
IL TIMING 
CHIRURGIA- RADIOTERAPIA

IL TIMING 
CHIRURGIA- RADIOTERAPIA

Dott. G. Bove
S.C. Radioterapia

Azienda Ospedaliero-Universitaria OO.RR. - Foggia

Dott. G. Bove
S.C. Radioterapia

Azienda Ospedaliero-Universitaria OO.RR. - Foggia

TARANTO, 17 GIUGNO 2010



E’ unanimemente confermato che la 

Radioterapia riduce il rischio di recidiva 

loco-regionale nei tumori della mammella 

sottoposti a chirurgia conservativa e in casi 

localmente avanzati dopo mastectomia.
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localmente avanzati dopo mastectomia.

Non altrettanto chiaro è se l’intervallo 
di tempo tra chirugia e radioterapia 

costituisca un fattore di rischio per la 
recidiva locale.



ProblematicheProblematiche
Dati limitati e risultati contrastanti Dati limitati e risultati contrastanti 
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Razionale di una RT “precoce”Razionale di una RT Razionale di una RT ““precoceprecoce””

La probabilità di eradicare il tumore con la 
RT è correlata al numero di cellule 
clonogene

Radiother Oncol 83 304–310, 2007

La probabilità del controllo locale è
inversamente correlata al volume tumorale 

Radiother Oncol 1991;20:24–9
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RT is expected to be the more efficacious the less
the residual tumour burden, therefore, a long interval after 
breast surgery could theoretically lead to an increased
residual tumour growth and, eventually, to poorer results.

Tirindelli Danesi D, Supp Tum, 2005

On day 2

On day 7

On day 12



There are abundant clinical and experimental data to indicate that
the chance of eradicating a  tumor with radiation decreases with
increasing tumor size.

Delay would be expected to have the most effect on the local
control of fast-growing tumors.

J Huang , JCO 2003

Razionale di una RT “precoce”Razionale di una RT Razionale di una RT ““precoceprecoce””

There are also reasons to suspect that delay in initiating RT may
increase the risk of distant metastasis.

The development of a local recurrence is associated with
an increased risk of distant metastasis.

There is increasing evidence that preventing loco-regional
failure with RT decreases the risk of distant metastasis in 
breast cancer.



… La radioterapia, per 
essere efficace, deve 
essere fatta subito…





CTRT



Prima CT?

Prima RT?

RT-CT?



RT dopo BCSRT dopo BCS



IJROBP 2000

1962 donne, non trattate con chemioterapia



Even if delay does not cause higher rates of IBR or of
systemic spread, we do not condone extensive delays 
before initiating RT. If nothing else, such delays cause 
anxiety and disruption to the lives of women and their 
families.

PETER J. FROUD, IJROBP 2000



Cosa emerge dal lavoro di 
Froud ?

Età
G
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rischio di ricaduta 
locale



J Huang, JCO, 2003
5-year LRR from 5.8% in RT within 8 weeks
to 9.1% in RT 9 and 16 weeks after surgery.

A delay in RT increase LR

Conclusion: Delay in the 
initiation of RT is
associated with a 
increase in LRR in breast
cancer. Delays in 
starting RT should be as
short as reasonably
achievable.



Cosa dice la letteratura
più recente?



Analisi retrospettiva 568 pts T1/T2 N0

• RT 0 - 8   sett.  201 pts
• RT 8 -12  sett.  235 pts
• RT 12-16 sett.    91 pts
• RT > 16  sett.     41 pts
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IJROBP 2006

p=0.52 p=0.22

follow-up mediano 11,2 aa.



Patients 40 years of age have an increased local 
recurrence rate, and these recurrences tend 
to occur early. Young patients should 
therefore undergo breast irradiation as soon 
as possible after surgery. 

Patients with positive or close resection margins 
may have higher local recurrence rates that 
are delayed in appearance and that become 
apparent when breast irradiation is delayed. 
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Analisi retrospettiva su
802 tratte con chirurgia conservativa + radioterapia

- 393 con chemioterapia
tempo attesa <25 settimane = 183 pz
tempo attesa >25 settimane = 210 pz

- 409 senza chemioterapia
tempo attesa <16 settimane = 222 pz
tempo attesa >16 settimane = 187 pz

Breast J 2007



Pz trattate senza chemioterapia Pz trattate con chemioterapia 

Breast J 2007

n.s. n.s.



Metanalisi di diversi studi su  13907 pts
con tumore della mammella stadio I-II
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Tempi di attesa superiori a 3 mesi 
erano associati a maggiore 

mortalità globale e maggiore 
mortalità cancro-specifica
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RT dopo mastectomiaRT dopo mastectomia

Non vi sono dati in letteratura che 
valutino l’intervallo di tempo tra 
mastectomia e RT adiuvante esclusiva. 
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RT + CTRT + CT



The delay of more than 16 weeks after surgery in node-
positive breast cancer pts treated with CT may result in an

increased likelihood of local failure

The The delaydelay of more of more thanthan 16 16 weeksweeks after after surgerysurgery in in nodenode--
positive positive breastbreast cancercancer ptspts treatedtreated withwith CT CT maymay resultresult in in anan

increasedincreased likelihoodlikelihood of of locallocal failurefailure

J Clin Oncol 1991J Clin Oncol 1991

Number Number 
patientspatients

BCS BCS –– RT RT 
intervalinterval

Local Local 
recurrence recurrence 
(%)(%)

RechtRecht 295295 << 16 16 
weeksweeks

5 5 
PP = 0.0001= 0.0001

>> 16 16 
weeksweeks

3535



After BCS, a delay of more than 6 months from diagnosis
resulted in a higher rate of local failure, increased distant

metastases and decreased overall survival.

After BCS, a After BCS, a delaydelay of more of more thanthan 6 6 monthsmonths fromfrom diagnosisdiagnosis
resultedresulted in a in a higherhigher rate of rate of locallocal failurefailure, , increasedincreased distantdistant

metastasesmetastases and and decreaseddecreased overalloverall survivalsurvival..

J Radiat Oncol Biol Phys 1993

Number Number 
patientspatients

BCS BCS ––
RT RT 
intervalinterval

Local Local 
recurrence recurrence 
(%)(%)

Disease Disease 
free free 
survival survival 
(%)(%)

Overall Overall 
survival survival 
(%)(%)

BucholzBucholz 105105 << 24 24 
weeksweeks

2 2 
PP = 0.004= 0.004

7171 8080

>> 24 24 
weeksweeks

2424 4848 5252



Delays in the initiation of irradiation are associated with an
increased risk of local relapse The interval between breast
surgery and Radiotherapy should be lower than 120 days

DelaysDelays in the in the initiationinitiation of of irradiationirradiation are are associatedassociated withwith anan
increasedincreased riskrisk of of locallocal relapserelapse The The intervalinterval betweenbetween breastbreast
surgerysurgery and and RadiotherapyRadiotherapy shouldshould bebe lowerlower thanthan 120 120 daysdays

Number Number 
patientspatients

BCS BCS –– RT RT 
intervalinterval

Local Local 
recurrence recurrence 
(%)(%)

HartselHartsel 474474 << 16 16 
weeksweeks

2 2 
PP = 0.05= 0.05

>> 16 16 
weeksweeks

1414

Cancer 1995



Dana Farber Cancer InstituteDana Farber Cancer Institute
244 pz stadio I-II (1984-92) randomizzate dopo 
la BCT tra CT seguita da RT (“CT-first”) e RT 
seguita da CT (“RT-first”)
RT: 45 Gy mammella + 16 Gy boost
CT: CAMFP q 3 sett x 4 cicli
I primi dati (a 5aa) sul NEJM nel 1996 non 
mostravano differenze su LR e OS ma 
evidenziavano un beneficio sul controllo delle 
metastasi a distanza per il braccio “CT-first”
Nelle pz a rischio di metastasi è meglio 
somministrare prima la CT
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Margin status (upfront/outback trial)

MedMed FU 135 FU 135 
monthsmonths

LocalLocal relapserelapse

MarginMargin
((CTCT--firstfirst vsvs RTRT--firstfirst))

CT>RTCT>RT RT>CTRT>CT Subset Subset analysisanalysis

NegativeNegative
(51% (51% vsvs 50%)50%)

6%6% 13%13% Positive interactionPositive interaction

CloseClose
(16% (16% vsvs 23%)23%)

32%32% 4%4% RT  RT  benefitbenefit

PositivePositive
(25% (25% vsvs 16%)16%)

23%23% 20%20% IndependentIndependent byby
sequencesequence

Nessuna differenzaNessuna differenza in LR, DFS, DM e OS
trannetranne……



Impatto del timingImpatto del timing

La sequenza del trattamento dava 
risultati diversi sulle recidive locali in 
base allo stato dei margini (p=0.01)
Margini negativi: basse % di LR sia nel 
braccio “CT-first” che nel braccio “RT-
first”
Margini “stretti”: meglio la “RT-first”
Margini positivi: alta % di LR in 
entrambi i gruppi
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Implicazioni clinicheImplicazioni cliniche

Con la RT immediata, margini negativi e 
“stretti” hanno una bassa % di LR
Con la RT ritardata, i margini “stretti”
sembrano avere un alto rischio di LR; 
pazienti con margini negativi non 
mostrano un aumentato rischio di LR se la 
RT viene ritardata ≥ 4 mesi (“CT-first”)
Questo suggerisce che il ruolo della RT è
diverso in diversi sottogruppi di pazienti
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Trials randomizzati sul timing RT in 
pz chemiotrattati

Trials randomizzati sul timing RT in 
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AutoreAutore NN°°
pzpz

TimingTiming BCS BCS –– RT RT 
intervallointervallo

LR           LR           
(%)(%)

DFS         DFS         
(%)(%)

OS         OS         
(%)(%)

Arcangeli Arcangeli 206206 CMF+RTCMF+RT << 2 mos2 mos 33 86.886.8 93.993.9

CMF>RTCMF>RT 7 7 mosmos 44 87.187.1 94.794.7

RouesseRouesse’’ 638638 FNC+RTFNC+RT < 2mos< 2mos 33 8383 NRNR

FEC>RTFEC>RT 4 mos4 mos 7    <.0017    <.001 7979 NRNR

ToledanoToledano 706706 FNC+RTFNC+RT < 2 mos< 2 mos 4.54.5
N+N+ 4.54.5

8080 9191

FNC>RTFNC>RT 6 6 mosmos 7.37.3
N+N+ 8.9 8.9 .02.02

8080 9090

BellonBellon 244244 RT>CMFAPRT>CMFAP < 2 mos< 2 mos 1010 4949 6767

CMFAP>RTCMFAP>RT 4 mos4 mos 1111 5454 7272



CT+RT RT/CT



• No randomized evidence exists comparing RT delay as sole 
modality vs. no delay.

• A delay of more than 8–12 weeks adversely affects local 
recurrence, when RT is administered as sole modality.

• Cases with a special interest with respect to RT delay 
represent positive or close margins, young patients and the
possibility to overcome RT delay with a higher total dose.



5.6%  > 4 to 8 w 
10.0% > 20 to 42 w

93.5% > 4 to 8 w 
82.2% > 20 to 42 w

91.2%  > 4 to 8 w 
76.9% > 20 to 42 w

6428 donne T1-2, N0-1
BCS e RT, no CT



• Si ritiene utile 
iniziare la 
radioterapia nel 
più breve tempo 
possibile, non 
essendo 
identificabile una 
soglia limite
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Linee Guida AIRO







Non sono disponibili dati deducibili da studi randomizzati

I risultati delle analisi sono discordanti : alcuni autori non hanno 
riscontrato sicuro impatto del delay (Nixon 1994, Froud 2000, Vojovic
2006) altri viceversa si (Huang 2003, Benk 2004, Hebert-Croteau 2004, 
Tsoutsou 2009).

Diversi autori sottolineano l’importanza dei fattori prognostici
(età, G, stato dei margini) nella determinazione del rischio di ricaduta 
locale (Froud 2000, Benk 2004, Vojovic 2006, Livi 2008).

Tutti sostengono che la RT deve essere iniziata tempestivamente o perché
il ritardo  aumento il rischio di ricaduta locale (Huang 2003, Benk 2004, 
Toutsou 2009) o perché l’attesa crea ansietà nella paziente, inficiando la 
qualità di vita (Froud 2000).

Timing RT e controllo locale



Solo un numero limitato di studi ha valutato la problematica ed i risultati
sono spesso inconclusivi e/o contradditori.

Diversi autori affermano che pur aumentando il rischio di ricaduta locale 
un ritardo nell’inizio della radioterapia non peggiora la sopravvivenza
(Hebèrt-Croteau N, 2004, Chen Z, 2008, Tsoutsou P 2009 P ).

Alcuni autori hanno riscontrato che considerevoli waiting time possono 
peggiorare la Sopravvivenza (Mikeljevic JS, 2004, Olivotto I, 2009).

Timing RT e sopravvivenza



Non esiste evidenza clinica né ragioni teoriche per credere che 
esista una soglia sotto la quale il ritardo della RT adiuvante
possa considerarsi sicuro.

Si potrebbe suggerire un inizio della RT il più precocemente 
possibile, entro le 8-20 settimane dalla chirurgia.

Il timing della RT può influenzare la recidiva locale, che tuttavia 
resta primariamente correlata ai fattori prognostici.

Un inizio precoce della RT potrebbe essere importante nelle 
donne giovani e/o con margini “close” (e/o altri fattori di 
rischio?), in cui si potrebbe considerare una RT-CT 
concomitante.

Conclusioni



GRAZIE
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