding
Normal Tissue
Effects

| DOSE |



ProDa O ; - - dl
“Late Responding Tissue (Low a/) ”

¢ 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.




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

E 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)



FIBROS! ATTINICA

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

Oggi e megllo definita come una “Cicatrice che non
guarisce” cioe 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



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’attivita cellulare e i miofibroblasti
scompaiono per apoptosi.

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




/5=\FIBR“==/

OS|

Risposta tissutale complessa nel cui contesto Citochine e
fattori di crescita (GF) giocano un ruolo importante

TGF-B1: GF con un ruolo Immediatamente dopo
determinante nei processi di I'irradiazione , durante il

- Inizio periodo clinicamente silente,

- Sviluppo viene attivata la cascata di

- Persistenza della

: . citochine e fattori di crescita
fibrosi

che persiste a lungo e porta
allo sviluppo del danno tardivo




Extracellular space

3 ISOFORME:
/ '-:__Smada: B 1, B 2, B 3

TGF-3 1€ prodotto
Cytoplasm ubiquitariamente e
risulta essere 'isoforma
maggiormente implicata
nella malattia
fibroproliferativa

\ B i
Smad2/3 N 1

Mucleus
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TGF-B1

¢ 1 REGOLAZIONE DELLA CRESCITA

CELLULARE
+ +

Fibroblasti
= - RO promuovere la proliferazione

‘i’ delle cellule mesenchimali come
fibroblasti e osteoblasti

- Ruostimolare "'apoptosi in alcune
cellule

- Agsce come soppressore delle cellule
proliferanti tumorali

Cell
Tumorali
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TGF-B1

\ ¢ 2 AZIONE ANT+ NFIAMMATORIA

- Bo sopprimere la crescita delle
celluleTeB

Macrofagi - Mdula la citotossicita dei
macrofagi sopprimendo la

produzione di ossido nitrico




¢ 3 CONTROLLO DELL’'OMEOQSTASI
DELLA MATRICE EXTRACELLULARE

- Interviene nel rimodellamento
della matrice extracellulare:

. -

tesunocgmnetivo,_ /M » Stimolando la sintesi delle
" proteine della matrice

I matrice l::ll;r.-riul!r: it

» Aumentando l'inibizione delle
proteasi che degradano la matrice




TGF-B1: “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-
v-1b) con potenziali effetti antifibrotici
Int J. Radiation Oncology Biol. Phys Vol. 47. N 2, 277-290,2000



CUTANE!
LATE EFFECTS OF SKIN (RTOG)
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SOTTOCUTANE

LATE EFFECTS OF SUBCUTANEUS TISSUE (RTOG)

ORGAN Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
TISSUE

induration
SUBCUTA (fibrosia)
NEOUS and loss
TISSUE of

subcutane

ous fat

Slight field
contractur
e

<10%
linear
reduction

Severe
induration
and loss of
subcutane
ous tissue
Field
contractur
e

>10%
linear
measurem
ent

Necrosis

Death
directly
related
to
radiation




(Neuropatia Plesso Brachiale)

¢Rigidita spalla
¢ Paralisi
¢ Dolore

¢ Edema e atrofia del braccio e
della mano

Figure 1. Drop-hand duve o mdiavon-induced brachial plexo-
pathy (BPN). The hand and the arm of the patent were almost
complerely paralvsed, and the muscles arrophied. The patient had
also lost all sensory funcions in the exeremiry. This paoent had
very little lvmph oedema.




= (Neuropatia Plesso
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... in rapporto al frazionamento

Acta Oncologica, 2009; 48: 822831 informa
healthcare

ORIGINAL ARTICLE

Hypofractionation in radiotherapy. An investigation of injured Swedish
women, treated for cancer of the breast

STEN FRIBERG' & BENGTINGE RUDEN-

'Formerly at the Department of Oncology, Radiumhemmer, Kawlinska Universicy Hospital Solna, SE-171 76 Stockholm,
Seweden and * Division of Medical Radiation Physics, Deparoment of Oncology-Pathology, Karolinska Insdrute and Stockholm
Universivy, Box 260, SE-171 76 Stockholm, Sweden




... In rapporto al frazionamento

- 135 IPz (mastectomla + DA + RT adluvante) nel Centrl di Radloterapla Svizzer!
al 1960

- Valutazlone del frazionamento

- Calcolo della dose al Plesso Brachlale mediante EQD (Equivalent Total Dose
In 2 Gy/ fractlon)

- Valutazlone del grado dl danno al Plesso Brachlale
- Follow-up 17-46 mesl

Supraclavicular Field Axillary Field

Verlebra

Figure 2. A wypical dose distribution chart

3 lefi axilla y 2 routing CAT=scan is displayed). Note the 30
preseribed dose. icon in the upper lefi co ows the patient from the front, with the angled irradiatio
breast is missing.




(Neuropatia Plesso hiale
... in rapporto al frazionamento

La Radioterapia ipofrazionata puo
determinare danni al plesso
brachiale constatabili numerosi
anni dopo la fine della RT, se
EQD (; g, > 56 Gy

»-95% injured : Rigidita spalla

i Paralisi
, ophied. The patient had
als v funcrions in the extremity. This patent had DOIUrE
very little lvmph cedema. Edema E‘ atrﬂﬁa dEI

braccio e della mano



EFFETTI POLMONARI
LATE EFFECTS OF LUNG (RTOG)

ORGANTISSUE [0 [Graded [Grade2 |Grade3 |Graded [5

Asymptoma
tic or mild
symptoms
(dry cough)
Slight
radiographi
C
appearance
S

Moderate
symptomati
c fibrosis or
pneumonitis
(severe
cough)

Low grade
fever

Patchy
radiographic
appearances

Severe
symptomati
c fibrosis or
pneumoniti
S

Dense
radiographi
c changes

Severe
respirat
ory
insuffici
ency/
Continu
ous O,/
Assisted
ventilati
on

Death
directly
related
to
radiatio
n




EUMOPATIE \="/

2 FASI

| Pneumonite: Flogosi ed essudato nello spazio
alveolare (4-12 sett dopo RT).

Silente (raramente tosse,
dispnea, febbre).

I Regressione Fibrosi

(in caso di pneumoniti
di grado severo)




~in pz con lunga aspettativa di

DANNO POLMONARE

Raramente si manifesta
clinicamente

Ha un potenziale effetto di
riduzione della normale riserva
funzionale

Cuzick J. Lancet 2003; 361: 296-300



] oterapia

Int. I. Radiation Oncology Biol. Phys., Vol 70, No. 5, pp. 1460-1467, 2008
Copyright @ 2008 Elsevier Inc.

Printed in the USA. All rights reserved

0360-301 6/08/5-see front matier

doi: 10.1016/j.ijrobp.2007.08.050

CLINICAL INVESTIGATION

PULMONARY CHANGES AFTER RADIOTHERAPY FOR CONSERVATIVE
TREATMENT OF BREAST CANCER: A PROSPECTIVE STUDY

Marco KrencL, M.D.,* Mariano Sacco, .\fI.D.,'l' Gianrranco Lo, P}[.D.,i Laura Masmi, M.D.*
8 .
DanieLa FERRANTE, M.D.,” Giuseppina GaMBaro, M.D..* Marco RoNco, M.D.,ﬂ
Z I
CorrADO MacNaNI, M.D..” AND ALESSANDRO CARRIERO, M.D.!
Departments of *Radiotherapy, TRadiology, and " Epidemiology and Biostatistics, University of Piemonte Orientale, Novara, Italy;
: } (e . b | . G o (et e T

enartmen ] 3 AT 1 1] Hosnulal vls




per Ca mammario

- 41 Pz Radiotrattate per Ca mammario

- Test Radiologici e funzionalia 3 e 9 mesi :

HRCT e Test F(x) respiratoria

- Correlazione con dati Dosimetrici

Il grado di fibrosi aumenta con I"'aumento
del volume trattato a una dose = 25 Gy
Per la riduzione della tossicita
polmonare:

Vi256y) < 100 cm?

polmonari

W
E
=
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Lung volume

o radioterapia
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FFETTI CARDIACI

E

LATE EFFECTS OF HEART —RIHD- (RTOG)

Cardiac function

Asymptoma
tic/
transient/
requiring no
therapy

Asymptoma
tic/ decline
of resting
ejection
fraction by
<20% of
baseline
value

Recurrent or
persistent/
no therapy
required

Asymptoma
tic/ decline
of resting
ejection
friction by
>20% of
baseline
value

Requires
treatme
nt

Mild
CHF,
responsi
ve to

therapy

ORGAN TISSUE 0 |Gradel |Grade2  |Grade3 |Grade4 |5 |

Require |Death
g direct
monitori | Y

ng or relate
hypoten |dto
cion or radiﬂt
ventricu |1on
lar

tachycar

dia or

fibrillati

on

Severe

or relate

refracto |dto

ry CHF radiat
ion
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EFFETTI CARDIACI

LATE EFFECTS OF HEART —RIHD- (RTOG)

[ORGANTISSUE |0 =~ |Gradel |Grade2 |Grade3 |[Grade4|5

Cardiac/ ischemia

Cardiac/pericardial

Non-
specific T-
wave
flattening

Asymptom
atic
effusion/
no
interventio
n required

Asymptom
atic/ST and
T wave
changes
suggesting
ischemia

Pericarditis
(rub, chest
pain, ECG
changes

Angina
without
evidenc
e for
infarctio
n

Sympto
matic
effusion

drainag
e
require

d

Acute
myocar
dial
infarcti
on

Tampo
nade/
drainag
e
urgentl
y
require
d




RIHD -Malattia Miocardica-

La MALATTIA MIOCARDICA RADIO INDOTTA (la piu significativa
dal punto di vista funzionale) puo 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

aaaaa




(" N DANNO ENDOTELIALE REAZIONE INFIAMMATORIA
| Fase (6 h dopo DI ARTERIE DI » ACUTA: Attivazione di macrofagi e
'esposizione) PICCOLO E MEDIO monociti e secrezione di citochine
CALIBRO (TNF, |L-1,' |L-6, TGF-B).
\_ /
ISCHEMIA VASCOLARE, morte
DANNO PROGRESSIVO cellule cardiache e
4 ) ENDOTELIALE con TRASFORMAZIONE in FIBROSI
| Fese (fase ol formazione dei trombi . '
di fibrina (per Se avviene nelle CORONARIE si
latenza) e , _ ’ ) : : .
attivazione dei fattori associa la fibrosi della media e
\_ . della coaugulazione) dell’avventizia determinando
MALATTIA CORONARICA

Se il danno coinvolge le cellule della conduzione | T———) ARITMIE

Se il danno coinvolge il pericardio — PERICARDITI

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



- Cambiamenti Tecnhologici e di Definizione del
Target

Radiotherapy and Oncology 902006} 127135

Contents ligts aveilable at ScienceDirect

Radiotherapy and Oncology

journal homepage: www.thegreenjournal.com

Cardiac toxicity

Cardiac doses from Swedish breast cancer radiotherapy since the 19505

Carolyn W. Taylor**, Andrew Nisbet®, Paul McGale?, Ulla Goldman®, Sarah C. Darby?,
Per Hall %, Giovanna Gagliardi ®

iz Trdal Sewvior Undt, Oogfioed, LK

b Department of Medios! Physics, University of Surey, UK

* Deparbment of Oncology, Borolinghe Unihversity Hogpiml, Shockholm, Swedem

4 Department of Medice! Epidemiclogy and Biostaticties, Kzrolinzka institutet, Stockholm, Sweden

* Department of Medios! Physics, Bedium hemmet, Kzrolinska University Hospital end Kerolinsks Inshi iet, Stockhobm, Swed




Anni50-90
Cambiamenti Tecnologici e di Definizione del Target

¢ ENERGIA: 1950s-60s: Ortovoltaggloe
Cobalt-60

1990s: Megavoltage beams

¢ DOSE e FRAZIONAMENTO: 1950s-60s: DT 19.1 Gy
(DS 14.5) — DF 3.5 Gy/dle
1990s; DT 48,6 Gy
(DS 2,4) — DF 1.8-2 Gy/dle

¢ DEFINIZIONE TARGET: 1970s: Target plli amplo
(Breast, Chest wall, IMC)
rispetto alle decadl
precedentl e seguentl



Anni50-90
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 I’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



Anni 50 -90
Cambilamenti! Tecnologici e di Definizione del Target

Cardiar doses for Swedish women identified using the Swedish natiomwade cancer register and irrad ated for bmeast cancer sme 1958, Based on individual racbathesapy charks.

Decadeof radiotherapy  Mumber of women svahiated ~ Average maan die (standard deviabion)
Tumaurdese (Cy)  Heart BEL [y, Heart dase (Cy) LAD® dse (Cy) ROA" dume () (e dose (0y)

Let Hight K Let kgt Lt Hight Let Right

1458 and 195 141 i 15 14 102 il 1 il ¥ a8
(145) (24) (13) (22) (16) (28 (23 (19)  (34) (15 (08)

1%k 304 i1 4 21 1 i b 9 08
(18) (111) (46) ] ) (a%) ) (34)  (54) (16)  (08)

147 i3 149 b4 14 {7 22 k 11 143 it 08
(6d) (185) (64) 1L i (107 ) (49 (84) (48  (33)

14k {il 107 i A6 k 4 1 19 08
(42] (42) A0 (8 20 (1) [N ¥ B 1) BN € /I U 1}

1%tk ' 486 i i £l 14 120 . 14 3 14 11
(24] (0s) 0l | ' (23) AN |1 B ) VU 1}

* Bilogcally effectve dme Doses were caleulated for 915 of the women studied. i was nat pozalble to caloulate BED for the ather 93 & they recefved manually planned techmque combinations. Average mean BEDs are based
an 44 of the wamen rradiated in fe 19505, 965 of wamen rradiaied m the 19605 74 of wamenirradiated m the 1970 and 100 of women rradiated m the 19805 and 19%0.

b Lekt mteriar descending cormnary artery.

 Right coromiry artery.

 Circumdlex coranary artery
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ELSEV

Prediction of excess risk of long-term cardiac mortality after radiotherapy
of stage I breast cancer

Giovanna Gagliardi®-®*, Ingmar Lax?®, Svante Séderstrom®, Gabor Gyenes®. Lars Erik Rutqvist?
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m 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
|"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



“Mortalita e Morbilita cardiaca in pazienti
radiotrattate (mammella dx vs sin)

From the Depertment of Radiation

|::'I'II:=:Itl;|'F': E'E'FIEI'H'I'IEWIT. af Bicatatistios VOLUME 24 - HUMEER 25 - SEPTEMEER 1 2008

and Epidemiolagy; Cerdiovascular Imag-
ing Section, Depertment of Radiclogy; JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY ORIGINAL REPORT
and Division of Cardiovasculer Medi-

cine, Departmeant of Madicing, Univer-

sty of Pennaylvenia Schoal of

Medicine, Philadzihia, PA.
Late Ca rdi;]t Early-Stage Breast
Cancer Patienfs After Breast-Comnservation Treatment

Eleanor ER. Harnis, Candace Correa, Wei-Ting Hwang, Jessica Liao, Harold L Litt, Victor A. Ferrani,
and Lawrence . Solin

Pz Radiotrattate su mammella (1977-94): 477 a dx — 484 a sin

Follow up mediano 12 mesi



~Mortalita cardiaca in pazi
(mammella dx vs sin)

MORTALITA NON CAUSA

SPECIFICA a 20 aa:
48% dx
45% sin

MORTALITA” CARDIACA

CAUSA SPECIFICA a 20 aa:

4% dx
6% sin

enti radiotrattate

Mortalita non causa specifica

Fi 1. Crvierall survtval varsus tme by kaplandeler andysls damonstrates no
BncanE difersnces in survival Detween [e- and righit-+losd adated patients
Up 10 20 years after Imadation,




onaropatie

~Morbilita cardiaca per Cor
(mammella dx vs sin)

L=

Mrbary Do

MORBILITA” PER
CORONAROPATIE (FATALIE
NON FATALI) a 20 aa:

10% dx

25% sin
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sin)

MORBILITA” PER IMA a 20 aa:
5 % dx
15 % sin

gtal or rondatel, wes sean In leftskded
amparad with righi-£ioed patlents; nowessr, dasins 25 8 resuft of myccardal
rifarction wiere niot sionificamly difensnt batwasn the two roups.




alita a lungo ten
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
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CLINICAL INVESTIGATION Breast

DOSE TO THE CONTRALATERAL BREAST FROM RADIOTHERAPY AND RISK
OF SECOND PRIMARY BREAST CANCER IN THE WECARE STUDY
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Jouwn D, Boicke, Jr.. “S.«f:.[}.f§ Rov E. SHore, Pa.D., [)r.P'.H.,'IT MicHAEL ANDERSSON, M.D., D.M.Sf:.,'
THoMAS A. BucHHOLZ, M. D ** MarRINELA Capanu, PH.D.."" LesLie BernsteEN, P.D.H
CHarLES F. LyncH, M.D., PH. D.ﬁg KATHLEEN E. MaLoNE, PH.D. ,'T'T Hobpa ANTON-CULVER, PH. D.,' '
RoBerT W. HaiLe, D.P.H.." BArrY S. RosensTEIN, PH.D.. *** 17T Anng S. REmer, ML.P.H.,''
Duncan C, THoMmas, PH.D. ,_i JoniNE L. BERNSTEIN, PH.D.,:f:f:f AND
WECARE Stupy CorLABORATIVE GROUP'

Departments of ¥*Radiation Physics and ** Radiation Oncology, The University of Texas M. D, Anderson Cancer Center, Houston, TX;
1D-|:purlmcnl of Preventive Medicine, University of Southern California, Los Angeles, CA; Hnternational Epidemiology Institute,
Rockville, MD, and §DEP&11’I.1TH:H[ of Medine, Vanderbill University Medical Center, Mashville, TN ¥ Radiation Effects Research

Foundation (RERF), Hiroshima, Japan; I nstite of Cancer Epidemiology, Danish Cancer Society, Copenhagen, Denmark;

Departments of HS atistics and *”Epﬂtmi{]lug}', Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, New York, NY; H Depantment of Cancer

Etology, City of Hope MNational Medical Center, Duarte, CA; 5 Department of Epidemiology, University of Towa, Towa City, TA;
Y Division of Public Health Sciences, Fred Hutchinson Cancer Research Center, Seattle, WA 0l Department of Epidemiology,
University of California, Irvine, CA; #%% Department of Radiation Oncology, Mount Sinai School of Medicine, New York, NY; and
t Department of Radiation Oncology, New York School of Medicine, New York, NY




Controlaterale — dose correlata

STUDIO EPIDEMIOLOGICO CANCRO —
RVANBIVAVA[O1\}

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

Eta < 55 aa

Stima della dose alla mammella
controlaterale per i 4 quadranti e la
porzione centrale

Dose media e range di dose per quadrante

11
0.14.2)

450650 }
{Tumor Dose) |

20 0.
0280 (01-27)

Treated Breast Contralateral Breast

Fig. 2. Dose (in grays) tothe contralateral breast. Mean and range of doses among patients realed with breast radiotherapy
n = 1266).

AUMENTATO RISCHIO DI TUMORE
MAMMELLA CONTROLATERALE
Eta< 40 aa
Dose mammella controlaterale> 1 Gy




_ ungo termine da cancro
—polmonare in pazienti radiotrattate

(Prospective cohort study of about 300,000 women in US SEER cancer
registries).

308861 Pz 115165 RT treated 1973-2001

Lung Cancer mortality ratio (ipsilateral vs controlateral)

1.17 al0aa
2.00 tra 10-14 aa
2.71 dopo 15 aa

Darby S.C. Lancet Oncol 2005; 6: 557-65
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CLINICAL INVESTIGATION Breast

RISK OF SECOND MALIGNANCIES AFTER ADJUVANT RADIOTHERAPY
FOR BREAST CANCER: A LARGE-SCALE, SINGLE-INSTITUTION REVIEW

Youria M. Kirova, M.D..* Larrimia GameorTi, M.D.." Yann DE Rycke, Pa.D..
Jacoues R. ViLcoo, M.D..* BERNARD Asseram, M.D.." anp Aram Fourouer., M.D.*

Departments of *Radiation Oncology and "Riostatistics, Institut Curie, Paris. France

Purpose: The aim of this study was to estimate the risk of second malignancies (SM) after radiation therapy (RT)
for breast cancer (BC) in a large, institutional, homogeneous cohort of patients.

Methods and Materials: We retrospectively studied 16,705 patients with nonmetastatic BC treated at the Institut
Curie in Paris between 1981 and 1997, Adjuvant RT was given to 13,472 of these patients, and no RT was given
to 3,233, The SM included all first nonBCs ococurring during follow-up. Cumulative risks for each group were
calculated using Kaplan-Meier estimates, censoring for contralateral cancer or death.

Results: Median patient age at diagnosis of BC was 55 years for the whole population, and 53 and 60 years for
patients who had and had not undergone irradiation, respectively. At the 10.5-vear median follow-up, 709
patients were diagnosed with SM (113 in the non-RT and 596 in the RT group). There was a significant increase
in the rate of sarcomas and lung cancers in the RT group compared with non-RT group (p 0.02). Treatment with
RT was not found to increase the risk of other types of cancers such as thyreid cancer, malignant melanoma,
gastrointestinal or genitourinary, and hematologic Sh.

Conclusions: This study suggests that adjuvant RT increased the rate of sarcomas and lung cancers, whereas it
did not increase the rate of other malignancies. © 2007 Elsevier Inc.
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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 Incremento significativo del rischio
Tumore al polmone P0.02

Tumore tiroide

Melanoma Non Incremento del rischio

Tumori ematologici




~Conclusioni

Complicanze tardive GRAVI, a rischio di mortalita e
morbilita 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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	Definizione
	“Linguaggio comune” in termini di tossicità
	Tessuti “Early and Late Responder”
	Tessuti “Early and Late Responder”
	Constraints OAR
	Fattori che influenzano la tolleranza dei tessuti normali
	Influenza del FRAZIONAMENTO sulla tolleranza
	Probabilità di danno ai�“Late Responding Tissue (Low α/β) ” 
	EFFETTI TARDIVI
	FIBROSI ATTINICA
	FIBROSI ATTINICA
	FIBROSI
	FIBROSI
	TGF-β1
	TGF-β1
	TGF-β1
	TGF-β1: “Key factor” della fibrogenesi
	BPN �(Neuropatia Plesso Brachiale)
	BNP (Neuropatia Plesso Brachiale) �… in rapporto al frazionamento
	PNEUMOPATIE
	RIHD -Malattia Miocardica-
	Anni 50 – 90� Cambiamenti Tecnologici  e di Definizione del Target
	Rischio di mortalità cardiaca a lungo termine dopo radioterapia 
	Mortalità e Morbilità cardiaca in pazienti radiotrattate (mammella dx vs sin)
	Mortalità cardiaca in pazienti radiotrattate (mammella dx vs sin)
	Morbilità cardiaca per Coronaropatie (mammella dx vs sin)
	Morbilità cardiaca per IMA (mammella dx vs sin)
	 Mortalità a lungo termine da malattia cardiaca in pazienti radiotrattate �(Prospective cohort study of about 300,000 women in
	SECONDI TUMORI
	Rischio di secondi tumori Mammella Controlaterale – dose correlata
	 Mortalità a lungo termine da cancro polmonare in pazienti radiotrattate �(Prospective cohort study of about 300,000 women in
	Rischio di secondi tumori
	Conclusioni

