
La Radioterapia dopo recidiva: è 
possibile un ritrattamento?  

WORKSHOP 
 La radioterapia nelle forme avanzate e/o recidivate del carcinoma 

della mammella: quando e come  



Recidiva operabile 

Recidiva inoperabile 

>90% 



Category 2A recommendations 



Overall survival Distant DFS 
pts HR 95%CI p HR 95%CI p 

>5 yrs 
LRR 363 3.98 3.08-5.

14 
<0.001 4.42 3.44-5.

68 
<0.001 

>10yrs 
LRR 64 4.96 1.97-1

2.48 
0.001 7.57 3.46-1

6.55 
<0.001 



Treatment Guidelines after Breast Conserving Therapy 
ACR Appropriatness Criteria 

• Mastectomia è raccomandata come 
trattamento di scelta quando la recidiva 
è operabile e confinata alla mammella 

Am J Clin Oncol 2012; 35: 178 

Recidiva locale dopo QUART 

•  Escissione  +/- RT: solo in trials clinici 



2° LR dopo BCS di salvataggio è 
alta  

Mediocre cosmesi dopo 2° 
quadrantectomia 

Danno tessutale della 
reirradiazione 

Mastectomia di salvataggio non 
elimina il rischio 
 

Dimensioni mammella/tumore 
 Preferenza della paziente 

Ruolo della PBI 



Beneficio della mastectomia di 
salvataggio sulla recidiva locale, ma non 

sulla sopravvivenza (Salvadori 1999) 
 

19% 

4% 

5- y Overall survival rate  70%  mastectomy vs. 85% local excision  

Incidence of first event following mastectomy and  re-excision  for IBTR 



Shah 2012 

Range 2%-32% 
Media  12% 



Shah, 2012 

Range 7-50% 
Media: 32% 



Van Tienhoven , Eur J Oncol 1999 

Nessuna differenza in sopravvivenza e recidive 
locoregionali a 5 anni dopo salvataggio 

 con mastectomia o chirurgia conservativa 
 

EORTC 10801- DBCG-82-TM pooled study  

62% 
63% 58% 

59% 



Chirurgia 
Conservativa + 
    reRT 
range : 0-37.5% 
media 13.5% 

Chirurgia 
conservativa + 

re RT 
range :0-20% 
media 10% 

Chirurgia conservativa da 
sola 

range :7-50%% 
Media 33% 

Mastectomia 
range :2-32% 
Media 12% 



Reirradiazione 

Come 

Istruzioni per l’uso 



Reirradiazione con WBRT Resch 2002 

8 pts WBRT 
(12-30 Gy)  
+ PDR BRT boost 
(12.5-28 Gy) 

9 pts PDR BRT da sola  
(40.2-50 Gy)  

 
59 mesi  

 

2°recidiva locale  24% 
(WBRT+ PDR/BRT) 
nella sede della 1° LR 

12/17  TR dimensioni  1.5cm,  
Dopo 50 mesi (med),  
pregressa RT 50 Gy +/- boost  

 fibrosi G1-G2 
3  iperpigmentazioni 
2 minime telangiectasie 
1/3 eccell-buona cosmesi 



58

Esperienze limitate sull’utilizzo della 
APBI nelle pazienti precedentemente 

irradiate 
reAPBI: teoricamente appropriata 



author pts BRT dose  FU 
mo 

2°LR 

Voodg1999 15 BRT 30 Gy 48 26% 
Chada 2008 15 LDR First 6-30 Gy 

Last 9-45 Gy 
36  6.7% 

Hannoun-Levi 
2004 

69 LDR 24-30 Gy 
45-45-50 Gy 

50 16% 

Hannoun-Levi 
2011 

42 HDR 34 Gy BID 21 5% 

Trombetta 
2011 

26 21 LDR 
5 HDR 
Mam.Site 

45-50 Gy 
34 Gy BID 

40 3% 

Niehoff 2005 32 15 HDR 
17 PDR 
(4 +ERT) 

Med. 28 Gy 
Mean 30 Gy 
(24-40 Gy e-) 

19 37.5%  
(R0-2) 

Guix 2010 36 HDR 30 Gy BID 89 2.7% 
Kauer 1012 39 PDR 50 Gy 57 5.1% 



autore N° pts tecnica FU 2°LR 

Mullen 
1997 

16 
(pregressa 
RT 45-50 Gy) 

Elettroni 50 
Gy/25Fx(32 
Gy/16 fx in  
1) 

62  
mesi 

20% 
4/16 (25%) 
3°IBTR)  

Deutsch 
2002 

39( 5 con  
margini+) 
pregressa RT 
45-50.4Gy 

Electron 50 
Gy/25fx (32 
Gy in1) 

60 
mesi 

20.5% (8/39, 
1/8 margini
+) 
2/8 (25%) 
3°IBTR 
 

Harkenri
der 2011 

8 Fotoni med.
46.7 Gy (+ 
BRT boost in 1 
paz) 

30 
mesi 

12.5% (1/8) 



pts FU dose Recidiv
a size 

LR 

IORT X-
rays * 

17 26 mesi 14.7-20 
Gy 

1-35 
mm 

0% 

IORT** 
electron 

81 53 mesi 16-21 
Gy 
(85%) 

≤1.5 
cm 82% 

9.9% 

*Kraus-Tiefenbacher, BMC 2007 
** IEO unpublished data 



Effetti 
collaterali 

BRT Esterna  Intraoperatori
a 

Fibrosi G2 
fibrosi G3 

19%-50% 
3%-10% 

60% (G2-G3) 19%-35% 
7.6%-8.3% 

discromia 25% 23-37.5% 

teleangectasia 14%-21% 50% 

Frattura 
costale 

2% 12.5% 

dolore 13%-28% 12.5% 17% 

polmonite 2% 

liponecrosi 10% 4.9% 



 
precedente  RT > 1 anno, ≤ 3 cm , invasivo o 

noninvasivo,  margini negativi  
ascella  negativa o  ≤ 3 N+ 

 



La sopravvivenza libera da 2°recidiva a 
 5 anni aumenta con il n°totale di fili di Ir 

e piani (p significativo) 

La sopravvivenza libera da 2°recidiva a 
 5 anni aumenta con la dose di re-RT (trend) 

97.7%≥5 fili Ir vs 56.2% <5 fili Ir 
93.6%  2 piani vs. 62.6%  1 piano 

 85.5% se BRT ≥ 50 Gy 
74.7% se BRT  < 50 Gy 

Hannoun-Levi,2004 



Controllo locale e tossicità 
(Hannoun-Levi,2004) 

 
Effetti collaterali dose incidenza 

G2-G3  secondo 
la dose BRT  

≤45 Gy 
≥46 Gy 
(≤30 Gy 

14% 
36% (p 0.007) 
4%)  (p 0.01) 

G2-G3 secondo la 
dose totale 

≤100 Gy 
>100 Gy 

4% 
30% (p 0.008) 

2° LR dipende da BRT dose:  
 43.8% (30 Gy) 

 5.3% (46 Gy) 



Reirradiazione 
Quando 

Istruzioni per l’uso 



Parametri istologici e 
biomolecolari  

Prognostic factors 



Intervallo di tempo 
T primario-recidiva 

Status 
linfondale-  
Iniziale e 
alla 
recidiva 

Estensione,  
sede, 
 età, 
 ER status, 
 LVI, 
grado  



L’importanza dell’intervallo tra 
primitivo e recidiva 

 

Fredriksson 2002 
Life-table of BC-specific survival as measured from recurrence 

Late same 
Late other 

Early same 

multifocal 

Tardive 

Precoci 



True vs. elsewhere 
  

Smith JROBP2000 

differente prognosi 
 e implicazioni 

Differente storia 
 naturale 

Median interval 3.7 yrs vs. 7.3 yrs 

75% 

55% 

Criteri di 
differenziazione 

Sede 
Istologia 
Timing 

Clonalità 



Node negative Node positive 

0.766 Wapnir 2006 

Anderson 2009 

N+: recidiva precoce 
N-: recidiva tardiva 

Lo stato linfonodale iniziale 
Impatto sulla sopravvivenza e 

sull’intervallo tra primitivo e recidiva 
 

5 NSABP-B trials with BCS 



 
Lo stato linfonodale alla recidiva 

Incidenza cumulativa di metastasi o 
morte  

Botteri, Ann Oncol 2010 

dopo eventi linfonodali 

dopo eventi locali 



Il potenziale metastatico 

Recidive precoci e N+: 
 elevato rischio di  
ulteriori eventi e morte 



279 pts con LRR (1994-2005) 
62% irradiate per il primario 
Med FU 5.6 anni 



71% >2cm 

31.2%, ≤2cm ≤2yrs 

15.2%, ≤2cm >2yrs 

2°IBTR 86% 

47.5% 
0% 

Gentilini, 2012 

Chapgar 2002 

Reirradiazione: il quando 

Basso rischio? Rischio intermedio? 



T 
T 

Recidiva locale dopo APBI:  
Indicatore di metastasi o fonte di metastasi 

a distanza? 



18 /534 pts con recidiva locale dopo  
APBI (interstiziale, MammoSite e 3D) 

(1993-2010)  
 

Intervallo mediano di tempo alla recidiva  
5.9  anni 

 4 true e 14 elsewhere 
 

salvataggio: 14 mastectomie and 4 
tumorectomie + reirradiazione con APBI  



Median FU 4.1 yrs 

Nessuna  2° recidiva locale dopo tumorectomia +APBI 



Prognosi  dopo recidiva 
dopo APBI 

MammoSite Registry, Shah, Cancer 2012 

3.6% 

1% TR 

2.6% elsewhere  

42mo 

39 mo 

Nessuna differenza tra mastectomia o  2° quadrantectomia di 
salvataggio (9 paz  sottoposte a chirurgia conservativa) 

50/1440 pts 

3-year DFS, CSS, OS 59%, 92%, 80.5% 

(med 1.6 cm,  
Er+ 82%; 
 G3 32%) 



2.25 Gy * 20 fr over 4 weeks 

Boost Concomitante 2.50 Gy * 20 fr  
(if different quardant) 

Radioterapia Whole Breast dopo 
recidiva locale in pazienti trattate 
con APBI (ELIOT)        studio 

A  1 mese dopo RT:  
1 G1  edema 
1 G1 eritema 4 pts 



Timing della reirradiazione 

Muller 2011 

43% se non re-
RT alla 1°LR (p 

0.11) 

34% se re-RT alla 
2° LR  

(p 0.08) 



Recidiva inoperabile 

<10% 



Muller2011 



author N° 1°RT  2°RT  Cum RT CR Local DFS 

Laramore 13 40-50 
Gy 

30-50 Gy 70-100 
Gy 

62% 62% a 20 
mo 

Dragovic 30 50 Gy 32 Gy 82 Gy 57% - 

Phromratanapogse 44 59.7 Gy 29.4 Gy 89.1 Gy 41% 67% a 12 
mo 

Van der Zee 134 45 Gy 32 Gy 77 Gy 71% - 

Kouloulias 15 60 Gy 30.6 Gy 90.6 Gy 20% - 

Li 41 58 Gy 43 Gy 101 Gy 56% - 

Wagman 13 60.8 Gy 50.4 Gy 111.2 GY 85% a 24 
mo 

Jones 39 - 30-66 Gy - 68% - 

Wahl 81 62 Gy 48 Gy 106  Gy 
(74.4-137.
5 Gy)  

57% 66% at 12 
mo  
(86% in CR) 



tossicità tardiva G3-G4 (5%)  
no tossicità maggiore  in pts ≥120 Gy (med tot 

dose 106 Gy (74.4-137.5 Gy)  
 
 

(Wahl 2008) 



5-y incidenza cumulativa di malattia locale 
non controllata (ULD) dopo recidiva (Dalberg 2003) 

32% 

16% 

10% 

Med time  from IBTR to ULD 1.1 yrs 

15/62, 24%; developed 2°IBTR and then SM 

 
Nessuna chirurgia per recidiva è un fattore 

prognostico indipendente per ULD 



Sopravvivenza globale  a 5 anni dopo 
recidiva tra malattia locale controllata e 

non controllata (Dalberg 2003) 

78% 

21% 
Overall 68% 




