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8. IRRADIAZIONE PARZIALE

8.1 INTRODUZIONE

Nel corso degli ultimi anni € maturata 1’esigenza di sperimentare trattamenti radianti meno estesi per tumori mammari

a basso rischio di recidiva loco-regionale e sistemica. La partial breast irradiation (PBI), cio¢ I’irradiazione del

letto operatorio con un margine di sicurezza, si inserisce in questa filosofia. Proposta per ridurre la durata totale del

trattamento radiante, mira a controllare la malattia tumorale a livello della sua sede iniziale (1,2) considerata a maggior

rischio di ricaduta (3,4).

Il vantaggio principale della PBI ¢ quindi la riduzione dei tempi della radioterapia (RT); infatti tutte le modalita

di somministrazione prevedono regimi di ipofrazionamento, fino alle metodiche intraoperatorie che, in una singola

seduta, sono in grado di concludere I’intero trattamento radiante. Tali schemi sono applicabili in quanto la PBI

prevede I’irradiazione di un volume ridotto di parenchima mammario e cio consente anche di limitare la dose agli

organi e tessuti sani (mammella non irradiata, cute, cuore e polmone). La riduzione della durata della RT migliora

anche I’integrazione con le terapie sistemiche, rendendo possibile I’irradiazione prima dell’inizio delle stesse, senza

il rischio di dilazioni con impatto potenzialmente negativo sulla recidiva locale (5). Un ulteriore vantaggio della

PBI ¢ rappresentato dall’ottimizzazione organizzativa del trattamento radiante: accorciamento delle liste d’attesa in

relazione alla minore durata dei singoli trattamenti e riduzione del “discomfort” delle pazienti.

I parametri relativi alla qualita di vita delle pazienti e ai costi del trattamento, pur non essendo di secondaria importanza,

sono divenuti oggetto di valutazione negli studi clinici soltanto in tempi recenti (6-11).

Per I’irradiazione parziale possono essere utilizzate diverse tecniche: la brachiterapia interstiziale o endocavitaria

con Mammosite®, la RT intraoperatoria (IORT) con elettroni 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 il rapporto tra volume ghiandolare e volume del tumore. L’esperienza e le disponibilita

tecniche del singolo centro orientano la scelta del trattamento.

La PBI non rappresenta ad oggi uno standard terapeutico. I risultati degli studi randomizzati attualmente in corso

o da poco conclusi consentiranno di validare e confrontare 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 i criteri di inclusione al di fuori di trial clinici (14,15) (Tabella 1).

Per entrambi i documenti sono considerate idonee alla PBI le pazienti che presentano neoplasie con le seguenti

caratteristiche:

- tipo istologico: carcinoma duttale invasivo (o altri tipi istologici favorevoli, che comprendono il mucinoso, il
tubulare e il colloide)

- qualsiasi grading

- margini di resezione negativi (= 2 mm)

- lesione unicentrica e clinicamente unifocale, con dimensioni complessive < 2 cm (la multifocalitda microscopica ¢
consentita)

- pNO (i-, it) documentato su linfonodo sentinella o su dissezione linfonodale

- assenza di estesa componente in situ (= 25%) e di invasione linfo-vascolare

- non pre-trattamento con chemioterapia neoadiuvante.

Per quanto concerne I’eta (> 60 versus > 50 anni), le dimensioni del tumore (<2 versus < 3 cm), lo stato recettoriale

(presenza di recettori per gli estrogeni vs qualsiasi stato) 1’assenza di mutazione BRCA 1-2, esiste una relativa

discrepanza fra i due documenti, essendo piu restrittivo quello ASTRO.

Criteri di inclusione, che devono essere considerati in maniera cautelativa per I’arruolamento delle pazienti al di fuori

dei trial clinici sono:

- tipo istologico: carcinoma lobulare invasivo, DCIS puro (< 3 cm)

- neoplasia clinicamente unifocale, con dimensioni complessive comprese tra 2,1 e 3 cm

- margini “close (< 2 mm)

- presenza di estesa componente in situ di dimensioni < 3 cm

- invasione linfo-vascolare limitata o focale.

Non tutti i suddetti criteri sono verificabili per pazienti sottoposte a PBI, in quanto 1’esame isto-patologico completo

non ¢ sempre disponibile prima del trattamento, come nel caso della IORT.

E’ importante che ciascuna istituzione faccia ricorso a procedure interne rigorose (16-20) sia per I’accurata selezione
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delle pazienti, sia per il rispetto di adeguati parametri di qualita ed ¢ necessario altresi che ogni paziente sottoscriva
un modulo di consenso informato.

8.2 BRACHITERAPIA

La brachiterapia ¢ stata la prima tecnica impiegata per la PBI e pertanto i risultati pubblicati sono quelli con piu lungo
follow-up. Inizialmente ¢ stata somministrata impiegando tecniche a bassa intensita di dose (LDR) (21); attualmente
viene quasi esclusivamente effettuata con tecnica ad alto dose-rate (HDR).

In letteratura non vi ¢ uniformita di dosi totali e di frazionamento. La dose piu frequentemente utilizzata con
brachiterapia LDR ¢ 45 Gy erogati in 4-5 giorni che corrisponde, in termini di equivalenza della BED secondo il
modello lineare-quadratico, a 34 Gy somministrata in 10 frazioni bi-giornaliere con trattamento HDR (22).
Attualmente, la PBI con brachiterapia pud essere eseguita con tecnica interstiziale con tubi plastici o con tecnica
endocavitaria, utilizzando applicatori da inserire nella cavita chirurgica (MammoSite® e simili). Infine, vengono anche
utilizzati, seppure in maniera limitata, impianti permanenti con palladio o iodio radioattivo.

8.2.1 Brachiterapia interstiziale

La brachiterapia interstiziale multi-catetere ha una validita ampiamente testata (23-25). E tuttavia una tecnica invasiva,
operatore dipendente che richiede una significativa curva di apprendimento, essendo la posizione di ogni catetere
critica per la distribuzione di dose.

8.2.2 Brachiterapia con Mammosite®

Negli anni 2000 si ¢ diffusa la brachiterapia con MammoSite®, un applicatore sferico o ellissoidale da inserire nella
cavita creata dalla tumorectomia (26). Il device ¢ costituito da un catetere in silicone a doppia via con un palloncino
gonfiabile posto all’estremita distale. La procedura ¢ semplice, poco invasiva e bene accettata dalle pazienti.

8.3 IORT

La IORT ¢ stata per anni effettuata trasportando la paziente, durante la seduta chirurgica, all’interno del bunker
dell’acceleratore del reparto di Radioterapia. Sono oggi disponibili apparecchiature mobili dedicate alla IORT, in
grado di produrre fasci di elettroni di alta energia o di raggi x di bassa energia, situate nelle sale operatorie (27). La
possibilita di utilizzare un apparecchio mobile riduce le difficolta organizzative legate al trasporto della paziente, i
tempi chirurgici e i problemi logistici e di sterilita per la mobilizzazione: cio ha favorito 1’utilizzo della IORT da parte
di numerosi centri (28,29).

Il vantaggio principale dell’utilizzo della IORT come unica modalita di trattamento consiste nel risolvere I’intero
corso di RT adiuvante in un solo atto intraoperatorio, eliminando la fase di completamento successivo con i fasci
esterni (30,31). Altri vantaggi della IORT sono rappresentati da un guadagno in termini di tempo, dalla precocita
dell’irradiazione e dalla precisa visualizzazione e delimitazione del letto operatorio. Chirurgo e radioterapista oncologo
operano in sinergia, riducendo al minimo il problema del “geographical miss” (32).

8.3.1 IORT con fasci di elettroni

In base a modelli biologici di equivalenza di dose e al modello lineare quadratico, pur con tutti i limiti relativi alla sua
applicabilita quando si utilizzano alte dosi, I’erogazione di una singola frazione di RT intraoperatoria di 21 Gy prescritta
all’isodose del 90% corrisponderebbe all’intero corso di RT esterna con frazionamento convenzionale (32). Inoltre
la possibilita di proteggere i tessuti sani mobilizzandoli dalla traiettoria del fascio (cute), e impiegando opportuni
dispositivi di schermatura (polmone =+ cuore) e 1’utilizzo di elettroni con la somministrazione di una dose omogenea,
potrebbero mantenere un controllo locale equivalente, a fronte di una tossicita a carico degli organi critici comparabile
o addirittura ridotta rispetto alla tecnica tradizionale di irradiazione a fasci esterni. Viene infatti riportata una riduzione
significativa del rischio di iperpigmentazione e di teleangectasie rispetto a quanto osservato dopo trattamenti per via
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transcutanea e la fibrosi tardiva di grado severo (G3) si manifesta soltanto in una piccola percentuale di pazienti (5.9%)
(33,34). Dal punto di vista radiobiologico ¢ perd necessario considerare anche ipotetici svantaggi della irradiazione
con singola dose, in particolare la possibile presenza nel campo di irradiazione di cellule tumorali radioresistenti e
I’impossibilita che tutte le cellule tumorali siano sincronizzate nella fase di mitosi e/o in quella G2 del ciclo cellulare
in cui risultano piu radiosensibili (35).

I primi risultati degli studi prospettici (36,37) mostrano che il trattamento con IORT in dose unica, in pazienti
selezionate a basso rischio di recidiva locale, ¢ sicuro e ben tollerato, anche se il follow-up ¢ ancora breve. Sebbene
tali risultati sembrino promettenti, essi confermano 1’opportunita di procedere al trattamento con IORT solo dopo
appropriata e corretta selezione delle pazienti che tenga conto di tutti i criteri di rischio ASTRO ed ESTRO (14,15), di
cui ¢ possibile disporre prima dell’intervento chirurgico.

8.3.2 IORT con sorgente di raggi x

La IORT puo essere eseguita con sistemi che emettono raggi x a bassa energia (massimo , fino a 50 kV) all’interno
della cavita chirurgica creata dopo asportazione della neoplasia. I raggi x prodotti dal sistema Intrabeam “dedicato”
alla sala operatoria vengono erogati da una sonda inserita in un applicatore sferico, con cui si ottiene una distribuzione
di dose uniforme alla sua superficie (27,38).

La RT intraoperatoria esclusiva con sogenti di raggi x ¢ stata valutata in uno studio multicentrico internazionale
(Targit-A) i cui risultati, ad un breve follow-up, non hanno dimostrato a 4 anni differenze statisticamente significative
in termini di recidive locali, senza significative tossicita acute ¢ tardive ed effetti sulla cosmesi (39,40).

8.4 PBI CON FASCI ESTERNI

La PBI puo essere effettuata anche con fasci esterni. La tecnica di riferimento ¢ la 3-D conformazionale, ma ¢ possibile
utilizzare anche metodiche piu complesse, come IMRT/IGRT (intensity-modulated radiation therapy/image-guided
radiation therapy) (41,42). Non sono ancora definiti la dose totale ed il frazionamento ottimali: le diverse esperienze
riportano modalita di somministrazione, con bi-frazionamento giornaliero, in un range variabile tra 34-38.5 Gy in 10
frazioni (43), 32 Gy in 8 frazioni (44) e 40 0 42 Gy in 10 frazioni (45).

Un altro schema di frazionamento impiegato prevede 30 Gy in 5 frazioni in posizione prona nel tempo totale di 10
giorni (46).

I risultati degli studi finora pubblicati, anche se non ancora definitivi per brevita del follow-up e numero di pazienti
trattate, sembrano incoraggianti relativamente alla tossicita, al risultato cosmetico e al controllo locale. Si attendono
tuttavia i risultati di alcuni trial internazionali con reclutamento di un numero di pazienti piu elevato (31,47).

APPENDICE TECNICA
A. Brachiterapia interstiziale

A.1 Modalita di esecuzione e Tecnica

I1CTV corrisponde al letto della neoplasia con un margine di sicurezza intorno e, per le caratteristiche intrinseche
della brachiterapia, corrisponde al PTV. L’impianto dei cateteri o tubi plastici puo essere intra-operatorio o post-
operatorio. La precisa definizione del volume da trattare & requisito fondamentale per il controllo di malattia e la
riduzione del rischio di tossicita.

Nel trattamento intraoperatorio, dopo I’escissione del tumore e la valutazione delle dimensioni della cavita, ¢ importante
che il chirurgo effettui una accurata emostasi per evitare che si creino raccolte ematiche che possano alterare i
volumi e che poi proceda ad una altrettanto accurata sutura per piani, fino a quello cutaneo, dove ¢ consigliabile
eseguire una sutura intradermica con filo riassorbibile. In alcuni centri si preferisce lasciare la cavita escissionale
aperta. Indipendentemente dal fatto che la cavita sia aperta o meno, la fase successiva ¢ quella dell’ impianto. Si
utilizzano trocar con mandrino; per agevolarne il posizionamento e favorire il mantenimento dell’equidistanza tra
gli stessi si ricorre all’impiego di guide (template), che vengono tenute fissate da un holder. Completato 1’impianto
i trocar con mandrino vengono sostituiti con cateteri dedicati alla metodica, realizzati in teflon e a doppia coda.
Dopo rimozione dei template e dei mandrini, i cateteri vengono a loro volta fissati alle estremita da appositi bottoni.
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I tubi plastici sono posizionati nel tessuto mammario in corrispondenza dell’area di escissione chirurgica
tipicamente a 1-1.5 cm di intervallo, con una disposizione geometrica a triangolo o a carre. Il numero di cateteri
¢ determinato dalle dimensioni e dalla forma del CTV. Una buona copertura del target si ottiene eseguendo un
impianto volumetrico multiplanare con due o piu piani paralleli comprendenti 1’intera cavita escissionale, in
relazione allo spessore della mammella e all’ampiezza del letto chirurgico. I cateteri piu periferici devono essere
posizionati ad una distanza di un centimetro e non oltre dal margine esterno del target.

Per evitare I’insorgenza di tossicita cutanea di grado severo i cateteri devono essere posizionati ad una distanza
non inferiore a 1-1.2 cm dalla superficie della cute stessa e la mancanza di tale presupposto puo costituire un
criterio di esclusione al trattamento.

Effettuato I’impianto, le pazienti vengono sottoposte a studio dosimetrico mediante 1’acquisizione di una TC,
previo posizionamento nei cateteri in teflon di sonde radiopache (x-rays catheters) che facilitano la ricostruzione
3-D degli stessi sulle immagini TC durante la fase di pianificazione.

Le caratteristiche geometriche dell’impianto condizionano la dosimetria e quindi il risultato in termini di
controllo locale, tossicita e cosmesi (23,48).

Al termine del trattamento vengono rimossi tutti i cateteri plastici e si esegue una compressione meccanica
emostatica.

Nel trattamento post-operatorio, ¢ stata utilizzata [’ecografia per definire le dimensioni e la forma del target;
le dimensioni della cavita, tuttavia, possono essere sottostimate da tale metodica se il tempo trascorso tra
I’impianto il posizionamento dei cateteri ¢ molto lungo. Attualmente la TC rappresenta la tecnica standard per
visualizzare la cavita chirurgica; eseguita prima dell’impianto consente una ricostruzione virtuale della geometria
dell’impianto stesso e rende la successiva fase operativa di infissione piu agevole e meno operatore-dipendente
(49). Le caratteristiche geometriche dell’impianto e la pianificazione con TC seguono gli stessi principi della
brachiterapia intra-operatoria.

La dose prescritta viene erogata in 8-10 frazioni bi-quotidiane distanziate da almeno 6 ore. I frazionamenti pit
utilizzati prevedono 3.4 Gy fino a 34 Gy 0 4 Gy fino a 32 Gy.

A.2 Aspetti fisico-dosimetrici

La sorgente radioattiva pitt comunemente utilizzata ¢ 1I’Iridio-192 (*’Ir), che emette raggi gamma con un tempo
di dimezzamento di 74.2 giorni.

L’assenza di sequele importanti e la cosmesi sono dipendenti dal volume trattato e dalla riduzione degli hot spot
(48,50):

- meno del 60% della mammella deve ricevere una dose maggiore o uguale alla dose prescritta

- 11 90% della dose di prescrizione deve comprendere almeno il 90% del PTV

- 1 DVH per i tessuti normali devono essere inferiori o uguali al 5%

- il DHI (indice di omogeneita = 1-DNR -dose non-uniformity ratio- dove DNR = V150/V100) deve risultare
maggiore o uguale a 0.75

-11 V150, il V200 (volumi di mammella che ricevono il 150% e 200%, rispettivamente, della dose prescritta) e
il DHI correlano il risultato cosmetico (51).

I parametri sopra indicati possono essere ottenuti solo tramite approcci dosimetrici basati su immagini TC
(49,52,53). La possibilita recentemente offerta dai nuovi software di planning su scansioni TC permette di
conformare la dose al target e quindi migliorare il Coverage Index (IC= rapporto percentuale fra dose minima al
target e dose prescritta) e il Conformal Index (COIN= prodotto dei rapporti PTV di riferimento su Volume del
PTV e del PTV di riferimento sul Volume di riferimento). Gli algoritmi di ottimizzazione possono “compensare”
alcuni mismatch, ma non possono assolutamente ‘“compensare” una cattiva geometria dell’impianto.

Brachiterapia con Mammosite®

B.1 Modalita di esecuzione e Tecnica

I1 CTV ¢ definito dalla cavita di resezione + 1 cm; la dosimetria ¢ molto piu semplice e la learning curve molto
piu breve rispetto a quella della brachiterapia interstiziale.

1l trattamento puo essere intrapreso 2-7 giorni dopo I’impianto, con la somministrazione di 34 Gy in 2 somministrazioni
quotidiane e 10 frazioni totali, previa verifica dell’adeguatezza del posizionamento del dispositivo.
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Dopo I’exeresi della neoplasia e la valutazione della distanza tra la cavita e la superficie (> 7 mm), mediante
I’utilizzo di un trocar, si crea un tramite tra la cavita chirurgica e la cute per inserire il dispositivo. Puo essere
infatti conveniente non utilizzare la sutura chirurgica per I’inserzione, al fine di ridurre il rischio di complicanze.
Una volta posizionato, il palloncino viene riempito con una soluzione salina per comprimere i tessuti circostanti
ed ottimizzare 1’aderenza alla superficie interna della cavita; [’aggiunta di mezzo di contrasto ne consente la
visualizzazione radiologica. A completamento della procedura si esegue la sutura intradermica della ferita.

La pianificazione del trattamento puo essere eseguita mediante acquisizione di radiografie ortogonali o immagini
TC con I'utilizzo di TPS dedicati.

Prima di ogni seduta, si controllano la posizione, la morfologia e le dimensioni del MammoSite, nonché 1’assenza
di raccolte liquide e/o aeree e la distanza del device rispetto alla cute mediante ecografia, radiografie o TC.

Una complicanza frequente della brachiterapia con device a palloncino ¢ la presenza di sieroma, persistente
oltre i 12 mesi nella maggior parte dei casi, che si manifesta mediamente nel 68.4% dei casi circa ed ¢ doloroso
nel 4% (54). Abbastanza infrequenti sono le infezioni della cavita; in letteratura viene riportata un’incidenza
dell’8.2%, di cui il 5.3% correlata al device ed il 2.9% alla tecnica chirurgica (55) ed un risultato cosmetico
buono/eccellente a 6 anni nel 90.4% dei casi (56).

B.2 Aspetti fisico dosimetrici

La tecnica originaria prevede I’impiego di una sola sorgente di '**Ir al centro del palloncino e la dose ¢ prescritta
ad 1 cm dalla sua superficie, con I’irradiazione di un volume sferico intorno alla cavita. La compressione dei
tessuti indotta dal palloncino stesso fa si che il tessuto irradiato sia maggiore (circa 1.6 cm) (57).
Successivamente, anche in rapporto all’introduzione di applicatori ellissoidali, piu consoni alle tecniche
chirurgiche europee, ¢ stata descritta la possibilita di impiegare piu sorgenti e piu modalita di prescrizione della
dose al fine di ottimizzarne la distribuzione.

1) La Rush tecnique o prescrizione in 6 punti (57): 4 punti sono posti su un piano trasversale all’asse del
palloncino e perpendicolare all’asse del catetere, due punti sono posti lungo 1’asse del catetere. Questa tecnica
¢ in grado di conformare le isodosi alla forma leggermente irregolare che il palloncino assume e la prescrizione
nei due punti lungo il catetere compensa 1’anisotropia.

2) Il metodo impiegato presso 1’University of Southern California Norris Cancer Center e proposto da Astrahan
(58) prevede I’impiego di multiple dwell positions e di pit punti di prescrizione, a differenza della Rush technique,
in modo variabile in relazione alla forma dell’applicatore e alla distanza dalla cute in modo da conformare il piu
possibile la dose al PTV.

3) La tecnica di ottimizzazione alla superficie: la dose ¢ prescritta alla superficie del PTV e le dwell positions e i
dwell times sono proposti da software dedicato (58). Con questo metodo la dose risulta molto conformata ma ¢
necessario un algoritmo di calcolo specifico.

Confrontando i tre metodi di prescrizione e ottimizzazione, il V100 risulta pari al 94%, al 91% e all’85%
rispettivamente per 1’ottimizzazione alla superficie del PTV, al metodo dei sei-punti e alla tradizionale tecnica a
un punto (58).

Per limitare I’effetto indotto sulla dose dal mezzo di contrasto introdotto nella soluzione di riempimento del
palloncino, potrebbe essere opportuno ridurne al minimo la quantita (59-61).

Anche la brachiterapia con MammoSite presuppone dei requisiti geometrici di appropriatezza dell’impianto, che
sono valutati su scansioni TC:

 simmetria: calcolata rispetto all’asse centrale del palloncino; ¢ ammessa una differenza <4 mm

« conformita: assenza di aria o fluidi organici tra palloncino e cavita di resezione; ¢ ammesso un rapporto Vfluido/
PTV <10%

* distorsione: la valutazione della distorsione ¢ operatore dipendente e molto spesso ovviabile con artifici
dosimetrici o con differente posizionamento della paziente

+ diametro: il diametro del palloncino deve essere adeguato in modo che gli hot spot siano all’interno
dell’applicatore

» distanza dalla cute: nel tempo si ¢ innalzata da 0.5 a 1 cm, per ridurre il rischio di tossicita cutanea.

In mancanza di appropriatezza, I’impianto deve essere rimosso (55,57,62,63).

Un’ulteriore possibilita terapeutica ¢ offerta dal SAVI: un dispositivo che consiste in un fascio di cateteri inseriti
nella cavita chirurgica attraverso una breccia cutanea e successivamente espansi a conseguire una forma ellittica
(64,65).
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IORT con fasci di elettroni
C.1 Modalita di esecuzione

TIORT con Acceleratore non dedicato

La IORT puo essere eseguita con fasci di elettroni prodotti da acceleratori lineari convenzionali (non dedicati),
utilizzando opportuni accessori per la collimazione del fascio, diversi dagli applicatori di elettroni impiegati
per la RT esterna. Tale metodica richiede il trasporto della paziente anestetizzata dalla sala operatoria al bunker
di trattamento; nei casi piu favorevoli la sala operatoria ¢ attigua al bunker in modo da ridurre al minimo il
prolungamento dei tempi operatori ¢ di anestesia. La modalita di trattamento con il trasporto della paziente
non richiede alcuna specificita dell’acceleratore lineare; ¢ soltanto necessario tener conto dei tempi aggiuntivi
legati alla preparazione/sterilizzazione del bunker, alla pulizia dello stesso alla fine del trattamento e del fermo-
macchina necessario all’espletamento dell’intera procedura (27).

IORT con Acceleratore dedicato

L’avvento di “acceleratori lineari mobili dedicati” alla sala operatoria in grado di produrre fasci di elettroni
di alta energia ha semplificato le procedure operative, evitando cosi i problemi logistici e di sterilita legati al
trasporto della paziente in anestesia generale e favorendo 1’accesso alla metodica IORT. Tali apparecchiature
hanno peso e dimensioni ridotte, sono dotate di movimenti articolati per I’avvicinamento al lettino operatorio e
per le procedure di “docking”. Gli elettroni hanno energie nominali comprese tra 3 e 12 MeV ed elevati ratei di
dose che consentono una riduzione dei tempi di trattamento. L’alto valore di dose per impulso pone importanti
problemi nelle misure di dosimetria di base (27). Il fascio di elettroni viene collimato per mezzo di applicatori
di geometria cilindrica realizzati in perspex o in materiali metallici di diametro variabile tra 30 ¢ 100 mm, la
cui parte terminale, sterile, durante il trattamento viene posta a contatto con il campo chirurgico da irradiare;
I’estremita distale degli applicatori puo avere diverse angolazioni, da 0° a 45°. I componenti sono realizzati con
materiali tali da ridurre al minimo la produzione di raggi x di frenamento e di radiazione diffusa nell’ambiente
circostante, limitando in questo modo gli accorgimenti radioprotezionistici da adottare. Date le limitate misure
radioprotezionistiche necessarie, queste unita di terapia possono essere utilizzate in piu sale operatorie anche
nella stessa giornata.

C2 Tecnica

I PTV corrisponde al CTV ed ¢ costituito dal letto operatorio, individuato visivamente, pit un margine radiale
di almeno 1-2 cm, per sterilizzare le aree anatomiche prossime alla zona asportata chirurgicamente, considerando
I’andamento delle curve di isodose nella regione di penombra del fascio. Il diametro dell’applicatore e 1’energia
del fascio di elettroni devono essere scelti in modo da assicurare un’adeguata copertura del volume bersaglio.
La dose prescritta convenzionalmente ¢ di 21 Gy all’isodose del 90% (36,37,66).

Dopo D’intervento chirurgico conservativo ¢ necessario esporre all’irradiazione il volume di parenchima
mammario che si considera CTV/PTV e proteggere i tessuti sani sottostanti (coste, pleura, polmone e cuore).
Si procede quindi allo scollamento della ghiandola dal muscolo pettorale e al posizionamento in tale sede di un
disco, generalmente in perspex, ma anche piombo, alluminio e piombo, o, pit recentemente, in resina acrilica
e rame (32,67), di diametro leggermente superiore all’applicatore prescelto. La parte di ghiandola mammaria
adiacente la zona escissa viene scollata dalla cute e i lembi vengono provvisoriamente avvicinati e suturati,
in modo da favorire I’irradiazione dell’area prossima alla sede della neoplasia. La scelta dell’energia degli
elettroni dipende dallo spessore della porzione di ghiandola da trattare, determinato generalmente con metodi
manuali (ago o regolo) o strumentali (ecografia intraoperatoria) in pit punti in modo da ricavarne lo spessore
medio. L’allontanamento della cute e sottocute dal campo di irradiazione puo essere effettuato con divaricatori;
se necessario, la parte di cute e sottocute a contatto con I’applicatore viene distanziata con garze imbevute di
soluzione fisiologica o dispositivi equipollenti (32). Sia gli applicatori che gli eventuali dischi vengono sterilizzati
prima dell’uso.
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C.3 Aspetti fisico dosimetrici della IORT con acceleratori mobili

Gli acceleratori lineari mobili sono piu complessi sul piano dosimetrico rispetto a quelli convenzionali e
presentano problematiche specifiche che dovrebbero essere conosciute per una corretta applicazione clinica.
Nella IORT una singola dose elevata viene somministrata ad un volume bersaglio, la cui estensione e profondita
vengono determinati direttamente in sala operatoria. E’ quindi necessario che i dati fisici e dosimetrici, per ogni
applicatore ed energia impiegati, siano rapidamente disponibili e consultabili nella stessa sala operatoria.

I campi di elettroni collimati mediante gli applicatori IORT, a causa della presenza di elettroni diffusi dal sistema
di collimazione aggiuntivo, presentano uno spettro energetico piu largo e una distribuzione angolare piu ampia
rispetto ai fasci di elettroni collimati con i sistemi convenzionali. Questo pone un vincolo al sistema dosimetrico
utilizzato per la determinazione delle distribuzioni di dose che deve essere scelto fra quelli che presentano la
minor dipendenza energetica e angolare. E’ necessario, inoltre, analizzare la percentuale di radiazione diffusa
attraverso le pareti dell’applicatore, in funzione dell’energia del fascio e della distanza sia dalla parete stessa
che dalla base dell’applicatore. Queste ultime misure possono, per esempio, essere effettuate utilizzando un
fantoccio plastico e pellicole radiografiche, radiocromiche, TLD o mosfet. L’incertezza complessiva nella misura
della dose in condizioni di riferimento con i sistemi sopra citati puo essere stimata tra il 3% e il 5% per le dosi
di interesse. Ci si aspetta che questi valori possano aumentare, anche considerevolmente, in misure in vivo,
anche se non esistono attualmente informazioni sufficienti per fornire stime valide in senso generale, in quanto
i dati relativi all’utilizzo della dosimetria in vivo in pazienti sottoposte a IORT sono limitati ((28,68). Come
riportato nel rapporto Istisan (27), esistono tuttavia motivazioni specifiche che rendono consigliabile effettuare
la valutazione della dose effettivamente erogata alla paziente.

D. IORT con sorgente di raggi x
D.1 Modalita di esecuzione e tecnica

L’apparecchiatura IntraBeam ¢ composta: da uno stativo mobile a 4 gradi di liberta, da una sorgente miniaturizzata
di raggi x a bassa energia, da un controller e da una consolle computerizzata che gestisce i dati dosimetrici e di
Quality Assurance delle sorgenti e i dati di trattamento, da uno o piu set di applicatori quasi totalmente sferici
con diametri da 1.5 cm a 5 cm, con passo di 0.5 cm, ed infine da un set di strumenti per le prove di accettazione,
di stato e di costanza.

I fasci di raggi x di bassa energia, 30, 40 ¢ 50 kV e 40 pA, sono prodotti da un tubo miniaturizzato che utilizza
un target a trasmissione in oro, situato alla fine di una sonda lunga 10 cm e con diametro di 3 mm.

Il rateo di dose ¢ di circa 0.5-2 Gy/min alla superficie dell’applicatore, con un forte gradiente di dose, pari a 10-
20% per mm alla superficie, in funzione del suo diametro (27). Cio significa che si passa dal 100% alla superficie
dell’applicatore a meno del 50% a 1 cm: quindi la dose di 20 Gy prescritta alla superficie dell’applicatore
corrisponde a 7-5 Gy ad 1 cm di distanza dallo stesso. La IORT con Intrabeam non esclude, pertanto, la possibilita
di completare il trattamento eseguito a dose piena con RT a fasci esterni sull’intera mammella fino alla dose di
50 Gy.

Per tali caratteristiche, inoltre, la sala operatoria non richiede particolari misure di tipo radioprotezionistico.
Dopo I’asportazione del tumore, I’applicatore sferico viene inserito nel cavo residuo; il diametro dei dispositivi
¢ scelto in base all’ampiezza del campo chirurgico da irradiare; viene quindi creata una borsa di tabacco, per
far aderire meglio la cavita chirurgica all’applicatore e la cute viene allontanata, per evitare il contatto con
I’applicatore. Nel caso di irradiazione della mammella sinistra viene generalmente interposta una gomma
impregnata di tungsteno tra I’applicatore e il muscolo pettorale, per proteggere il cuore. Prima dell’erogazione
si applica una schermatura piatta in tungsteno-silicone sulla superficie della mammella per minimizzare le
radiazioni diffuse dell’ambiente (38).

D.2 Aspetti fisico-dosimetrici

Sui piani contenenti ’asse centrale della sonda, I’isotropia di emissione ¢ uniforme, con un range di = 5%, tra
+130° e -130° (27). Questo dato dosimetrico ¢ molto importante per la IORT con IntraBeam, sia per la scelta
dell’applicatore che per la costruzione della “borsa di tabacco”. Infatti, per garantirne la corretta irradiazione,
il volume da irradiare, ovvero la corona circolare attorno alla malattia macroscopica e le possibili infiltrazioni
microscopiche asportate, dovra essere posizionato tra questi due angoli.
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E. PBI con fasci esterni
E.1 Modalita di esecuzione e tecnica

La tecnica piu frequentemente adottata ¢ quella 3-D conformazionale isocentrica, che utilizza 4 o 5 campi non
coplanari e fasci di fotoni, generalmente da 6 MV.

Le scansioni TC devono comprendere volumi ampi, dalla mandibola al diaframma, tali da poter definire una
geometria di irradiazione che utilizzi campi non complanari. Il CTV si ottiene espandendo concentricamente
la cavita dell’escissione mammaria. Studi condotti sui movimenti respiratori della parete toracica consigliano
di adottare un margine di sicurezza di 5 mm da addizionare al CTV per compensare le escursioni respiratorie,
mentre un margine addizionale di 5 mm ¢ ritenuto sufficiente per compensare gli eventuali errori di set-up: PTV
=CTV +1cm (43). [l margine tra il CTV e la cute/parete toracica, deve essere limitato a 5 mm (31). La presenza
di clip metalliche o del sieroma contribuisce a ridurre I’intervariabilita nel delineare il target (69,70).

Per I’irradiazione parziale in posizione prona, sono generalmente utilizzati 2 campi opposti mini-tangenti di fotoni.
Secondo gli Autori che hanno descritto questa tecnica, la posizione ¢ facilmente riproducibile, ben tollerata dalla
paziente, ¢ la piu adeguata per controllare i movimenti respiratori e, quindi, per ottenere un maggior risparmio
della dose somministrata ai polmoni e al cuore (46).

Particolare cura va dedicata al posizionamento della paziente prima di intraprendere la seduta radioterapica. E’
preferibile acquisire almeno una volta al giorno immagini portali digitali per il controllo dell’isocentro oppure
di ciascun campo di irradiazione. Altrettanta cura sara dedicata alla scelta del margine di errore considerato
accettabile, che non dovrebbe mai essere superiore a 3-5 mm, valore che puo essere garantito solo da procedure
di set-up accurate.

E.2 Aspetti fisico-dosimetrici

La dose somministrata agli OR deve essere attentamente valutata. Un esempio di constraints di dose suggerito
da Vicini (71) ¢ il seguente:

- <50% e < 100% della dose prescritta rispettivamente a < 50% ¢ < 25% della mammella omolaterale

- < 3% della dose prescritta in ogni punto della mammella controlaterale

- < 30% della dose prescritta somministrata a < 10% del polmone omolaterale

- < 5% della dose prescritta somministrata a < 10% del polmone controlaterale

- < 5% della dose prescritta somministrata a < 5% del volume cardiaco.

Questi parametri rappresentano soltanto delle indicazioni a cui si pud eventualmente fare riferimento nella
preparazione del piano di cura.

Particolare attenzione va posta alla selezione di pazienti con volume mammario critico. Vicini ha riportato che
un rapporto PTV/BV > 0.2 potrebbe non soddisfare il rispetto dei constraints richiesti (71), mentre un rapporto
CTV/BV > 0.3 costituisce 1’esclusione dal protocollo multicentrico italiano IRMA (41).
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Tabella 1.

Criteri di inclusione delle pazienti per trattamento con PBI al di fuori di trials clinici secondo i
documenti di consenso ASTRO ed ESTRO

Eta >60 vs. >50
Istologia carcinoma duttale infiltrante, mucinoso, tubulare, colloide
Componente in situ <25%
Invasione linfo-vascolare Assente

Margini di resezione

Negativi > 2 mm

Dimensioni T

<2cm vs. < 3

Centricita della lesione

unicentrica

Focalita della lesione

unifocale, multifocalita microscopica (dimensioni totali <2 cm)
vs. unifocale

Stato dei linfonodi

pNO (i-, i+) vs. pNO

CT neoadiuvante

non eseguita

Recettori ER

Positivi vs. qualsiasi stato

Altri criteri di inclusione da valutare in modo cautelativo

Istologia

ILC, DCIS puro (< 3 cm)

Focalita della lesione

unifocale, multifocalita microscopica (dimensioni totali: 2.1 ¢ 3
cm vs. <2 cm)

Margini di resezione

Close <2 mm

Componente in situ

Estesa di dimensioni < 3 cm vs. <25%

Invasione linfo-vascolare

Limitata o focale vs. assente
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9. FOLLOW-UP

9.1 INTRODUZIONE

Gli scopi primari del follow-up sono il monitoraggio del controllo locale e sistemico della malattia e la registrazione
degli eventuali effetti collaterali a lungo termine dei trattamenti, al fine di porre precocemente in atto le terapie
adeguate. Obiettivo non meno importante ¢ fornire un riferimento e un supporto ai pazienti dal punto di vista
psicologico e gestire tutte le possibili esigenze mediche riferibili alla patologia e/o ai trattamenti effettuati, garantendo
il massimo coordinamento e continuita delle cure. La diagnosi precoce della ricaduta locale ¢ obiettivo condiviso
del follow-up di pazienti trattate per carcinoma mammario e si basa sulla periodica esecuzione di visite cliniche e
accertamenti strumentali (1). Il riscontro precoce di metastasi a distanza in soggetti asintomatici e senza segni di
malattia non si ¢, ad oggi, dimostrato utile; in alcuni studi randomizzati che hanno confrontato un follow-up intensivo,
basato su accertamenti strumentali eseguiti sistematicamente, con un follow-up minimale, basato sostanzialmente
sulla visita clinica, I’anticipazione diagnostica, peraltro modesta, non ha determinato alcun vantaggio in termini
di sopravvivenza globale o di qualita di vita (2-4). Hortobagyi, osservando che alcuni sottogruppi molto ristretti
di pazienti con carcinoma mammario metastatico in singole localizzazioni potevano essere guarite, ha proposto di
modificare il tipo di follow-up attuale sostituendolo con un monitoraggio postoperatorio pit intensivo allo scopo di
diagnosticare la malattia metastatica in una fase piu precoce (5).

Le piu importanti linee guida internazionali per ora non hanno condiviso tale ipotesi, consigliando la maggior parte
degli accertamenti diagnostici solo in caso di sintomatologia conclamata (6-14). Tale atteggiamento ¢ basato sui dati
derivati dagli studi clinici sopra citati, condotti negli anni novanta del secolo scorso che tuttavia potrebbero essere
criticabili per la modesta potenza statistica. Tali studi inoltre sono stati condotti in un periodo precedente I’introduzione
nella pratica clinica di nuovi farmaci attivi nella fase metastatica della malattia.

Se le modalita di follow-up delle pazienti trattate per tumore mammario appaiono sostanzialmente definite dalle
principali societa scientifiche, I’identificazione dei “providers”, ovvero degli operatori sanitari pit appropriati appare
meno chiara. Il tradizionale follow-up specialistico non ha dimostrato, nei dati presenti in letteratura, risultati clinici
migliori di quello effettuato presso il medico di medicina generale (15). E’ pero doveroso segnalare che tali dati sono
riferiti a casistiche limitate e ad end-point peculiari. Nella piu generale organizzazione della continuita delle cure ¢
comunque probabile un progressivo maggiore coinvolgimento di figure non specialistiche nella gestione del follow-up
delle pazienti trattate per tumori mammari (16). In riferimento a cio, I’ Associazione Americana di Oncologia Clinica
(ASCO) nel 2009 ha definito un “programma di cura continuativo” per le pazienti trattate per carcinoma mammario,
in cui gli elementi chiave sono rappresentati da un’adeguata sorveglianza della malattia ma anche dall’attenzione agli
effetti collaterali dei trattamenti eseguiti e ai risvolti psicologici della malattia (17).

9.2 INDICAZIONI

Tutte le pazienti trattate per neoplasia mammaria devono essere sottoposte a periodico controllo clinico e mammografico
allo scopo di diagnosticare in fase precoce una recidiva loco-regionale di malattia o un tumore della mammella
controlaterale che siano suscettibili di terapia a scopo curativo. Il primo controllo mammografico ¢ consigliato ad
almeno 6 mesi dal termine del trattamento radiante (7).

In accordo con quanto suggerito delle piu recenti linee guida (6-14) si consigliano:

a) visita medica e colloquio con la paziente
- ogni 3-6 mesi per i primi 3 anni

- ogni 6-12 mesi per i successivi 2 anni

- annuale in seguito

b) mammografia a cadenza annuale, eventualmente associata ad ecografia mammaria

La RM, metodica piu sensibile della mammografia e quantomeno ugualmente specifica (18,19) puo essere utile in
casi selezionati qualora gli esami tradizionali pongano dei dubbi nella diagnosi differenziale tra recidiva di malattia e
cicatrice (fibrosi) qualora il prelievo cito-istologico non sia dirimente o nel controllo di pazienti con protesi mammarie
per valutare eventuali rotture protesiche e per lo studio di regioni non accessibili con la mammografia (7-14,19,20).

Le linee guida internazionali (6-14) non raccomandano ’esecuzione periodica di esami ematochimici, compresi
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marker tumorali, né di esami strumentali quali radiografia del torace, ecografia epatica, scintigrafia ossea, TC total-
body. Tali accertamenti sono considerati giustificati in presenza di segni e/o sintomi sospetti per recidiva di malattia.
Tuttavia, in pazienti selezionate, ad elevato rischio di recidiva di malattia, un follow-up intensivo potrebbe essere
applicato con I’intento di rilevare precocemente una ripresa di malattia “oligometastatica”. Pur non essendo supportato
da elevati livelli di evidenza clinica, in alcuni casi esso sembra essersi rivelato vantaggioso in termini di sopravvivenza
(3, 14, 21).

Sebbene la PET con ®-FDG sia piu sensibile rispetto all’imaging convenzionale per la diagnosi di una ripresa di
malattia, non vi ¢, ad oggi, evidenza che essa abbia un impatto su sopravvivenza, qualita di vita, nonostante 1’aumento
dei costi.

9.3 PAZIENTI CON MUTAZIONE GENICA

11 controllo delle pazienti positive per mutazioni dei geni BRCA1 e BRCA2 non si differenzia da quello delle altre
pazienti; tuttavia non € noto se i controlli per la diagnosi di carcinoma ovarico possano rappresentare un beneficio in
queste pazienti (22-24).

9.4 VALUTAZIONE DEGLI EFFETTI COLLATERALI

Nelle visite di follow-up il radioterapista oncologo deve porre attenzione alla eventuale comparsa di segni e/o sintomi
che possono essere identificati come sequela della RT effettuata. In particolare, per le pazienti sottoposte a trattamento
conservativo, data anche la sua finalita estetica, dovranno essere registrati e classificati eventuali danni tardivi a carico
della mammella trattata.

Nel corso del follow-up saranno altresi gestiti tutti i potenziali effetti collaterali delle terapie effettuate, alcune
delle quali di recente introduzione, in merito alle quali non vi € ancora in letteratura indicazione unanime, quali ad
esempio, il monitoraggio dell’ipercolesterolemia e della perdita di mineralizzazione ossea nelle pazienti trattate con
alcuni inibitori dell’aromatasi ¢ la valutazione a lungo termine della funzione cardiologica nelle pazienti trattate con
antracicline, taxani, Trastuzumab, soprattutto se irradiate sulla mammella/parete toracica sinistra.

Recentemente, diversi autori hanno mostrato come la patologia cardiaca sia riscontrata nelle pazienti affette da tumore
mammario sottoposte a RT (25,26), e pertanto, rispetto al passato, ¢ stata data maggiore importanza alla valutazione
cardiologica. L’ESMO nel 2011 ha proposto delle linee guida per ridurre il rischio di tossicita cardiologica legata ai
trattamenti (chemioterapia e RT). Per quanto riguarda la cardiotossicita legata al trattamento radiante, i fattori di rischio
da considerare sono: dose totale superiore a 30-35 Gy, dose per frazione superiore ai 2 Gy, volume di cuore irradiato,
giovane eta, uso di farmaci chemioterapici cardiotossici, terapia ormonale, diabete, ipertensione, obesita, dislipidemia,
fumo. Tra le raccomandazioni fornite per evitare la cardiotossicita, I’ESMO propone 1’utilizzo di elettroni per il boost
e di fotoni da almeno 6MV per ’irradiazione dell’intera mammella (se possibile), la valutazione della distanza tra il
volume cardiaco ed i fasci tangenziali ed il follow-up cardiologico (27).

E’ da sottolineare, pero, che in tutti gli studi che hanno affrontato la tematica della cardiotossicita come effetto
collaterale tardivo, sono state utilizzate tecniche e tecnologie radioterapiche sicuramente inferiori rispetto alla piu
precisa pianificazione attuale, agli attuali constraints di dose (vedi Capitolo7) e alle attuali possibilita di set-up della
paziente (es. decubito prono o laterale).

Inoltre, una recente revisione della letteratura condotta nel 2011 sulla tematica della cardio-oncologia, ha evidenziato
la necessita, in tutte le donne sottoposte a RT per tumore mammario, di trattare e correggere i fattori di rischio (fumo,
dislipidemia, ipertensione, etc) e la possibilita/necessita di eseguire screening cardiologici con la valutazione della
troponina e del BNP (Peptide natriuretico B) per la valutazione di quelle pazienti, soprattutto se giovani, con maggior
rischio di danno cardiologico (28).

L’ambito della cardio-oncologia ad oggi ¢ una vasta area di ricerca nella quale recentemente si stanno anche valutando
le implicazioni genetiche come possibili fattori di rischio per la tossicita RT-relata (29).
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10. TOSSICITA’ ACUTA E TARDIVA
10.1 INTRODUZIONE

La tossicita associata al trattamento radiante della mammella consiste in una o piu complicanze che possono
manifestarsi precocemente o tardivamente, sempre piu spesso rilevabili sia per la maggiore attenzione alla qualita
di vita dei pazienti, che per il progressivo aumento dei lungo-sopravviventi. La tossicita cronica, in particolare, pud
compromettere ’efficacia clinica delle terapie, influenzando la sopravvivenza e la qualita di vita, indipendentemente
dalla prognosi oncologica. Il miglioramento delle tecnologie, che permettono di somministrare la dose terapeutica
al cosiddetto bersaglio, limitando I’irradiazione dei tessuti ed organi sani ed un attento monitoraggio della
funzionalita degli organi cosiddetti “critici” nel corso ed al termine dell’iter terapeutico, hanno progressivamente
ridotto I’entita del danno. La diagnosi precoce e un’adeguata conoscenza dei fattori di predisposizione, consentono
oggi I’individuazione di pazienti a rischio maggiore di tossicita e ’adozione di trattamenti adeguati. Altresi importante
risulta, nel corso del follow up, il rispetto di precisi protocolli di valutazione clinica, biochimica e strumentale per
poter registrare le modificazioni anatomiche e funzionali in fase precoce e poter intervenire tempestivamente. E
raccomandata inoltre la rilevazione dell’eventuale insorgenza di effetti collaterali acuti e tardivi preferibilmente
utilizzando scale di valutazione condivise quali la RTOG-EORTC (1), la LENT-SOMA (2) o la CTCAE (3).

Il rischio, la severita, e la natura degli effetti collaterali dopo RT per carcinoma mammario dipendono da numerosi
fattori che possono essere legati sia al trattamento che alla paziente.

In rapporto al trattamento, sono da considerare la dose totale e per frazione, il tipo di frazionamento, I’unita di terapia,
la tecnica di irradiazione, il volume di tessuto normale che riceve alte dosi di irradiazione, la riserva funzionale del
tessuto sano e la sua organizzazione strutturale, 1’associazione con terapia sistemica. L’estensione della chirurgia,
specialmente a livello linfonodale e I’eventuale presenza di complicanze post-chirurgiche pre-esistenti al trattamento
radiante possono amplificare gli effetti collaterali.

Fattori legati alla paziente che hanno dimostrato di poter influenzare 1’insorgenza di tossicita sono I’eta, pregressi traumi
e interventi chirurgici, la presenza di co-morbidita (diabete, ipertensione, alterato metabolismo lipidico, cardiomiopatia
preesistente, malattie del collageno), le abitudini di vita (fumo, assunzione di alcool), lo stato menopausale, I’indice
di massa corporea nonché la suscettibilita genica.

[l trattamento della regione mammaria e delle stazioni linfonodali ¢ generalmente ben tollerato. Durante la RT le pazienti
possono riferire una “fatigue” trattamento-relata, la cui intensita ¢ variabile a seconda del soggetto. Sporadicamente
puo essere riferita nausea. Generalmente tali sintomi non interferiscono con il proseguimento della RT.

Nelle pazienti sottoposte ad irradiazione della regione sopra-sottoclaveare ¢ delle catene mammarie interne si
possono talora riscontrare una disfagia e disfonia transitoria, dovute alla mucosite esofagea e alla irritazione del
laringe indotte dal trattamento; nella maggior parte dei casi questi sintomi sono efficacemente controllabili con 1’uso
di sostanze topiche ad azione lenitiva locale, 1’assunzione di FANS e, solo saltuariamente, cortisonici per via locale
o sistemica.

10.2 REAZIONI CUTANEE E MAMMARIE

In fase acuta ¢ frequente la comparsa di eritema cutaneo, a volte associato a prurito, che puo essere limitato dall’uso
di creme idratanti ad azione locale ed eventualmente ben controllato con terapia cortisonica topica; I’eritema puo
essere accompagnato da edema del tessuto mammario, generalmente piu evidente se la mammella ¢ voluminosa (4).
L’uso preventivo e successivo al trattamento di lenitivi topici idratanti puo ridurre 1’incidenza degli effetti collaterali
cutanei (5).

La disepitelizzazione del solco sottomammario, della regione ascellare e talora anche della regione della
giunzione sterno-clavicolare, possono comparire nella fase finale del trattamento, sono generalmente recuperabili
con adeguati medicamenti topici. Raramente tale effetto acuto ¢ di entita tale da richiedere I’interruzione della terapia.
Tali complicanze minori sono in genere transitorie e destinate a risolversi nell’arco di poche settimane.

Alcuni fattori legati alla paziente, quali la dimensione del seno e 1’eta avanzata, e la presenza di co-morbidita, altri legati
ai trattamenti come ’uso di alcuni farmaci chemioterapici con effetto “recall” (antracicline, taxani, fluorouracile),
sono stati associati a inferiori risultati cosmetici (6).

Diversi fattori legati al trattamento radioterapico, in rapporto a tecnica, dosi, volumi e frazionamenti impiegati, hanno
dimostrato un impatto sempre assolutamente accettabile dal punto di vista degli effetti collaterali sia acuti sia tardivi
(7-15).
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Leffetto del boost sul risultato cosmetico ¢ stato valutato nello studio (EORTC) 22881/10882 (15-19) su oltre 5500
pazienti. A 3 anni, le pazienti nel braccio del boost hanno avuto una significativa piu bassa percentuale di risultato
estetico ottimo/buono rispetto al braccio senza boost (13% vs 25,8%). Pochissime pazienti nei due bracci ha avuto un
risultato scarso nello stesso periodo di tempo.

L’impiego della brachiterapia per il sovradosaggio al letto tumorale, pué aumentare da 4 a 10 volte il rischio di
fibrosi soprattutto per volumi eccedenti i 100 cm?, e con dosi totali oltre i 79 Gy (20-22)

Tecniche di PBI, boost simultaneo, e studi di dose-escalation, suggeriscono che i parametri volumetrici e la relazione
dose-volume interferiscono con i tessuti mammari sani irradiati, ma in letteratura ¢ difficile reperire risultati
quantificabili e non controversi sia per i diversi approcci tecnici (fotoni, elettroni, RT intraoperatoria, brachiterapia)
sia per i diversi score ed endpoint degli studi (fibrosi, teleangectasie, cosmesi) e variabilita di follow-up (22,23).

Una migliore interpretazione della relazione della dose-volume, gia suggerita dalla modulazione della dose tra whole-
breast (45Gy) e boost (16 Gy) (23), derivera probabilmente dai futuri risultati di studi (IMPORT High Trial) che
stanno testando la validita dell’ipotesi di ridurre la dose all’intera ghiandola a favore di una dose escalation al letto
tumorale, sede a maggiore rischio di recidiva, per una riduzione degli effetti collaterali ai tessuti sani (24).

Dal punto di vista clinico nei 6-9 mesi successivi alla fine del trattamento radiante la mammella puo rimanere sensibile
alla palpazione e la cute apparire iperpigmentata. Nella maggior parte dei casi dopo questo periodo di tempo si osserva
un ritorno alla normalita. Talora in fase tardiva si possono osservare riduzione della viscoelasticita della cute e
teleangiectasie, distribuite prevalentemente sulle aree di sovradosaggio. L’effetto collaterale tardivo piu frequente ¢
rappresentato da alterazioni cosmetiche conseguenti a perdita di volume mammario, fibrosi mammaria, retrazione a
livello del letto tumorale e stasi linfatica cronica (24).

10.3 TOSSICITA POLMONARE

10.3.1 Tossicita acuta e tardiva

La polmonite subacuta post-attinica si puo riscontrare in una percentuale compresa tra lo 0% ed il 31% dei casi.
L’incidenza ¢ strettamente correlata alla dose e al volume polmonare irradiato; infatti dalla letteratura emerge che
la dose media al polmone e il V20 sono significativamente associati ad essa. Spesso ¢ asintomatica, ma talora puo
manifestarsi con tosse, febbre e modesta dispnea. All’esame radiografico si evidenzia un infiltrato non specifico.
Generalmente si presenta 4-12 settimane dopo la fine della RT e nella maggior parte dei casi si risolve spontaneamente;
solo un numero limitato di pazienti necessita di un trattamento medico (25-30). Un quadro di fibrosi polmonare puo
osservarsi circa 6-12 mesi dopo la fine del trattamento radiante. L’entita del danno & correlata al volume polmonare
irradiato ed ¢ pertanto maggiore quando vengono trattate, oltre alla parete toracica o alla mammella, le stazioni
di drenaggio linfonodale. Altri fattori di rischio sono 1’abitudine al fumo ed eventuali patologie concomitanti, la
dose totale e per frazione, I’uso di chemioterapia, soprattutto se comprendente taxani, il timing chemio-radioterapico
(31-34). In base a dati della letteratura si suggerisce di invitare le pazienti a smettere di fumare; finora si ¢ anche
sconsigliato 1’'uso concomitante di taxani (35). Una rara complicanza ¢ la “Bronchiolitis obliterans organizing
pneumonia”, caratterizzata dal punto di vista anatomopatologico da una alveolite linfocitica bilaterale. Tale sindrome
sembra essere causata da una reazione immunologica innescata dalla RT e mediata da linfociti. E stata anche ipotizzata
una correlazione con una alterazione genica. Il volume polmonare irradiato sembra essere un significativo fattore di
rischio per I’insorgenza di tale sindrome. Dal punto di vista radiologico si osservano infiltrati bilaterali a chiazze con
broncogramma aereo che generalmente originano nel campo di irradiazione e quindi diffondono bilateralmente, non
responsivi alla terapia antibiotica. La terapia consiste nella somministrazione di steroidi. La prognosi ¢ eccellente,
nonostante possibili recidive alla sospensione della terapia steroidea; tali recidive sono comunque responsive ad
ulteriore trattamento (36-38).

10.3.2 Prevenzione della tossicita polmonare

Molti farmaci sono stati studiati per la loro capacita di ridurre I’incidenza della polmonite attinica sia negli animali
che nell’uomo. Alcuni dati della letteratura suggeriscono che 1’uso di una profilassi ad ampio raggio con una terapia
immunomodulante con corticosteroidi o azatioprina non ha effetto profilattico per la polmonite attinica (39,40). In
alcuni studi preliminari sono state valutate le proprieta citoprotettive di altri farmaci come il captopril, il carvedilolo e la
pentossifillina ma con risultati contrastanti. Cortisonici, amifostina e pentossifillina hanno dimostrato una significativa
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capacita di prevenire la polmonite attinica nell’'uvomo. Sono comunque necessari ulteriori studi che valutino I’efficacia
e la sicurezza di questi farmaci in un setting di radioprotezione (41-44).

10.4 TOSSICITA CARDIACA

10.4.1 Aspetti generali

L’irradiazione cardiaca pud indurre alterazioni istologiche che si riflettono sulla insorgenza di manifestazioni
cliniche di grado variabile, da forme indolenti a quadri clinici molto severi. L’evidenza deriva prevalentemente dalla
osservazione di pazienti irradiati per neoplasie ematologiche (45), pediatriche (46) o mammarie (47). Alle dosi tipiche
dei trattamenti per patologia mammaria, I’incidenza della tossicita correlata alla RT (Radiation-Related Heart
Disease” —RRHD) tende ad aumentare dopo lunghi periodi dalla irradiazione (48). Conseguentemente le pazienti
incluse negli studi di valutazione della tossicita cardiaca tardiva, arruolate in casistiche “storiche” di irradiazione
mammaria antecedenti agli anni novanta del secolo scorso, ¢ riscontrabile un incremento della mortalita legata a
tecniche attualmente considerate desuete. Progressivamente alla implementazione di tecnologie pit moderne, si
¢ osservata una sensibile riduzione del rischio di morte da RRHD (49) che in analisi piu recenti sembra emergere
solo per la mortalita legata a fenomeni ischemici acuti (50-52).

10.4.2 Fisiopatologia del danno cardiaco

Il danno cardiaco radioindotto ¢ un evento complesso, che coinvolge tessuti e strutture differenti, per i quali non esiste
una chiara correlazione tra i fattori legati al trattamento e 1’end-point clinico (53,54).

La pericardite, evento infrequente e con evoluzione generalmente favorevole, ha una eziologia multifattoriale,
conseguente ad alterazioni del microcircolo, aumento della permeabilita e deficit del drenaggio linfatico. L’accumulo
di collagene nel pericardio parietale puod determinare fibrosi e irrigidimento del sacco pericardio (55). Anomalie del
sistema di conduzione come aritmie ¢ blocchi atrio-ventricolari sono riportate spesso in associazione con altre forme
di RRHD (45). Queste alterazioni insorgono tra i sei mesi e dieci anni dall’irradiazione in assenza di un chiaro nesso
di causalita con la RT.

I dati relativi ai danni valvolari sono contraddittori, anche se ¢ stato confermato un rischio incrementato per le
valvulopatie aortiche (56,57).

Le alterazioni a livello coronarico costituiscono in assoluto le principali manifestazioni di cardiotossicita
radioindotta, specie a distanza di tempo. La malattia coronarica (Coronary Artery Disease - CAD) si presenta
con diversi quadri clinici legati principalmente a deficit di perfusione ventricolare, generalmente asintomatici, il cui
impatto a lungo termine ¢ ancora incerto (58,59). Istologicamente, il principale meccanismo alla base della CAD
sembra legato ad una aterosclerosi accelerata, con proliferazione intimale di miofibroblasti e formazione di placche
intraluminali responsabili di stenosi e trombosi coronarica (60). La riduzione del lume avviene in modo graduale o
improvviso, condizionando I’insorgenza delle diverse manifestazioni cliniche. La stenosi post-irradiazione presenta
alcune caratteristiche tipiche rispetto ad altre forme di alterazione coronarica: maggiore frequenza a livello dell’arteria
discendente anteriore sinistra (left-anterior descending artery - LAD) che, per la sua ubicazione superficiale, ¢ il
vaso piu frequentemente coinvolto nei trattamenti della parete toracica o della mammella sinistra, localizzazione in
tratti prossimali, fibrosi piu pronunciata delle tonache media e avventizia, placche a maggiore componente fibrotica
piuttosto che lipidica (60, 61). I tempo intercorso dall’esposizione alla RT ¢ importante, poiché ad un breve follow-up
I’aspetto angiografico puo ancora apparire nei limiti della norma (62).

10.4.3 Fattori associati che influenzano il rischio di cardiotossicita

Il rischio di sviluppare fenomeni di RRHD ¢ influenzato da alcune condizioni pre-esistenti (eta, familiarita, fumo,
stile di vita, sovrappeso), concomitanti (preesistente patologia cardiaca, ipertensione)(13,49,56,63) o specifiche del
trattamento. La terapia sistemica associata al trattamento radiante puo incrementare il rischio di insorgenza di RRHD
con differenti modalita (64). Ciclofosfamide e 5-Fluorouracile, pur con frequenza limitata, sono responsabili di
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possibili danni legati a trombosi coronarica, interazione con i processi coagulativi, vasospasmo o diretta tossicita sul
miocardio. Le antracicline e i taxani sono piu frequentemente responsabili di cardiotossicita (65,66). La tossicita
cardiaca ¢ il piu importante effetto collaterale del Trastuzumab, soprattutto quando associato con antracicline e taxani
(1% e 5% di disfunzioni, scompenso congestizio sintomatico e scompenso cardiaco grave). Tuttavia, a differenza
delle antracicline, I’insufficienza cardiaca causata dal Trastuzumab appare, in larga misura, reversibile (67), pur non
essendoci dati a lungo termine.

Anche’utilizzo della terapia ormonale, attraversoun’alterazione dei livello sierici di lipidi, puo collegarsi indirettamente
ad un maggiore rischio di ischemia cardiaca, come accade per gli inibitori dell’aromatasi. Il tamoxifene, interferendo
sui processi coagulativi, pud favorire fenomeni trombotici e embolie polmonari ma, grazie alla sua parziale attivita
estrogenica, riduce in modo significativo il rischio di cardiopatia ischemica (68).

10.4.4 Fattori di rischio legati al trattamento radioterapico

I volumi di trattamento (mammella o parete toracica sinistra + stazioni della catena mammaria interna) e la tecnica
utilizzata possono incrementare 1’esposizione del cuore a dosi significative (46,58,69). Il volume cardiaco irradiato
e la dose assorbita appaiono i fattori maggiormente coinvolti nel rischio di RRHD.

Nell’irradiazione a fasci tangenziali con tecnica 2D il volume cardiaco irradiato puo essere ricavato dalla misurazione
della massima distanza tra il bordo posteriore del campo e il contorno del cuore, lungo tutta la sua estensione cranio-
caudale (“maximum heart distance” MHD). La MHD sembra essere un buon surrogato della stima della dose cardiaca
media (70) e dovrebbe essere limitata a meno di 1 cm per avere una tossicita minore intorno all’1%, mentre una
distanza maggiore ai 2 cm si accompagna ad un’incidenza di cardiotossicita superiore al 2% (71).

Quando si impiegano tecniche 3D o tecniche piu evolute si raccomanda una accurata contornazione del cuore e
delle strutture vascolari seguendo le indicazione fornite dagli atlanti disponibili (72) (vedi Capitolo 7, appendice,
atlante di contornazione). Non esistono criteri assoluti che permettano di predire il rischio di RRHD sulla base di
specifici modelli matematici di correlazione dose/volume, (73) e non vi sono linee guida in assoluto condivise da tutta
la comunita scientifica nel definire i constraints pit idonei (72). Non ¢ stata inoltre osservata una correlazione chiara
tra dose per frazione e tossicita cardiaca post-RT (69).

Per cio che concerne fenomeni di ipoperfusione cardiaca asintomatica, dati relativi a trattamenti convenzionali
suggeriscono un significativo effetto volume e un rischio correlato alla percentuale di ventricolo sinistro irradiato,
con una soglia posta al 5% del volume (74,75). La limitazione della V,_ a meno del 10% ¢ stata associata ad un
rischio di mortalita a 15 anni inferiore al 1% (54).

Il protocollo NSABP B-39/RTOG-0413 suggerisce che meno del 5% del volume cardiaco debba ricevere il 5%
della dose prescritta quando si irradia la mammella destra, mentre il volume del cuore ricevente il 5% della dose
prescritta dovrebbe essere inferiore al 40% nell’irradiazione della mammella sinistra (76-78). Dati di letteratura
riportano che il rischio di mortalita cardiaca puo essere contenuto a meno dell’1% se la V,; <20 em’,1laV, < 10 cm’
ela V_ <2cm’(79).

Il ramo discendente dell’arteria coronaria anteriore sinistra, considerata un organo seriale (80), decorre fra i due
ventricoli, superficialmente, in stretta vicinanza della parete toracica. Poiché il vaso ¢ a rischio di ricevere alte dosi,
nonostante la difficolta a visualizzarlo su immagini TC (80), alcuni autori suggeriscono di limitare la dose a livelli
inferiori di 20Gy (V20=0%) (81).

10.4.5 Metodiche di monitoraggio del danno cardiaco

Una precoce e accurata rilevazione del danno cardiaco ¢ cruciale al fine di poter beneficiare di precoci misure
terapeutiche.

La biopsia endomiocardica ¢ un “gold standard” per la valutazione della tossicita da antracicline (65) per la sua elevata
sensibilita, ma la sua natura invasiva ne limita fortemente 1’utilizzo.

L’ecocardiografia ¢ il metodo standard per la valutazione della funzione cardiaca. Con 1’associazione del doppler, ¢
possibile valutare la velocita del flusso sanguigno (82), utile nella identificazione delle discinesie ventricolari e delle
valvulopatie. Nell’ecocardiografia con stress da Dobutamina, ¢ possibile studiare la riserva contrattile del miocardio
e rilevare anomalie occulte (83).

L’aumento del Peptide Natriuretico di tipo B (BNP) riflette una maggiore pressione ventricolare e pud essere riscontrato
anticipatamente rispetto all’insufficienza cardiaca vera e propria. Tuttavia i dati sull’'uso di BNP non sono conclusivi
e il suo valore clinico rimane da provare (84).
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La Troponina I ¢ un biomarker altamente specifico e sensibile. Il suo aumento dopo antracicline ¢ indicativo di
danno miocardico (85). Questo marcatore puo essere uno strumento di screening potenzialmente utile nei pazienti
chemiotrattati, ma i dati riguardanti il suo valore clinico sono ancora limitati.

In Risonanza Magnetica 1’enhancement dopo somministrazione di mezzo di contrasto verso la punta del miocardio
sembra essere un indice affidabile per la presenza di tessuto cicatriziale come anche osservato in pazienti chemiotrattati
con antracicline (86).

Con le metodiche medico-nucleari vengono valutati il flusso ematico regionale, lo stato metabolico e la funzione
contrattile del muscolo cardiaco (59,74,87).

La ¥FDG PET/TC pu¢ identificare pazienti ad alto rischio di eventi cardiaci e valutare lo stato funzionale del miocardio
danneggiato da ischemia (88).

10.4.6 Tecniche di trattamento per il risparmio del cuore

Esistono esperienze che valutano 1’utilita delle tecniche ad intensita modulata, statiche, dinamiche e rotazionali, per
la riduzione della dose assorbita alle strutture cardiache specie in condizioni di irradiazione di volumi complessi (89-
92). Analogamente, I’irradiazione con controllo del respiro, nelle sue diverse declinazioni (Deep-Inspiration Breath-
Hold — DIBH; Gating respiratorio), sembra comportare una evidente limitazione della dose cardiaca, essenzialmente
tramite la dislocazione, in fase di inspirio, del cuore dai fasci di trattamento (93-95).

In alcuni casi sono consigliabili, ove possibile e indicato, metodiche alternative al set up standard, quali I’irradiazione
della paziente in posizione prona che sembra consentire un risparmio del miocardio in caso di macromastia (non
nelle mammelle di piccole dimensioni) (80,96) o I’irradiazione in decubito laterale (97). Possono essere valutate
anche metodiche di irradiazione parziale mammaria con IORT o brachiterapia, prestando sempre attenzione alla dose
somministrata al cuore (80).

10.5 ALTERAZIONI DELI’ARTO SUPERIORE E DELLA SPALLA

10.5.1 Linfedema

Puo manifestarsi in circa il 20-30% delle pazienti lungo-sopravviventi (98-100) e costituisce un problema
socialmente rilevante in quanto si tratta di un sintomo invalidante e di notevole impatto peggiorativo sulla qualita di
vita delle pazienti.

La comparsa di edema dell’arto ¢ strettamente correlata all’estensione della dissezione ascellare e all’ associazione
con la RT (101-104). Dopo sola dissezione ascellare I’incidenza di linfedema ¢ compresa tra il 5 e il 15%. La biopsia
del linfonodo sentinella ha ridotto significativamente 1’incidenza di linfedema a valori inferiori all’1-3% (105-107).
Sono stati disegnati nomogrammi per predire il rischio di linfedema dopo dissezione ascellare che possono aiutare
il medico nell’informativa alla paziente e nella gestione delle modalita di prevenzione del problema (107).

Esistono evidenze che mettono in correlazione il volume irradiato con lo sviluppo del linfedema. Dopo irradiazione
della sola ghiandola mammaria il rischio di linfedema a 10 anni ¢ circa I’ 1,8% (come dopo sola chirurgia) mentre se
I’irradiazione ¢ estesa anche sui linfonodi loco-regionali il rischio sale all’ 8,9% (102,103).

L’irradiazione della regione ascellare aumenta I’incidenza del linfedema in un range compreso 25-54% (108-
110). E’ consigliabile quindi limitare alle piu indispensabili indicazioni I’uso della RT sull’ascella dopo dissezione
completa (111).

Le modificazioni anatomiche della chirurgia comportano un sovraccarico funzionale del circolo linfatico con
squilibrio tra la normale produzione di linfa e la capacita di drenaggio da parte del sistema linfatico alterato, con
conseguente accumulo di fluido ricco di proteine (98,111,112). Lo stimolo infiammatorio cronico da ristagno nella
matrice interstiziale determina un ispessimento fibrotico peri-linfatico e perdita di elasticita dei tessuti che rende meno
efficace la rimozione meccanica dei liquidi accumulati nell’interstizio. Tutti questi fattori portano ad un progressivo
peggioramento dell’edema (98,112). La RT contribuisce al danno al sistema linfatico, alterandone sia la struttura
sia la funzione, attraverso 1’induzione di fenomeni fibrotici, compromissione della contrattilita dei vasi e ritardo dei
processi di rigenerazione dei linfatici superstiti (113). Nelle forme evolutive, la presenza di fenomeni compressivi,
infiltrativi e trombotici, creano un ostacolo meccanico al flusso linfatico e venoso ¢ alterano I’equilibrio idro-osmotico
interstiziale, determinando cosi la comparsa di edema misto flebo-linfatico (98). La stasi proteica costituisce, inoltre,

133



La Radioterapia dei Tumori della Mammella. Indicazioni e Criteri Guida

un terreno favorevole alla crescita di batteri, responsabili di infezioni acute (linfangiti, erisipela, micosi) e croniche e,
alla lunga, di fenomeni peri-linfangiosclerotici e di ostruzioni endoluminali.

Il linfedema post-RT pud manifestarsi in tempi molto variabili, da poche settimane (circa 6-12) ad alcuni anni
dopo il termine del trattamento. Devono anche essere considerate cause indipendenti dal pregresso trattamento, quali
recidiva della neoplasia, linfangite reattiva, patologia dell’arto superiore che comporti una riduzione della sua mobilita
(emi o tetraplegia, periartrite scapolo omerale, sindromi algodistrofiche, ecc) o semplicemente errate abitudini di vita
(traumi o microtraumi, attivita lavorativa non consona allo stato fisico del soggetto, compressioni anomale dovute ad
abiti, anelli, bracciali, esposizioni a fonti dirette di calore, aumento ponderale eccessivo). Anche la neuropatia post-
attinica dei nervi intercostali, meno frequentemente del plesso brachiale, puod essere considerata tra le cause indirette
del linfedema secondario, poiché il dolore provoca una limitata mobilita dell’arto superiore, la riduzione della forza
cinetica all’interno dei vasi linfatici dell’arto e del torace, con conseguente stasi linfatica che pud scatenare un edema
precedentemente silente (111,112,114).

I recenti progressi in biologia molecolare hanno consentito di identificare alcuni recettori che sembrano conferire
una predisposizione genetica al linfedema secondario al tumore mammario (111,112). Secondo le Linee Guida della
Societa Italiana di Linfangiologia (114) nei linfedemi secondari si riscontra quasi sempre una predisposizione
costituzionale (displasia linfatica e/o linfonodale congenita).

L’ approccio terapeutico del linfedema si basa su tecniche fisioterapiche atte a ridurre il volume dell’arto e a
mantenere lo stato di integrita della cute e delle strutture di supporto (113-116]. In particolare, il National Linfedema
Network suggerisce drenaggio manuale linfatico, bendaggio, cura della pelle, ed anche ’uso di antimicotici,
dieta, indumenti di compressione (guanti, manicotti), specifici esercizi, autodrenaggio ed autobendaggio,
profilassi continua (Compex Decongestive Physiotherapy - CDP) (117).

Queste raccomandazioni sono state convalidate in diversi studi clinici con I’eccezione di un unico studio randomizzato
(118-122).

In caso di infezioni sovrapposte la terapia elettiva ¢ quella con antibiotici (particolarmente utili quelli attivi sullo
Streptococco beta-emolitico) e/o corticosteroidi.

Approcci chirurgici per migliorare il flusso linfatico sono stati in gran parte deludenti e i risultati di terapie
farmacologiche pressoché assenti (123).

Per anni ¢ stato discusso se I’esercizio fisico provochi o contribuisca al peggioramento del linfedema. Studi recenti
non hanno dimostrato differenze significative riguardo all’aumento volumetrico del braccio o alla eventuale comparsa
di linfedema tra le pazienti randomizzate ad eseguire o meno esercizio fisico mirato (124-126).

10.5.2 Plessopatia brachiale

11 trattamento della regione sovraclaveare con dosi elevate di RT puo causare danni al plesso brachiale (plessopatia
brachiale post-attinica).

Il rischio varia fra 0% e 5%, ¢ correlato alla dose totale, al frazionamento e al volume di plesso irradiato ed
¢ maggiore con dosi superiori a 50 Gy soprattutto se il trattamento radiante ¢ associato a chemioterapia (127-129).

I sintomi sono rappresentati da disturbi sensitivi (parestesie, formicolii, ipoestesia nei territori di distribuzione
radicolare C5-C6-C7). L’ evoluzione ¢ molto lenta, con comparsa graduale anche di segni di compromissione motoria
(senso di pesantezza, ipostenia, ipotrofia muscolare spiccata, contratture crampi formi). La plessopatia post-attinica
puo porre problemi di diagnosi differenziale rispetto alla ripresa di malattia neoplastica con coinvolgimento
delle radici del plesso brachiale (130).

10.5.3 Alterazioni della spalla

In seguito ad intervento chirurgico ¢ possibile I’insorgenza di rigidita alla spalla, che pud essere ulteriormente
aggravata dal trattamento radiante, con conseguente limitazione della motilita dell’arto e dolore, che possono ridurre
la capacita lavorativa della paziente. L’incidenza varia tra il 10 e il 70% in rapporto al metodo di misurazione, al tempo
dal trattamento, al tipo di chirurgia e estensione della RT (127,128). Alcuni trial randomizzati hanno dimostrato che
I’esercizio fisico puo migliorare la funzione del braccio e della spalla, specialmente se iniziato precocemente. Anche
la fisioterapia puo contribuire a dare un beneficio ulteriore (126).
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10.6 ALTRE COMPLICAZIONI

Altre complicanze meno frequenti sono fratture costali, dolore, trombosi della vena ascellare e necrosi ossea.
L’insorgenza di effetti collaterali a livello osseo era piu frequente quando venivano utilizzate apparecchiature di
ortovoltaggio. Oggi questo evento si verifica molto raramente e, quando si verificano, le fratture costali guariscono
spontaneamente (129).

La mielite trasversa post-attinica rappresenta una evenienza fortunatamente rara (incidenza inferiore al 2%) e puo
conseguire a terapie radianti sul distretto dei linfonodi sopraclaveari, con dosi al midollo superiori ai 45 Gy con
frazionamento tradizionale o dose equivalente nei trattamenti ipofrazionati. Il danno midollare si manifesta mediamente
a distanza di un anno dal termine della RT; presenta una evoluzione lenta e costante a livello sensitivo e motorio, con
limitate possibilita di recupero funzionale (130).

L’irradiazione della mammella pud compromettere anche la capacita di lattazione della stessa, a causa della induzione
di fibrosi dei lobi ghiandolari, anche se in una percentuale di pazienti variabile dal 25 al 30% tale funzione viene
mantenuta; nella maggioranza dei casi cio avviene perd con difficolta e produzione di quantita inadeguate di latte (131).

10.7 CARCINOGENESI

Differenti studi indicano che, in seguito all’aumento della sopravvivenza, le pazienti trattate per neoplasia mammaria
hanno, rispetto alla popolazione generale, un rischio piu elevato di sviluppare una seconda neoplasia (132).
Fattori di rischio sono rappresentati da fattori ambientali, stili di vita, fattori genetici e trattamenti cui le pazienti sono
state sottoposte. Il peso di questi ultimi, ed in particolare di quello radiante, per quanto non assente, ¢ verosimilmente
contenuto e, pertanto, non pud limitare I’uso della RT quando indicata. E stato infatti dimostrato un annual risk ratio
di 1.2 (133); I'incidenza aumenta con I’aumentare del follow-up ed ¢ significativamente correlata all’eta al momento
dell’irradiazione.

Due recenti studi del SEER hanno analizzato la probabilita di secondi tumori correlati all’utilizzo della RT per neoplasia
mammaria. Dai dati relativi a 182.000 donne ¢ emerso che solo il 5% di secondi tumori mammari controlaterali e il
6% di tutte le altre neoplasie sono riferibili al pregresso trattamento radiante (134); tali dati sono stati sostanzialmente
confermati in una successiva analisi (135). E stato valutato anche 1’effetto della dose ricevuta (134,135). Mentre dosi
inferiori a 1 Gy non sono state correlate con alcun eccesso di rischio, dosi maggiori di 1 Gy sono state associate a
neoplasie a carico della pleura, dell’esofago, del polmone, dell’ osso, dei tessuti molli e della mammella controlaterale.
Il rischio di sviluppare sarcomi radioindotti ¢ stato stimato pari a 0,2% a 10 anni (136,137); la loro insorgenza ¢
legata alla somministrazione di dosi elevate e, pertanto, si presentano tipicamente all’interno del campo di terapia (138).
Il rischio relativo aumenta gia nei primi 5 anni dalla RT e raggiunge il massimo tra 5 e 10 anni (137). L’angiosarcoma
nel campo di irradiazione ¢ raro ma, a differenza di altri sarcomi radio-indotti, pué manifestarsi ad un breve
intervallo dalla RT (138-142). Infatti, sebbene il range sia di 5-26 anni (mediana 14 anni), ¢ stato anche riportato
un intervallo piu breve, tra 1 e 2.5 anni (142). Insorge spesso in mammelle che hanno sviluppato edema e fibrosi. Il
linfangiosarcoma ¢ caratteristicamente associato con la presenza di linfedema ed ¢ stato descritto prevalentemente in
pazienti trattate con mastectomia radicale, sopravviventi da almeno 5 anni (143). L’incidenza di tumori solidi differenti
dai sarcomi ¢ correlata, come gia descritto, a livelli di dose di molto inferiori, solo superioria 1 Gy (2,3) 0 a 3,5 Gy (136).
Relativamente ai secondi tumori mammari, si deve considerare che le pazienti trattate per carcinoma della mammella
hanno, di per s¢, un rischio di sviluppare un secondo tumore primitivo. Fattori di rischio sono di tipo ormonale, genetico,
alimentare, mentre ¢ minimo il ruolo della RT (134). Recentemente ¢ stata dimostrata una correlazione tra insorgenza
di tumore nei quadranti mediali in pazienti giovani, sottoposte a trattamento radiante dopo chirurgia conservativa,
con familiarita per carcinoma mammario nelle quali la terapia sistemica sembra avere un effetto protettivo (144,145).
Nelle paziente trattate per neoplasia mammaria si rileva un modesto eccesso di rischio di tumore polmonare (133,
146-149). Fattore di rischio ¢ il volume irradiato e pertanto una piu alta incidenza ¢ stata descritta in pazienti trattate su
mammella o parete toracica e drenaggi linfonodali piuttosto che sulla sola mammella o parete toracica. Un sinergismo
di azione é stato osservato tra radiazioni e fumo; ’odds ratio per tumore al polmone omolaterale in pazienti
irradiate ¢ 37.6 se fumatrici e 1.9 se non fumatrici (146-149). Sulla base di questi dati ¢ stato proposto di sottoporre a
TC di screening le pazienti fumatrici, lungo sopravviventi dopo trattamento radiante per carcinoma della mammella.
Nel follow-up di pazienti trattate per carcinoma mammario possono osservarsi leucemie acute non linfoidi. Il rischio
¢ stato correlato all’impiego di schemi di chemioterapia contenenti alchilanti e antraciclina (150,151), ed ¢ piu
elevato in pazienti trattate con chemio- radioterapia (151).
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11. LE RECIDIVE LOCO-REGIONALI
11.1 INTRODUZIONE

La trattazione delle recidive mammarie dopo trattamento conservativo, parietali dopo mastectomia e linfonodali
(catena mammaria interna, sovraclaveare e ascellare) va differenziata in quanto il valore prognostico del singolo
evento e il programma terapeutico sono differenti nelle diverse presentazioni.

11.2 RECIDIVA LOCALE DOPO TERAPIA CONSERVATIVA

La probabilita attuariale di recidiva locale dopo terapia conservativa ¢ del 2-4,5% a 5 anni e del 7-8.4% a 10 anni (1,2);
dopo 10 anni si stabilizza a un rateo costante di 0.87 per anno (1).

Il tempo mediano di comparsa ¢ compreso, nelle diverse casistiche, tra 34 e 60 mesi (2,3-9).

Si distinguono usualmente le recidive che si manifestano in prossimita della sede iniziale del tumore (oltre 1’80%)
da quelle che si sviluppano in altri quadranti. Queste ultime sono meno frequenti, insorgono piu tardivamente ¢
sono considerate secondi tumori, la cui prognosi ¢ migliore rispetto a quella delle recidive nel quadrante iniziale
(2,4,6,10,11).

11.2.1 Fattori di rischio per recidiva

Numerosi studi sono stati condotti per individuare i fattori prognostici predittivi la recidiva locale (3,8,11-15).

I fattori di rischio possono essere legati alle caratteristiche della paziente, del tumore e alla terapia.

Caratteristiche delle pazienti:
- eta: la maggior parte degli studi indica I’eta < 40 anni come fattore associato a maggior rischio di
ricaduta locale (1,3,4,8,11,13,15-20)
- storia familiare positiva per carcinoma mammario ¢ mutazione BCRA1/ BCRA2, quest’ultima
associata con aumentato rischio di insorgenza di carcinoma mammario controlaterale (21-24).

Caratteristiche tumorali:
- istologia lobulare, anche se i dati non sono univoci (8,25)
- multifocalita, anche se il dato ¢ controverso (1,8,26,27)
- estesa componente intraduttale in presenza di margini non negativi (10,11,13)
- invasione linfatica peritumorale (7,8,10,13,28)
- grading elevato (11,14,28,29)
- elevate dimensioni del tumore (1,10,17,28,29)
- recettore Her2/neu iperespresso (29)
- Ki-67>20% (20)
- necrosi tumorale (30-32)
- positivita linfonodale e numero di linfonodi positivi sui linfonodi asportati(1,4,15,33)
- subtipi molecolari non-luminal (34-36)

Terapia:
- fattori legati alla chirurgia:
o  stato dei margini (3,4,7,15,16,18,20,37-42) (vedi Capitolo 2)
- fattori legati alla radioterapia:
o omissione RT (3,4,16, 28,43,44)
o dose totale RT (45,46)
o omissione del boost particolarmente nelle donne di eta uguale o inferiore a 40 anni (47-53)
I dati sono controversi per cio che concerne I’intervallo tra intervento chirurgico ed inizio della RT (17,18,54-58).

143



La Radioterapia dei Tumori della Mammella. Indicazioni e Criteri Guida

11.2.2 Diagnosi

11 30%-50% delle recidive locali dopo trattamento conservativo ¢ diagnosticato solo tramite esame mammografico,
il resto o con il solo esame clinico, in assenza di segni radiologici, o con esame clinico diagnostico per immagini
(mammografia, ecografia, RM). Per ogni lesione sospetta deve essere richiesta una definizione cito-istologica.
Qualora la biopsia percutanea non risulti dirimente, vi ¢ indicazione ad effettuare la RM che consente la diagnosi
differenziale tra recidiva locale/persistenza di malattia versus cicatrice. Inoltre la RM ¢ anche indicata nella valutazione
della estensione di malattia qualora questa possa condizionare la scelta del trattamento (9,59-61).

11.2.3 Opzioni terapeutiche

In pazienti con recidiva mammaria, ¢ necessaria una ristadiazione per poter definire il miglior approccio terapeutico.
In assenza di metastasi a distanza, il trattamento standard ¢ considerato la mastectomia (62-66).

I dati della letteratura suggeriscono che non vi ¢ indicazione ad un’esplorazione dell’ascella, se questa ¢ stata svuotata
nel corso del primo intervento (63). Alle pazienti mastectomizzate pud essere proposta una chirurgia ricostruttiva,
immediata o differita.

Rimane controverso 1I’impiego di una rescissione conservativa che, in alcune serie, ¢ stata gravata da un’elevata
incidenza di seconda recidiva mammaria. Tale possibilita terapeutica potrebbe essere presa in considerazione in
situazioni selezionate nelle quali ¢ tecnicamente ipotizzabile ottenere margini liberi: pazienti con recidiva insorta
tardivamente, diametro della lesione limitato, basso grading (65,67-71). Dopo tale metodica chirurgica dovrebbe essere
valutata la possibilita di effettuare una irradiazione parziale della mammella utilizzando o la IORT o la brachiterapica
o una RT a fasci esterni (vedi Capitolo 8). L’incidenza di ulteriore recidiva ¢ compresa, nelle diverse casistiche, tra il
14% e il 26% ed 1 risultati cosmetici sono buoni nella maggior parte dei casi (72-75).

In pazienti con carcinoma invasivo recidivato, soprattutto se con breve intervallo libero da malattia, il rischio di
metastatizzazione ¢ elevato (76) e pertanto dovrebbe essere valutato I’impiego di una terapia sistemica (77,78). Altri
fattori che dovrebbero essere presi in considerazione al fine di identificare le pazienti candidabili a tale trattamento
adiuvante sono I’estensione della recidiva, lo stato recettoriale, 1’eta, lo stato menopausale, il grading, gli indici di
proliferazione cellulare e la eventuale precedente terapia sistemica (66,71,79-81).

11.3 RECIDIVA LOCO-REGIONALE DOPO MASTECTOMIA

La probabilita a 10 anni di recidiva loco-regionale in pazienti sottoposte a mastectomia per carcinoma mammario e
non irradiate in fase post-operatoria in stadio iniziale ¢ circa il 13% (range 9-26%) (82). Le diverse sedi di insorgenza
presentano incidenze differenti:

- parete toracica singola, parete toracica multipla e fossa sovraclaveare circa 4%-5%,

- ascella e catena mammaria interna 1%-2%

- interessamento di sedi multiple (linfonodali e superficiali) il 2.5% (83-85).

La comparsa di una ricaduta loco-regionale post mastectomia comporta un rischio considerevole di morbidita e di
disseminazione subclinica (86,87). In circa un terzo delle pazienti, infatti, la recidiva loco-regionale si associa a
metastasi a distanza sincrone o metacrone (88).

La sopravvivenza a 5 anni dal momento della recidiva si attesta mediamente attorno al 35%-40% (89-93) con risultati
migliori (range 42%-79%) osservabili per forme selezionate (recidive isolate e/o tardive) (94-98). Nonostante I’uso di
terapie aggressive, meno di un terzo delle pazienti ¢ libera da metastasi a 10 anni (99).

11.3.1 Fattori di rischio e fattori prognostici correlati alla recidiva loco-regionale

I fattori predisponenti piu frequentemente riportati sono l’estensione del tumore primitivo e I’interessamento
linfonodale iniziale (88,92,100). L’ importanza del volume tumorale ¢ discussa (101) e anche sottogruppi di lesioni in
stadio iniziale (T1NO) con grading elevato (G3) e margini < 3 mm sono ad aumentato rischio di recidiva (102). Altri
fattori considerati sono il tipo istologico, il grading, lo stato recettoriale, la presentazione triple-negative e ’eta della
paziente o lo stato pre-perimenopausale (88,89,103-107). Nuovi sistemi prognostici basati su questi fattori sono in
fase di validazione (108).
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La sede di recidiva loco-regionale appare molto importante nel determinare la prognosi. Sopravvivenze migliori si
osservano in pazienti con recidiva su parete toracica dove i risultati a 5 anni sono riportati tra valori del 20 e 50%
(media 37%) (71,94,98,109,110) e in condizioni di estremo favore (intervallo libero post mastectomia > 2 anni, NO
alla diagnosi, lesione isolata della parte toracica, diametro < 3 cm, escissione completa) superiori al 70% (111).
Fattori prognostici negativi risultano la molteplicita dei siti metastatici (parete piu linfonodi), le dimensioni della
recidiva (superiori a 3 cm) e un intervallo libero da malattia inferiore a 2 anni (88, 99,110-112).

11.3.2 Opzioni terapeutiche

Non esistono linee guida di intervento ben codificate. Anche in presenza di metastasi a distanza, soprattutto se a
carico delle ossa o tessuti molli, vi ¢ indicazione ad effettuare un trattamento locale che puo avere un effetto sia sulla
sopravvivenza che sulla qualita di vita della paziente.

La terapia si basa su diverse opzioni:

- Chirurgia: ’escissione locale limitata alla lesione ¢ in grado di controllare solo il 25-40% delle recidive locali,
approcci chirurgici piu radicali possono controllare la malattia fino al 75% dei casi (103, 113). Dopo resezione radicale
di una recidiva della parete toracica senza malattia metastatica in altre sedi sono riportati tassi di sopravvivenza libera
da malattia e sopravvivenza globale a 5 anni ampiamente variabili posti tra il 13 e il 60% (114,115).

- Radioterapia esclusiva: la RT quale trattamento singolo ¢ in grado di fornire una risposta completa nel 38-69% dei
casi con sopravvivenze del 20-40% a 5 anni (87,88,116). Il controllo loco-regionale dipende dalla dose erogata e dalle
dimensioni del campo di trattamento; risultati migliori si ottengono con dosi radicali (> 60 Gy) e campi ampi (a coprire
ad esempio tutta la parete ¢ non solo la sede di recidiva) (82,99,112,116,117). Alcuni dati (87,113,117,118) sembrano
a favore di un contemporaneo trattamento loco regionale elettivo delle stazioni linfonodali anche se non interessate da
recidiva con dosi di 45-50 Gy.

- Trattamento combinato chirurgia-radioterapia: pur non esistendo studi randomizzati al riguardo, ma solo studi di
comparazione, tale associazione ¢ considerata I’opzione terapeutica ottimale in tutte le situazioni in cui sia attuabile.
Infatti essa migliora il controllo locale rispetto alle singole metodiche portandolo a valori posti tra il 50% ed il 70%
nei casi in cui si possa ottenere una asportazione macroscopicamente completa e si applichi successivamente la RT
quale terapia complementare-adiuvante (87,99,112,121,119,120). Se la parete toracica non era stata precedentemente
irradiata, ¢ indicata la somministrazione di 45-50 Gy sull’intera parete con frazionamento convenzionale, seguiti da
un boost di 10-20 Gy sulla sede di recidiva; la dose del sovradosaggio dipende dalle dimensioni della lesione ¢ dalla
radicalita chirurgica ottenuta (112,121). In caso di assenza di residuo di malattia non pare utile una escalation di dose
oltre i 60 Gy (122).

- Reirradiazione: Pur non essendo scevra da complicazioni con circa il 10% di tossicita tardiva (121,123), la
reirradiazione della parete toracica ¢ risultata fattibile con percentuali soddisfacenti di risposta completa anche se
non duratura in sporadici report (124,125). Risposte complete al trattamento tra il 50% e il 70% a lungo termine,
con dosi medie di reirradiazione di 50 Gy e cumulative tra 80 ¢ 130 Gy, sono ottenibili soprattutto nei casi senza
residui macroscopici dopo escissione chirurgica (126,127), quando si utilizzi una RT a scopo adiuvante. In questi
casi va attentamente bilanciata la possibilita di massimizzare ’efficacia del trattamento minimizzando i possibili
effetti collaterali (128). Il superamento di una dose cumulativa di 100 Gy espone a possibili sequele con ulcerazione,
plessopatia, osteonecrosi, fratture e cardiomiopatia.

Nel caso di selezionate lesioni di piccole dimensioni € proponibile I’uso di brachiterapia PDR (129,130). L’associazione
tra RT e ipertermia che sfrutta I’efficacia radiosensibilizzante del calore (131) puo rappresentare una valida opzione
terapeutica come dimostrato anche da studi randomizzati (132).

- Terapia sistemica: la possibilita che in caso di recidiva loco-regionale siano presenti metastasi occulte fornisce la
base teorica per un trattamento sistemico (con ormonoterapia o chemioterapia o farmaci a bersaglio molecolare) anche
se il ruolo di tale approccio in fase adiuvante resta controverso (120,124,125,133-138). Se si fa uso di ormonoterapia
il tasso di risposta alla prima recidiva dopo mastectomia ¢ circa il 50% (98); questo trattamento pare in grado di
aumentare 1’intervallo libero da metastasi e la sopravvivenza a 5 anni (114,128). In caso di pazienti non avviabili alla
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chirurgia e/o RT per le caratteristiche della lesione e/o delle terapie precedenti, I’opportunita di una terapia sistemica
deve essere considerata ipotizzando I’intervento delle terapie locali in caso di ottenimento di una risposta clinica.
Infine, in pazienti non operabili e non avviabili a terapie sistemiche la RT, somministrata anche con ipofrazionamento
della dose, assume un ruolo palliativo.

11.4 TRATTAMENTO DELLA RECIDIVA LINFONODALE

11 trattamento delle recidive linfonodali siano esse isolate o associate a ricaduta locale non ha indicazioni univoche e
dipende dall’estensione della malattia e dalle condizioni della paziente. Oltre alla RT palliativa, si puo procedere alla
irradiazione a dosi complementari dopo asportazione chirurgica o dopo remissione con terapie sistemiche a scopo di
consolidamento. In questi ultimi casi la dose indicata ¢ di 45-50 Gy con frazionamento convenzionale.
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12. TRATTAMENTI PALLIATIVI LOCALI

12.1 INTRODUZIONE

[l trattamento palliativo sulla mammella comprende tutti i casi definiti inoperabili per estensione locale o loco-regionale
di malattia, con segni e sintomi che incidono sulla qualita di vita, quali la presentazione a corazza, i noduli cutanei
multipli e le ulcerazioni/necrosi della cute e dei tessuti molli, accompagnati da dolore, sanguinamento, infezioni.
Attualmente queste presentazioni hanno una incidenza globale tra 1’ 1% e il 15%, con i valori piu bassi, intorno al 2%,
nei paesi sviluppati (1). L’approccio multimodale ¢ fondamentale e comprende la terapia sistemica (chemioterapia
+/- ormonoterapia +/- farmaci a bersaglio molecolare), coadiuvata dalla terapia di supporto, e il trattamento locale
radiante (2-4). Nei casi a buona risposta dopo la terapia neoadiuvante, la chirurgia deve essere presa in considerazione
in quanto la combinazione dei tre tipi di terapia garantisce il piu alto controllo locale e aumenta la sopravvivenza
globale (5-9). Nelle pazienti che rimangono inoperabili dopo terapia sistemica, la radioterapia locoregionale porta
a risultati che possono essere simili a quelli raggiunti con la chirurgia (10). Nonostante la prognosi severa, il tempo
mediano di sopravvivenza ¢ superiore ai 3.5 anni e un terzo delle pazienti rimane libero da malattia a distanza a 5
anni (11-13).

12.2 RADIOTERAPIA

In presenza di fattori prognostici favorevoli, compatibili con una lunga sopravvivenza (ad esempio, intervallo libero
da ricaduta di malattia superiore a 2 anni, assenza o estensione minima della malattia sistemica) (14), dosi elevate,
dell’ordine di 60-80 Gy in frazionamento convenzionale, hanno permesso di raggiungere una sopravvivenza libera da
progressione di malattia e globale a 5 anni maggiore del 55% e del 40%, rispettivamente (15,16). In questi casi, un
atteggiamento minimalista puo implicare la necessita di ritrattamenti, che possono portare ad un aumento del rischio
di complicazioni a fronte di piu scadenti probabilita di controllo locale. Il trattamento radiante pud comprendere un
iniziale volume piu esteso, trattato con 45-50 Gy, e un volume piu limitato di sovradosaggio (10-20 Gy) sulla malattia
macroscopica, trattato con fasci esterni o brachiterapia (17).

Per favorire pazienti con difficolta logistiche o in scadute condizioni generali, riducendo il numero di accessi al centro
di radioterapia, alcuni studi hanno applicato anche un regime ipofrazionato (4 Gy o 5 Gy 2 volta a settimana, per §-12
frazioni), riportando un tasso di risposta complessiva del 70% con un controllo di malattia duratura (mediana 32 mesi)
(18,19). Risultati molto incoraggianti sono stati evidenziati con il ricorso alla ipertemia (20,21).

Nei casi di pregressa irradiazione, la RT puo essere nuovamente somministrata, in particolare se sono passati almeno 6
mesi dal primo trattamento, sia su volumi estesi sia limitati alla malattia macroscopica, con modalita conformazionale,
erogando dosi comprese tra 30 e i 66 Gy (dosi cumulativa con il primo trattamento tra 70 Gy e 140 Gy) ( 22).
Nei ritrattamenti palliativi, il tasso di risposte complete riportato in letteratura ¢ compreso tra 40% e il 70%, con
una durata mediana superiore a 12 mesi (23). L’efficacia della reirradiazione ¢ dose dipendente e si raccomanda di
somministrare almeno 40 Gy, preferibilmente con frazionamento convenzionale (24).
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13. CARCINOMA MAMMARIO METASTATICO

13.1 INTRODUZIONE

Il carcinoma mammario metastatico rappresenta una patologia cronica da trattare con finalita palliativa, data la sua
prognosi sfavorevole, con sopravvivenze mediane tra 18 e 30 mesi (1).

Sebbene la disseminazione sistemica si verifichi prevalentemente in pazienti gia trattate per carcinoma della mammella,
nel 3,5-10% dei casi la malattia si presenta metastatica all’esordio (2-3). La scelta della strategia terapeutica in queste
situazioni non puo prescindere da una valutazione complessiva dello stato di malattia, dall’eta e dalle condizioni
generali della paziente, al fine di promuovere una migliore qualita di vita e offrire una piu lunga sopravvivenza.

Il trattamento di scelta ¢ la terapia medica (chemioterapia, ormonoterapia, farmaci a bersaglio molecolare), sebbene
questa non possa essere considerata un’opzione curativa (1-4). L’integrazione con terapie locali, come la chirurgia e
la RT, finora impiegate solo con intento palliativo o per il trattamento delle complicanze (5), ¢ attualmente un’opzione
in grado di influenzare la prognosi. Ad esempio, in pazienti con malattia metastatica all’esordio risultati di studi
retrospettivi hanno dimostrato che la rimozione del tumore mammario con margini di resezione negativi ha un impatto
favorevole sulla prognosi della malattia (6-7).

La sopravvivenza ¢ funzione di diversi parametri basati sulle caratteristiche cliniche e biologiche della malattia,
sia primitiva (perché raramente viene ripetuta la biopsia per la caratterizzazione biopatologica) che metastatica che
ne permettono la classificazione in casi a basso rischio (malattia indolente) o a rischio intermedio/alto (malattia
aggressiva). In particolare ¢ utile considerare I’intervallo libero di malattia (< o > 2 anni), la risposta ai trattamenti
sistemici precedenti, la sede e il numero di lesioni metastatiche, I’eta (> o < 35 anni). Occorre aggiungere ai suddetti
aspetti clinici i principali fattori biologici considerati predittivi quali lo stato recettoriale ormonale e 1’espressione di
HER-2, necessari per determinare ’iter terapeutico (8,9).

Le localizzazioni ossee, soprattutto se solitarie, hanno prognosi migliore rispetto alle viscerali (10-11).

13.2. RADIOTERAPIA

La RT svolge un ruolo importante nella palliazione e nel trattamento delle situazioni di emergenza, in associazione alla
terapia farmacologica, con impatto favorevole sulla qualita di vita.

13.2.1 Metastasi ossee

La sopravvivenza a 5 anni delle pazienti affette da metastasi ossee €, con i trattamenti oggi disponibili, circa il 20%
(12). Lo scheletro assiale (cranio, rachide, coste e bacino) ¢ coinvolto piu frequentemente rispetto alle estremita. In
circa il 75% dei casi le localizzazioni ossee sono responsabili di dolore (sintomo piu frequente), fratture patologiche,
ipercalcemia, sintomatologia neurologica da compressione, mielodepressione da invasione midollare. La natura
osteolitica/osteoaddensante delle lesioni e la loro sede condizionano la sintomatologia e le eventuali complicanze (13).
La strategia terapeutica si avvale di terapie sistemiche (chemio/ormonoterapia/farmaci a bersaglio molecolare),
bisfosfonati, denosumab, farmaci analgesici), RT, chirurgia ortopedica e riabilitazione, e in alcuni casi di terapia
radiometabolica (Stronzio 89) (14). La gestione della diffusione metastatica ossea implica pertanto la partecipazione
coordinata di vari specialisti, per I’ottimale integrazione dei trattamenti (13).

La RT ha un ruolo ben definito nella palliazione del dolore /o0 nella prevenzione della morbidita della malattia
ossea. Consente un buon controllo della sintomatologia dolorosa nel 50-80% dei casi, fino a una remissione completa
in circa il 20% e induce la ricalcificazione ossea, sebbene non garantisca sempre la prevenzione delle fratture (10).
Si considera quindi indicata in caso di dolore, rischio di frattura, compressione midollare e dopo chirurgia di
stabilizzazione. In questo caso il trattamento viene generalmente effettuato sulla sede originale della lesione, in tempi
precoci, appena possibile dopo la chirurgia, comprendendo I’intero letto operatorio e il dispositivo di fissazione (13).
Lo sviluppo tecnologico consente di realizzare trattamenti con distribuzioni di dose sempre piu conformati per cui €
consigliabile, anche in questo ambito, definire i volumi su immagini TC. La definizione del CTV dipende dalla sede e
dalla presentazione della lesione secondaria e deriva prevalentemente da esperienze cliniche. Il CTV include la lesione
ossea e i tessuti molli coinvolti con un adeguato (1-2 cm) margine. (13)

Diversi studi e metanalisi hanno confrontato la somministrazione di una singola frazione da 8 Gy con schemi
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multi frazionati (piu frequentemente 30 Gy/10 fr, 20 Gy/5 fr, 24 Gy/ 6 fr), ottenendo analoghe palliazioni della
sintomatologia algica senza differenze significative in termini di tossicita (15-16). Sebbene la qualita degli
studi esaminati nelle metanalisi sia criticabile, nei pazienti irradiati con monofrazione, é stata piu frequente la
ricomparsa del dolore e la necessita di un eventuale ritrattamento (20% vs 8%). In presenza di tale evenienza si
dovra tenere conto della dose precedentemente erogata e della tolleranza degli organi critici (17-18). La monofrazione
éstata anche associata ad un aumento del rischio di frattura e compressione midollare. Tali risultati suggeriscono
di modulare la dose totale e il frazionamento in base alla situazione clinica e logistica. La monofrazione diventa
di scelta quando I’ aspettativa di vita é breve, il performance status ¢ basso, vi ¢ una rapida progressione
di malattia, mentre trattamenti protratti sono consigliati in presenza di un buon performance status, lesioni
solitarie, intervallo libero dal trattamento primario superiore a 2 anni, lunga aspettativa di vita.

In casi selezionati, tra le opzioni terapeutiche potrebbe essere considerata la vertebroplastica, finalizzata al
consolidamento della struttura ossea ¢ al controllo del dolore (19). La RT puo essere associata a tale metodica, sebbene
non siano ancora disponibili chiare indicazioni sulla loro integrazione (22).

La sindrome da compressione midollare ¢ un’emergenza clinica per cui la diagnosi precoce e la tempestivita
dell’impostazione terapeutica rappresentano i principali fattori predittivi per la risposta. In particolare, la compressione
midollare da neoplasia mammaria ha una prognosi relativamente favorevole, rispetto ad altri tumori solidi, sia per le
caratteristiche biologiche del tumore primitivo, che per la sua maggiore sensibilita alle terapie sistemiche (20).

La prima manifestazione, nella quasi totalita dei casi, ¢ il dolore che evolve rapidamente in deficit neurologico
(ipostenia, deficit motori e sensitivi, disturbi sfinterici). Si raccomanda una valutazione multidisciplinare, il rapido
inizio della terapia steroidea e, se escluso I’intervento neurochirurgico, 1’avvio della RT possibilmente entro le 24
ore dalla comparsa dei sintomi. Differenti regimi di frazionamento sono stati confrontati in studi prospettici senza
evidenza di risultati differenti (13).

Dopo eventuale intervento decompressivo o di stabilizzazione, la RT andra avviata non appena consolidati gli esiti. Nei
casi piu evoluti clinicamente, lo spazio per la RT ¢ limitato al solo controllo del dolore, essendo il danno neurologico,
una volta instaurato, irreversibile.

13.2.2 Metastasi cerebrali

Il carcinoma mammario ¢ la seconda causa di metastasi cerebrali che si riscontrano sempre piu frequentemente (15-
25%) per lamaggiore sopravvivenza delle pazienti. Si tratta soprattutto di metastasi parenchimali e meno comunemente
leptomeningee (1-5%) (13).

La prognosi in entrambi i gruppi ¢ generalmente scarsa, ma la disponibilita di trattamenti integrati efficaci puo alleviare
i sintomi e prolungare la sopravvivenza (13,21-22).

I fattori di rischio piu significativi sono lo stato triplo negativo e la sovraespressione HER2.

Lo studio TC dell’encefalo con mezzo di contrasto puo essere sufficiente qualora siano evidenziate lesioni secondarie
plurime; si conferma la superiorita della RM con mezzo di contrasto per definire la reale estensione di malattia in base
alla quale stabilire il trattamento ottimale (23). Gli esami utili per la diagnosi della carcinomatosi leptomeningea sono
la RM con contrasto dell’asse cranio spinale e I’esame citologico del liquido cerebrospinale (13).

E’ importante individuare sottogruppi di pazienti con fattori prognostici favorevoli che possano beneficiare di un
trattamento intensivo per migliorare la sopravvivenza e la qualita di vita. E’ pertanto opportuna una rivalutazione
globale in cui sono di particolare rilievo I’eta della paziente (</> 65 anni), il performance status (KPS </> 70), la sede
e il numero di metastasi (singole o multiple), la presenza o assenza di metastasi extracerebrali (24, 25). L’indice di
Karnofsky ¢ il piu importante fattore prognostico (13).

Il trattamento delle metastasi cerebrali si avvale di farmaci di supporto (cortisonici e anticonvulsivanti), di chirurgia +/-
RT postoperatoria e RT esclusiva (panencefalica +/- boost stereotassico, sola RT stereotassica) e di terapie sistemiche,
strategie utilizzate singolarmente o integrate (26). Nell’impostazione del trattamento radiante per metastasi cerebrali
¢ sempre raccomandata una terapia con steroidi da avviare almeno 48 ore prima del suo inizio e il cui dosaggio puo
essere ridotto al suo completamento.

Si suggerisce di evitare la contemporanea somministrazione di chemioterapici neurotossici, come la gemcitabina, i
taxani e il cisplatino.
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13.2.2.1 Metastasi singola

Studi retrospettivi indicano che chirurgia e RT stereotassica permettono di ottenere risultati di uguale efficacia
terapeutica (13.) La scelta del trattamento dipende dalle dimensioni, dalla sede e dall’accessibilita chirurgica della
lesione, oltre che dal PS e dal controllo della malattia extracerebrale.

La RT stereotassica somministrata in un’unica seduta puo essere metodica indicata in pazienti a basso rischio
con malattia limitata (lesioni di diametro < 4 c¢cm) , quale alternativa meno invasiva della chirurgia (27). E’
raccomandata una dose di 20-25 Gy, se non ¢ stata eseguita o programmata una successiva RT panencefalica; se
viceversa quest’ultima viene somministrata ¢ consigliabile limitare la dose a 18-15 Gy (28).

Nei casi con fattori prognostici favorevoli (KPS >70, eta < 65 anni, assenza malattia extracranica) la RT
panencefalica associata ai suddetti trattamenti permette un maggiore controllo locale e, secondo alcuni autori, un
vantaggio in sopravvivenza (28-29).

13.2.2.2 Metastasi multiple

In situazioni ben selezionate e di malattia limitata (< 3 metastasi) possono essere considerate alternativamente sia
la chirurgia sia la RT stereotassica (o radiochirurgia). Il ruolo della associazione con I’ irradiazione panencefalica ¢
controverso, per la potenziale tossicita a livello neurocognitivo (28), pur consentendo una migliore sopravvivenza
libera da malattia, in assenza di un impatto sulla sopravvivenza globale (13,29,31-33).

Nei casi di metastasi di dimensioni limitate (<3 cm), situate in profondita o in sedi critiche, I’approccio radioterapico
¢ generalmente privilegiato sebbene la scelta non possa prescindere da una valutazione integrata (13,28).

Nel contesto delle metastasi cerebrali multiple, in numero superiore a 3 non vi ¢ indicazione chirurgica. La RT
panencefalica ¢ il trattamento di scelta: sono stati valutati vari schemi di frazionamento, nessuno dei quali ha
modificato la sopravvivenza mediana, che resta circa di 3-6 mesi (13). E’ largamente condivisa la dose totale di 30
Gy in 10 frazioni, schema che ha ottenuto tassi di risposta clinica del 75% (33).

13.2.3 Metastasi epatiche e polmonari

Si ¢ sempre piu definita una classe di pazienti con metastasi viscerali (prevalentemente a polmone e fegato,) limitate
per numero e per sedi, che possono beneficiare di terapie locali (chirurgia o RT stereotassica) che migliorano la
sopravvivenza e/o il controllo locale di malattia rispetto alla sola terapia sistemica .

Il trattamento chirurgico, sia di metastasi polmonari solitarie e operabili, sia di metastasi epatiche ha prodotto in un
sottogruppo di pazienti altamente selezionato con fattori prognostici favorevoli (performance status, stadio del tumore
mammario) una sopravvivenza maggiore rispetto a quella riscontrata in pazienti sottoposti alla sola terapia sistemica
(34).

Grazie allo sviluppo tecnologico (immagini diagnostiche sempre piu dettagliate, sistemi di pianificazione che
permettono di delineare il volume tumorale in 3D, acceleratori lineari e apparecchiature dedicate, imaging on line),
nell’ultima decade si ¢ perfezionata la tecnica definita stereotactic body radiotherapy (SBRT). Tale metodica permette
il trattamento del target tumorale con distribuzioni di dose estremamente conformate e massimo risparmio delle
strutture vicine, I’erogazione di alte dosi per frazione a volumi ridotti e I’accorciamento dei tempi di trattamento
rispetto agli schemi standard.
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