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Radiochemioterapia concomitante: 
vantaggi e problematiche



Trattamento standard: Chir -> CT-> RT

La sequenza ottimale dei 2 trattamenti non è
definita in modo chiaro e rimane controversa

La radiochemioterapia concomitante è una 
metodica valutabile con una serie di vantaggi e 
problematiche

Carcinoma mammario in stadio precoce



VANTAGGI:
Ridurre il tempo totale di trattamento

Eliminare il ritardo nell'inizio di una delle 2 
modalità terapeutiche (RT dopo CT)

Effetto additivo o superadditivo sul controllo 
tumorale                  

PROBLEMATICHE:
Aumento della tossicità

Riduzione della compliance del pz

Scarso risultato cosmetico



SCHEMI TERAPEUTICI

CMF Arcangeli 2006, Bellon 2004 e Livi 2008,Isaac 
2002-Montemurro 2006 e Marenghi 2005
Antracicline Fiets 2003, NIHCDCS 2001, Ismaili
2009
Mitoxantrone Macquart-Molin 1999, Serin 1997, 
Toledano 2006 e 2007, Rouessè 2006
Taxani Burstein 2006, Ellerbroek 2003, Hanna 2002
Trastuzumab Halyard 2009



Haffy, 2006 109 406 CMF 92% vs 83%  
p< 0,001

Risultati cosmetici, tossicità e 
complicanze a lungo termine 
accettabili

Bellon, 1996 112 / CMF 96%  /

Markiewicz, 
1998 210 206 CF+RT ->CMF 87% Cosmesi e complicanze accettabili

Rouesse,  
2006 210 206 FNC + RT, FEC-

>RT
97% vs 91% 

p=0,01
Neutropenia febbrile e leucopenia 
G3-4 più frequenti in CT-RT

Toledano, 
2006 107 107 CNF / Aumento di eff. Coll. >G2

Arcangeli, 
2006 106 100 CMF 97% vs 96%    

p NS
Tossicità tardiva e cosmesi non 
valutati

Ismali,          
2009 110 134 Antracicline 98% vs 94% 

p=0,033
Anemia e dermatiti cutanee più 
frequenti con antracicline

TossicitàCT-RT non CT-RT Tipo CT
controllo 

localeAutore, aa

STUDI DI CT-RT CONCOMITANTE



-Studio randomizzato di fase III  
-206 pz sottoposte a quadrantectomia randomizzate per CMF + RT 
concomitante vs CMF + RT sequenziale



Nessuna differenza nella sopravvivenza globale, libera da malattia,
libera da recidiva e da metastasi a 5 anni.
Nessun aumento di tossicità con CMF concomitante a RT

RISULTATI



Il CMF ha un profilo accettabile di tossicità non 
influenzata dalla sequenza temporale, con quasi tutte 
le pz che hanno ricevuto l’intero trattamento.

L’indice di fallimento locoregionale è molto basso in 
entrambi i gruppi.

In pz senza un rischio specifico di recidiva locale la 
radioterapia può essere ritardata anche fino a 7 mesi.

Il trattamento concomitante di radiochemioterapia
potrebbe essere appropriato in pazienti ad alto rischio 
di recidiva, ad es. con margini chirurgici infiltrati o 
ampio diametro.

CONCLUSIONI



ANTRACICLINE + RT

Studio retrospettivo con 244 donne 

Gruppo A (n=110): chemioradioterapia concomitante con antracicline

Gruppo B (n=134): chemioradioterapia concomitante con CMF



Nessuna differenza nella sopravvivenza libera da malattia 
tra i 2 gruppi 
La sopravvivenza libera da recidiva e il controllo locale 
sono migliori nel gruppo trattato con antracicline

RISULTATI



RISULTATI
OS A 5 ANNI

82,5%

81,1%

p= 0,428

La sopravvivenza globale 
a 5 anni passa da 
82,5% (Gruppo A) a 
81,1% (Gruppo B) 
p=0,428

OS NEI 3 SOTTOGRUPPI 

p=0,982

Nessuna differenza in OS nei 3 
regimi di CT a base di antracicline



La tossicità ematologica e 
cutanea è maggiore nel gruppo 
delle antracicline.

LIMITI DELLO STUDIO:
La tossicità cardiaca è stata 

valutata solo in 7 pazienti. 
La dermatite cutanea è stata    

valutata solo in pochi casi e 
solo quando è elevata.
La tossicità polmonare tardiva 

non è stata valutata.

TOSSICITA’



Lo standard di cura rimane la CT adiuvante
prima della RT.

La somministrazione concomitante di 
chemioterapia a base di antracicline e 
radioterapia si associa ad un maggior rischio di 
severa tossicità cutanea.

Dovrebbe essere evitata per il rischio potenziale 
di aumento di tossicità cardiaca.

CONCLUSIONI





Nessuna differenza statisticamente significativa
in sopravvivenza  libera da malattia

80% p= 0.83



SVV LIBERA DA RECIDIVA NEI GRUPPI N-/N+

Nessuna differenza nel gruppo N-.
Il rischio di recidiva locale si riduce del 39% nel gruppo 
concomitante nelle pz N+.

N-

93% p=0.81

N+

97% vs 91% p=0,02



L’esofagite è stata più frequente nel gruppo 
concomitante (115 vs 89; p= 0,04).
La nausea/vomito è stata più frequente nel gruppo 
sequenziale (248 vs 235; p=0,008).
L’anemia è stata più frequente nel gruppo 
concomitante (111 vs 81 p=0,02).
La fibrosi sottocutanea, le teleangectasie e la 
pigmentazione cutanea come l’atrofia mammaria 
sono state più frequenti nel gruppo concomitante.
Una pz in ciascun gruppo ha sviluppato leucemia 
acuta mieloide.

TOSSICITA’



Studio multicentrico di fase III  che ha arruolato 638 donne con 
linfonodi positivi
Gruppo A:CT (Ciclofosfamide, mitoxantrone, 5Fluorouracile) + RT 

concomitante 
Gruppo B:CT (5Fluorouracile, Epirubicina, Ciclofosfamide) seguita da RT

> controllo locale con RT-CT concomitante

JACQUES ROUËSSÉ, M.D.,* BRIGITTE DE LA LANDE, M.D.,* FRÉDÉRIQUE BERTHEAULT-CVITKOVIC, M.D.,* 
DANIEL SERIN, M.D.,† YVON GRAÏC, M.D.,‡ MARTIN COMBE, M.D.,§ BERNARD LEDUC, M.D., VIRGINIE LUCAS, 
M.D.,¶ LILIANE DEMANGE, M.D.,# TAN DAT NGUYEN, M.D.,# DANIEL CASTÈRA, M.D.,** CLAUDE KRZISCH, M.D.,††
RICHARD VILLET, M.D.,‡‡ EMMANUELLE MOURET-FOURME, M.D.,* JEAN-RÉMY GARBAY, M.D.,* THE CENTRE 
RENÉ HUGUENIN BREAST CANCER GROUP,* AND CATHERINE NOGUÈS, M.D.*



La sopravvivenza libera da recidiva locoregionale è
migliore in modo statisticamente significativo nel gruppo 
concomitante rispetto al sequenziale
Nessuna differenza statisticamente significativa in DFS 

e OS

RISULTATI

6 recidive locali nel gruppo concomitante vs 18 nel gruppo sequenziale



La neutropenia febbrile e la leucopenia G3-4 è più frequente nel 
gruppo concomitante 
La cardiotossicità G1-2 più frequente nel gruppo concomitante 
L’alopecia è più frequente nel gruppo sequenziale
Seconde neoplasie in 14 pz (9 in concomitante e 5 in sequenziale)

TOSSICITA’



Nei 2 studi randomizzati europei (ACROSEIN 
Toledano, 2007 e Rouessé, 2006) il trattamento 
CT-RT (CNF) concomitante migliora il controllo 
locale rispetto al trattamento sequenziale nelle pz
N+, con un aumento della tossicità acuta esofagea 
ed ematologica e della tossicità tardiva. 
In uno studio di fase II il mitoxantrone ha un 
profilo di tossicità cardiologica e alopecia più
favorevole rispetto alle antracicline, per cui si è
dimostrato più tollerabile se associato alla RT 
(Macquart-Moulin 1999, Serin 1997).
Non è lo standard per il rischio di tossicità tardiva 
con leucemia acuta mieloide.

CONCLUSIONI



Pochi studi non randomizzati con taxani e RT
(Bustein 2006, Ellerbroek 2003, Hanna 2002)

Per l’aumento di tossicità cutanea e di polmoniti 
l’uso di taxani non è accettato, specialmente nella 
schedula settimanale

TAXANI



CONCLUSIONI

Regimi come il CMF hanno un rapporto costo-beneficio 

favorevole e possono essere somministrati insieme con la 

radioterapia senza portare ad una maggiore tossicità, specie in 

pz ad alto rischio di recidiva locale.

Regimi con il CNF si associano ad una tossicità acuta e tardiva 

leggermente maggiore, con un controllo locale maggiore nel caso 

di pz con linfonodi positivi, ma non è lo standard per il rischio 

di leucemia acuta mieloide tardiva.

La somministrazione concomitante di antracicline e taxani va 

evitata per l’aumentata tossicità cutanea e cardiaca.
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