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IMRT: cosa abbiamo imparato

Migliora la conformazione della dose
Migliora l’omogeneità (o disomogeneità) della dose

Dose-escalation
Ipofrazionamento

Simultaneous Integrated Boost
Re-irradiazioni



Indicazioni nel distretto toracico

Whole breast
Mammella Partial breast

Altro

Polmone NSCLC
Mesotelioma

Linfomi
Esofago
Sarcomi
…



61 Studi di confronto 3D-CRT vs. IMRT, aggiornati al luglio 2009
MEDLINE,EMBASE, IJROBP, Radiother Oncol, ASTRO, ESTRO

RCTs Pz. Non 
RCTs Pz. On going Pz.

Testa - collo 3 205 27 1119 6 > 1000

Prostata - - 26 > 5000 11 > 4000

Mammella 2 664 4 875 6 > 4000

Polmone - - 1 290 2 n.s.

Altro - - 8 n.s. 2 n.s.

L’evidenza



Whole breast

20072007

20082008

End-point comune: valutazione tossicità acuta/tardiva mammaria e 
correlazione con la tecnica utilizzata
In 2 trial, planning IMRT dichiaratamente “forward”

RCTs Pz.
Non 
RCTs Pz.

On 
going Pz.

Mammella 3 1468 4 875 6 > 4000

20112011



IMRT riduce le disomogeneità all’interno 
del volume mammario

Whole breast

- % pazienti con sovra dosaggio

Donovan et al. 2007

StandardStandard IMRTIMRT

P<0.0005
Barnett et al. 2011

P<0.001

Pignol et al. 2008

- Volume del sovra dosaggio

TC scan: craniale / centrale / caudale

minori differenze tra le diverse aree 
della mammella



Whole breast

Riduce la tossicità
acuta cutanea

Pignol et al. 2008

OR: 0.4 
p=0.003

IMRT

Ha un possibile impatto sulla tossicità tardiva

Donovan et al. 2007

Standard

< Dolore, < Epiteliolisi



La scelta dell’end-point clinico può 
condizionare i risultati

Coesistenza di altri fattori 
(cosmesi post-chirurgia) sulla 
tossicità tardiva

Barnett et al. 2011

Barnett et al. 2011

Whole breast



… the primary goal of IMRT in the intact breast is to improve homogeneity
of the dose distribution … in other disease sites the major benefit is in 
improving conformality ... 

… there are dosimetric and clinical advantages with IMRT ... 

… in breast IMRT is much less complex than in other sites ... 

Whole breast



Whole breast

Predictor OR p
2001 1 < 0.001
2003 7.10 < 0.001
2005 15.81 < 0.001
White 1 -
Hispanic 0.94 0.86
Black 0.60 < 0.001
Low ROs Density 1 -
High ROs Density 2.32 < 0.001
Hospital-based facility 1 -
Free-standing facility 1.36 < 0.001
Right breast 1 -
Left breast 1.30 < 0.001

Incremento significativo se 
rimborso favorevole

OR = 10.87; p < 0.001



… does target coverage and OARs sparing provided by IMRT produce a 
measurable improvement in treatment outcome over 3D-CRT?... 

… the current level of evidence is weak …the benefit observed in RCTs
could likely be achieved with simple segmentation …

2011

… the true value of inverse-planned IMRT will most likely be for patients 
with complex anatomy, or for nodal targeting …

Whole breast



On-going Studies

Staffurth, 2010



IMPORT-LOW Trial

Open: May 2007

Planned accrual: 1935 pts

End point: Local control
Site of relapse
Contralateral tumors
Late effects
QoL
Economic evaluation

Partial breast irradiation



IMPORT-HIGH Trial

Open: Jan 2009

Planned accrual: 840 pts

End point: breast fibrosis
Local control
Site of relapse
Contralateral tumors
Late effects

Dose-escalation - SIB



Partial breast irradiation

Il vantaggio rispetto ai trattamenti 
standard è legato al gradiente

Oliver et al. 2007

Homogeneity Index

OARs sparing

Si guadagna in risparmio OARs, a 
parità di omogeneità 3D IMRT/Tomo

Moon et al. 2009

MAMMELLA NON-PTV POLMONE OMOLATERALE



Partial breast irradiation

2008

No Random

Gli studi clinici (pochi) confermano una ridotta tossicità con PBI-IMRT
- Soggettiva (dolore)

29% mild / moderate breast disconfort Reeder et al. IJROBP 2009 (Ph. II) 

- Obiettiva (acuta cutanea)
RTOG-G2: 0.8% vs. 19% Livi et al. IJROBP 2010 (Ph. III)

Mammella omolaterale

Specie in condizioni “sfavorevoli”
(elevato rapporto PTV/mammella)

Guadagno 
ottenuto



La definizione corretta del PTV è tanto più delicata quanto 
maggiore è il gradiente ottenuto

Struikmans et al 2005

È necessario minimizzare le inaccuratezze

Partial breast irradiation



Partial breast irradiation

IMRT volumetrica
(IGRT integrata)

Riduzione della dose agli OARs (omolaterali)

NON significativo incremento della dose agli 
OARs controlaterali

Delivery più efficiente

No Random

3D-CRT V-MAT p
mean MU (SD) 634 (123) 488 (38) 0.017
mean delivery time (SD) 6.30 (1.4) 1.21 (0.1) <0.001



… the true value of inverse-planned IMRT will most likely be for patients with complex
anatomy, or for nodal targeting …

No Random

Nessuna differenza in omogeneità, conformità e 
copertura PTV rispetto a IMRT convenzionale



Significativo risparmio di tutti 
gli OARs, specie alle basse 
dosi

Impatto sul delivery (MU e treatment time)

IMRT V-MAT
mean MU 1254 862
mean delivery time 8.8 3.9

OAR parametro V-MAT IMRT p
Cuore D media 10.9 14.1 <0.05

V45 0.3 0.1 ns

V30 2.6 3.5 ns
V10 35.7 69.6 <0.05
V5 83 00 <0.05

Polmone omolaterale D media 11.6 13.1 <0.05
V20 16.9 17.3 ns

V10 40.3 52.4 <0.05 
V5 70.2 91.9 <0.05

Polmone controlaterale D media 2.9 5.5 <0.05
V5 8.1 51.3 <0.05

Mammella controlaterale D media 3.2 4.3 ns
V5 53.3 130.9 <0.05





Maggiore conformazione della dose Dose-Escalation

Dose-painting su aree ipossiche o metabolicamente iperattive

Polmone

Chang, Cox 2010

I limiti sono sede-specifici:

Organ motion Target missing
QA dosimetrico

Tossicità polmonare radioindotta (basse dosi)



Raccomandabile l’utilizzo di apparecchiature / dispositivi / protocolli che 
limitino OM < 5mm (4D-CT, Breath-hold, Gating, Tracking…)

http://www3.cancer.gov/rrp/imrt.doc

Polmone

Se il frazionamento è convenzionale, l’organ motion incide relativamente 
sulla differenza tra dose pianificata e dose erogata (< 1%), in modo non 
significativo rispetto a quanto accade con 3D-CRT

La dose integrale e il volume polmonare irradiato a basse dosi sembrano 
correlati al numero di fasci utilizzato, alla tecnica IMRT (statica vs. dinamica), 
oltre che alle MU erogate

Bortfeld et al. 2002

Chui et al. 2003

Chang, Cox 2010



Polmone

L’incremento della irradiazione polmonare alle basse dosi (V5, V10) sembrerebbe 
un prezzo necessario da pagare

Liu et al. 2004

Compensato dal guadagno offerto in 
risparmio di V20, V30, MLD

Corrispondente ad una riduzione del 
10% del rischio di polmoniti radioindotte

Courtesy of J. Bradley



Polmone

L’impiego di metodi di delivery della dose più efficienti (minori MU)

L’utilizzo di un numero limitato di fasci (i.e. < 9)

Una pianificazione IMRT statica (step & shoot)

Sono associate alla possibilità di contenere la dose integrale e l’esposizione di 
parenchima sano a basse dosi a livelli non significativamente differenti da 
quanto ottenibile con 3D-CRT

Liu et al. 2004

Murshed et al. 2004

Schwarz et al. 2005

Il beneficio in termini di dose-escalation offerto dalla IMRT è ulteriormente 
evidente in caso di target complessi (concavi e di dimensioni elevate), per i quali 
è ottenibile un incremento del 17% rispetto alla 3D-CRT

20052005



“ … maggiore conformazione della dose, maggior 
gradiente al di fuori del bersaglio rispetto a 3D-CRT... 
“

IMRT vs. 3D-CRT: è sempre meglio?

Polmone

Schwarz et al. 2005

“… il beneficio evidente nei pazienti N+ e in lesioni centrali …
… IMRT può consentire, a parità di constraints, dosi 25-30% 
maggiori …”

Grills et al. 2003



Confronto retrospettico tra due coorti di pazienti trattate con RT+CT
End point primario: treatment-related pneumonitis

… ma anche confronto di outcome

Polmone RCTs Pz. Non 
RCTs

Pz. On 
going

Pz.

Polmone - - 1 290 2 n.s.

20072007

20102010

No Random



Polmone

Riduzione della TRP severa

4%

32%

Yom et al. 2007
IMRT 3D-CRT p

V5 63 57 0.011
V10 48 49 ns

V20 35 38 <0.001
V30 29 32 <0.001
V50 19 21 0.043

V65 8 10 0.009

V70 <1 1 Ns

Correlata alla dosimetria

… ma quali parametri 
considerare ?...



Polmone

Update del 2010 su 91 pazienti

Conferma dei risultati dosimetrici
IMRT superiore a 3D-CRT alle dosi considerate significative per la 
definizione dei constraints (V20-V30)
Incremento della irradiazione polmonare alle basse dosi con IMRT

Impatto positivo della IMRT sull’outcome

IMRT

3D

Liao et al. 2010

HR
Local failure 0.37
Metastasis 0.81

Death 0.039
Toxicity 0.017

Favouring 
IMRT

Impatto clinico?



Mesotelioma

Si aboliscono i fasci di elettroni e le incertezze dosimetriche conseguenti

La copertura del PTV è superiore rispetto a 3D-CRT

È possibile ottenere un risparmio della irradiazione a livello di alcuni OARs 
(prevalentemente omolaterali)

La irradiazione delle strutture sane controlaterali è incrementata



3D-CRT3D-CRT



Mesotelioma

Buona copertura del bersaglio/i

Disomogeneità

Rispetto dei constraints OARs

Ahamad et al. 2003

7 pazienti !

!



Mesotelioma

No Random

23%23%

Miles et al.,        DUKE

Qual è il parametro maggiormente predittivo di tossicità polmonare?



Mesotelioma

Miles et al. 2008

MLD < 8-10 Gy
V20 < 4-10%
V5 < 75%

No pneumo G5
Pneumo G5

Kristensen et al. 2009

MLD < 12 Gy
V20 < 15%
V10 < 50%

26 pazienti; iCT EEP 50 + 10 Gy

V5      V10    V15    V20    V25     V30

13 pazienti; EEP 40-55 Gy (+ CT)



Mesotelioma



Mesotelioma

20102010



Mesotelioma

20082008



More sophistication…

… more room for error?
Chris Cottrill

Department of Radiotherapy
St Bartholomew’s Hospital

London


