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Workshop   Tossicità nel management del carcinoma mammario   in stadio iniziale 
    ESITI COSMETICI    



INTRODUZIONE 

Il successo a lungo termine del trattamento conservativo 
della neoplasia mammaria può essere misurato 

attraverso: 

n  Controllo locale e sistemico di malattia 

n  Buon esito estetico 



VALUTAZIONE DEGLI ESITI ESTETICI 

Valutazione cosmesi in letteratura: problema complesso e 
non standardizzato 

n  In passato: dato spesso sottovalutato 
n  Valutazione spesso poco precisa 
n  Confusione/sovrapposizione con tossicità tardiva 
n  Modalità valutative molto varie 



IMPORTANZA DELLA VALUTAZIONE ESITI ESTETICI 

Impatto della cosmesi sulla qualità di vita:  
(Hau et al, Breast Cancer Res Treat 2013) 

n  Studio SGW su 688 paz, con risultati cosmetici a 10 aa 

n  Fair/poor cosmesis in 9% dei paz 

n  Analisi uni- multivariata: la cosmesi è associata in modo 
statisticamente significativo alla qualità di vita (EORTC 
QLQ-30)  



IMPORTANZA DELLA VALUTAZIONE ESITI ESTETICI 

n  Gli effetti di cosmesi good/excellent vs fair/poor sulla 
QOL si mantengono significativi anche a 10 aa 

 
à Un risultato cosmetico scadente predice una bassa QOL 

e la influenza per lungo tempo  

n  Conferme da altri AA: 
n  Asimmetria mammaria à impatto psico-sociale negativo e QOL 

bassa (Waljiee, JCO 2008) 

n  Esito estetico: indicatore di QOL (Heil, Eur J Surg Onc 2011) 



VALUTAZIONE DEGLI ESITI ESTETICI 

Metodi per la valutazione della cosmesi 

n  Soggettivi.  
n  Da parte di: paziente; medico/i curanti (panel); medici/infermieri non 

coinvolti nel trattamento (meno frequente).  

n  Oggettivi.  
n  Mediante vari metodi: tentativo di confronto con situazione 

precedente o con mamm. controlaterale (presenza/assenza di 
simmetria = sistema probabilmente più corretto).  



VALUTAZIONE DEGLI ESITI ESTETICI 

Metodi per la valutazione della cosmesi 

n  Utilizzo di metodi qualitativi e quantitativi:  

n  Questionari auto-valutativi, Visita clinica, Fotografie, Scale graduate  
n  Formule varie (es: BRA e pBRA) 



VALUTAZIONE DEGLI ESITI ESTETICI 

 … per giungere alla definizione/valutazione di 
parametri quali: 

n  Risultato cosmetico globale  

n  Caratteristiche della cicatrice 
n  Grandezza / forma / pigmentazione della mammella 
n  Posizione e caratteristiche dell’areola/capezzolo 



VALUTAZIONE DEGLI ESITI ESTETICI 

Scale di tossicità: 

n  EORTC-RTOG toxicity system 

n  LENT-SOMA scale 

n  CTCAE 3.0 e 4.0 



VALUTAZIONE DEGLI ESITI ESTETICI 

Scale di valutazione cosmetica: 

n  Harvard NSAPB-RTOG scoring scale (e  sue «variazioni» a 
3 o 5 punti) 



 
 
 
 
 
 
 
 

 VALUTAZIONE DEGLI ESITI ESTETICI 

Permette di valutare molti elementi relativi alla cosmesi in modo separato  Meglio se l’indagine è fatta da più operatori 



 
 
 
 
 
 
 
 

 VALUTAZIONE DEGLI ESITI ESTETICI: 
Breast Retraction Assesment (BRA) 

Pezner, Red J 1985  Van Limbergen, Radiot and Onc 1989  Vrieling, Red J 1999    - Compara quantitativamente retrazione    mammella operata vs controlaterale    - Buona valutazione dell’entità della   retrazione   -Bassa variabilità intra- inter-osservatore   -Calcolabile da 1 sola persona   -Utile per grandi numeri di pz   -Non valuta alterazioni cutanee o    inestetismi cicatriziali     



RISULTATI COSMETICI – dati generali di letteratura 

n  Esiti cosmetici (su circa 30 lavori  analizzati, dal 1995 al 2013): molto variabili 
ma generalmente favorevoli 

n  Tossicità G3: 3-5% (1-10%); fibrosi moderata/severa <5%  

n  Esiti estetici:  
n  appena sufficienti/scadenti: 5-8% (3-30%) 

n  giudizio buono/eccellente: dal 70% fino al 95%, soprattutto se 
valutato dalla paziente (solitamente più benevola di un 5-10% circa rispetto al 
giudizio medico; la soddisfazione soggettiva è comunque obbiettivo importante!)  





ESITI ESTETICI NON OTTIMALI: FATTORI 
POTENZIALMENTE FAVORENTI  

n  1) Fattori individuali, intrinseci ad ogni paziente 

n  2) Fattori correlati ad interventi terapeutici non 
radioterapici 

n  3) Fattori correlabili al trattamento radiante 
effettuato, soprattutto attraverso l’induzione di sequele 
tardive radioindotte 



ESITI ESTETICI NON OTTIMALI: FATTORI 
POTENZIALMENTE FAVORENTI  

1) Fattori individuali, intrinseci ad ogni paziente: 

n  Età / stato pre-postmenopausale 
n  Sovrappeso / obesità (BMI) 
n  Volume mammario 
n  Abitudini voluttuarie (fumo, eccesso di alcol) 
n  Comorbidità vascolari (ipertensione, vasculopatie) 
n  Dislipidemie 



ESITI ESTETICI NON OTTIMALI: FATTORI 
POTENZIALMENTE FAVORENTI  

n  Età >60 aa/ stato postmenopausale /razza nera in 
molti studi (ma non tutti) impattano sfavorevolmente 
sulla cosmesi: 

n  Maggiore quantità di tessuto asportato in media? 
n  Più alta % di tessuto adiposo presente, sensibile alla RT? 

    (Taylor, Riv Rossa 1995;  Cardoso, Breast J 2007) 

n  Volume mammario: il maggior spessore correla con esito 
cosmetico negativo e bassa QOL (Deutsch, Am J Clin Onc 2003; Murphy, 
Red J 2011) 





ESITI ESTETICI NON OTTIMALI: FATTORI 
POTENZIALMENTE FAVORENTI  

n  1) Fattori individuali, intrinseci ad ogni paziente 
n  2) Fattori correlati ad interventi terapeutici non 

radioterapici 
n  3) Fattori correlabili al trattamento radiante 

effettuato, soprattutto attraverso l’induzione di 
sequele tardive radioindotte 



ESITI ESTETICI NON OTTIMALI: FATTORI 
POTENZIALMENTE FAVORENTI  

n  Chirurgia 

n  Quantità di tessuto asportato (fattore principale) 
almeno in parte correlato a sua volta al T  (Wazer, JCO 1992; 
Rochefordiere, Red J 1992;Taylor, Red J 1995, Manning, Red J 2000; 
Cardoso, Breast J 2007; Petersen, Breast Care 2011) 

n  Tipologia / orientamento incisione cutanea 
n  Eventuale sutura del parenchima 
n  Eventuale utilizzo di drenaggi 



ESITI ESTETICI NON OTTIMALI: FATTORI 
POTENZIALMENTE FAVORENTI  

n  Terapie sistemiche adiuvanti / neoadiuvanti (> 
chemioterapia) 

n  Uso di taxani / antracicline in concomitanza alla RT 
n  Uso di farmaci ormonali 





ESITI ESTETICI NON OTTIMALI: FATTORI 
POTENZIALMENTE FAVORENTI  

n  1) Fattori individuali, intrinseci ad ogni paziente 
n  2) Fattori correlati ad interventi terapeutici non 

radioterapici 
n  3) Fattori correlabili al trattamento radiante 

effettuato, soprattutto attraverso l’induzione di sequele 
tardive radioindotte 



RADIOTERAPIA ED ESITI ESTETICI NON OTTIMALI 
 

 La Radioterapia impatta sugli esiti estetici attraverso la 
possibile induzione di: 

n  Edema (impatto su >volume) 
n  Atrofia 
n  Fibrosi (impatto possibile su volume / retrazioni) 
n  Teleangectasia 
n  Iperpigmentazione / alterazioni cromatiche cute 
n  Liponecrosi 
n  Ulcerazione 



ESITI ESTETICI:  
fattori correlabili al TRATTAMENTO RADIANTE  

 
n  Dose per frazione e dose totale 
n  Tecnica di irradiazione 
n  Tempo globale di trattamento/intervallo di tempo tra 

le sedute 
n  Volume irradiato 
n  Uso del boost 



ESITI ESTETICI:  
fattori correlabili al TRATTAMENTO RADIANTE 

DOSE PER FRAZIONE E DOSE TOTALE  

 

n  (1995) Analisi su 458 pz.  
n   Impatto statisticamente significativo della dose totale sulla 

cosmesi: dosi >50Gy W.B. e >65Gy sul letto tumorale.  
n  No differenze tra 1.8 e 2 Gy/seduta. 



ESITI ESTETICI:  
fattori correlabili al TRATTAMENTO RADIANTE 

DOSE PER FRAZIONE E DOSE TOTALE  

 

n  Impatto sia della dose x frazione che della dose totale 
sull’esito cosmetico “poor” e “very poor” (Fehlauer, Red J 
2003) 

60Gy (2,5/sed) 55Gy (2,5/sed) 54Gy (2/sed) 

Fibrosi G2-3 58% 51% 20% 
Cosmesi “poor/
very poor”” 22% 17% 6% 

Cosmesi “very 
good/good” 78% 83% 94% 



ESITI ESTETICI:  
fattori correlabili al TRATTAMENTO RADIANTE 

DOSE PER FRAZIONE E DOSE TOTALE  

n  La dose massima erogata (più dei dati di volume) è il 
parametro più importante che influenza la fibrosi 
tardiva  
 (Mukesh et al, Radiot and Oncol 2013) 

 



ESITI ESTETICI:  
fattori correlabili al TRATTAMENTO RADIANTE 

DOSE PER FRAZIONE E DOSE TOTALE  

Ipofrazionamento WB e fibrosi  

n  Bentzen 1989:  
n  3.05 Gy/fraz x 2/settim (12 fr)à 96% fibrosi moderata-severa 
n  2      Gy/fraz x 5/settim (22 fraz)à 45%   “               “           “ 

  
Incremento della fibrosi per il 90% in tre anni; per i casi di fibrosi più 

severa: 4.5 aa 
 



ESITI ESTETICI:  
fattori correlabili al TRATTAMENTO RADIANTE 

DOSE PER FRAZIONE E DOSE TOTALE  

 

Ipofrazionamento WB e cosmesi 

Studi “START” (39-40-41.60Gy)  e Canadese (Whelan – 
42.5 Gy):  

à  con decremento della dose totale,  
dosi /fraz 2.5-2.7Gy sono equivalenti (se non migliori) sulla 

cosmesi 



Lancet 2008 
 
50Gy/2 
40Gy/2.67 
 
Confermato in 
update 
Hopwood,  
Lancet 2010 



Lancet 2008 
 
50Gy/2 
41.60Gy/3.2 
39Gy/3 



(2010) 



ESITI ESTETICI:  
fattori correlabili al TRATTAMENTO RADIANTE 

TECNICA DI IRRADIAZIONE  

 

n  Utilizzo della moderna 3D-cRT: impatto significativo su 
risultato cosmetico  
 (2 coorti prima/dopo 1981; f up medio 8 aa; 59% vs 74% cosmesi 
 eccellente. Rochefordiere, Red J 1992) 



ESITI ESTETICI:  
fattori correlabili al TRATTAMENTO RADIANTE 

TECNICA DI IRRADIAZIONE  

 

n  Impiego di filtri, aumento N. fasci, impiego di IMRT: 
miglior indice omogeneità, meno tox acuta, impatto 
significativo su cosmesi eccellente/buona (>> su 
teleangectasie).  
 Disomogeneità di dose correlate significativamente con 

 cosmesi peggiore  
 (Pignol, JCO 2008, Freedman, Red J, 2009; Murphy, Red J, 2011; 
 Petersen, Breast Care 2011; Barnett, Red J 2012) 



ESITI ESTETICI:  
fattori correlabili al TRATTAMENTO RADIANTE 

VOLUME IRRADIATO  

 

Con l’incremento del volume/spessore mammarioà 
decremento significativo del tasso cosmesi eccellente o 

buona 
(Taylor, Red J 1995; Murphy, Red J 2011) 



ESITI ESTETICI:  
fattori correlabili al TRATTAMENTO RADIANTE 

APBI  

 



 



ESITI ESTETICI:  
fattori correlabili al TRATTAMENTO RADIANTE 

APBI 

 
- Cosmesi (valutata dal curante): 
37% excellent 
44% good 
15% fair 
4% poor   
 
- No differenza significativa in  
excellent/good cosmesi tra pz  
con follow up > o < di 5 aa   
 
- Dati simili a studio Canadese 
(Berrang et al, Red J 2011): 
Excellent/good 82% a 3 aa    



ESITI ESTETICI:  
fattori correlabili al TRATTAMENTO RADIANTE 

APBI 

 

Due studi con cosmesi «inaccettabile», correlata a dati 
dose/volume: 

n  Univ. Michigan: «inaccettabile» cosmesi 20% su 32 paz; f up 
2.5aa.  Breast Reference Volume ricevente 19.25 Gy (V50%) e 
38.5Gy (V100%) sembrano correlare con la cosmesi  

 
(Jagsi, Red J 2010) 



ESITI ESTETICI:  
fattori correlabili al TRATTAMENTO RADIANTE 

APBI 

 

Due studi con cosmesi «inaccettabile», correlata a dati 
dose/volume: 

n  Univ. Tufts: 10% tox tardiva moderata/severa (>> fibrosi 
sottocutanea) su 60 pz, f up 15 mesi. Correlazione della 
cosmesi con PTV/WB volume e volume mammario ricevente 5% 
e 20% della dose  

(Hepel, Red J 2009) 



ESITI ESTETICI:  
fattori correlabili al TRATTAMENTO RADIANTE 

APBI 

 

n  Commento (Vicini et al, Clin Breast Cancer 2013):  
n  Troppo breve il loro follow up 

n  Basso numero di pazienti 

n  Differenti criteri dosimetrici (meno restrittivi) 

 

??? 



ESITI ESTETICI:  
fattori correlabili al TRATTAMENTO RADIANTE 

APBI 

(Red J 2011)  

n  Analizzate su 100 paz, 3 aa f. up, dosi W.B. e le tox 
n  Solo la teleangectasia è correlata ai parametri 

dosimetrici (con la W.B dose: V5/10/20/30/40/50) 
n  Nessun’altra tox correlata a parametri di dose/volume 

(volume cavità chir/ H.I./ PTV/ N. campi/energia 
fotoni, dose max) 



136 pazienti, 53 mesi f up mediano, PTV/ipsilateral breast volume ratio 
<20%.   Risultati: no tox G3, significativo decremento della cosmesi 
nel tempo con stop a 3 aa.  IMRT garantisce eccellente copertura 
target con riduz volume mammario irradiato (cfr anche: Rusthoven, Red J 2008) 



N. paz T Dose WB Dose 
boost 

Rec locali 

si ← boost → no 

F. up 

 

1024 

T1 

T2 

(≤3cm) 

50 Gy 

(2 Gy 

x 25) 

10 Gy 

(2.25  

x 4) 

3.6%                 4.5%  

 

P=0.044 

 

3.3 aa 

LYON TRIAL 1997 (Romestaing) 

n  Tossicità-cosmesi: più alto tasso di teleangectasie G1 e 2 
(12.4% vs 5.9%) nel gruppo boost, ma senza differenza tra i 
due bracci  nell’auto-valutazione per il risultato cosmetico 

ESITI ESTETICI:  
fattori correlabili al TRATTAMENTO RADIANTE 

BOOST 



N. paz T Dose WB Dose 
boost 

Rec locali 

si ← boost → no 

F. up 

 

207 

T1 

T2 

 

50 Gy 

(2 Gy) 

 

16 Gy (Ē) 

12-14.25 
(BT-HDR) 

6.7%               15.5%  

 

 

5.3 aa 

BUDAPEST BOOST TRIAL (Polgar 2002) 

n  Incidenza effetti collaterali G2-3 maggiore nel braccio 
boost   (17.3% vs. 7.8% p 0.03) 

n  Però: tassi di “excellent/good cosmetic results” simili   
   (85.6% vs. 91.3% p 0.14) 

ESITI ESTETICI:  
fattori correlabili al TRATTAMENTO RADIANTE 

BOOST 



ESITI ESTETICI:  
fattori correlabili al TRATTAMENTO RADIANTE 

BOOST 

 



ESITI ESTETICI:  
fattori correlabili al TRATTAMENTO RADIANTE 

BOOST 

 (1999)   Due metodi di valutazione: qualitativo   (giudizio panel di esperti su fotografie)  e  quantitativo (calcolo del pBRA con digitizer) 



ESITI ESTETICI:  
fattori correlabili al TRATTAMENTO RADIANTE 

BOOST 

 



 

Severe fibrosis was statistically  

 significantly increased (P  .0001)  
in the boost group  

 (10-year rate: 4.4% vs.1.6% in the no  
 boost group, P  .0001). 

 

Moderate fibrosis was also more 

 commonly observed in the boost 
 group (10-year cumulative incidence of moderate to severe fibrosis  

of 28.1% vs. 13.2%, P .0001). 
 

ESITI ESTETICI:  
fattori correlabili al TRATTAMENTO RADIANTE 

BOOST 



(Collette et al, EJC 2008) 
 

n  Rischio fibrosi (indipendente da età) aumenta con  
n  incremento dose massima RT W. Breast 
n  CHT concomitante  

n  Boost arm: rischio diminuito se 
n  Fotoni >6 Mv; (elettroni bassa energia) 

ESITI ESTETICI:  
fattori correlabili al TRATTAMENTO RADIANTE 

BOOST 



EORTC – Analisi di sottogruppo con margini non negativi 
(Portmans 2009) 

251 paz, età media 54 aa, margini close o positivi 

n  Random:        boost 10 Gy   vs   26 Gy  
   

§  Fibrosi severa a 10 aa:    3.3% vs  14.4%  (p 0.002)  

n  Fibrosi moderata a 10 aa:   24%  vs  54.3% (p<0.0001) 



ESITI ESTETICI:  
fattori correlabili al TRATTAMENTO RADIANTE 

BOOST 

 
Altri risultati.  

n  Milano III (Ann Oncol 2001): non effetti negativi su cosmesi 
da boost 10 Gy 

n  Fox Chase C.C. : 3186 paz, f up mediano 78 mesi (Murphy, 
Red J 2011) 

n  Cosmesi fair/poor 5% 

n  Predittori cosmesi eccellente: boost con elettroni (vs fotoni), 
bassa energia di elettroni, WB IMRT 

n  Predittori  fibrosi: ampio volume mammario (>> con letto tumorale 
situato in profondità), alta energia boost 



ESITI ESTETICI:  
fattori correlabili al TRATTAMENTO RADIANTE 

BOOST 

 
Altri risultati.  

n  Pennsylvania Univ: 141 paz, f up > 10 aa, boost con 
impianto Ir  (15 Gy) vs elettroni (18 Gy) 

n  Tassi excellent/good cosmesis statisticamente migliori per 
gruppo boost elettroni (83% vs 96% a 10 aa) 

n  Il trend persiste oltre i 10 aa f up 
 

(Hill-Kaiser, Red J 2011) 



VALUTAZIONE DEGLI ESITI ESTETICI da RT 

Importanza di adeguato follow up!  
n  Almeno 3 aa (Van Limbergen, Red J 1989; Markiewiz, Red J, 1996; Gray, Red J 1991)  

n  5 anni (Taylor Red J 1995; Kaija,  

 Br Canc Res Treat 1997; Curran, EJC 1998;  

 Marinus Red J 2000; Fehlauer Red J,2003)  

n  >5 aa (Johansson Red J 2000,  

 Hojris, Acta Onc 2000)  

n  >10 aa (Sneeuw Rad Onc 1992) 



ESITI ESTETICI:  

conclusioni 

 n  Cosmesi impatta decisamente sulla qualità di vita: 
necessità di valutarla regolarmente nel f up 
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conclusioni 

 
n  Cosmesi impatta decisamente sulla qualità di vita: necessità di 

valutarla regolarmente nel f up 

n  Per valutazione cosmesi: metodi soggettivi (medico e 
paziente) + oggettivi (es: pBRA) 
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ESITI ESTETICI:  

conclusioni 

 
n  Cosmesi impatta decisamente sulla qualità di vita: necessità di 

valutarla regolarmente nel f up 
n  Per valutazione cosmesi: metodi soggettivi (medico e paziente) + 

oggettivi (es: pBRA) 
n  Necessità di individuare degli indicatori specifici 

n  Necessità di f up prolungati (> 5 aa, meglio 10 aa) 



ESITI ESTETICI:  

conclusioni 

 
n  Cosmesi impatta decisamente sulla qualità di vita: necessità di 

valutarla regolarmente nel f up 
n  Per valutazione cosmesi: metodi soggettivi (medico e paziente) + 

oggettivi (es: pBRA) 
n  Necessità di individuare degli indicatori specifici 
n  Necessità di f up prolungati (> 5 aa, meglio 10 aa) 

n  Impatto dei fattori individuali/soggettivi sulla cosmesi 



ESITI ESTETICI:  
conclusioni 

 Radioterapia e cosmesi:  

n  Ipofrazionam. WB validati random: cosmesi buona 



ESITI ESTETICI:  
conclusioni 

 Radioterapia e cosmesi:  

n  Ipofrazionam. WB validati random: cosmesi buona 
n  Ipofrazionam. WB più «spinti»: attendere 

sufficiente f up 



ESITI ESTETICI:  
conclusioni 

 Radioterapia e cosmesi:  

n  Ipofrazionam. WB validati random: cosmesi buona 
n  Ipofraz. più «spinti» spinti: attendere sufficiente f 

up 
n  APBI: dati  favorevoli ma da confermare 



ESITI ESTETICI:  
conclusioni 

 Radioterapia e cosmesi:  

n  Ipofrazionamenti validati random: ok 
n  Ipofrazionamenti spinti: attendere sufficiente f up 
n  APBI: dati  favorevoli ma da confermare 
n  Boost: moderato impatto negativo / scelta accurata 

di tecnica e dosi  



Grazie per l'attenzione! 


