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Radioterapia	  ipofrazionata-‐accelerata	  	  

Dose 
totale 
(Gy) 

Dose per 
frazione 

(Gy) 

N. 
frazioni 

Tempo 
totale di 

trattamento  

EQD2 
controllo 
tumorale  

EQD2 
Tossicità 

tessuti 
sani  

Conventionale 50 2 25 35 50 50 

Canada 42.5 2.66 16 22 46.7 47.7 

RMH/GOC 42.9 3.3 13 35 49.2 50.8 

START A 41.6 
39 

3.2 
3 

13 
13 

35 
35 

49.2 
44.9 

50.8 
46.2 

START B 40 2.67 15 21 44.0 44.9 

α/β controllo tumorale 4.6 Gy  
α/β risposta tessuti sani 3.4 Gy 

Freedman GM et al. Radiother Oncol. 2013 Jan;106(1):15-20 
Haviland JS et al. Lancet Oncol 2013; 14: 1086–94. 

Ipofrazionamento: > tossicità tardiva 
 
Accelerato: > tossicità acuta    



IMRT	  forward	  planning	  semplificata	  
•  studi sul treatment planning (Guerrero M, IJROBP 2004; Vicini FA, 
IJROBP 2002 etc) 

•  studi di dosimetria in vivo  (Hurkmans CW, R&O 2002; Li JS, Med Phys 
2004)  

•  esperienze cliniche preliminari (Hurkmans CW, IJROBP 2006; Ortholan 
C, IJROBP 2005)  

•  alcuni studi hanno utilizzato l’ inverse planning (Guerrero M, IJROBP 
2004, Thilmann C, Med Dosim 2002; Woo TC, IJROBP 2006; Hurkmans 
CW, IJROBP 2006) 

•  più diffuso un approccio semplificato, basato sul forward planning 
(Hong L, IJROBP 1999; Landau D, R&O 2001; Singla R, Med Dosim 
2006; Thilmann C, Am J Clin Oncol 2003; Vicini FA, IJROBP 2002; 
Ortholan C, IJROBP 2005)  



•  Trattamento accelerato con tecnica IMRT forward semplificata step and shoot + 
boost concomitante 

  
•  MARA 1: carcinoma mammario in stadio precoce, in post-menopausa; 40 Gy in 2.5 Gy/

frazione sul residuo ghiandolare +4 Gy in 0.25 Gy/frazione sul letto tumorale come boost 
concomitante (EQD2 67.5 Gy)  

 
•  MARA 2: rischio moderato-alto di recidiva, in pre o peri-menopausa, pT1-4, > 3 N+ o 

margini close; residual breast: 50 Gy in 2 Gy/frazione sul residuo ghiandolare +  10 Gy in 0.40 
Gy/frazione come boost concomitante sul letto tumorale (EQD2 64 Gy)  



MARA-‐1	  
Analisi	  secondaria	  

Modulated	  Accelerated	  Radiotherapy	  
in	  Adiuvant	  treatment	  of	  breast	  cancer	  	  

Obiettivo dello studio  
 
•   Valutazione della tossicità acuta e tardiva in pazienti 
sottoposte ad IMRT forward ipofrazionata accelerata con 
boost concomitante per carcinoma invasivo della 
mammella low risk, in particolar modo nel sottogruppo 
delle pazienti anziane (> 75)  
    
	  



Materiali	  e	  Metodi	  	  
•  Studio di fase II 

•  significatività 5% - potenza del 80% (per escludere un 
incremento del 10 % di tossicità tardiva cutanea e 
sottocutanea rispetto al frazionamento standard) 

•  Campione complessivo di almeno 300 pazienti (pazienti 
decedute o perse al follow-up; analisi di sottogruppi) 

•  2 gruppi: Gruppo A (< 75 aa), Gruppo B (≥ 75 aa)  



Materiali	  e	  Metodi	  	  
Criteri	  d’	  inclusione	  	  

•  Carcinoma	   mammario	   invasivo	   pT1-‐3	  	  
soJoposto	   a	   quadrantectomia-‐tumorectomia	  
R0	  

	  
•  Non	   indicazione	   ad	   irradiazione	   profila[ca	  
linfonodale	  

	  	  
•  Stato	  post-‐menopausale	  (da	  almeno	  3	  anni)	  	  	  



Materiali	  e	  Metodi	  	  

2.5 Gy sul residuo ghiandolare 

0.25 Gy sul letto tumorale (boost concomitante)   

16 frazioni 

40 Gy   4 Gy + 

316 pazienti  
Gruppo A – età < 75 aa - 273 pazienti  

Gruppo B – età ≥ 75 aa - 43 pazienti  



Valutazione	  della	  tossicità	  	  

 
CUTANEA ACUTA 
  

RTOG/EORTC 

CUTANEA TARDIVA  Visiva (teleangectasie, 
iperpigmentazione) 

SOTTOCUTANEA 
TARDIVA Palpazione (fibrosi)  



Forward-‐planned	  IMRT	  	  



RisultaO	  
CaraJerisOche	  delle	  pazienO	  	  

316 pazienti   

Età mediana  65 aa (45-88) 

Gruppo A (< 75 aa) 
Gruppo B (≥ 75 aa) 

273 
43 

pT1  
pT2 
pT3 

76.3% 
23.1% 
0.6% 

pN0 
pN+ 

83.2% 
16.8% 



RisultaO	  
Tossicità	  Cutanea	  Acuta	  

G1 63.9 % 

G2  13.0% 

G3 0.6% 

Tossicità Cutanea Acuta > G1 
Gruppo A 
 
Gruppo B 

13.2 % 
 
16.3 % 

p: 0.364 



RisultaO	  	  
Tossicità	  Cutanea	  Acuta	  >	  G1	  

p: 0.03 

DIABETE	  

p < 0.01 

CHEMIOTERAPIA	  ADIUVANTE	  

p: 0.03 

DIMENSIONI	  DEL	  PTV	  >	  500	  CC	  



Tossicita	  Cutanea	  Tardiva	  
Tossicità Tardiva Cutanea di Grado 1
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SVV libera da TTC G1 a 5 aa: 51%  

Tossicità Tardiva Cutanea di Grado 2
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SVV libera da TTC G2 a 5 aa: 96.7%  

Tossicità Tardiva Cutanea > Grado 1
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SVV libera da TTC > G1 a 5 aa 
Gruppo A: 97.3 % 
Gruppo B: 93.4 %  p: 0.09 



Tossicità	  Tardiva	  SoJocutanea	  
Tossicità Tardiva Sottocutanea di Grado 1
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SVV libera da TTSC G1 a 5 aa: 44.2%  

Tossicità Tardiva Sottocutanea di Grado 2
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SVV libera da TTSC G2 a 5 aa: 93.3%  

SVV libera da TTSC > G1 a 5 aa 
Gruppo A: 93.3 % 
Gruppo B: 90.9 %  

p: 0.968 

Tossicità Tardiva Sottocutanea di Grado > 1
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RisultaO	  

•  FUP mediano 77 mesi (8 – 117) 

•  Non sono state osservate recidive locali o 
linfonodali in entrambi i gruppi  



Conclusioni	  
•  L’ ipofrazionamento accelerato con tecnica IMRT 

forward semplificata è ben tollerato 

•  Non differenze statisticamente significative in termini di 
tossicità tra pazienti più giovani e più anziane  

•  La tossicità cutanea tardiva sembrebbe mostrare un 
trend per una maggiore incidenza nelle pazienti di età > 
75 anni 

•  Necessaria un’ulteriore ottimizzazione delle tecniche di 
trattamento e/o del frazionamento nelle pz con PTV di 
dimensioni maggiori  


