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Pl ACEF© "™ Radiation-Induced Cardiovascular Disease:
B Review of an Underrecognized Pathology

Eve Belzia-Dugas &, MD; Mark J. Eisanberg &, MD, MPH

] Clinical Manifestations Risk Factors |

+ Total dose of radiation

*  Volume of heart
irradiated

* CAD (most common
complication)

+ Valvulopathy (AR mast
commeon, AS most
frequent requiring
intervention)

+ Concomitant use of
anthracyclines

*  Younger age at time of
radiation

*  Pericardial disease
(acute pericarditis,
pericardial effusions
and restrictive
pericarditis)

» Cardiomyopathy
(diastalic > systolic
dysfunction)

=  Conduction disorders
{RBBB most common),
dysautonomia

*  Pre-existing
cardiovascular disease

+  Other cardiovascular risk
factors (HTN, DLP, DM2,
smoking, inactivity)

Management
. TAVR has less 30-day
Screening mortality than SAVR
CABG and PCI have similar
Screen patients with TTE, CMR e . g0 outcomes
or CT coronary who have ” Pericardiect h
received >35 Gy of radiation, - cricarciesioy. has

whichever Is last: = * extremely low 5-year surviva

i If surgery is consider, assess:
« 5years after completion or gery 4

= ———— - p—
- Atage 30-35 %;_E_:;E.fri_ « Calcifications of thoracic
—— vessels (aorta, LIMA)

Any new symptom warrants 3
investigation Pulmonary function
+ Other cardiac

comorbidities

J Am Heart Assoc. 2021;10:e021686. DOI: 10.1161/JAHA.121.021686
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Coronaropatia correlata alla RT:

-angina pectoris stabile ed instabile;
-infarto del miocardio e malattia cardiaca ischemica cronica.

Osservazione anche dopo 10-20 anni dall’irradiazione.
Scarsita di dati a lungo termine per determinare I'entita del rischio correlato
al trattamento con le moderne tecniche di radioterapia.

Incremento del rischio relativo legato a:

- dose al cuore

- giovane eta

- fattori di rischio convenzionali per malattia coronarica (fumo, obesita, etc.)
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La radioterapia nelle patologie oncologiche del torace

La tossicita cardiaca legata alla radioterapia che conosciamo meglio
e relativa a studi effettuati su pazienti lungo-sopravviventi affetti da
carcinoma mammario o da linfoma di Hodgkin trattati dagli anni 60-
70 al 2001 con indicazioni (es. EFRT = Extended Field Radiotherapy
a dosi di 40-45 Gy nel linfoma, linfonodi della catena mammaria
interna nel carcinoma mammario), tecniche di radioterapia (2D) ed
energie (ortovoltaggio, Cobaltoterapia) diverse da quelle
attualmente impiegate.
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The NEW ENGLAN D
JOURNAL o MEDICINE

ESTARLISMED 1N 112 MARCH 14, 2013 VoL, 36 Wo. 21

DOSE CARDICA MEDIA

Risk of Ischemic Heart Disease in Women after Radiotherapy
for Breast Cancer

A population-based case-control study of major coronary events (i.c.,
myocardial infarction, coronary revascularization, or death from
ischemic heart disease) in 2168 women who underwent radiotherapy
for breast cancer between 1958 and 2001 in Sweden and Denmark.

Increase per gray, 7.4% (95% ClI, 2.9-14.5)
P<0.001
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963 women with major coronary events and 1205 controls.

T T T T T T T T T 1
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The risk of a major coronary event increased linearly Mean Dose of Radiation to Heart (Gy)

with the mean dose to the heart. The magnitude of the

risk was 7.4% per Gray, with no apparent threshold Rate of Major Coronary Events According to Mean
below which there was no risk. Radiation Dose to the Heart, as Compared with the

Estimated Rate with No Radiation Exposure to the Heart.
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Risk of Ischemic Heart Disease in Women after Radiotherapy for Breast Cancer
Sarah C. Darby et al. 2013

> T NEW ENGLAND
/) JOURNAL of MEDICINE

== Risk Factors for a Major Coronary Event (MCE)
/ e\ % di MCE nelle donne irradiate a sinistra rispetto alle donne irradiate
\P/ \—j/ a destra p =0.002

Fatta eccezione per il lato, non ¢ emersa nessun’altra associazione tra % di MCE e caratteristiche del tumore (es.
stato N, dimensioni del T, quadrante d’insorgenza) o tipo di trattamento oltre la radioterapia (es. tipo d’intervento,
ormonoterapia, chemioterapia) ( p = NS per tutte le altre caratteristiche esaminate)

pero’ poche con a*racicline e nessuna con

Invece: taxani o trastuzumab

% di MCE nelle donne con storia clinica di malattia ischemica rispetto alle donne con anamnesi
negativa p <0.001 overall rate ratio = 6.67
rate ratio durante i primi 10 anni = 13.43; dopo i primi 10 anni = 2.09
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B Women After Radiation Therapy for © il A rpr—— e
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The WECARE study THE CC @v-NC-ND LICENSE (harp:ffcreativecammanc.orgflicenies/ay -nc-ad/a.4/). ¥OL. I, NO. 3. 2031

Lauren E_ Carlson, MPH,™* Gordan P. Watt, Pul,** Emily S. Tonorezos, MD," Exie 1. Chow, MO, MPH,®

Anthony F. ¥u, MD,” Meghan Woods, MPH,* Charles F. Lynch, PuD,” Esther M. John, Pub,” Lene Mellembjae, Fub,”
Jennifer D, Broaks, Pul,® Julia A. Knight, Pub,%* Anne . Reiner, MPH,* Xisolin Liang, MA,* Susan A_ Senith, MPH,'
Leslie Bernstein, Pal), Lawrence T. Daues, Pul),’ Lausa L Cervifo, Pul,* Rebecca M. Howell, Pul,”

Roy E. Shore, Pul, DaPH.* John D. Baice, Ja, Sc0),"* Jonine L. Bernstein, Pub,”

in collaboration with the WECARE Study Collaborative Group
Findings of Radiation-Associated Coronary Artery Disease

Increased coronary artery disease in women with left-sided radiation therapy
compared to right-sided radiation therapy
HR:2.5(95% C1:1.3-4.7)

WECARE Study (N = 972)

posure:
Laterality of Radiation
Therapy

1.0 -
£
j 0.9
g 0.8+
&
& 074
Follow-Up and Censoring g
'§ P =001
Participants followed Follow-Up Time @ s
until first accurrence of: o 5 10 15 20 5
1. Coronary Artery Disease L )( .l Follow-Up Time, Years
Events, _
2. Additional Cancer z I > § Number at Risk
- i ol Zpicosos e ome  ae e on
5 o
3. Follow-Up Survey ZE Right | 486 a5 135 219 n9 30
Initiation of Radiation Follow-Up Survey = . e o o —
Therapy g

X CaD | Cancer | Fallow-Up Survey (Consored) Laterality of RT == left ““Right
N=46 N=478 N=445
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VOLUME 324 - = JANUARY 20,

Radiation Dose-Response Relationship for Risk of Coronary
Heart Disease in Survivors of Hodgkin Lymphoma

Frederika A. van Nimmwegen, Michael Schaapveld, David J. Cutter, Cécile PM. Janus, Augustinus D.G. Krol,
Michael Hauptmann, Karen Kooifman, fudith Roesink, Richard van der Maazen, Sarah C. Darby,
Berthe M.P. Alemian, and Flora E. van Leeuwen

2.5-fold increased risk of CHD for patients receiving
a MHD of 20 Gy from mediastinal RT, compared
with patients not treated with mediastinal RT

u Categories of MHD

Rate Ratio for CHD
Cumulative Incidence of CHD (%)

— 226 Gy

20-24 Gy

— 1520 Gy
— =148y

== None

Mean Heart Dose (Gv)

10 15 20 25 30 35 40

Time Since Treatment (years)
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Di fatto non e stata definita la dose di radiazioni «piu sicura» per il cuore ed &
ancora oggetto di discussione l'individuazione delle sottostrutture cardiache piu
sensibili al danno indotto da RT nonché delle strategie piu appropriate per ridurre
al minimo le CVD correlate a RT.
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* Jacob S, Camilleri J, Derreumaux S, Walker V, Lairez O, Lapeyre M, et al. Is mean heart dose a relevant surrogate parameter of left
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Very high risk High risk

toxicity risk

* 5t 15 Gy MHD®

* <5 Gy MHD" +
cumulative doxorubicin®
=100 mgfm?

Moderate risk Low risk

LN N N N N ]

@Esc—
CV, cardiovascular; Gy, Gray; MHD, mean heart dose; RT, radiotherapy
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BreastCancer

Lymphoma

Cardiovascular Manifestations From
Therapeutic Radiation

A Multidisciplinary Expert Consensus Statement From the
International Cardio-Oncology Society

)

Joshua D. Mitchell, MD, MSC1,” Daniel A Cehic, MBES, MBA" Marita Morgia, MBES," Carmen Bergom, MD, PuD, >
Joanne Toohey, MBBES,” Patricia A. Guerrera, MD," Maros Ferencik, MD, Pul.® Robin Kikuchi, BS,"

Joseph B Carver, MD,' Vlad G. Zaha, MD, PuD.** Jase A. Alvarez-Cardona, MD,* Sebastian Semit, MDD, Pul),'
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Hand/Digitized Planning CTFianning
*Supine position comman
Based on patient contours
-Pabent n ot breathing EI "E; mgzm"“
-Dasimelry using 20 tangential fekls *Dosimetry using 30 conformal
-Hear! valume unabie 1o be defined radictherapy (3DCRT)
Increased Mean Heart Dose - Mean Heart Dose
Unable fo Quantify >1-36y

vOL. 3, NO. 3, 2021

JACC: CARDIOONCOLOGY
€ 2021 THE AUTHORS. PUBLISHED BY ELSEVIER ON BEHALF OF THE AMERICAN

COLLEGE OF CARDIOLOGY FOUMDATION. THIS IS AN OPEN ACCESS ARTICLE UNDER
THE CC BY=NC-ND LICENSE (hitp://craativecammani. &

afticansas/Bysncendf4.0/).

Advanced CT Planning

+Supine v Prone
+Deep inspiration breath hold
«Dosimetry using IMRT/VMAT
-Partial breast or omession of RT if
clinically appropriaie

Mean Hewrt Dose
Often < 1 Gy
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Attuali modalita di Radioterapia a fasci esterni

e Radioterapia conformazionale (a partire dal 2000)

* Radioterapia con fasci ad intensita modulata (IMRT) (dal decennio
del 2000)

« Radioterapia guidata dalle immagini (IGRT) (a partire dal 2010)

« Radiochirurgia (dal decennio del 2010)

« Adroterapia (pochi casi al mondo, solo casi selezionati)
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Radioterapia conformazionale

La 3D-CRT puo essere definita come una metodica grazie alla quale
la distribuzione spaziale della dose ed il volume trattato sono
strettamente “conformi” al volume bersaglio tumorale definito
nelle tre dimensioni.

La localizzazione del target € ottenuta attraverso la TC (TC di
centraggio), la RM e |la TC/PET, utilizzate spesso insieme, mediante
la co-registrazione delle loro immagini.

La conformazione geometrica della dose € ottenuta grazie ad un
dispositivo, il collimatore multilamellare (MLC), che permette di
generare fasci di radiazioni aventi geometrie irregolari e
asimmetriche, conformate alla forma reale del volume bersaglio.

1L
'l’, P

4
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Radioterapia con modulazione d’intensita (IMRT)

e Un'ulteriore evoluzione della 3D-RT € 'IMRT che si
basa sull'impiego di fasci di radiazioni non uniformi
con intensita differenti.

e Le tecniche IMRT sono molto piu complesse di quelle
tradizionalmente impiegate, ma la IMRT € in grado di
ottenere un grado piu alto di conformazione della
dose e di risparmio dei tessuti sani.
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VMAT (Volumetric Modulated Arc Therapy)

* E’ una tecnica volumetrica ad intensita modulata ad archi che consente di
effettuare una radioterapia estremamente rapida e precisa descrivendo
uno o piu archi attorno al paziente.

* Questa tecnica permette I'ottimizzazione della posizione delle lamelle del
collimatore multilamellare (MLC), del dose rate (dose erogata in funzione
del tempo) e della velocita di rotazione del gantry

* Uno dei maggiori vantaggi rispetto all'IMRT e la miglior efficienza come
risultato della riduzione del tempo di trattamento e delle MU (unita
monitor) impiegate. Ne consegue una riduzione della dose integrale di
radiazioni al resto del corpo.
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Dose al volume cardiaco

* Le tecniche d’irradiazione toracica degli studi analizzati non consentivano

di quantizzare né di limitare la dose rilasciata al cuore.
« Attualmente, la delineazione del cuore alla TAC di centraggio permette di

valutare il volume cardiaco esposto all’irradiazione.

Right ventricle

Right coronary

artery: distal ™. Left anterior descending

— coronary artery: distal

Left ventricie

Left ventricie: apical

Right coronary artery:
posterior descending

= Left ventricle: saptal
Left ventricle: lateral

Inferior vena cava
Left ventricle: inferior

Whole heart
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PI_ ACE@ *EdEen - Risk of coronary artery disease after adjuvant radiotherapy in 29,662 )

early breast cancer patients: A population-based Danish Breast Cancer |5
Group study

Marie Louise Holm Milo**, Lise Bech Jellesmark Thorsen®", Saren Paaske Johnsen®,
Kirsten Melgaard Nielsen , Jan Brink Valentin©, Jan Alsner?, Birgitte Vrou Offersen ***

“ Department of Experimental Clinical Oncology; * Departmenr of Oncology, Aarhus University Hospiral; © Danish Center for Clinical Health Services Research, Department of Clinical
Medicine, Aalborg University Hospital;  Department of Cardiology, Aarhus University Hospital; and * Danish Center for Particle Therapy, Aarhus, Denmark

Events/patients
Years since radiotherapy IRR (95% CI) Left Right

Non-CT-based period (1999-2007)

<5 B 1.33 (0.80-2.24) 39/879  28/821
5-10 ] 1.16(0.70-1.96)  36/785  30/766
210 L 195(1.12-353)  40/2388 202,344

Total ’ 1.41 (1,04-1.93) 115/4,052  78(3,931

CT-based period (2008-2016)
<5 —— 0.92 (0.66-1.26) 792171 83/2,081
5-10 B 0.91(0.57-1.43) 40/3,742 4213562

=10 > 0.62 (0.05-5.40) 21,305 31,212

Total ? 0.91(0.70-1.18) 112/7,218  128/6,855

T T T T T T
05 1 1.5 2 3 4

Left-sided RT better Left-sided RT worse

AN

Radiotherapy and Oncolegy 157 (2021) 106-113
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Deep-Inspiration Breath-Hold (DIBH) nella RT mammella lato sinistro

* Espansione del volume polmonare

* Spostamento infero-mediale del cuore
* Incremento della distanza parete-cuore
* Traslazione superiore delle mammelle

Free Breathing

Deep Insplratlon Breath Hold

(Comerennsive IRE
Rl«( I\A h[ hm\ c: SAI\ GALI I(A\O
URA A CARATTER!
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PLACE @ == Caso in IMRT DIBH di parete toracica sinistra e linfonodi
Iocoreglonall inclusa CMI

IMRT CL - Treatment Approved - Transversal - CT_DIBH

Ratio of Tatal Structure Volume [%

MIDOLLO
POLMONE DX
POLMONE SX
TESTA OMERQ SN

|A. disc ant sx

(:OMPREHENSWE (RE

ZIONALE TUMORI
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Deep inspiration breath-hold (DIBH) o tecniche con controllo del
respiro nei linfomi

Advances in Radution Oncology (2020} £, $73.574

Concerns for Active Breathing Control (ABC)

Acra Oncologica, 2015; 54: 60-66

Prospective phase II trial of image-guided radiotherapy in Hodgkin

3 - * L3 t
With Breast Cancer in the Era of COVID-19: lymphoma: Benefit of deep inspiration breath-hold
80w . . T PETER M. PETERSEN!Z, MARIANNE C. AZNAR!S, ANNE K. BERTHELSEN'4,
Max1m121ng Infection Control While Mlnlmlzmg ANNIKA LOFTY, DEEORAH A. SCHUT!, MAJA MARAIDO!, MIRJANA JOSIPOVIC!,
THOMAS L. KLAUSENY, FLEMMING L. ANDERSEN* & LENA SPECHT!?

Heart Dose

i X artment of Oncology, Section for Radictherapy, Rigshospitaler, University of Copenhagen, Deenark,
Aﬂdrﬂw J' So“g-l' MD, Gregur Manu"‘anf MD' A'my K' Taylﬂr, Msf lmrlmml uﬁ Huf::jﬂugy, pr}}‘uupiluhr, Uﬂi‘r‘rsﬂ‘: af Cpnrp:'m‘mgwn. Dn;m..r{'k ;f:\‘:?ds !’Buﬁr Insrinee,
Pramila R. Anne, MD, and Nicole L. Simone, MD*

Faculty of Sciences, University of Gopenhagen, Denmark and *Deparmment of Glinical Phoysiology,
Nuclear Medicine and PET, Rigshospitaler, University of Copenhagen, Desmark
Deparmnent of Radiarion Oncology, Thomas Jefferson University, Phifadelphia, Pennsyivania

Patient 1: FB | Patient 2: DIBH

25
ACTA OHCDLOGICA, 2016 = : -
VDL, 55, HO. 2, 1053=1066 @20 :"_}_-._::_.. i
Deep inspiration breath-hold volumetric Bis E- --:37%
modulated arc radiotherapy decreases dose to B 10 - R
mediastinal structures in locally advanced lung E s ekt Y
cancer —
Gitte F. Persson, Jonas Scherman Rydhdg, Mirjana Josipovic, Maja V.

Maraldo, Lotte Nygard, Junia Costa, Anne K. Berthelsen, Lena Specht &
Marianne C. Aznar




ROMA 30 Settembre - 1 Ottobre 2022 Centro Congressi di Confindustria Auditorium della Tecnica

Caso di PMLBCL (Linfoma diffuso a grandi cellule B primitivo
del mediastino) in DIBH

1)

2) Fase X-Rays ON
DIBH (Deep Inspiration
- Breath Hold)

1) Fase X-Rays OFF
FB (Free Breathing)

R CD
T
\ i SAI\ (xALI I(A\()
ISTITUTI DI
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PLACE O Caso VMAT in DIBH di linfoma di Hodgkin

=] VMATnc - Rejected - Sagittal - CT_DIBH

REGINA ELENA SAN GALLICANO

ISTITUTI EROD E CU RATT! CIENTIFICO

PREHENSIVE
Cancer Centre
ISTITUTO NAZIONALE TUM UTO DERMATO o
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La radlo’Ferapla.cor!ver.lzu.)nale utilizza ] X-rays pass through tissue. Protons STOP
elettroni e raggi x; i primi non penetrano in 1

profondita; i secondi, i Raggi x rilasciano alte
dosi prima del bersaglio e dosi basse al di la
del bersaglio.
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L'origine del tronco comune
dell'arteria coronaria sinistra
(delineato in rosa) come
riferimento per determinare le
localizzazioni nel mediastino
superiore da quelle nel
mediastino inferiore

Proton therapy for adults with mediastinal lymphomas:
the International Lymphoma Radiation Oncology
Group guidelines
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Raccomandata in:

(1) pazienti con malattia mediastinica che si estende al di sotto del
tronco coronario comune dell'arteria coronaria sinistra ed é anteriore,
posteriore o sul lato sinistro del cuore;

(2) giovani donne per le quali la protontherapy puo ridurre la dose al
seno e il rischio di tumore radiondotto alla mammella;

(3) pazienti pesantemente pretrattati che sono a piu alto rischio di
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tossicita correlata alle radiazioni al midollo osseo, cuore e polmoni.

Owptimize Optimize field {consider Avoid maximum
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Cardiac sparing techniques in breast cancer

Cardiac sparing mechanism

Breath hold With inspiration, distance from chest wall to the heart increases

Prone position Breast falls away from chest wall
Increases distance from the heart to RT beam

Intensity modulated RT (IMRT) Computerized leaves and dose planning algorithms allows for shaping of
radiation field to limit cardiac dose

Proton beam irradiation Utilizes difference in properties of protons compared ith photons to
allow for reduced dose fall off

Partial breast irradiation Smaller target volume allows for possible decreased dose to the heart

Intraoperative radiotherapy Smaller target volume and in some cases lower energy reduce dose to

(IORT) the heart
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PL/A\CE (& A study of the dosimetric impact of daily setup variations

measured with cone-beam CT on three-dimensional conformal
radiotherapy for early-stage breast cancer delivered in the

prone position e e T
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Isodose lines of 95% (green) and 105% (cyan) overlaid on an axial computed tomography image demonstrate the (a)
intended dose and dose for simulated shifts of the patient (b) by 0.48 cm anteriorly toward the beam isocenter (c) and by
0.35 cm posteriorly away from the beam isocenter (M =-0.06 cm, STD = 0.42 cm). Dose to the heart increases from 0.86 to
1.1 Gy when the patient is shifted anteriorly (b) while the volume of V105% increases from 11.2% to 16.4% when the

patient is shifted posteriorly (c). : .
| Recetved: 5 July 2019 | Revised: 4 August 2020 | Accepted: 5 October 2020
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Partial Breast Irradiation (PBI) (I
rradiation

Groupe Européen de Age > 50 years
Curethéraple/Eumopean Society
fior Therapeutic Radiology and
Oncology (GEGESTRO), low-
rigk/good candidates (2010)
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PBI Techniques

Established PBI Technigues (Supported by Level 1 Data)

& Tumor size < 3 cm
« lnvashe carcinoma (excluding invashe

& Interstitial multicatheter brachytherapy hbular carcinoma or DCIS)
« Intracavitary brachytherapy = Margins > 2 mm
« IMAT « Esfrogen receptor positive or negative
o 3D-CAT {4-5 noncoplanar beams) o Node negative
o 3D-CRT (modulated mini-tangents) "L:’I‘""“
- GBI I'u:

Nowvel, Emerging, and lnvestigational PBI Techniques
» Permanent breast seed Implantation
« Moninvasive image-guided breast brachytherapy

Common Dose and Fractionation Schedules for Par-

tial Breast kradiation

« Prong 30-CRT
« Mixed photorsfelectron 30-CAT Mode Schedule
« Profon beam Brachytherapy ® 30 Gy (4.3 Gy In 7 fx bid

 Infracperative low enesgy phatons
« Intraoperative electrons

32 Gy (4.0 Gyf) In 8 fi bid
s 34 Gy (3.4 Gy/) in 10 fx bid

» Gamma pod External beam radiotherapy o 30 Gy (6.0 Gy/M in 5 fx dally
» SAS/SEAT  38.5 Gy (3.85 Gy In 10 f bid
» Preoperative PBI » 40 Gy (2.67 Gy In 15 fx dally
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La Radioterapia Intraoperatoria (IORT) in cui una singola, alta dose di radiazioni &
somministrata nel corso dell’intervento chirurgico, permettendo l'irradiazione del
letto tumorale direttamente dopo I'asportazione chirurgica.

Le indicazioni cliniche comprendono carcinoma della mammella, tumori del tratto
gastro-enterico, neoplasie ginecologiche, sarcomi retropentoneah e dei tessuti
molli.

|ORT (RadioTerapia IntraOperatoria)
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Cosa si puo fare per ridurre il rischio di stenosi carotidea e ictus nei
tumori testa- collo ?

* Innovazioni tecniche: impiego della Radioterapia a Modulazione d”’Intensita (IMRT)

- L'IMRT ¢ in grado di fornire distribuzioni di dose altamente conformate con cadute ripide di dose,
risparmiando quindi il tessuto normale.

- Nell'irradiazione di t. testa-collo I'lMRT pu0 essere in grado di diminuire la dose alle arterie carotidi pur
conservando gli eccellenti risultati oncologici della tecnica conformazionale (CRT).

Nel carcinoma laringeo in fase iniziale, diversi studi dosimetrici hanno dimostrato una significativa riduzione

dell’irradiazione all’arteria carotidea con IMRT rispetto alla RT conformazionale.
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Carcinoma T1 della glottide
trattato con tecnica IMRT
carotid-sparing
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Conclusioni

* Perla cardioprotezione dei pazienti irradiati a livello del torace e testa-collo Ia
sorveglianza deve essere estesa oltre i 10 anni

* Le moderne tecniche radioterapiche consentono di ridurre drasticamente la
dose agli organi a rischio (cuore, arterie coronarie, polmone, arterie carotidi,
etc.). L'impatto delle piccole dosi al cuore e alle sottostrutture cardiache é
oggetto di studi futuri.

* Nella gestione del paziente oncologico € importante la stretta interazione tra il
cardioncologo e il radioncologo per valutare il rischio di malattie cardiovascolari
(CVD) correlate alla RT da sola o in combinazione con farmaci antineoplastici,
prevenire e trattare la morbidita cardiaca correlata
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