ATTUALITA IN SENOLOGIA - AIS FIRENZE
dovrebbe

“DO NOT” = Tutto quello che non siMare
RADIOTERAPIA

dovrebbe

“DO NOT TIPS” : Tutto quello che non si dewe fare in
Radioterapia

F. Bertoni, B. Meduri’
o UOC di Radioterapia - AOU Policlinico of Modena

Intervento condiviso con:
Paolo Antognoni, Cynthia Aristei, Elisa D’Angelo, Daniela Doino, Patrizia Giacobazzi,
Marina Guenzi, Fausto Stucchi
(Bologna, 19 Febbraio 2016)




DO NOT .....

e Generali su:

* problematiche gestionali e organizzative (3)
* indicazioni cliniche e prescrizioni (4)

 Specifici Tecnici su:
e pianificazione e definizione volumi (2)
* metodiche e frazionamenti (2)



Take Home messages GENERALI:

GESTIONALI — ORGANIZZATIVI

DO NOT .....

1. Operare prescrizioni senza valutarne
I'appropriatezza nelle sue diverse declinazioni



APPROPRIATEZZA:

“fare la cosa giusta, al momento giusto, alla persona
giusta, nel modo giusto e al costo giusto”,

...00 COSd serve ?

....ottimizzare l'utilizzo delle risorse

per migliorare il livello di salute

sia del singolo sia della popolazione.




RT: documenti generali Nazionali

ASSOCIAZIONE ITALIANA DI RADIOTERAPIA ONCOLOGICA

L’APPROPRIATEZZA IN RADIOTERAPIA ONCOLOGICA:
INDICAZIONI E CONSIDERAZIONI
DELL’ASSOCIAZIONE ITALIANA DI RADIOTERAPIA
ONCOLOGICA (AIRO)

....... la riduzione della spesa sanitaria comporta in ogni caso la necessita di operare
scelte efficaci, che riescano cioé a garantire adeguati livelli essenziali di assistenza
(LEA), sacrificando modalita diagnostiche e terapeutiche di dubbia o limitata efficacia

(IMRT — VMAT - IGRT - RT Stereotassica body/brain — Adroterapia)

Versione 01.2012




AIRO: documento su Appropriatezza

Versione 01.2012

APPROPRIATEZZA CLINICA O SPECIFICA: una prestazione viene considerata appropriata da un

punto di vista clinico quando é efficace, indicata per il paziente che la riceve e produce
benefici superiori ai possibili effetti negativi.

APPROPRIATEZZA PRESCRITTIVA: puo essere considerata un gspeds

reaglsco NQ.E

pROPR|AT z

A una prestazione viene considerata eticamente appropriata quando
debito conto l'aspetto umano e deontologico del rapporto medico-paziente e le
conseguenze del gesto tecnico e professionale nella situazione data

APPROPRIATEZZA TECNICA: 'appropriatezza tecnica si occupa di valutare sia la adeguatezza
della tecnologia medica, sia la corretta tecnica, tenendo conto di principi quali la sicurezza,
la efficacia, il costo, il rapporto costo-beneficio e le implicazioni di tipo etico e di tipo legale.



2° Take home message

Non confondere i PDTA

...per le neoplasie mammarie... CON...

Breast Unit ?

Centro Senologico ?
Unita mammarie multidisciplinari ?

...peri PDTA non ci sono sostanzialmente problemi....



LG con indicazioni convergenti

....Nazionali e Internazionali.....
e ——— W
& @
R u.::::f;::;::,;“ AIRO 2013' 2015

La Radioterapia
dei Tumori

della Mammella
Indicazioni e Crileri Guida

2013

Consensus per l'irradiazione

delle stazioni linfonodali mammarie

2015

ESMO 2013
DEGRO 2014
AIOM 2015
NCCN 2016



3° Take Home message
Non operare disgiunti da Team
Multi-disciplinari

.... La Breast Unit.....
puo essere una risposta

Breast Unit ?
Centro Senologico ?
Unita mammarie multidisciplinari ?

....ma dobbiamo conoscere bene il nostro ruolo nel contesto....



Team Multi-disciplinari e Centri di senologia
(Documenti di riferimento)

GENERALI su Team Multi-discima’f.'\\"

o
Communication from the Commission on Actiorﬁ\a'em\ce!\Europea m@ﬁ@c&n’ 2009
Joint action European partn&slpﬁgc Ion againstaﬂleﬂwau lic Health 2012

EPAAC consensu g‘g‘ﬁa statement oz ﬂc' Inary cancer care. Eur J Cang
= o

)

- -

| SPECIFQ;;?S‘ E@}!\aﬁ@it |

EUSOMA (the E o;@\ ty of Breast Cancer Specialists)

ﬁw\\ Thgequirements of a specialist Breast Unit.Eur J Cancer 2000
Guideung;l' h& curative role of radiothierapy in the treatment of operable breast cancer. Eur J Cancer 2002

The requirements of a specialist Breast Centre. Eur J Cancer 2013




Reti dei centri di senologia:
requisiti quali-quantitativi

 RETE si intende il sistema di relazioni tra le Strutture di senologia, finalizzato a governare

lo sviluppo dei servizi complessivamente offerti a livello regionale e lo sviluppo di uno

: Bacino Utenza:
— 1 centro di senologia ogni 250000 abitanti

— 1 centro di screening ogni 200000-500000 abitanti

professionisti dedicati e con esperienza specifica in ambito senologico.

La rete rende il sistema capace di intercettare integralmente
la domanda, promuovere la continuita di cura e favorire le
sinergie di percorso.

Allegato dell’Atto N° 185 CSR del Dicembre 2014



EUSOMA e RT: 2000 - 2013

The requirements of a specialist Breast Unit
R. Blamey L. Cataliotti

5.2.5 Breast Oncologists

. . . . . . (16) ,
(a) A nominated radiation oncologist must arrange the appropriate delivery of radiotherapy . He/she must hold advanced
disease clinics with other members of the breast team at the Breast Unit and must take part 1n the case management and audit

meetings of the Umt.
(b) In some countries, Clinical Oncologists carry out both radiation therapy and prescribe the chemotherapy. In centres m

which a Medical Oncologist gives the chemotherapy he/she should be a member of the core team and take a full part 1 case
management and audit meetings.

European Journal of Cancer (2000);36:2288-
2293

=

EJC
Bh-

Available at www.sciencedirect.com

ScienceDirect

journal homepage: www.ejcancer.com

The requirements of a specialist Breast Centre

Core team: Breast Radiology, Breast surgery and reconstructive surgery (oncoplastic
surgery), Breast pathology, Breast medical oncology, Breast radiation oncology, Breast
care nursing

Other services and non-core team members: Clinics, Clinical genetics clinic...
European Journal of Cancer (2013) 49, 3579-3587



4.5. Breast radiation gncole=—"""

The Breagl (e
Almeno 2 rad'\oterapist'\ o

specia\ist'\ dedicati (a0% del tempo \avorativo dedicato ) \(:Jllzd

1ch-

_ 2 LINAC /1 simulatore | 1TPS con planning 3D -

[ no diQA per 'intero processO radioterap'\co e F}l

European
Jo
urnal of Cancer (2013) 49, 357
, 9-3587



...Sancisce I'intesa con n°3 punti e 1 allegato come parte integrante

tra il Governd
modalita orga
presente atto,

salute
Servizi

‘‘‘‘‘‘‘

....... €sistono gia differenze notevoli fra le diverse regioni ........



RegioneLombardia
LA GIUNTA

DELIBERAZIONE N° X / 4882 Seduta del 21/02/2013

Rete regionale dei Centri di senologia — Breast Units Network

I Cenfro di senoclogia (Breast Unit - BU) rappresenta un modello di assistenza
specializzato nella diagnosi e cura del carcinoma mammario, dove la gestione
del percorso della paziente € affidato ad un gruppo di esperti dedicati e con uno
specifico training senologico.

Le Reti come articolazione specialistica della ROL

Rete regionale dei Cenitri di senologia

Le BU sono organizzate in_rete come articolazione specidlistica della Refe
Oncologica Lombarda (ROL) all'interno dei Dipartimenti Interaziendali Provincidli
Oncologici (DIPO), dove costituiscono i momenio essenziale di integrazione

organizzativo e professionale per la gestione della patologia neoplastica
mammaria d livello territoriale. || DIPO promuove e supporta il percorso di sviluppo
e di monitoraggio delle attivita delle BU sul territorio di competenza. Il necessario
coordinamento a livello regionale & svolto all'interno della Commissione
Oncologica Regionale.




RegionelLombardia
LA GIUNTA

DELIBERAZIONE N° IX / 4882 Seduta del 21/02/2013

“Breast unit” e Radioterapia

La BU deve avere un Centrc di Radicterapia di riferimento. Se la struttura di
ricovero e cura dove si costituisce la BU non possiede un Centro di Radioterapia &
necessario che si convenzioni con un Ente sede di Centro di Radioterapia. Un
Ceniro di Radicoterapia puo essere di riferimento per pivu Breast Unit e gestisce un
numerc di casi annui in linea con quanto previsto dalle indicazioni Eusoma per la
formulazione delle indicazioni ai trattamenti radianti e della loro integrazione con
gli altri tempi terapeutici oncologici e ricostruttivi.

Ogni Centro di Radioterapia afferente ad una o piu Breast Unit identifica fra i
propri dirigenti un Radioterapista Oncologo esperto nei frattamenti convenzionali
e innovativi dei tumori della mammella e nella gestione dei loro effetti collateraili.
professionista si configura come il Referente della Radioterapia, & corresponsabile
dell'aggiornamento del PDTA, e partecipa alle riunioni cliniche e/o

programmatiche della Breast Unit. llradioterapisia ha _formazione specifica ed &

dedicato con almeno il 30% della sua attivita alla patologia mammaria.

Le risorse strumentali del Centro di Radioterapia afferente alla Breast Unit sono
indicativamente almeno:

1) due unita di frattamento di megavoltaggio,

2) TC e simulatore (preferibilmente un TC simulatore),

3) sistemiidonei di posizionamento e garanzia della ripetibilita,

4) unsistema di pianificazione 3D,

5) unsistema direcording e reporting dei frattamenti radianti effettuati,

6) un sistema di verifica del posizionamento mediante acquisizione di immagini
in corso di frattamento.




RegionelLombardia
LA GIUNTA

DELIBERAZIONE N° X / 4882 Seduta del 21/02/20

i case management: 2 professionisti dedicati;
#Pista con formazione specifica anche in convenzione con altro Ente;
= Medico Nucleare:anche in convenzione con altro Ente;

— Chirurgo plastico: almeno 1 professionista, anche in convenzione con altro
Ente;

Professionisti in consulenza: Psicologo clinico, Fisiatra, Genetista;




Agenzia sanitaria e sociale regionale

e RegioneEmiliaRomagna R

Requisiti per IYaccreditamento di Programmi di
screening per la prevenzione/diagnosi precoce dei
tumori
del colon-retto, della cervice uterina e della mammella

Piano Terapeutico

Tutti i casi con indicazione terapeutica devono essere inseriti nel percorso diagnostico-terapeutico
assistenziale e _dijscussi in _modo sistematico dal Gruppo multidisciplinare che deve prevedere
almeno il radiologo, I"anatomo-patologo, il chirurgo, (possibilmente la disponibilita di un chirurgo

plastico), l‘oncmlogo,_LLmd.m.Lﬂ.mmm_e il case manager tecnico/infermieristico.

Nell’ambito del programma devono essere previste procedure di accesso alle strutture che
afferiscono al percorso diagnostico-terapeutico.

Trattamento Radioterapico

Clinical Competence e Formazione
Radioterapisti operanti per i programmi di screening

devono:

= avere specifica formazione scientifica che preveda:

- la conoscenza dei documenti di consenso e delle linee guida internazionali e nazionali
- la partecipazione a programmi di formazione continua specifici sull’argomento.

o dedicare almeno il 30% del proprio tempo lavorativo alla patologia mammaria.
® partecipare alle riunioni multidisciplinari

DGR R.E.R. 13 maggio 2013: N ° 582



Agenzia sanitaria e sociale regionale

BR&gioneEmilia:Rumagna EE

Requisiti per I’accreditamento di Programmi di
screening per la prevenzione/diagnosi precoce dei
tumori
del colon-retto, della cervice uterina e della mammella

Trattamento Radioterapico

la struttura deve essere dotata di:

- Almeno due acceleratori lineari dotati di energia > 4 MV, collimatore multilamellare;

- Idonei presidi per I immobilizzazione del paziente

- TC simulatore oppure TC dedicata (o accesso concordato ad una TC) + simulatore
digitalizzato

- Rete informatica di trasferimento immagini tra TC ed il Sistema di Pianificazione del
Trattamento (TPS)

- TPS 3D per la determinazione dei volumi di interesse per la pianificazione del trattamento
radiante secondo il rapporto ICRU 50/62;

- Dispositivo elettronico per I"acquisizione di immagini digitali dal fascio dell’acceleratore
Lineare

- sistema informatizzato di verifica e controllo del trattamento

La prescrizione del trattamento radiante deve essere effettuata secondo i criteri e le raccomandazioni
internazionali e nazionali (Rapporto ICRU 50/62, rapporto ISTISAN 96/39 = Assicurazione di Qualita in
Radioterapia”, raccomandazioni contenute nel rapporto finale del Consensus Meeting EORTC-EUSOMA

DGR R.E.R. 13 maggio 2013: N ° 582



Agenzia sanitaria e sociale regionale

e RegioneEmiliaRomagna [

Requisiti per I’accreditamento di Programmi di
screening per la prevenzione/diagnosi precoce dei
tumori
del colon-retto, della cervice uterina e della mammella

Trattamento Radioterapico: requisiti organizzativi
...deve...

o la unita di radioterapia deve partecipare ad un percorso diagnostico-terapeutico
strutturato, che comprenda la valutazione multidisciplinzlre'delle pazienti

o i centri di radioterapia individuati devono identificare un radioterapista referente per
lo screening senologico

o Il'unita di radioterapia deve potersi avvalere della figura di case-manager prevista nel
percorso oncologico ) T

o I'unita di radioterapia deve potersi avvalere di una figura di_psicologo e di un
servizio di riabilitazione prevista nel percorso oncologico

o il centro di radioterapia deve partecipare alla raccolta dei dati richiesti dal

programma di screening

la unita di radioterapia deve partecipare al monitoraggio

del trattamento individuati dal Programma Regionale

o deve essere implementato un programma di assicurazione di qualita che preveda
I’esecuzione periodica di controlli della performance delle unita radianti in
collaborazione con il Servizio di Fisica Medica

o deve essere implementato un programma di assicurazione di qualita per il

monitoraggio dei principali processi clinico assistenziali.

degli indicator: di qualita

DGR R.E.R. 13 maggio 2013: N ° 582



Take Home messages GENERALI:
INDICAZIONI CLINICHE E PRESCRIZIONI

DO NOT ......

1. Irradiare pazienti con margini positivi senza aver escluso la
possibilita di allargamento o richiedere allargamento in
presenza di “margini negativi” (assenza di cellule neoplastiche
nelle sezioni chinate)




SSO/ASTRO Guideline 2013

Clinical Investigation: Breast Cancer

Society of Surgical Oncology—American Society for
Radiation Oncology Consensus Guideline on Margins for
Breast-Conserving Surgery With Whole-Breast Irradiation
in Stages I and II Invasive Breast Cancer

2. Negative margin widths

Negative margins (no ink on tumor) minimize the risk of
IBTR. Wider margin widths do not significantly lower
this risk. The routine practice to obtain negative margin
widths wider than no ink on tumor is not indicated.

1. Positive margins

A positive margin, defined as ink on invasive cancer or
ductal carcinoma in situ (DCIS), is associated with at
least a 2-fold increase in IBTR. This increased risk in

IBTR is not nullified by:

a) Delivery of a boost dose of radiation

b) Delivery of systemic therapy (endocrine therapy, chemo-
therapy, or biologic therapy), or

¢) Favorable biology

Methods and Materials: A multidisciplinary consensus panel used a meta-analysis of margin width
and IBTR from a systematic review of 33 studies including 28,162 patients as the pimary evidence
base for consensus.

Results: Positive margins (ink on invasive carcinoma or ductal carcinoma in situ) are associated
with a 2-fold increase in the risk of BTR compared with negative margins. This increased risk 1§
not mitigated by favorable biology, endocrine therapy, or a radiation boost. More widely clear mar-
gins than no ink on tumor do not significantly decrease the rate of IBTR compared with no ink on
tumor. There i no evidence that more widely clear margins reduce IBTR for young patients or for

5. Radiation therapy delivery

The choice of WBRT delivery technique, fractionation,
and boost dose should not be dependent on margin width.

M.S. Moran et al : Int J Radiat Oncol Biol Phys 2014



e
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sogoesoerox - SENONETWORK 2013: Margini e RT

— Margine indenne con distanza variabile dalla neoplasia

* Se la distanza del margine chirurgico dalla neoplasia viene ritenuta 2deguata e comportante un

rischio accettabile di recidiva, non é richiesto I'adegii2m se del boost ad una dose
maggiore di 10 Gy (o dose equivalente, n=! y t

« Seil rischio di recidiva ‘0 - \ z'\O“a“) ine positivo, I'approccio
radioterapico co. {06 5‘\ 21 € = uouse piu elevata del boost, con
dosaggi variabili { OOS" mn L uivalente, nei trattamenti ipofrazionati).

* Nei quadri considx k 25u rischio per I'assenza di fattori prognostici sfavorevoli il boost
potrebbe essere omesso, in quanto la magnitudo del beneficio apportato si riduce (in termini
assoluti!ll).

— Margine Positivo Multiplo: Il rischio di recidiva & considerato elevato e de'~ -~ mpre essere
richiesta la re-escissione. Quando non tecnicamente possibile un '+ ) in caso di

rifiuto della paziente) previa adeguata informazione ¢ e oY se del boost
viene aumentata, con dosi variabili, m eSc‘sS -‘ \,a\‘\ quivalente,
nei trattamenti ipofrazinr T CO“ dOs ) eccessivo
di effetti collateral men“.a‘o 0 GY

— Margine Positi\ BOO ““Q a nsiuerazione sia la re-scissione sia la
radioterapia con do ‘ntato, con dosi variabili, ma in genere fino ad un massimo
di 20 Gy (o dose equ <, niel trattamenti ipofrazionati). Questo e il caso in cui la presenza di altri

fattori di rischio noti per recidiva locale puo avere un peso nella strategia terapeutica, che deve
derivare da una decisione multidisciplinare.



Take Home messages GENERALI:
INDICAZIONI CLINICHE E PRESCRIZIONI

2. Irradiare le stazioni linfonodali nelle pazienti pN1mic o irradiare i
linfonodi ascellari di 1-2 livello dopo ALD, se asportati



BCS + RT con BLS+ mic

(International Breast Cancer Study Group (IBCSG) Trial)

IBCSG 23-01

465 assigned to axillary dissection |

‘ 469 assigned to no axillary dissection

2 excluded
li,:tmhdaud!dnbmitmd | L 100 data submitted
1withdrew consent
v k.
| 464analysed | | 467 analysed |

AD vs no AD in pazienti con
LS+mic

931
Risu

paz. (10% mastectomia)
Itati a 5 anni:

— BCEvents: 10.6% vs 10.8%
— 0S: 97,5% vs 97.6%

Axillary No axillary
dissection dissection
(n=464) (n=467)
Disease-free survival events*
Total 69 (15%) 55 (12%)
Breast cancer events 48 vs . 47
Local 10 (2%) 8 (2%)
Regional 1 (<1%) 5 (1%)
Distant 34 (7%) 25 (5%)
Contralateral breast 3(=1%) g (2%)
Non-breast cancer events
Second (non-breast) primary T 20 (4%) 6 (1%)
Death without cancer event 1(<1%) 2 (<1%)

Deaths
Total < 19 (4%)

Galimberti et al Lancet Oncol 2013; 14: 297-305.



Take Home messages GENERALI:
INDICAZIONI CLINICHE E PRESCRIZIONI

DO NOT ......

3. Omettere la RT adiuvante sulla mammella e linfonodi nei casi
iniziali di Ca infiltrante con 1-2 linfonodi sentinella positivi mac,
in particolare se non hanno eseguito svuotamento ascellare

4. Omettere indiscriminatamente la RT sulle stazioni linfonodali
nelle pazienti N+(1-3) senza avere prima condiviso con la
paziente rischi e benefici relativi




WOLUME 22 - NMUMBER 13 - A AY 1 2014

Sentinel Lymph Node Biopsy for Patients With Early-Stage
Breast Cancer: American Society of Clinical Oncology

Clinical Practice Guideline Update

Gary H. Lyman, Sarah Temin, Stephen B. Edge, Lisa A. Newman, Roderick R. Turner, Donald L. Weaver,
Al B. Benson III, Linda D. Bosserman, Harold J. Burstein, Hiram Cody III, Jarmes Haymanrn, Cheryl L. Perkins,
Donald A. Podoloff, and Armando E. Giuliano

ACOSOG 20011

RECOMMENDATION 2.1 RECOMMENDATION 2.2

(l_;,linicians sht;lult:,:1 not re-:ammg;jciT ALND for W“Ommefﬂ}lﬁm zarly— Clinici offer ALND for women with early-stage breast
stage breast cancer and one or two metastases who Wil undergo cancer with nodal metastases found on SNB who will undergo mas-

s with comantivnally ectonted whle-oreas_tadiothorps wnh sonrentioll tractmnatecII - : "l tectorpydype: evidence based; benefits oytwaigh harms. Evidence
Type: evidence based; benefits outwejgh harms. Evidence quality: 3 3 ) »
qua rength of reccommendatio

Strength of recommendatio @

Clinicians may also consider this recommendation with caution
in cases of women with large or bulky metastatic axillary SLNs and/or
those with gross extranodal extension of the tumor. These were exclu-
sion criteria for Z0011. The former were represented by few patient




BCS + RT: Sentinel Node Positive

e Ulteriori N+ nel 27% dei paz. sottoposti a
completamento della Dissezione Ascellare

ACSOG Z0011
* 891 pazienticon SNB+ *  98% Terapia sistemica (58% chemio)

* cT1/T2,cNO - . .
e Recidive Loco-regionali

* H&E metastasiin 1-2 nodes

— 3.3% senza completamento ALND
° No ECE o

— 4.3% con completamento ALNS
*  WBI con soli campi tangenti P=0.28

==
=
=
=
[

ALND
SLMND alone Log-rank P = 25

=2 3 £ L] = i
Years

Mo, at risk
AL 420 408 398 391 3rFre 813 223 141 T4

SLMND alone 435 421 411 402 3F8¥Y 326 226 142 T4

Giuliano et al JAMA 2011;305:569-75.



Axillary Dissection vs No Axillary Dissection
in Women With Invasive Breast Cancer
and Sentinel Node Metastasis

A Randomized Clinical Trial
JAMA. 2017:205(6):569-575

No. (%)

1
ALND  SLND Alone
Charactenstic (n=420) (n=436)

Lymph node

*Failure to achieve target accrual (856/1990 pts) etnatases

*Randomization imbalance favoring the SLND group ? 1@3 EEEEJ] Esggﬂ]

*RT records only for 29 % of patients P G5 (10.8) 76 (18.3)
3 26 (7. 3) 112.7
=4 47 (13.0) 41.0

IEXICETCELIISENN == —
JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY ORIGINAL REPORT

Radiation Field Design in the ACOSOG Z0011

(Alliance) Trial

Reshma Jagsi, Manjeet Chadha, Janaki Moni, Karla Ballman, Fran Laurie, Thomas A. Buchholz,

Armando Giuliano, and Bruce G. Haffty . .

It has been hypothesized that radiation oncologists,
who could not be blinded to patients’ treatment
assignments and who had discretion over the extent
of the axillary contents included in tangential fields,
might have systematically treated patients on the
SLN-only arm with high tangents to include a com-
ponent of axillary level I/II more often than those in
the ALND arm.” The goal of this study was to review
the RT treatment records to determine if there were
differences in RT delivery based on extent of axil-
lary surgery.

We attempted to obtain detailed radiation records for 791 pa-
tients (540 patients known to have received RT plus 251 for whom
adjuvant RT case report forms were not completed). Detailed RT
records were received for central review for 228 of these patients
(29%). Of these, 104 were from the ALND arm (26.7% of 389 patients
randomly assigned to this arm), and 124 were from the SLND arm
(30.7% of 404 patients randomly assigned to this arm). Among the
228 patients for whom detailed RT records were available, 138 had
documentation of three-dimensional treatment planning.




BCS + RT con BLS+

ACSOG Z0011

Breast tangents only ?
— 15% s’clavRT
— 50% high tangents

Jagsi et al J Clin Oncol 32: 3600-06; 2014.
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ASSOCIAIONE STHONETWORK SENONETWORK : 2014
Trattamento dell’ascella in LS pN+mic/macro

* Ruolo dei fattori biologici:

fattori biologici favorevoli

fattori biologici sfavorevoli

— Macrometastasi :
* siritiene indicata la DA +/- RT dei linfonodi di lll livello e sopraclaveari, nelle situazioni

descritte dalle Linee Guida Nazionali ed Internazionali..
LIVELLO DI EVIDENZA: Ill a FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE: B

*  Nomogrammi:

— Non si consiglia I’ utilizzo per I'eterogeneita in accuratezza e modelli proposti,
tuttavia informazioni quali dimensione del tumore primitivo, numero di LS positivi,
tipo di metastasi del LS, estensione extracapsulare potranno essere presi in
considerazione nell'ambito del processo decisionale del percorso diagnostico-

terapeutico.

LIVELLI DI EVIDENZA: lla FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE: B



Criteri Guida: AIRO 2013
RT sulle stazioni linfonodali

infonodi ascellari: la B2 sulle staziont linfonodali ascellari non ¢ indicata nelle pazienti sottoposte a
dissezione, ndipendentemente dal numero dei lmfonodi comvolti e/o dalla presenza di estensione extra-
capsulare, a meno che non ci sia un fondato sospetto o la presenza accertata di malattia residua (20). In

Presenza di linfonodo/i sentinella Ensitivw’i se 1101 € stato effettuato lo svuotamento ascellare si suggerisce di
EWWNW@W quali ad es. eta, dimensioni del tumore, grading, invasione

lmfo 2 B 11ale se irradiare ['ascella (42-45).

indicata I'trradiazione nelle pazienti con interessamento dei linfonodi
stessl, ente avanzate (T3 con linfonodi positivi o NO e T4 indipendentemente dallo stato
|linfonodale), nei T1-2 con quattro o piu linfonodi ascellari positivi (12,13.22-27) (categoria di evidenza 1

del NCCN). Ne1 T1-2 1l trattamento puo essere considerato m presenza di 1-3 Iifonodi metastatici. secondo
quanto riportato nei paragrafi 2.2.1¢2.2.2.




Consensus per l'irradiazione delle stazioni
i — linfonodali mammarie

2.3.2.1 Nel pNmic/mac con presenza di fattori prognostici sfavorevoli

l'irradiazione linfonodale puo sostituire/compensare ['astensione
dalla ALND?

Le pazienti con linfonodi sentinella positivi per macrometastasi, dovrebbero ricevere

la dissezione ascellare. In presenza anche di un solo fattore prognostico sfavorevole

ed in caso di mancata linfoadenectomia, 1a RT Eotrebbe raeeresentare un’alternativa.

Sono certamente necessari ulteriori studi, al momento appena ideati o iniziati, per

definire |Ia RT ottimale per le pazienti con linfonodo sentinella positivo, sottoposte alla
sola SNLB. Occorrerebbe una standardizzazione dei volumi e delle tecniche di RT, in
considerazione del fatto che, come gia detto, i campi tangenti non forniscono sempre
un’adeguata copertura di dose del I, Il livello e dell’area del SLN (50-59).



Consensus per l'irradiazione
delle stazioni linfonodali mammarie

Mast.

BCS

Dopo mastectomia o BCS e ALND nelle pazienti con

o Ld \

malattia pT1-2 e 1-3 linfonodi ascellari positivi e
indicata la radioterapia sulla parete toracicaesu N

3.2.1.2 Raccomandazione conclusiva

La radioterapia dopo mastectomia e linfoadenectomia ascellare nelle pazienti con

malattia pT1-2 e 1-3 linfonodi ascellari positivi deve essere considerata in presenza
dei fattori prognostici sfavorevoli precedentemente elencati (25-30). Per

identificare meglio le pazienti a maggior rischio candidabili alla radioterapia

esistono vari nomogrammi (41).

Livello di evidenza: 2++, Qualita: A, Forza della raccomandazione: positiva debole.

3.3.1.2 Raccomandazione conclusiva

L'indicazione al trattamento radiante sulle stazioni linfonodali dovrebbe essere
considerata se coesistono due o piu fattori di rischio sfavorevoli (1,15,42-47). E’,

comungque, indispensabile la discussione multidisciplinare di ogni caso clinico e
una scelta condivisa con la paziente, dopo un’attenta valutazione dei

rischi/benefici.

Livello di evidenza: 2++, Qualita: A, Forza della raccomandazione: positiva debole.

?



DEGRO practical guidelines: radiotherapy of breast cancer Ill—
radiotherapy of the lymphatic pathways

Is RNI still obsolete for pNO patients?

Statement of the German
53 Guidelines 2012 [48]

Staternent AT 5a

RNI should not be perfurmtj_-hd."ll n 165R
cally tr.mod‘e'-.‘nea‘nf‘glci :

RNI seems to yield a benefit for selected patients with pNO stage and specific risk

constellations or medial/central tumor location but current data are conflicting.

In presence of additional risk factors, RNI should be individually discussed.

From the available body of evidence, the panel cannot derive standardized
recommendations for RNI in node-negative women.

M.-L. Sautter-Bihl et al.: Strahlenther Onkol 2014 - 190:342-351



Marional

Comprehensive . NCCN Guidelines Version 1.2016

NCCN ;f“*‘-” ) Invasive Breast Cancer
{:I_‘»'l.-'{_ll'](

LOCOREGIONAL TREATMENT OF CLINICAL STAGE |, llA, OR IIB DISEASE OR T3, N1, Mok

Radiation therapy to whole breast with or without boost™ to tumor bed

24 positive® ___ | (category 1), infraclavicular region, supraclavicular area, internal mammary
axillary nodes nodes, and any part of the axillary bed at risk (category 1). It is common for
radiation therapy to follow chemotherapy when chemotherapy is indicated.

Radiation therapy to whole breast with or without boost’ to tumor bed
Lumpectomy with iti (category 1). Strongly consider radiation therapy to infraclavicular region
surgical axillary stagin 1-3 positive i i ilar

g ; ry ging axillary nodes supraclavicular area, internal mammary nodes, and any part of the axillary
(category 1)-™" y bed at risk. It is common for radiation therapy to follow chemotherapy when
chemotherapy is indicated.

Radiation therapy to whole breast with or without boost™ to tumor bed or
Negative __, | consideration of partial breast irradiation (PBI) in selected patients."*
axillary nodes It is common for radiation therapy to follow chemotherapy when
chemotherapy is indicated.t

Radiation therapy™ to chest wall + infraclavicular region,
5 L supraclavicular area, internal mammary nodes, and any
24 positive part of the axillary bed at risk. {category 1) It is commeon
axillary nodes* for radiation therapy to follow chemotherapy when
chemotherapy is indicated.

Strongly consider radiation therapy' to chest wall +
i " - - .

1-3 positive mammary nodes, and any part of the axillary bed at risk. It
axillary nodes mmwwmﬁmgn%mnmrg'ms}

when chemotherapy is indicated.

Total mastectomy Negative axillary nodes Consider radiation therapy' to chest wall * infraclavicular
with surgical axillary and tumor >5 cm region,  supraclavicular area, t internal mammary nodes

and any part of the axillary bed at risk. It is common
for radiation therapy to follow chemotherapy when
chemotherapy is indicated.

Negative axillary nodes and Consider radiation therapy’ to chest wall. It is common

staging"™ (category 1) or
t reconstruction? margins positive

tumeoer =5 cm and negative for radiation therapy to follow chemotherapy when
margins but <1 mm chemotherapy is indicated.

Negative axillary nodes
and tumor =5 cm and No radiation therapy
margins 21 mm




“Management of nonmetastatic breast cancer”

(Recidive ascellari / SSC in funzione del trattamento di N)

cNO: Chirurgia (no LND, no RT) cNO: Chirurgia su T + RT su stazioni linf.

[;_Hum Potunt i i g dure Refecence Kottems 1 e “ Slors T

."__C_'nie_,l%d“ 183 72 30 Fisher et ol, 1984% \o \ 3
*yle, !_976"'" | NA 60 17 , Baeza et ol, 16 ‘( 0\ 62 ]
Foms'li ejol 19827 16 Coal GO“ 332 54 2
Lythgoe & Palmer, 19827 37 “e\ 87% 281 60 1
Graveson e al, 1988" 19 ce i al, 1986” 446 120 0
isher ff_ fxl, 1985* q “\Ga Oshorne et al, 1984" 211 120 1
Gately ot al, 19917 8 Peirquin et ol, 1986 1,040 60 2
Rebarfo ef al, 197 23 Recht et ol, 1991 335 73 i
s \’a 15 Wazer et ol, 19947 73 54 1
then:s >70y

15 = 37% 0-3%

M. Morrow, S.E. Singletary:Oncology Special Edition 1999,: 2: 27-32



BCS + RT:
Linfonodo sentinella Positivo

EORTC - AMAROS Trial

After Mapping of the Axilla: Radiotherapy or Surgery?

4823 pts. (12% mastectomy )

RT vs. Chirurgia su ascella dopo BLS+

Clinical Target Volume: I = lI- lll livello
linfonodale Ascellare + SSC.

Dose prescritta : 50 Gy in 25 fract..

Consentita RT Postoperatoria su regione
ascellare se dopo ALND vi era riscontro di
N+ =>4 (pN2 or pN3).

y

4823 patients registered

17 did not provide informed consent

4806 randomly assigned

v

1658 excluded

1532 sentinel node negative
62sentinel nodenot 4

identified
64 other*

2402 assigned to axillary 2404 assigned to axillary
lymph node dissection radiotherapy
1723 excluded
1599 sentinel node negative
P 70 sentinel node not
identified
54 other*
A
744 sentinel-node-positive 681 sentinel-node-positive
patients included in patients included in
intention-to-treat intention-to-treat
analyses analyses

Recidive ascellari a 5 anni
Dopo ALND: 0.43% : 4/744 (95%Cl 0.00-0.92)

Dopo ART: 1.19% : 7/681 (95%Cl 0.31-2.08)

M. Donker et al , Lancet Oncol. 2014



Effect of radiotherapy after mastectomy and axillary surgery
on 10-year recurrence and 20-year breast cancer mortality:
meta-analysis of individual patient data for 8135 women in
22 randomised trials

EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists” Collaborative Group)™
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Figure 2: Effect of radiotherapy (RT) after mastectomy and axillary dissection (Mast+A D) on 10-year risks of locoregional and overall recurrence and on
20-year risk of breast cancer mortality in 7100 womenwith pathologically node-negative (pNO) disease and in 3131women with pathologically

node-positive (pN+) disease

Analysesof locoregianal recurrence first ignore distant recurrences, see appendix pp &3 for details. See appendix pp 14, 16, for analyses of both lacoregional
and distant recurrences, and appendix pp 13, 15, for analyses of averall mortality. RR=rete rati, NS=nat significant, Vertical lines indicate 1 5€ above or below the

510,15 and 20 year percentages.
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Figure 3: Effect of radlotherapy (RT) after mastectomy and axllary dissection (Mast+A D) on 10-year risks of locoregional and overall recurrence and on
20-year risk of breast cancer mortality In 13114 womenwith one to three pathologically posithve nodes (pN1-3) and In 1772 womenw Ith four or more
pathologically positive nodes (pN4+)

Analyses of lomoreglonal recurrence first ignore distant reourmences, see appandb pp 8-0 fior detalls. See appendix pp 19, 28, for analyses of bath locoregional
and distant recurrences, and appendix pp 18, 27, for analyses of overall mortality. RR=rate @to. M5=not significant. vertical lines Indicate 1 SE above or below the
5 10, 15, and 30 year percentages.

Thelancet.com 3/2014



Trials of Radiotherapy after
NMastectomy and Axillary Dissection
(Mast+AD=*=RT)

Full axillary dissection: Individual level info: 70+ nodes removed;
Trial level info: = Level | & Il dissection or median # of nhode removed =70

Trials of Mast+AD+RT: pN4+@I AD Trials of Mast+AD+RT: pN‘I-S,@JI AQ-:‘J Trials of Mast+AD+ RT: pNO

Recumence

&=

— —
(g gan AT (3R 3E
e —— ——

(599 women)

SERAST CANCER MOETALTY

[tim can 22522 :.t_-/)
- ——

Riduzione mortalita e Recidiva 1/4 > 1/2-3 > 1/1,5

EBCTCG 2012: provisional results
not for publication or citation
Courtesy of P. Poortmans : March 2014



2015

MA.20 : 1832 pazienti

The IN EWVV E IN(G L. AN IO
JO U R INAIL, of MEIDICIIN E

ESTaARL IS Ers I LERD JOULY Z>3, 201 S WCREL. =TS LR T
Regional WNodal Irradiation in Earlv-Stage Breast Cancer

Tirmothw J. Whelan., E.RAA., B.Ch.. Iwvo A Olivotto, MDD, Wendy R. Parulekar, M D, Ida Ackerrman, hA_Cr.
CONCLUSIONS

Among women with node-positive or high-risk node-negative breast cancer, the
addition of regional nodal irradiation to whole-breast irradiation did not improve
overall survival but reduced the rate of breast-cancer recurrence. (Funded by the
Canadian Cancer Society Fesearch Institute and others; MA_20 ClinicalTrials gow
number, NCTO0005957.)

EORTC 22922/10925: 4004 PAZIENTI

P Eregl | Blledl 00 S5 3 F3-F1F-F7.

CORIGITWN AL, AR TICLLE

Intermnal Mammary and Medial
Supraclavicular Irradiation in Breast Cancer

F.r. Poortrmans, S, Collette, . Kirkowe, E. Wan Limbergen, W. Budadch,

CONCLUSIONS
In patients with early-stage breast cancer, irradiation of the regional nodes had a
marginal effect on overall survival. Disease-free survival and distant disease-free
survival were improved, and breast-cancer mortality was reduced. (Funded by Fonds
Cancer; ClinicalTrials.gov number, NCT0O0002851.)




2015/ 2016

DBCG —-IMN Cohort study: 3089 PAZIENTI

VOLUME 324 - NUMBER 4 - FEEBERUARY 1, 2016

DBCG-IMN: A Population-Based Cohort Study on the Effect
of Internal Mammary Node Irradiation in Early

Node-Positive Breast Cancer
Lise Bech Jellesmark Thorsen, Birgitte Vrou Offersen, Hella Dane, Martin Berg, Ingelise Jensen,

Conclusion
In this naturally allocated, population-based cohort study, IMNI increased overall survival in patients

with early-stage node-positive breast cancer.



....Metanalisi....

RESEARCH Opean Access

Adjuvant radiotherapy of regional lymph nodes in
breast cancer - a meta-analysis of randomized trials

Wilfried Budach™, Kai Kammer<, Edwin Boelke” and Chrigiane Matusc ek’

Absolute Overall Survival

HR 0.85

Desease Free Survival

HR 0.85

Distant Metas. Free Survival

HR: 0.82

Figure 1 Trial designs. Random= randomization, RT = radiotherapy. M5-LN-RT = radiotherapy of medial supraclavicular lymph nodes.
ME-IMRT =radiotherapy of medial supraclavicular and intemal mammary lymph nodes.

Conclusion: Additional regional radiotherapy to the internal mammary and medial supraclavicular lymph nodes

statistically significantly improves DFS, DMFS, and overall survival in stage HIl Dreast cancer,

W. Budach et al: Radiation Oncology 2013




....Metanalisi....

DEGRO practical guidelines: radiotherapy of breast cancer Ill—
radiotherapy of the lymphatic pathways

Tab. 1 Meta-analysis of survival data from two randomized trials

MA-20[58] EORTC [40] Meta-analysis [6]
Design - WEBI+IM + M5+ Axlevel Il WBLCWI + IM + M5 vs. WBI/
vs. WEBI alone CWl alone
n 1832 4004 Total
OAS HRO.76 HR 0.87 h
(95% C10.75-0.96) (95% C10.76-1.00) Cl 0N5-0.96)
p=0.07 p=0.056
DFS HR 0.67 HR 0.89
(95% (1 0.52-0.87) (95% C10.80-1.00) 04
p=0.003 p=0.044
MFS HR 0.64 HR 0.86
(95% (1 0.47-0.85) (95% C10.73-0.92) (95% Cl0J3-0.92)
p=0.02 p=0.02

WBI whole breast irradiation, iM intemal mammary nodes, MS medial/supraclanO®®iodes, Ax axillary nodes,
W chest wall irradiation, OAS absolute overall survival HR harzards ratio, O confidence interval, DFS disease-
free survival, MFS metastasis-free survival.

M.-L. Sautter-Bihl et al.: Strahlenther Onkol 2014 - 190:342-351



Take home messages: SPECIFICI TECNICI
DO NOT....

PIANIFICAZIONE e DEFINIZIONE VOLUMI

1. Non pianificare il “boost su cicatrice” e prescrivere in termini di “campi Tangenti” e
“campi Tangenti alti” ma in termini di Volumi_di interesse con pianificazione 3D su
immagini TC
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La Radioterapia
dei Tumori
della Mammella

=52 Individuazione dei volumi di interesse

" individuazione dei volumi viene effettuata direttamente su scansioni TC

Elaborazione del piano di trattamento, pre a(d
registrazione della dose, calce!c \‘ d

— Si raccomandano tecniche d

CRTconlmp|e,an' 1 com aii di

— fotoni ad

a0 dosimetrico 3D-

me di dose previsionale valutate su TPS.

Linfonodi infraclaveari
Linfonodi sovradaveari B Linfonodi ascellari Il livello
Linfonodi in _ffadave Linfonodi ascellari | livello
e Midollo spinale
Esofago
= Polmone

Linfonodi ascellari | livello
Linfonodi mammari interni

= Midollo spinale
Esofago Articolazione scapolo-omerale
————— Polmone ~—— Polmone
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PROBLEMATICHE RELATIVE A SPECIFICI

dei Tumori

uuuuuuuuuuuuuuuuuuuuu VOLUMI DI IRRADIAZIONE

Sovradosaggio al letto operatorio (Boost)

Il CTV e costituito dal letto operatorio identificato su scansioni TC di
simulazione. Per meglio definire il volume sarebbe opportuno il
posizionamento di clips (almeno 3, anche se il numero ideale & 6), per tutte le
pazienti sottoposte a chirurgia conservativa, soprattutto qualora siano
previsti interventi di oncoplastica

— Fasci di elettroni di alta energia

e E’ preferibile che la distribuzione de!l , 62 ;cansioni TC con TPS dedicati.
— Fasci di fotoni RU 50
* La dose viene pre ‘C comandazioni ICRU 50 e 62 e il trattamento

dovrebbe essere ¢ >chiche multiportali.



Take home messages: SPECIFICI TECNICI
DO NOT....

PIANIFICAZIONE e DEFINIZIONE VOLUMI

2. Non utilizzare indiscriminatamente tecniche speciali (IMRT statiche/dinamiche, DIBH,
adroterapia) per RT postoperatoria dopo BCS senza attenta selezione delle pazienti e
valutazione di piani rivali IMRT vs 3D-CRT




Innovazioni tecnologiche e applicazioni nel
trattamento radioterapico del tumori mammari

IMRT/ VMAT and DIBH

rotombeam:
IORT / APBI




Improving locoregional RT in BC

RT techniques: target volumes RT techniques: target volumes: axilla
Breast
- level 2 - - level 1
Boost
PBI

Thoracic wall

LN supraclavicular
LN axilla level III
LN axilla level II
LN axilla Rotter

LN axilla level I Heart

LN internal mammary

Axilla levl SNB
Axilla lev2 SNB

Il t

Q

rget linfonodale € modulabile in base alla linfoadenectomia

Courtesy of P. Poortman March 2014
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Choosing Wisely: The American Society for T prtesiradone ons
Radiation Oncology’s Top 5 list

Carol Hahn MD ?* ', Brian Kavanagh MD, MPH -, Ajay Bhatnagar MD, MBA ¢,

.
Don't routinely use IMRT to deliver whole-breast radiatior]
breast conservation thera Y (\ﬁe‘

f\*

Special Article Practical Radiation Oncology (2014) 4, 349-355

rt of

AL
® (linical tmals have suggested

using modem 3D “3“‘3%%
methods of ?T “aﬂ‘

e [n th Ae°
("
\)6\ c®

\el‘°“
s
A0 cas\ ulder

Lore accumtcly defined as
“e‘obe nonal radiation therapy.
\\l\?“ 9% 14y be of benefit in select cases where the
' is unusual, 1ts routine use has not been demonstrated
0 pmwdc significant clinical advantage.”™>'-



Take home messages: SPECIFICI TECNICI
DO NOT....

METODICHE e FRAZIONAMENTI
1. Non utilizzare in adiuvante RT ipofrazionata in tutte le pazienti, indiscriminatamente,



& pro

Choosing Wisely: The American Society for preesidoncone
Radiation Oncology’s Top 5 list

Special Article Practical Radiation Oncology (2014) 4, 349-355

Carol Hahn MD ?* ', Brian Kavanagh MD, MPH -, Ajay Bhatnagar MD, MBA °

1.

Don’t initiate whole-breast radiation therapy as a part of breast
conservation therapy in women age 250 with early-stage invasive

cancer without considering shorter treatment sche ".\ we\"

® Whole-breast radiation therapy decreas: \ “a“am 3
improves survival of women - 50 a0V 3 o\ VG o(gu“\‘
with breast conser iigye eld £ \a q\)a“
“oonvent \O“a e \.‘o(a‘e

. ce\et m\e

Japt-S o\° ame dan;therapy

al\© 055 X3 okt

° AL 2 ed equivalent tumor

‘o‘oe‘o ke o\ A\ specific patient populations

\e—l_\O“ ~> of therapy (approximately 4 weeks).

E’lu their physicians should review these options to

aetermine the most appropriate course of therapy.”*'~

oot eh

d\c‘ -
N cas!



WHOLE BREAST
HYPOFRACTIONATION RESULTS

CLINICAL INVESTIGATION Breast

FRACTIONATION FOR WHOLE BREAST IRRADIATION: AN AMERICAN SOCIETY
FOR RADIATION ONCOLOGY (ASTRO) EVIDENCE-BASED GUIDELINE

BenjamMmv D. SmrtH, M.D.,’ * SOREN M. BeNTZEN, Pu.D.. D.Sc. 1 CanDACE R. CorrREA. MD_©

: . s\
Phase Ill Trials of Whole Breast Hypofract ss\c\‘-

Years Fractionation Boost ¢ Loca Q ime
o
Trial Conducted N Gy/Nof fractions O urrence Point

RMH/GOC 1935-199; ﬁ j:é\ogg 6 . \\ 10 years
START 0"‘2\ 10 Years
cndp :

749
%0 39 13 8.1

STARTB 1999-2001 1105 50/25 41 5.2 10 Years
1110 40/15 44 3.8

0COG 1993-1996 612 50/25 0 6.7 10 Years
622 42.5/16 0 6.2

RMH/GOC: Royal Marsden Hospital, Sutton and Gloucestershire Oncology Centre
START: Standardization of Breast Radiotherapy
OCOG: Ontario Clinical Oncology Group
Smith et al IntJ RadiatOncolBiolPhys 2011



ASTRO Consensus Conference

Hypofractionated WBI was suitable
outside of a clinical trial in the
following patients:

epT1-2 tumor size

Avoid hypofractionation for:

enode negative
eage greater than 50 years old

epatients who do not receive chemotherapy. La rge dose inhomogeneity

42.5 Gy in 16 fractions Regional node irradiation

recommended for WBI . .
Boost concomitanti ??

(trial RTOG 1005 in corso, chiuso accrual il 20/6/2014 con 4666 paz)

The task force did not reach
consensus on hypofractionated WBI
when a tumor bed boost was
thought to be indicated.

Smith et al IntJ RadiatOncolBiolPhys 2011
G. M. Freedman: 2015 ASTRO Spring Refresher



Take home messages: SPECIFICI TECNICI
DO NOT....

METODICHE e FRAZIONAMENTI

2. Non utilizzare APBI al di fuori di studi clinici randomizzati se non in casi molto selezionati
(a basso rischio) e dopo aver condiviso con la paziente il possibile maggior rischio di
recidiva e tossicita




APBI techniques

- Interstitial brachytherapy with HDR or LDR
- Intracavitary brachytherapy with Mammaosite

- Intraoperative radiotherapy

- External beam radiation therapy




Early stage cancer

\

get volume
decrease

Dose/fracti
increase

v

tment time
decrease




MNarional

Comprehensive  NCCN Guidelines Version

NCCN ‘;ﬁ““” . Invasive Breast Cancer
{:l_k'l.-'{_ll']{

LOCOREGIONAL TREATMENT OF CLINICAL STAGE |, lA, OR IIB DISEASE OR T3, N1, Mo*

Radiation therapy to whole breast with or without boost" to tumor bed
24 positive® (category 1), infraclavicular region, supraclavicular area, internal mammary
—

axillary nodes nodes, and any part of the axillary bed at risk (category 1). It is common for
radiation therapy to follow chemotherapy when chemotherapy is indicated.

Radiation therapy to whole breast with or without boost" to tumor bed

1-3 positive (category _1}. Strﬂngly_cunsider radiation therapy to infraclavicular regian,

axillary nodes —= | supraclavicular area, internal mammary nodes, and any part of the axillary
bed at risk. It is common for radiation therapy to follow chemotherapy when

chemotherapy is indicated.

Lumpectomy with
surgical axillary staging
(category 1)hmn

Radiation therapy to whole breast with or without boost' to tumor bed or
Negative consideration of partial breast irradiation (PBI) in selected patients."*
axillary nodes It is common for radiation therapy to follow chemotherapy when
chemotherapy is indicated.!

WBI - PBI ??

2010 2014 - 2016



Take home message
ADELANTE, PEDRO, CON JUICIO !

ELIOT e TARGIT trial: risultati non ottimali



Results from both
the ELIOT and the TARGIT Trials

— The ELIOT experience (interim results)have produced not one but two
major reasons for pessimism: suboptimal tumor control and higher
toxicity...

— The ELIOT results amply highlight the perils of poor patient selection tha
may come with, (F. Vicini )

e "Many groups have noticed the less than optimal results of both
trials, and some concern has been justifiably raised as to the
efficacy of these techniques.”

( F. Vicini )

* PBI Randomized trials (where we're really evaluating the other
guadrant of the breast) take time to mature...and we really have
to wait 5 to 10 years"

(J.Yarnold)
2nd ESTRO Forum: 19-23 April 2013, Geneva



APBI registred ongoing clinical trials (open or closed to accrual)

Criteria

Number of arms
N

Age (years)
Tumor size (mm)
Tis permitted
Number of N+
Grade

Margin size (mm)

Techniques

Dose/fraction
APBI arm
Standard arm

Chemotherapy
allowed

Start date
End of accrual

GEC/ NSABP/B39 RAPID IMPORT
ESTRO RTOG LOW
2 2 2
1195 4300 2135 2018 3302 48 (20947?)
>40 >18 >40 >50 >49 >55
<30 <30 <20 <30
Yes Yes ‘ Q\alot T@a Not
0 or 1mic 0- 3\%\01 \ 3‘3 0-N+ \
111 I-111 -1 ?’I&QQQ I-11
P o
>2 invasive Ne Negative \ 6 >2 >1
3D, BRT @A 3D - IMRT 3D 3D, BRT,
IORT
HDR: 32Gy/8fr 3D 3 m 38 SGy/10 fr . 40 Gy/15fr | 38.5Gy/10 fr = 38.5Gy/10fr
PDR: 50Gy/3 da)@wk? 34Gy/10fr
50 Gy/25fr 50 Gy/25fr 50 Gy/25fr . 50 Gy/25fr | 50 Gy/25fr 50 Gy/25ft,
42.5Gy/16 fr,
45Gy/15fr
Yes Yes Yes Yes Yes Third arm
with OT
(without RT)
05/2004 03/2005 2006 10/2006 04/2007 08/2007
07/2009 End 2012 2011 09/2010 Open (Open ?)

2796

>50 menopausal

<20
Not

0 or pN(i+)
I-111

>2

3D

40 Gy/10fr

50 Gy/25f,
42.5Gy/16 fr,
40 Gy/15 fr

oT

10/2010
Open

Modified from: Belkacemi Y, Clinical adv Hemat Oncol, 2013; 11:76-83
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La Radioterapia
dei Tumori
della Mammella
Indicazioni e Criteri Guida

Criter1 Guida: AIRO 2013

PBI

Per 1'irradiazione parziale possono essere utilizzate diverse tecniche: la brachiterapia interstiziale o endocavitaria
con Mammosite®, la RT intraoperatoria (IORT) con elettromi o fotoni di bassa energia. la RT a fasci esterni. Tutte le
tecniche risultano valide purché adeguatamente selezionate. Deve essere considerata la sede della neoplasia. il volume
mammario nella sua interezza e 1l rapporto tra volume ghiandolare e volume del umore. L'esperienza e le dispombilita
tecniche del singolo centro orentano la scelta del trattamento.

[g BBl non Ia%gresent:{ ad G%Ei uno standard teraqeuticn. I risultat: degh studi randomizzati attualmente 1n corso
o da poco conclusi consentiranno di validare e confronfare le attuali esperienze cliniche (12.13). Sono attualmente
disponibili le raccomandazioni di consenso ASTRO e GEC/ESTRO le quali. benché non basate su evidenze di livello
A definiscono 1 criteri di inclusione al di fuori di trial clinica (14.15) (Tabella 1).

documenti di consenso ASTRO ed ESTRO

Criteri di inclusione delle pazienti per trattamento con PBI al di tuori di trials clinici secondo i

Eta

= 00 vs., = 50

Istologia

carcinoma duttale infiltrante. mucinoso. tubulare. colloide

Componente in situ

= 2524

Invasione linfo-vascolare

A ssente

Margini di resezione

MNegativi == 2 mmumn

Dimensioni T

=2 cm wvs. < 3

Centricita della lesione

unicentrica

Focalita della lesione

unifocale. multhifocalita microscopica (dimensioni totalr = Z cm)

ve, unifocale

Stato dei linfonodi

pINO (i-. i+) vs. pNO

CT necadiuvante

non sseguita

Recettori ER.

Positivi vs. qualsiasi stato

Altri criteri di inclusione da valutare in modo cautelativo

Istologia

IL.C. DCIS puro (= 3 cm)

Focalita della lesione

unifocale. multifocalita microscopica (dimensioni totali: 2.1 = 3

o111 we, < 2 o)

Margini di resezione

Close < 2 min

Componente in situ

Estesa di dimensioni =< 3 cim vs. << 25%%

Invasione linfo-vascolare

Limitata o focale vs. assente



APBI : NCCN Guidelines

MNarional

Comprehensive  NCCN Guidelines Version 1.2016

= ;a"*'“ , Invasive Breast Cancer
etwork
Preliminary studies of APBI suggest that rates of local control in selected
patients with early-stage breast cancer may be comparable to those treated
with standard whole breast RT. However, compared to standard whole
breast radiation, several recent studies document an inferior cosmetic
outcome with APBI. Follow-up is limited and studies are ongoing. Patients
are encouraged to participate in clinical trials. If not trial eligible, per the
consensus statement from the American Society for Radiation Oncology
ASTRO), patients who may be suitable for APEIl are women 60 y and older
who are not carriers of BRCA 1/2 mutation treated with primary surgery for a
unifocal TINO ER-positive cancer. Histology should be infiltrating ductal or a
favorable ductal subtype and not associated with EIC or LCIS, and margins
should be negative.
34 Gy in 10 fractions delivered twice per day with brachytherapy or 38.5 Gy
in 10 fractions delivered twice per day with external beam photon therapy
is prescribed to the tumor bed. Other fractionation schemes are currently
under investigation.




Consensus Statement

ely far

RADIOTHERAPY

2RO @ ESTR

& ONCOLOGY
Table 6 ASTRO and GEC-ESTRO suitable patient recommendation selections for APBI outside of clinical trials
Suitable group by ASTRO [138] Low Risk group by GEC-ESTRO [137]
Factors Criterion Criterion
Age >60y > 50
BRCA 1, 2 Mutation Mot present na
Tumor Size < 2 cm < 3cm
T stage T1 T1-2
ER status I positive I any

D
Smith BD, Int J Radiat Oncol Biol Phys 2009;74:987-1001

GEC-ESTRO, Radiotherapy and Oncology 2010;94:264-273



Conclusioni

Cio che conosciamo ¢ legato alle esperienze passate, che non
possono essere sistematicamente ignorate

" What’s new tomorrow will be challenged again,
possibly outdated after tomorrow”






