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NEOPLASIE MAMMARIE OPERABILI 

 consentire un intervento conservativo nei casi candidati a 
mastectomia 

IN PAZIENTI GIOVANI ANCHE IN PAZIENTI CANDIDATE A 
CONSERVATIVA PER MOTIVI ESTETICI LEGATI ALLA 

CONFORMAZIONE ANATOMICA   
 

NEOPLASIE LOCALMENTE AVANZATE    
rendere radicalmente operabile una malattia localmente 
avanzata non suscettibile di intervento chirurgico quale 

primo trattamento  

MONITORARE IN VIVO LA RISPOSTA AL TRATTAMENTO 

GENERALITA’ 
OBIETTIVI DELLA TERAPIA NEOADIUVANTE 



  
 

  

 La radioterapia ha un ruolo  importante nel trattamento 
multidisciplinare delle neoplasie mammarie   

 

Le indicazioni a  radioterapia dopo chirurgia upfront sia 
conservativa che radicale sono   definite da linee guida 

standardizzate  

La meta-analisi pubblicata nel 2005 dall’ EBCTCG ha mostrato 
una riduzione delle recidive locali a 5 anni  dal 26% al 7%  
riduzione della mortalità cancro correlata a 15 anni dal 36% al 
31%    
 
L’EBCTCG 2011 update conferma una riduzione delle recidive 
locali a 10 anni dal 35% al 19%   
 



  
 

  

  Nelle donne con neoplasia sottoposte a chemioterapia 
neoadiuvante il ruolo della radioterapia sulla parete 

toracica dopo mastectomia e sui drenaggi linfatici dopo 
chirurgia conservativa è meno ben definito 

Le linee guida  stabilite per il setting adiuvante  
 NON POSSONO ESSERE TRASFERITE DIRETTAMENTE  

al setting neoadiuvante 
  

NON CI SONO TRIALS CLINICI PROSPETTICI,RANDOMIZZATI O 
META-ANALISI      SUL RUOLO DELLA RT   

DOPO TERAPIA NEOADIUVANTE 



  
 

  

 Analisi retrospettiva di 464 pts trattate con chemioterapia 
neoadiuvante, mastectomia e PMRT dal gennaio 1999 al dicembre 2009 

al Jackson Memorial Hospital e all’University of Miami’s Sylvester 
Comprehensive Cancer Centre 



  
 

  

  
individuare eventuali fattori predittivi di maggior 

rischio di LRR dopo NAT e PMRT 
 
  

Tutte le pts sono state sottoposte a chemioterapia 
neoadiuvante, intervento di mastectomia e linfectomia ascellare e 
a successiva radioterapia sulla parete toracica +/- radioterapia sulle 

stazioni linfonodali sovraclaveari 

valutare se l’omissione del campo sulle sovraclaveari 
fosse associato a un maggior rischio di LRR 

 OBIETTIVO DELLO STUDIO 



  
 

  

RISULTATI RISULTATI 
  

La percentuale complessiva della recidiva locoregionale 
(LRR) a 4 anni è  5,8% 

  

PFS complessiva a 4 anni 76,5%  
OS  complessiva a 4 anni 86,3% 

  
pN 1-3 vs N>4       6,3% vs 10,4% 

stadio II vs III     2,6% vs 7,2% 
pT <2cm vs >2cm 3,9% vs 8,7% 

non-triple negative vs triple negative status 2,6% vs 12,8%  

MAGGIOR RISCHIO DI  LRR  
pN> 4   stadio III e triple negative status 





  
 

  

RISULTATI 
  

L’omissione della RT sulla regione sovraclaveare ha 
un impatto negativo sulla LRR in pts pN+, triple 

negative stadio III 

UTILI STUDI PROSPETTICI PER CONVALIDARE  
QUESTI DATI 



  
 

  

 Analisi retrospettiva di 463 pts trattate con chemioterapia 
neoadiuvante, mastectomia e PMRT dal gennaio 1999 al dicembre 

2009 al Jackson Memorial Hospital e all’University of Miami’s 
Sylvester Comprehensive Cancer Centre 

 
  



  
 

  

100%  delle pazienti sono state sottoposte a NAT 
100% a successiva  mastectomia e il  98% a linfectomia ascellare 

100% a PMRT su parete toracica, 82,5% a RT su SCV ,6% a RT su ascella 

 CONFRONTO 
 

66 (14,2%) pts con carcinoma infiammatorio della mammella (IBC) 
 vs 397 pts con neoplasia mammaria localmente avanzata non-IBC  

(56,4%  stadio III e 29,4% stadio II)  
 

per identificare le pts a maggior rischio  
di recidiva locoregionale  

 OBIETTIVO DELLO STUDIO 



  
 

  

RISULTATI 
LRR  

   LRR a 4 anni 5,8% 
 IBC 12,1%    

vs   non-IBC stadio III 6,1% 
 vs   non-IBC stadio II 2,6% 

L’analisi multivariata mostra che     
triple-negative vs no triple negative status  

no pCR vs pCR in ascella   
associati a maggior rischio di LRR 

IBC non è un fattore predittivo di LRR (HR 1.34 P=.540) 



  
 

  

 6/9 eventi in IBC vs no-IBC 
di cui 1/6  SVC   5/6 in ascella 

 IBC MAGGIOR RISCHIO DI RR VS NO-IBC  

RISULTATI 
RR  

RR a 4 anni 2,2% 9 eventi 
di cui 

3 SVC 3 ascella  
3 sincrone SVC e/o ascella 

TUTTE LE RECIDIVE IN ASCELLA IN PTS CHE NON AVEVANO FATTO RT 
SU ASCELLA 

IL TRATTAMENTO RT OTTIMALE DI QUESTE PTS DOVREBBE INCLUDERE 
ANCHE L’ASCELLA? 

= 6 



  
 

  

Analisi retrospettiva di 151 pts stadio clinico II-III   trattate dal 
gennaio 1998 a dicembre 2009  per valutare gli effetti della PMRT su 

DFS, LRRFS e OS 



  
 

  

CRITERI DI SELEZIONE 

151 pts dal 1998 al 2009 sono state sottoposte a NAT 
mastectomia,  linfectomia ascellare nel 93,4%   

   

105/151 sono state sottoposte a PMRT 

Follow-up medio 5 anni 



  
 

  

 delle LRR   è 3,3% (5paz/151) 
di cui  2 nel gruppo PMRT e 3 in quello non-PMRT 

  delle metastasi a distanza a 5 anni è 9,3% (14/151) 
di cui 10 nel gruppo PMRT e 4 in quello non-PMRT 

La percentuale complessiva a 5 anni 



  
 

  

DFS a 5 anni 
 91,2%PMRT vs 83% nonPMRT 

OS a 5 anni 
 93,3%PMRT vs89,9%nonPMRT 

LRRFS a 5 anni 
 98% PMRT vs 92% non-PMRT 



  
 

  

L’analisi multivariata mostra che i fattori che influenzano 
maggiormente la LRRFS e la DFS sono   

età e dimensioni del T dopo intervento 

PMRT vs no PMRT nelle pazienti stadio II-III pN0 
nessuna differenza in DFS, LRRFS o OS 



  
 

  

Discussione critica degli studi pubblicati sull’argomento 



  
 

  

Il ruolo della PMRT in LABC pts dopo NAT è stato oggetto 
di diverse pubblicazioni,ma sono   studi di singoli centri  

o analisi retrospettive 
  

 Marzo 2007  
al simposio organizzato dal  National Cancer Institute (NCI)    tutte le 

figure professionali coinvolte nel trattamento del carcinoma 
mammario concordarono di 

  
suggerire la PMRT  

alle pazienti con malattia allo stadio III  
e  

a quelle che presentavano linfonodi ascellari istologicamente positivi 
dopo chemioterapia neoadiuvante 



  
 

  

Studio  dell’MD Anderson Cancer Centre (updated nel 2005) 
 

542 pts trattate con chemioterapia neoadiuvante , 
mastectomia  +/- PMRT 

 
 PMRT riduce il rischio di LRF dal 22% all’ 11% 

 
Fattori clinici di rischio  di LRF 

stadio prima e dopo la chemioterapia, dimensioni del T, 
positività di 4 o più linfonodi alla  chirurgia , linfonodi 

sopraclaveari omolaterali, risposta alla chemioterapia, non uso 
del tamoxifene  

 
Fattori patologici predittivi di rischio di LRF 

numero di linfonodi positivi, malattia multicentrica/ multifocale 
invasione linfovascolare, estensione extracapsulare, 

coinvolgimento del capezzolo  recettori ormonali negativi 

PMRT migliora il controllo locale di malattia e la sovravvivenza 
nelle pts con  T3    stadio III-IV   N + >4 



  
 

  Pochi dati per stabilire a quali pts proporre PMRT dopo 
chemioterapia neoadiuvante 

Dati insufficienti per stabilire il ruolo dell’irradiazione 
delle stazioni linfonodali in pts pN0 dopo chemioterapia 

neoadiuvante 

CONCLUSIONI 

PMRT migliora il controllo locale di malattia e la sovravvivenza 
nelle pts con  T3    stadio III-IV   N + >4 



  
 

  



  
 

  

Crescente interesse per l’uso di NAT nelle pts con malattia 
localmente avanzata   

ALLE  PTS  CHE PRESENTANO UN’ OTTIMA RISPOSTA ALLA NAT 
E’ POSSIBILE OMETTERE LA   PMRT? 

 
A TUTTE? 

 
IN CASI SELEZIONATI IN BASE A FATTORI DI RISCHIO ? 

I dati in letteratura 
LIMITATI 

E 
CONTRADDITORI 



  
 

  

   NSABP B-27 e NSABP B-18  
 3.088 pts sottoposte a NAT, mastectomia (senza RT) o chirurgia 

conservativa con RT su corpo mammario ma no su N 
L’assenza di recidive locali nelle 32 pts sottoposte a 

mastectomia con risposta completa su T e N  
autorizzerebbe a omettere l’ RT in caso di ottima risposta alla 

NAT  

Le meta-analisi pubblicate nel  
2005 dall’ EBCTCG  e    EBCTCG 2011 

 hanno mostrato una riduzione delle recidive locali    nelle pts 
trattate con PMRT/PLRT e terapia sistemica  

  

L’analisi del Danish Breast Cancer Cooperative Group 82b6c (DBCG) 
randomized trials ha mostrato che l’ utilizzo dell’ RT su parete toracica 
e stazioni linfonodali determina riduzione delle recidive locoregionali 

con miglioramento dell’OS 
 

CAUTELA  NELL’ OMETTERE PMRT NELLE PTS CON BUONA  
RISPOSTA ALLA TERAPIA SISTEMICA 



  
 

  

Nel  setting neoadiuvante non ci sono chiare linee guida, ma anzi 
 opinioni contrastanti nel definire i fattori  prognostici  utili per 

definire le pts candidabili a PMRT  
   



  
 

  

Altri sostengono che a guidare la scelta di eseguire o meno PMRT  
deve essere lo stato linfonodale post-chemioterapia sostendendo  

che nelle pts yN0 la PMRT non apporta benefici significativi 
                                       

                                        (Fowble BL et al, IntJradiatOncolBiolPhys 2012)  

Alcuni autori sostengono che dovrebbe essere la positività linfonodale  
pre-chemioterapia  

a guidare nella scelta di eseguire o meno PMRT  
 

                                                                   (Marks and Prosnitz, JCO 2013) 

L’uso crescente nella pratica clinica della NAT ha portato a grossi  
dibattiti in ambito multidisciplinare riguardo l’uso ottimale della 

 radioterapia locoregionale 



  
 

  

  NSABP B-18 e NSABP B-27  
le pts con cN+      yN0 avevano una percentuale di recidiva 

locoregionale più basso vs cN+      yN+ 
 

Occorre  sottolineare che i risultati  dei due trials sono 
applicabili a pts in stadio clinico I-II dato che  

55% cT1-2N0  20% cT1-2N1  16% cT3N0 e  
SOLO 9% cT3N1 

 

   McGuire et al 
 (IntJradiatOncolBiolPhys 2007) 

 74/104 pts con stadio III e risposta patologica completa dopo NAT   
LRR a 10 anni  7,3% RT vs 33,3% no-RT 

 
 
 
 

NSABP B51/RTOG 1304 phase III clinical trial  
POTRA’ RISPONDERE A TUTTI QUESTI INTERROGATIVI 

 



  
 

  

Intervista a uno degli autori dell’analisi dei trials NSABP B-18 e B27   
pubblicata nel 2012 su JCO 



  
 

  

Quali sono le conoscenza attuali riguardo ai fattori di rischio di recidiva  
locoregionale  dopo NAT? 

I fattori predittivi di rischio di recidiva locoregionale dopo NAT   
 sono simili a quelli  dopo chirurgia upfront 

(età, dimesioni del T, numero di linfonodi positivi, triple-negative, HER2+) 
a questi si deve aggiungere la  

 
risposta alla chemioterapia 

L’indicazione alla  radioterapia dopo NAT è ancora troppo spesso utilizzata a 
discrezione del clinico non essendoci chiare linee guida a proposito 



  
 

  

dopo NAT e chirurgia  
 RT  solo in caso di chirurgia conservativa ed esclusivamente sulla mammella 

OBIETTIVO DELLO STUDIO ESAMINARE   
TASSO  DI LRR E  FATTORI DI RISCHIO  



  
 

  

L’analisi dei fattori di rischio   
età , stato linfonodale prima e dopo chemioterapia, 

  risposta alla chemioterapia a livello di T e N 
  

   

  ELABORAZIONE DI UN NOMOGRAMMA  
PER STIMARE RISCHIO di LRR e quindi  PROPORRE RT   

 



  
 

  

  
Prima che questo nomogramma venga utilizzato 

 nella pratica clinica  
è  necessario  

che sia confermato tramite studi clinici randomizzati  
 
 
 
 
 

Una risposta a tale proposito potrà venire  
 

NSABP B-51/RTOG 1304 trials 
 



  
 

  



  
 

  



  
 

  

CONCLUSIONI 
  

Meno dati disponibili per individuare quali pts trattare con 
PMRT dopo NAT rispetto al setting adiuvante 

Dati insufficienti per stabilire il ruolo  
dell’irradiazione  

delle stazioni linfonodali in pts con linfonodi negativi dopo NAT 

Tutti gli autori sono più o meno concordi nell’affermare  
l’indicazione al trattamento radiante 

nelle pts con linofonodi positivi  dopo NAT  

pazienti inizialmente stadio III 



  
 

  

CONCLUSIONI 
  

Tutti gli autori sono concordi nell’affermare che le risposte 
potranno venire solo da trials clinici randomizzati come   

 
 NSABP B-51/RTOG 1304 trials 
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