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Necessity for Radiation Therapy

e No subset of patients has yet been
identified that can conclusively be

treated with surgery alone

« WBI after conservative surgery remains
the "standard of care”




Whole breast irradiation:

conventional treatment

Total dose: 50 Gy/2 Gy x 25 daily
fractions

Tangential fields with 4-6 MV photons
Boost on operative bed: 10-16 Gy in 5-8
fractions (electrons)




Breast RT : effetti collaterali

Eritema cutaneo, epiteliolisi
Mastodinia

Edema mammario

Astenia

RARI
Polmonite
Pericardite

Epidermiolisi umida

TARDIVI

Fibrosi

Ipo,iperpigmentazione cutanea
Teleangectasie

RARI

Fibrosi polmonare
Cardiotossicita
Fratture costali



Gli effetti collaterali tardivi sono caratterizzati da
un periodo di latenza, anche di anni, dal tempo
del | 6ir rradi azione all a | or
manifestazione

Sottostima degli eventi

Necessita di follow up prolungati



A Si manifestano generalmente tra la seconda e la
quarta settimana di trattamento e possono
permanere per circa 2 mesi dal termine

ALOIi perpi gment azi onielsatimariee n
di trattamento

A A 307 40 Gy iperemia, edema

A A 45-60 Gy depilazione, desqguamazione umida,
esposizione del derma con secrezioni sierose e
formazione di croste di fibrina



Coinvolgono circa il 95% delle pz

AEritema cutaneo ed epiteliolisi
A Flogosi dei tessuti sottocutanei
A Edema mammario

I Irritazione superficiale con arrossamento, prurito,
sensazione di bruciore locale, mastodinia, ipersensibilita,

vescicole ed essudati

Sono eventi frequenti, rapidamente e facilmente recuperabili
con adeguata terapia topica, pulizia della cute, prevenzione
delle infezioni e dei traumi locali, trattamento degli essudati



Reazioni cutanee acute

Fattori condizionanti dipendenti dalla pz

A Caratteristiche ed integrita della cute ( esposizione al sole,
esiti di ustioni, stato dell a f

A Concomitanti terapie

A Comorbidita (diabete, insuff renale, stato nutrizionale)
A Eta

A Abitudine al fumo

A Condizioni ambientali



Reazionl cutanee acute

Fattori condizionanti dipendenti dal
trattamento

A Dimensioni dei campi

A Dose totale

A Frazionamento

A Energia del fascio (Linac vs 60

A Tecnica di irradiazione (3DCRT, IMRT)



NRoentgen rays could reduce

sweat gland without causing any visible
alteration of the skino (

Le ghiandole sebacee e sudoripare possono essere
definitivamente danneggiate alla dose di circa 30 Gy / 15 fr
con conseguente ridotta lubrificazione della cute, secchezza e

prurito



A Edema mammario

A Distrofia, atrofia cutanea
A Discromie

A Teleangectasie

A Fibrosi del sottocute

Sono prevalentemente distribuite su sedi
di sovradosaggio



Edema mammario

Spesso e esito di dissezione ascellare, che viene
accentuato con la RT della mammella

6% senza dissezione

25% con sampling
79% dopo dissezione completa

Raramente sintomatico, si risolve generalmente entro 18
36 mesi nella maggio parte delle pz

Nel 10 -20% permane oltre 3 aa

Eccezionalmente e fattore peggiorativo del risultato
cosmetico



Discromie

Iper -ipopigmentazione, depigmentazione
del | 0 acapezztdlca teleangectasie

Il 90% delle teleangectasie severe si osserva a
circa 5 aa, ma e segnalata progressione fino a 15
aa (G3)



Teleangectasie

Sono manifestazioni progressive nel tempo

Nelle pz trattate a dosi piu elevate hanno un tempo di
latenza piu breve

Sono piu frequenti dopo trattamenti ipofrazionati

Il rischio e superiore per le pz che hanno manifestato
tossicita acuta di grado maggiore



Fibrosi

EOC | a sequela pi % I mportante per
sulla cosmesi

Si manifestaa 6 -18 mesi dal termine della RT e puo
progredire nel tempo

Puo essere diffusa a tutta la mammella o limitata
ad alcuni settori (disomogeneita)

EOC stabilizzata general mente a 3
peggiorare a 10 aa



Situazioni particolari: macromastia

A Irradiazione tecnicamente pitl complessa
A Difficolta di set up

A Disomogeneita nella distribuzione della dose, difficile
risparmio della cute (pliche, solco sottomammario)

A Effetti cutanei acuti e tardivi di maggior entita

A Risultati cosmetici spesso insoddisfacenti



Segnal at a I n I etteratur a
non definita) di fibrosi e radionecrosi nelle pazienti
sottoposte a RT (casistiche limitate e reports clinici)

Danno ischemico amplificato in una coesistente patologia
vascolare

|potesi di attivazione di antigeni con riposta autoimmune

Maggiormente a rischio pz affette da LES e sclerodermia,
soprattutto se in fase attiva

Suggerito frazionamento a 1.8 Gy/die

uno.i

N



Rischio di linfedema dopo chirurgia ascellare e

radi oterapia sull oascel |
A No chir noRT 0%
A Sampling ascella + RT 6 - 9%
A Dissezione o sola RT 2 - 27%
A Linfadenectomia (parziale o tot) + RT 9 - 44%
SI scoraggia | a RT sull 6asc

completa



Impatto della RT sul risultato cosmetico

Valutazione del risultato cosmetico
A Eccellente 55-65%

A Buono 25-35%
A Mediocre 5-10%
A Scarso 5%

La fibrosi peggiora il risultato cosmetico determinando
retrazione dei tessuti mammari, distorsione del profilo,
deviazione del capezzolo, asimmetria rispetto alla mammella
controlaterale



Impatto della RT sul risultato cosmetico

Fattori dipendenti dalla RT

>\

Dose totale: trattamenti whole breast > 50 Gy sono associati a
sequele di maggior entita ( 33% dopo 60 Gy, 91% dopo 70 Gy)

Qualita del fascio

Frazionamento (> 2 Gy)

Disomogeneita della distribuzione (ampi volumi sovradosati)
Boost

Trattamento quotidiano di tutti i campi

Giunzione con campi per le aree linfonodall

Interazione con terapie sistemiche

I I v D D D D



Impatto della RT sul risultato cosmetico

Ottimizzazione della tecnica di irradiazione
Pianificazione scrupolosa

The double trouble (Withers, 1992)

Omogeneita della dose con attenzione ad evitare hot spots,
dove un volume di tessuto riceve una dose totale
maggiore, con dose/frazione maggiore



BCS + RT: logistic difficulties

IS It possible to shorten the treatment time?

Non conventional fractionation schedule

> I

Hypofractionation (dose / fraction >2.0 Gy)
Hypefractionation (more than 1 fraction/day)

Critical aspects

Possible increase of side effects
Possible impact on poor cosmetic outcome



Frazionamento e durata del trattamento

Regimi di
Ipofrazionamento

Quando la dose / frazione

aumenta e necessaria una
riduzione della dose totale




Predictive factors for late normal tissue

complication following RT for breast cancer
(Lilla C et al, 2007)

416 pts treated with conventional regimen median fu 51 months

31.4% teleangectasia
6.7% fibrosis
5% both

Increasing age (age T related accumulation of mutations and decline of DNA
repair capacity increase sensitivity to ionizing radiation)

Acute skin toxicity (damage to superficial capillaries caused by moist
desqumation)

Hypertension (medication used: diuretics and inhibitors of angiotensin -
converting enzyme exert phototoxic effect and may increase
radiosensitivity)

Allergy (inflammatory process with increased expression of several cytokines)

Long term smoking ( formation of DNA adducts, damage add to cytotoxic
effect of radiation)



Hyperbaric oxygen therapy for late sequelae
INn women receiving RT after BCS ( Carl et al, 2001)

Ossigenoterapia iperbarica: promuove la formazione di matrice
collagene e angiogenesi

32 pz con sintomatologia persistente (eritema, edema, mastodinia,
fibrosi, teleangectasie, liponecrosi)

Trattamento

25 sedute di ossigenoterapia iperbarica (5/settimana) ad un
intervallo mediano di 13 mesi dalla RT (2-149 mesi)

Risultati

Ri duzi one del dol ore, dell 6eriter
Nessun effetto su fibrosi e teleangectasie



Clinical treatment of radiotherapy tissue damage by
lipoaspirate transplant: a healing process mediated

by adipose -derived adult stem cells
( G. Rigotti, 2007)

Danno da RT (analisi ultrastrutturale)

A

A

Causa ischemica, con pattern sovrapponibile alla sclerodermia

Microangiopatia e ipovascolarizzaziong( duplicazione della
membrana basale dei capillari, ectasia del lume, abbondante
citoplasma nelle cellule endoteliali, spazi tra cellule endotelial
e periciti. Lisosomi e cluster di mitocondri negli adipociti.
Accumulo di collagene e detriti cellulari, frammenti di lamina
esterna, nel tessuto connettivo)

Fibrosi perfusione sostenuta solo da pochi vasi con segni di
aumentato trasporto trans endoteliale

Strati concentrici di membrana basale generati nelle fasi di
riparazione , come si nota in molte patologie croniche del
microcircolo)



Clinical treatment of radiotherapy tissue damage by
lipoaspirate transplant: a healing process mediated

by adipose -derived adult stem cells
( G. Rigotti, 2007)

Break the vicious circle
A Vascular lesion

A 1schemia

A Hyperpermeability

A Fibrosis

A Increased ischemia

Favour the growth of a microvascular bed with
a correct ratio of adipocytes to capillaries

Adipose-derived stem cell transplant

A Tissue mesenchymalization

A Large extracellular spaces

A New microvessels



