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CARDIONCOLOGIA NELLA PRATICA CLINICA: IMPORTANZADELGRUPPO MULTIDISCIPLINARE. L'ESPERIENZA DELL’IFO



La radioterapia incrementa il rischio disviluppare malattie cardiovascolari (CVD) earteriopatie periferiche (PAD) secondarie.
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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.Scarsità di dati a lungo termine per determinare l’entità del rischio correlatoal trattamento con le moderne tecniche di radioterapia.
Incremento del rischio relativo legato a:- dose al cuore- giovane età- fattori di rischio convenzionali per malattia coronarica (fumo, obesità, etc.)



La radioterapia nelle patologie oncologiche del torace
La tossicità cardiaca legata alla radioterapia che conosciamo meglioè relativa a studi effettuati su pazienti lungo-sopravviventi affetti dacarcinoma mammario o da linfoma di Hodgkin trattati dagli anni 60-70 al 2001 con indicazioni (es. EFRT = Extended Field Radiotherapya dosi di 40-45 Gy nel linfoma, linfonodi della catena mammariainterna nel carcinoma mammario), tecniche di radioterapia (2D) edenergie (ortovoltaggio, Cobaltoterapia) diverse da quelleattualmente impiegate.



A population-based case-control study of major coronary events (i.e.,myocardial infarction, coronary revascularization, or death fromischemic heart disease) in 2168 women who underwent radiotherapyfor breast cancer between 1958 and 2001 in Sweden and Denmark.
963 women with major coronary events and 1205 controls.

DOSE CARDICA MEDIA

Rate of Major Coronary Events According to MeanRadiation Dose to the Heart, as Compared with theEstimated Rate with No Radiation Exposure to the Heart.

The risk of a major coronary event increased linearlywith the mean dose to the heart. The magnitude of therisk was 7.4% per Gray, with no apparent thresholdbelow which there was no risk.



Risk of Ischemic Heart Disease in Women after Radiotherapy for Breast CancerSarah C. Darby et al. 2013
Risk Factors for a Major Coronary Event (MCE)

% diMCE nelle donne irradiate a sinistra rispetto alle donne irradiatea destra p = 0.002
Fatta eccezione per il lato, non è 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 antracicline e nessuna contaxani o trastuzumabInvece:
% diMCE nelle donne con storia clinica di malattia ischemica rispetto alle donne con anamnesinegativa p < 0.001 overall rate ratio = 6.67rate ratio durante i primi 10 anni = 13.43; dopo i primi 10 anni = 2.09





2.5-fold increased risk of CHD for patients receivinga MHD of 20 Gy from mediastinal RT, comparedwith patients not treated with mediastinal RT



Di fatto non è stata definita la dose di radiazioni «più sicura» per il cuore ed èancora oggetto di discussione l'individuazione delle sottostrutture cardiache piùsensibili al danno indotto da RT nonché delle strategie più appropriate per ridurreal minimo le CVD correlate a RT.
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CV, cardiovascular; Gy, Gray; MHD, mean heart dose; RT, radiotherapy





• Radioterapia conformazionale (a partire dal 2000)• Radioterapia con fasci ad intensità modulata (IMRT) (dal decenniodel 2000)• Radioterapia guidata dalle immagini (IGRT) (a partire dal 2010)• Radiochirurgia (dal decennio del 2010)• Adroterapia (pochi casi al mondo, solo casi selezionati)

Attualimodalità di Radioterapia a fasci esterni



La 3D-CRT può essere definita come una metodica grazie alla qualela distribuzione spaziale della dose ed il volume trattato sonostrettamente “conformi” al volume bersaglio tumorale definitonelle tre dimensioni.La localizzazione del target è ottenuta attraverso la TC (TC dicentraggio), la RM e la TC/PET, utilizzate spesso insieme, mediantela co-registrazione delle loro immagini.La conformazione geometrica della dose è ottenuta grazie ad undispositivo, il collimatore multilamellare (MLC), che permette digenerare fasci di radiazioni aventi geometrie irregolari easimmetriche, conformate alla forma reale del volume bersaglio.

Radioterapia conformazionale



Radioterapia conmodulazione d’intensità (IMRT)
• Un'ulteriore evoluzione della 3D-RT è l’IMRT che sibasa sull’impiego di fasci di radiazioni non uniformicon intensità differenti.• Le tecniche IMRT sono molto più complesse di quelletradizionalmente impiegate, ma la IMRT è in grado diottenere un grado più alto di conformazione delladose e di risparmio dei tessuti sani.



• E’ una tecnica volumetrica ad intensità modulata ad archi che consente dieffettuare una radioterapia estremamente rapida e precisa descrivendouno o più archi attorno al paziente.• Questa tecnica permette l’ottimizzazione della posizione delle lamelle delcollimatore multilamellare (MLC), del dose rate (dose erogata in funzionedel tempo) e della velocità di rotazione del gantry• Uno dei maggiori vantaggi rispetto all’IMRT è la miglior efficienza comerisultato della riduzione del tempo di trattamento e delle MU (unitàmonitor) impiegate. Ne consegue una riduzione della dose integrale diradiazioni al resto del corpo.

VMAT (Volumetric Modulated Arc Therapy)



Dose al volume cardiaco
• Le tecniche d’irradiazione toracica degli studi analizzati non consentivanodi quantizzare né di limitare la dose rilasciata al cuore.• Attualmente, la delineazione del cuore alla TAC di centraggio permette divalutare il volume cardiaco esposto all’irradiazione.





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

Deep Inspiration Breath Hold
Free Breathing



Caso in IMRT DIBH di ca mammella sinistra con boostconcomitante del letto tumorale



Caso in IMRT DIBH di parete toracica sinistra e linfonodilocoregionali inclusa CMI



Deep inspiration breath-hold (DIBH) o tecniche con controllo delrespiro nei linfomi



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

1) Fase X-Rays OFFFB (Free Breathing)

1)

2) Fase X-Rays ONDIBH (Deep InspirationBreath Hold)

2)



Caso VMAT in DIBH di linfoma di Hodgkin



La radioterapia convenzionale utilizzaelettroni e raggi x; i primi non penetrano inprofondità; i secondi, i Raggi x rilasciano altedosi prima del bersaglio e dosi basse al di làdel bersaglio.
I protoni perdono gran parte della loroenergia cinetica iniziale in una zonarelativamente stretta al termine del loropercorso (picco di Bragg) mentre l’energiarilasciata nel tratto iniziale è relativamentebassa e nulla/piccola dopo il picco.



Raccomandata in:(1) pazienti con malattia mediastinica che si estende al di sotto deltronco coronario comune dell'arteria coronaria sinistra ed è anteriore,posteriore o sul lato sinistro del cuore;(2) giovani donne per le quali la protontherapy può ridurre la dose alseno e il rischio di tumore radiondotto alla mammella;(3) pazienti pesantemente pretrattati che sono a più alto rischio ditossicità correlata alle radiazioni al midollo osseo, cuore e polmoni.

L’origine del tronco comunedell'arteria coronaria sinistra(delineato in rosa) comeriferimento per determinare lelocalizzazioni nel mediastinosuperiore da quelle nelmediastino inferiore



Technique Cardiac sparing mechanism
Breath hold With inspiration, distance from chest wall to the heart increases
Prone position Breast falls away from chest wallIncreases distance from the heart to RT beam
Intensity modulated RT (IMRT) Computerized leaves and dose planning algorithms allows for shaping ofradiation field to limit cardiac dose
Proton beam irradiation Utilizes difference in properties of protons compared ith photons toallow for reduced dose fall off
Partial breast irradiation Smaller target volume allows for possible decreased dose to the heart
Intraoperative radiotherapy(IORT)

Smaller target volume and in some cases lower energy reduce dose tothe heart

Cardiac sparing techniques in breast cancer



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 by0.35 cm posteriorly away from the beam isocenter (M = -0.06 cm, STD = 0.42 cm). Dose to the heart increases from 0.86 to1.1 Gy when the patient is shifted anteriorly (b) while the volume of V105% increases from 11.2% to 16.4% when thepatient is shifted posteriorly (c).





Partial Breast Irradiation (PBI)



La Radioterapia Intraoperatoria (IORT) in cui una singola, alta dose di radiazioni èsomministrata nel corso dell’intervento chirurgico, permettendo l’irradiazione delletto tumorale direttamente dopo l’asportazione chirurgica.Le indicazioni cliniche comprendono carcinoma della mammella, tumori del trattogastro-enterico, neoplasie ginecologiche, sarcomi retroperitoneali e dei tessutimolli.

IORT (RadioTerapia IntraOperatoria)



Cosa si può fare per ridurre il rischio di stenosi carotidea e ictus neitumori testa- collo ?
• Innovazioni tecniche: impiego della Radioterapia a Modulazione d’’Intensità (IMRT)- L’IMRT è 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 l'IMRT può essere in grado di diminuire la dose alle arterie carotidi purconservando gli eccellenti risultati oncologici della tecnica conformazionale (CRT).Nel carcinoma laringeo in fase iniziale, diversi studi dosimetrici hanno dimostrato una significativa riduzionedell’irradiazione all’arteria carotidea con IMRT rispetto alla RT conformazionale.
Bibliografia-Gomez D, Cahlon O, Mechalakos J, Lee N. An investigation of intensity-modulated radiation therapy versus conventional two-dimensional and 3D-conformal radiation therapy for early stage larynx cancer. Radiat Oncol. 2010; 5:74.-Rosenthal DI, Fuller CD, Barker JL Jr, et al. Simple carotid-sparing intensity-modulated radiotherapy technique and preliminaryexperience for T1-2 glottic cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2010; 77(2):455–461.-Chera BS, Amdur RJ, Morris CG, Mendenhall WM. Carotid-sparing intensity-modulated radiotherapy for early-stage squamouscell carcinoma of the true vocal cord. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2010; 77(5):1380–1385.



Carcinoma T1 della glottidetrattato con tecnica IMRTcarotid-sparing



Conclusioni
• Per la cardioprotezione dei pazienti irradiati a livello del torace e testa-collo lasorveglianza deve essere estesa oltre i 10 anni
• Le moderne tecniche radioterapiche consentono di ridurre drasticamente ladose agli organi a rischio (cuore, arterie coronarie, polmone, arterie carotidi,etc.). L’impatto delle piccole dosi al cuore e alle sottostrutture cardiache èoggetto di studi futuri.
• Nella gestione del paziente oncologico è importante la stretta interazione tra ilcardioncologo 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 morbidità cardiaca correlata
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