
Dipartimento Scienze Oncologiche 
U.O. di Radioterapia 

Ospedale Bellaria

G.Frezza

“Il carcinoma mammario in stadio iniziale:
Il razionale dell’irradiazione parziale”



Early stage breast cancer

• Decrease of mortality rate in recent years

• Early diagnosis (screening programs)

• More efficient local and systemic treatment

• Conservative local approach



LR AND SURVIVAL RATES IN RANDOMIZED TRIALS 
COMPARING CS WITH AND WITHOUT RT
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IMPACT OF RT IN INFILTRATING BC 
AFTER CONSERVATIVE SURGERY

Seven randomized trials have 
compared CS and CS + RT.

The trials vary with regard to patient 
selection, extent of surgery and RT, use 
of adjuvant therapy and follow-up.

Despite these differences, all trials 
confirmed an average 84% crude 
reduction of LR in the irradiated group.



VINH-HUNG STUDY 
(JNCI 2004, 96 : 115-121)

Analysis of randomized trials 
comparing conservative surgery without 
and with RT :

9422 patients included in 15 trials.
RR for patients without RT :



INFLUENCE OF RT USE ON LR AND 
MORTALITY. A POOLED-ANALYSIS 

VINH-HUNG, JNCI 2004, 96 : 115-21
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EORTC Trial design

• Randomisation
No additional irradiation 2657 pts

16 Gy additional irradiation
to the tumour bed 2661 pts

• Analysis by intention to treat



Bartelink, JCO,2007



Bartelink, JCO, 20072007

< 40 aa. 40-50 aa.

50-60 aa > 60 aa.



Bologna, Aprile 2005



Bologna, Aprile 2005



IMPACT OF RT IN INFILTRATING BC 
AFTER CONSERVATIVE SURGERY

Age and margin status represent the 
most significant factors for local control after 
BCT: pts. with positive margins should be 
reexcised whenever possible; young pts. 
should receive a boost on the surgical bed 
after whole breast irradiation

Postmenopausal women with adequate 
excision represent a group with a low risk of 
recurrences in which alternative approaches 
to local treatment can be evaluated











START A and START B trials

Median f.u: 6.0 ys Median f.u: 5.1 ys



START A and START B trials

WBI can be performed increasing the dose per fraction according 
to one of the schemes described in the recent literature
(Ontario trial, START trial)







Veronesi U et al,
Ann Oncol, 2004
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SELECTION CRITERIA



















TECNICA di TRATTAMENTO

• Mammella sin4 fasci 
non coplanari con 
wedge ( due mediali 
anteriori, due 
posteriori laterali). 
Lettino ruotato ±35- 
45° e angoli dei 
Gantry inclinati ±10- 
20° rispetto ai campi 
tangenziali 
tradizionali

• Mammella dx
• 5 fasci non coplanari 

con wedge ( tre 
mediali anteriori, due 
posteriori laterali). 
Lettino ruotato ±35- 
45° e angoli dei 
Gantry inclinati ±10- 
20° rispetto ai campi 
tangenziali 
tradizionali 



tecnica fasci tangenziali 



APBI



BREAST CONSERVING THERAPY WITH 
LUMPECTOMY PLUS PARTIAL BREAST 

IRRADIATION
Institution # Pts. Median 

F/U (mos)
Scheme 

(cGy)
Total dose 

(cGy)
% LR % Good- 

Excellent  
cosmesis

Oncologic 
Inst. Budapest

41 17 520 x 7
HDR

3640 2,4 n.s.

London Cancer 
Centre Ontario

39 20 372 x 10 
HDR

3720 2,6 n.s.

W. Beaumont 
Hospital

79 48 340 x 10 
HDR

3400 1,0 98

University of 
Florence

90 27 50-60 cGy/h 
LDR

5000 4,4 n.s.

W. Beaumont 
Hospital

120 85 52 cGy/h
LDR

4992 1 98

W. Beaumont 
Hospital

91 24 385 x 10
3D CRT

3850 0 100

New York 
University

47 17 600 x 5
3D CRT

3000 0 100













Ongoing studies of partial breast irradiation after conservative surgery

Criteri Targit ELIOT IMPORT RAPID NSABP/
RTOG

GEC/
ESTRO

IRMA

N° pz 2232 2000 2100 2128 3000 1170 2400

Età >40 >48 >50 >40 >18 >40 >49

Dimension 
e T  mm

<30 <25 <20 <30 <30 <30 <30

Numero 
N+

0 0 0 0 0-3N+ 0-1N+ 0-3N+

Grado 1-3 1-3 1-2 1-2 1-3 1-3 1-3

Distanza 
margini 
mm

negativi >10 >2 Negativi Negativi >2 invasivi
>5 CIS

>2

Tecnica 
RT

Periop.
RX 50 
KV

Periop.
Elettroni 
6-12 MeV

Postop.
IMRT

Postop.RT 
3D 

Brachiterapia 
Mammosite RT 
3D

Brachit. a 
basso o alto 
rateo di 
dose

Postop.RT  
3D

Dose fraz. 20 Gy 
1 fraz

21 Gy
1 fraz

38,5 Gy 
10 fraz biq

RTE 38,5 Gy in 
10 f biq

Basso DR 
50 Gy

38,5 Gy 
10 fraz biq



PROTOCOLLO DI STUDIO

CARCINOMA DELLA MAMMELLA 
A BASSO RISCHIO DI RECIDIVA LOCALE:

IRRADIAZIONE PARZIALE E ACCELERATA 
CON RADIOTERAPIA CONFORMAZIONALE 

TRIDIMENSIONALE (3D-CRT)
VS. 

RADIOTERAPIA STANDARD 
DOPO CHIRURGIA CONSERVATIVA

(STUDIO DI FASE III)



IL PROGETTO I.R.MA. del PRI ER 
Innovazioni nella Radioterapia della Mammella 

IRRADIAZIONE PARZIALE
I FASE: STUDIO IRMA 1
Studio randomizzato di confronto
Irradiazione parziale accelerata
della mammella vs. RT 

convenzionale

II FASE: STUDIO IRMA 2
Valutazione controllata della 
Radioterapia intraoperatoria (IORT)
vs. RT convenzionale  

ENDPOINTS

• Controllo locale

• Risultato estetico 

• Complicanze



VALUTAZIONE PREOPERATORIA DI ELEGGIBILITA’: 
Pazienti di età

 

non inferiore a 49 anni; cT1 o cT2 < 3 cm di diametro 
massimo; 
suscettibili di intervento chirurgico conservativo; 
assenza di microcalcificazioni

 

o altre neoformazioni 
ad una distanza  > 4 cm. dalla neoplasia primitiva.

CHIRURGIA:
Chirurgia conservativa 
(inclusa ampia resezione mammaria e nodulectomia
+ biopsia del linfonodo sentinella e/o dissezione ascellare)

I.R.MA.  1



Età > 49 anni 

Carcinoma invasivo della mammella (+/- ca. in situ concomitante)

Stadio pT 1 –2 (diametro< 3 cm) pN0- N1 M0 

Lesioni unifocali  

Margini di resezione chirurgica indenni da neoplasia ( > 2 mm)

Cavità tumorale delimitata da clips chirurgiche.

Assenza di metastasi a distanza

Assenza di precedenti trattamenti radianti sulla mammella

CRITERI DI ELEGGIBILITA’



IRMA Trial
 Phase

 
III

Stage I-II
 

breast cancer treated by lumpectomy 

Randomization

WBI
• 45Gy/18 fr-50Gy/25 fr-50.4Gy/28 fr

to the whole breast 
optional boost to 60 -66.6 Gy

PBI
• 38.5 Gy

 

in 3.85 Gy fr. bid
3D-CRT



Endpoints ComparisonEndpoints Comparison

Primary: 

Ipsilateral breast tumor 
recurrence

Secondary:

Distant disease-free survival

Overall survival

QoL: Cosmesis, fatigue, 
symptoms, burden of care

Primary: 

Ipsilateral breast tumor 
recurrence

Secondary:

Recurrence free survival

Distant disease-free survival

Overall survival

QoL: Cosmesis, burden of 
care:

NSABP B39/ RTOG 0413 IRMA Trial



21/32
 

Centers



IRMA trial

•
 

May, 2007 –
 

open for accrual

•
 

12th
 

September, 2009
•

 
32

 
centers

 
(21

 
have started enrolling pts, 11 are in

 
dummy-

run phase) 

•
 

634
 

patients accrued
 

(316 PBI and 318 WBI)



I.R.MA.: Caratteristiche dei 
casi reclutati

Distribuzione in frequenza in base a T, N, 
terapia medica
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Fase di espansione !!.. “joint analysis” ?….



PBI is still an experimental approach. 
Pts., expecially if at high risk of local 
recurrence, should receive PBI only 
in the context of clinical trials









CTV = GTV (clips)+ 1,5 cm

PTV = CTV + 1 cm



Protocollo Constraint e assicurazione qualità della distribuzione di 
Dose

PTV valutazione Almeno 90% Volume riceve il 
90% Dose Nessun punto > 120 % Dose

Polmone 30% Dose a meno del 15% del 
Volume

Cuore M.dx: 5% Dose a meno del 5% 
del Volume

M.sn: 5% Dose a meno del 
40% del Volume

Mammella 
ipsilaterale

100% della Dose a meno del 
35% del volume

50% della Dose a meno del 
60% del volume

Tiroide Nessun punto > 3 % Dose

Mammella 
controlaterale Nessun punto > 3 % Dose

DVH OAR entro ±5% dei valori specificati









Eligibility Criteria Comparison  (selected )

Stage 0, I, II breast cancer

DCIS or invasive adenocarcinoma

Tumor size < 3 cm (unifocal) N-0, 
N-1 (< 3 positive nodes)

Negative margins (NSABP)

Life expectancy of at least 10
years

MUST be randomized within 42
days of last breast/axillary 
surgery

Lumpectomy/whole breast ratio 
on CT < 30%

IRMA trial

Stage  I, II breast cancer

Invasive adenocarcinoma

Tumor size < 3 cm (unifocal) N-0, N-1  
( < 3 positive nodes)

Negative margins (=/> 2mm)

Life expectancy of at least 10 years

Randomization takes place before RT , 
within 12 weeks of last breast/axillary
surgery or > 2 weeks after adjuvant  
chemotherapy

Lumpectomy/whole breast ratio on CT  
< 30%

NSABP B39/ RTOG 0413



Sample sizeSample size -- 3000  3000  patientspatients

Projected accrualProjected accrual 2.5 (4,6)2.5 (4,6) yearsyears

Randomization stratified by Randomization stratified by 

Stage (DCIS,Stage (DCIS, node negnode neg,, node node 
pospos))

AgeAge ((less thanless than 50, 50+)50, 50+)

ERER--negative, ERnegative, ER--positivepositive

Chemotherapy intentionChemotherapy intention

RigorousRigorous
 

Q/AQ/A
 

forfor
 

PBIPBI
 

methodsmethods::
 rapid review forrapid review for

 

first case,first case,
 

timely timely 
review for nextreview for next

 

4.4.

NSABP B39/ RTOG 0413

Sample size Sample size -- 2400 patients2400 patients

Projected accrual 5 yearsProjected accrual 5 years

Randomization stratified by Randomization stratified by 

Stage (T1Stage (T1--T2,  N0 T2,  N0 -- N1)N1)

Chemotherapy intentionChemotherapy intention

Rigorous Q/A for PBI method:  Rigorous Q/A for PBI method:  
rapid review for first case, rapid review for first case, 
timely review for next 3 and timely review for next 3 and 
random every 30 randomized random every 30 randomized 
patients.patients.

IRMA Trial

Method Comparison



Outcome: ricaduta locale a 5 anni

Radioterapia standard Radioterapia parziale è 
considerata non inferiore 

alla standard se 
l’incidenza delle ricadute 

locali è:

N° pazienti per braccio

2% <3% 2424

3% <4.5% 1600

4% <6% 1187

5% <7.5% 940

6% <9% 775

7% <10.5% 657

8% <12% 569

9% <13.5% 500

Alfa=0.05 Potenza=0.80



IRMA trial

•
 

March, 2007 –
 

open
 

for accrual

•
 

26th August, 2009
•

 
28

 

centers
 

(16 have started enrolling pts, 12 are in
 

dummy-run phase) 

•
 

736 patients accrued
 

(366 PBI and 370 WBI)



STUDI IRMA DEL PRI ERSTUDI IRMA DEL PRI ER 
CONCLUSIONI

• Implementare un modello di introduzione controllata delle 
nuove tecnologie nella pratica clinica, nel contesto della 
rete nazionale dei Centri di Radioterapia

• Migliorare la collaborazione tra i Centri di Radioterapia 
elevando lo standard complessivo del trattamento locale 
del tumore della mammella

• Ridurre il rischio che il trattamento conservativo sia 
sottoutilizzato

• Ridurre la durata della RT nel trattamento conservativo del 
tumore della mammella

• Migliorare la qualità di vita delle pazienti



Nome Centro Città Stato Centro N° centro Data attivazione N° Pazienti
n_paz_pb

i
n_paz_w

bi
Policlinico Modena attivato 1 02/03/07 47 25 22
Arcispedale S. Maria Nuova Reggio Emilia attivato 2 02/03/07 50 23 27
Ospedale Infermi Rimini attivato 3 02/03/07 25 15 10
Az. Osp. Parma Parma attivato 4 02/03/07 10 3 7
AUSL "G. da Saliceto" Piacenza attivato 5 02/03/07 21 14 7
Ospedale Bellaria Bologna attivato 6 02/03/07 139 72 67
Az. Osp. Universitaria S. Anna Ferrara attivato 7 02/03/07 23 7 16
Osp. S.M. Croci Ravenna attivato 8 02/03/07 23 12 11
A.O. Policlinico S. Orsola Bologna attivato 9 05/03/07 7 3 4
A.O. Policlinico S. Orsola Bologna attivato 10 05/03/07 20 9 11
Azienda Ospedaliera S. Anna Como attivato 11 11/04/07 31 14 17
Villa Maria Cecilia Cotignola attivato 12 12/06/07 11 6 5
Azienda Ospedali Riuniti Ancona attivato 13 17/09/07 12 6 6
Università Campus biomedico Roma attivato 14 04/03/08 8 3 5
Ospedale Belcolle Viterbo attivato 15 27/06/08 --- --- ---
Casa sollievo sofferenza San Giovanni Rotondo attivato 16 27/06/08 9 4 5
A.O. SS Antonio e Biagio Alessandria contattato --- --- --- --- ---
ASL8 Osp. S. Donato Arezzo contattato --- --- --- --- ---
ospedale Cardinal Massaia Asti contattato --- --- --- --- ---
Ospedali Galliera Genova contattato --- --- --- --- ---
RAMBAM medical center  Haifa  contattato  ---  ---  ---  ---  ---  
SOC Radioterapia Asl 9 Ivrea contattato --- --- --- --- ---
Univ. L'Aquila - scuola spec. radioterapia L'Aquila contattato --- --- --- --- ---
CHUV Lausanne contattato --- --- --- --- ---
IRST Meldola Meldola contattato --- --- --- --- ---
Divisione universitaria di radioterapia Novara contattato --- --- --- --- ---
A.O. S. Giovanni Battista Torino contattato --- --- --- --- ---
Azienda Ospedaliera Treviglio Treviglio contattato --- --- --- --- ---
A.O. Macchi Varese contattato --- --- --- --- ---

totale 436 216 220





Anno Mese Pazienti arruolati/mese
Arruolamento 
effettivo

2007 Mar 1 1
2007 Apr 10 11
2007 Mag 17 28
2007 Giu 19 47
2007 Lug 19 66
2007 Ago 22 88
2007 Set 20 108
2007 Ott 23 131
2007 Nov 31 162
2007 Dic 19 181
2008 Gen 21 202
2008 Feb 43 245
2008 Mar 18 263
2008 Apr 25 288
2008 Mag 27 315
2008 Giu 19 334
2008 Lug 27 361
2008 Ago 16 377
2008 Set 19 396
2008 Ott 17 413
2008 Nov 23 436



21 Gy in-out trial
31-12-2003

Number of patients: 590
(Orecchia, comunicazione personale)

pts/%

Local relapse 3 (0.5)
II ipsilateral tumour 3 (0.5)
Contra and ipsilateral  tumour 1 (0.2)
Contralateral tumour                         4 (0.6)

N+ axillary lymph node 1
Distant metastases 12

Other tumour 3
Death                                                   1

Events





APBI
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