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Items: 1 to 20 of 1601

+ drugs: 1020
+ chemotherapy 11961
+ immune 383

Highlights in Radioterapia 2020

2019



2020

q REGIONAL NODAL IRRADIATION,

q RT POST-NACT

q ACCELERATED PARTIAL BREAST IRRADIATION

q OMISSION OF ADJUVANT RADIOTHERAPY FOLLOWING BCS

Highlights in Radioterapia 2020



Radiation therapy is
generally considered to be
a local treatment…….and
immunosuppressive
one…..
However, occasionally
response in tumor
deposits outside the
treated volume has been
reported, thus suggesting
a systemic effect…….
This phenomenon has
been described as an
abscopal (out of field)
effect
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2019



2019
Best Clinical Practice

nella Radioterapia della Mammella

Gruppo di Lavoro per la Patologia Mammaria
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50 QUESITI: 
Terapia Sistemica: 2
Carcinoma invasivo: 10
Carcinoma non invasivo e microinvasivo: 5
Situazioni particolari: 10
Recidive loco-regionali e malattia metastatica: 3
Radioterapia dopo chirurgia conservativa: 4
Radioterapia dopo mastectomia : 5
Radioterapia delle stazioni linfonodali: 7
Irradiazione parziale: 2
Appendice di Contornamento: 2

Strategia Generale: 0
Follow up e tox: 0
Appendice boost: 0

Best Clinical Practice
nella Radioterapia dei Tumori della Mammella 2019

Highlights in Radioterapia 2020



Best Clinical Practice 2019
Highlights in Radioterapia 2020



2020

qREGIONAL NODAL IRRADIATION
q RT POST-NACT

q ACCELERATED PARTIAL BREAST IRRADIATION

q OMISSION OF ADJUVANT RADIOTHERAPY FOLLOWING BREAST CONSERVING SURGERY

Highlights in Radioterapia 2020



QUESITO CLINICO

RT lfn

Nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo sottoposte a chirurgia conservativa in
presenza di 1-3 linfonodi ascellari positivi, può essere considerato un trattamento radiante a
livello delle stazioni linfonodali loco-regionali non trattate chirurgicamente?

Qualità
dell’evidenza
SIGN

Raccomandazione clinica
Forza della 
raccomandazione 
clinica

B

Nelle pazienti con carcinoma mammario
invasivo sottoposte a chirurgia conservativa in
presenza di 1-3 linfonodi ascellari positivi, PUÒ
ESSERE CONSIDERATO un trattamento
radiante a livello delle stazioni linfonodali loco-
regionali non trattate chirurgicamente

Positiva debole

Almeno 2 o più caratteristiche biologiche sfavorevoli (età ≤ 40-45 anni, dimensioni tumorali ≥ 3,5-4 cm, negatività
recettoriale, presenza di invasione linfovascolare, estensione extracapsulare della metastasi linfonodale, grading
elevato, rapporto tra numero di linfonodi positivi e numero di linfonodi escissi > 20-25%).

(Qualità globale dell’evidenza: MODERATA)

In queste situazioni si ritiene indispensabile la discussione
multidisciplinare e una scelta condivisa con la paziente, dopo
un’attenta valutazione dei rischi-benefici.
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13,132 women in 14 
comparisons of nodal 

RT versus not.
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Conclusions RT to regional lymph nodes in older (1961–78) studies increased the overall risk 
of death, probably explained by radiation exposure of the lungs and heart. Nodal RT in more 
recent (1989–2003) studies reduced breast cancer recurrence, breast cancer mortality and 
overall mortality without increasing non–breast cancer mortality. The proportional benefits from 
today's RT may be larger. Absolute benefits for individual women will depend on their absolute 
recurrence and breast cancer mortality risks.

Highlights in Radioterapia 2020



QUESITO CLINICO
RT lfn

Nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo pT1-2 pN+ (1-3 linfonodi ascellari
positivi) o pT3 pN0 sottoposte a mastectomia totale, è indicata l'irradiazione della
parete toracica e delle stazioni linfonodali loco-regionali non trattate chirurgicamente?

Almeno 2 o più caratteristiche biologiche sfavorevoli (età ≤ 40-45 anni, dimensioni tumorali ≥ 3,5-4 cm, negatività
recettoriale, presenza di invasione linfovascolare, estensione extracapsulare della metastasi linfonodale, grading
elevato, rapporto tra numero di linfonodi positivi e numero di linfonodi escissi > 20-25%).

(Qualità globale dell’evidenza: MODERATA)

In queste situazioni si ritiene indispensabile la discussione
multidisciplinare e una scelta condivisa con la paziente, dopo
un’attenta valutazione dei rischi-benefici.

Highlights in Radioterapia 2020

Qualità
dell’evidenza
SIGN

Raccomandazione clinica
Forza della 
raccomandazione 
clinica

A

Nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo pT1-
2 pN+ (1-3 linfonodi ascellari positivi) con almeno due
fattori di rischio sottoposte a mastectomia totale, PUÒ
ESSERE CONSIDERATA l'irradiazione della parete
toracica e delle stazioni linfonodali loco-regionali non
trattate chirurgicamente.
Nelle pazienti pT3 pN0 con almeno due fattori di
rischio sottoposte a mastectomia totale può essere
considerata l’irradiazione della sola parete toracica

Positiva debole



Highlights in Radioterapia 2020

25 STUDIES
Age
Number of dissected LFN and ratio (20%)  15 TOT!!
Absolute number of positive LFN and size:1 and N1mi  better
Primary tumor size and stage
Grade, lymphovascular invasion and receptor status
Extracapsular
Cdis component
Close margins

No > 3 LFN pathologically involved

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00966888

RT

no RT



RT lfn

Nelle pazienti con pN1 mic/mac dopo BLS, in presenza di fattori prognostici 
sfavorevoli, l’irradiazione linfonodale può sostituire/compensare l’astensione 
dalla ALND? 

Qualità
dell’evidenza
SIGN

Raccomandazione clinica
Forza della 
raccomandazione 
clinica

B
Nelle pazienti con pN1 mic/mac dopo BLS, in
presenza di fattori prognostici sfavorevoli,
l’irradiazione linfonodale PUO’
sostituire/compensare l’astensione dalla ALND

Positiva debole

(Qualità globale dell’evidenza: MODERATA)

STUDI IN CORSO

QUESITO CLINICO

Highlights in Radioterapia 2020

Tecnicamente il I° e il II° livello andrebbero sempre contornati, in modo da verificare la reale
copertura con i campi tangenti, che potrebbero eventualmente essere modificati per includere questi
livelli all’interno di dosi adeguate e con un rischio minimo di aumento di tossicità



BLS
Highlights in Radioterapia 2020

Garcia-Etienne et al, E J Surg Oncol, in press
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2020

q REGIONAL NODAL IRRADIATION

qRT POST-NACT
q ACCELERATED PARTIAL BREAST IRRADIATION

q OMISSION OF ADJUVANT RADIOTHERAPY FOLLOWING BREAST CONSERVING SURGERY

Highlights in Radioterapia 2020



QUESITO CLINICO 

RT post NACT

Nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo cT1-cT2 cN1 sottoposte a
terapia medica neoadiuvante e chirurgia conservativa, è indicato completare il
trattamento con la radioterapia che comprenda tutta la mammella?

Qualità
dell’evidenza
SIGN

Raccomandazione clinica
Forza della 
raccomandazione 
clinica

A

Nelle pazienti con carcinoma mammario
invasivo cT1-cT2 cN1 sottoposte a terapia
medica neoadiuvante e chirurgia conservativa,
SI DOVREBBE completare il trattamento con
la radioterapia che comprenda tutta la
mammella residua.

Positiva forte

(Qualità globale dell’evidenza: ALTA)

L’irradiazione delle stazioni linfonodali dovrebbe essere valutata considerando la risposta alla
NACT, riscontrata con la biopsia del linfonodo sentinella post-NACT cui segue o meno la dissezione
ascellare
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QUESITO CLINICO

RT post NACT

Nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo cT1-cT2 cN1 sottoposte a
terapia medica neoadiuvante e mastectomia, è possibile omettere l'irradiazione
loco-regionale?
Qualità
dell’evidenza
SIGN

Raccomandazione clinica
Forza della 
raccomandazione 
clinica

B

Nelle pazienti con carcinoma mammario
invasivo cT1-cT2 cN1 sottoposte a terapia
medica neoadiuvante e mastectomia, con
risposta patologica completa sia su T che su
N, in caso di basso rischio di recidiva loco-
regionale PUÒ ESSERE presa in
considerazione l'omissione dell’irradiazione
della parete toracica.

Positiva debole

(Qualità globale dell’evidenza: MODERATA)

L’irradiazione della parete toracica e delle stazioni linfonodali dovrebbe essere considerata anche in pazienti
con ypCR/ypN0 in presenza di fattori di rischio (giovane età, ER/PR negativi, invasione linfovascolare) .
In caso di persistenza di malattia nelle stazioni linfonodali, queste dovrebbero essere irradiate,
indipendentemente dai fattori di rischio
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QUESITO CLINICO

RT post NACT

Nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo cT3 cN0 sottoposte a terapia
medica neoadiuvante e mastectomia, è indicata l'irradiazione della parete
toracica +/- stazioni linfonodali locoregionali?
Qualità
dell’evidenza
SIGN

Raccomandazione clinica
Forza della 
raccomandazione 
clinica

B

Nelle pazienti con carcinoma mammario
invasivo cT3 cN0 sottoposte a terapia medica
neoadiuvante e mastectomia, PUÒ ESSERE
presa in considerazione l'irradiazione della
parete toracica.

Positiva debole

(Qualità globale dell’evidenza: MODERATA)

In caso di malattia di grandi dimensioni, anche in presenza di remissione completa, l’indicazione alla
RT sulla parete toracica dovrebbe essere tenuta in considerazione, soprattutto in presenza dei già
citati fattori di rischio.

Highlights in Radioterapia 2020



QUESITO CLINICO

RT post NACT

Nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo localmente avanzato, cT3 cN1;
qualunque cT cN2: cT4 qualunque cN, sottoposte a terapia medica neoadiuvante
e mastectomia, è indicata l'irradiazione della parete toracica e delle stazioni
linfonodali loco-regionali non trattate chirurgicamente?

Qualità
dell’evidenza
SIGN

Raccomandazione clinica
Forza della 
raccomandazione 
clinica

A

Nelle pazienti con carcinoma mammario
invasivo localmente avanzato, cT3 cN1;
qualunque cT cN2: cT4 qualunque cN,
sottoposte a terapia medica neoadiuvante e
mastectomia SI DOVREBBE eseguire la RT
adiuvante, estesa alla parete toracica e ai
drenaggi linfonodali

Positiva forte

(Qualità globale dell’evidenza: ALTA)

Si tratta di una situazione clinica ad alto rischio di ripresa di malattia sia a livello loco-
regionale che a distanza.

Highlights in Radioterapia 2020
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LRR
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Luminal Her2

Tr neg
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Failure free SVV Disease free SVV



RT post NACT: LFN

Nelle pazienti con carcinoma mammario avviate a terapia medica neoadiuvante e
chirurgia con dissezione linfonodale ascellare è indicata l’irradiazione delle
stazioni linfonodali rispetto alla non irradiazione per ridurre la recidiva
locoregionale?

Qualità 
dell’evidenza SIGN

Raccomandazione clinica Forza della 
raccomandazione 

A

Nelle pazienti con carcinoma mammario avviate a
terapia medica neoadiuvante e chirurgia con
dissezione linfonodale ascellare l’irradiazione delle
stazioni linfonodali DOVREBBE ESSERE proposta
IN PRESENZA DI LINFONODI PATOLOGICI dopo
terapia medica neoadiuvante per ridurre il rischio di
recidiva locoregionale

Positiva forte

(Qualità globale dell’evidenza: ALTA)

QUESITO CLINICO

Highlights in Radioterapia 2020

Si precisa che nelle pazienti con carcinoma mammario avviate a terapia medica neoadiuvante e
dissezione linfonodale ascellare non vi è parere unanime sulla radioterapia delle stazioni linfonodali
in caso di risposta patologica completa dopo dissezione. In questo caso infatti la qualità delle
evidenze è molto bassa (Livello SIGN 2-, Qualità B) e la stima dell’effetto è inaffidabile per esprimere
raccomandazioni congruenti



Nelle pazienti con carcinoma mammario avviate a terapia medica neoadiuvante e sola
biopsia del linfonodo sentinella dopo terapia medica neoadiuvante è indicata l’irradiazione
delle stazioni linfonodali ascellari rispetto alla non irradiazione per ridurre la recidiva
locoregionale?

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN
Raccomandazione clinica

Forza della 
raccomandazi

one 

B

Nelle pazienti con carcinoma
mammario clinicamente negativo
all’esordio per interessamento
ascellare di malattia, avviate a terapia
medica neoadiuvante e successiva
biopsia del linfonodo sentinella risultata
negativa, la radioterapia ascellare NON
DOVREBBE essere eseguita perché il
rischio di recidiva loco regionale è
basso.

Negativa 
debole

(Qualità globale dell’evidenza: BASSA) (Qualità globale dell’evidenza: BASSA)

Qualità 
dell’eviden

za SIGN
Raccomandazione clinica

Forza della 
raccomandazi

one

B

Nelle pazienti con carcinoma
mammario clinicamente positivo
all’esordio per interessamento
ascellare di malattia, avviate a terapia
medica neoadiuvante con risposta
clinico-radiologica e successiva biopsia
del linfonodo sentinella risultata
negativa, la radioterapia delle stazioni
linfonodali NON DOVREBBE essere
eseguita.

Negativa 
debole 

RT post NACT: LFN
QUESITO CLINICO

Highlights in Radioterapia 2020



Neo-nod 2: Study Design

BLS pN1mi
No DA
No RT

BLS pN>=1
DA

BLS pN0
No DA

Chemioterapia Neoadiuvante : cT1-2-3 cN+

Chirurgia: 
Quadrantectomia o 

Mastectomia

cN0

By courtesy of C. Tinterri
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ALLIANCE A11202 Schema

Clinical T1-3 N1 M0 BC

Neoadjuvant Chemotherapy

BCT or Mastectomy
Sentinel Lymph Node Surgery

SLN Negative SLN Positive

Randomization

NSABP B-51/RTOG 1304 (NRG 9353) Schema

Clinical T1-3 N1 M0 BC

Axillary nodal involvement
(FNA or core needle biopsy)

Neoadjuvant chemo (+ Anti-HER-2 therapy for HER-2 
neu Å pts)

Definitive surgery with 
histologic documentation of 
negative axillary nodes (by 

axillary dissection or by SLNB 
± axillary dissection)

Randomization

Can axillary RT 
replace ALND ? Can response to NAC be used to select 

patients who do not need PMRT or 
extended nodal RT?

Post NACT Trials of Axillary 
Management   

+ IM lfn

Highlights in Radioterapia 2020



Se persistenza o  RF

Highlights in Radioterapia 2020

Positiva debole

Considerare RFPositiva debole



2020

q REGIONAL NODAL IRRADIATION

q RT POST-NACT

qACCELERATED PARTIAL BREAST IRRADIATION
q OMISSION OF ADJUVANT RADIOTHERAPY FOLLOWING BREAST CONSERVING SURGERY
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QUESITO CLINICO
APBI

Nelle pazienti affette da carcinoma infiltrante a basso rischio, è indicata la PBI 
rispetto alla WBI, per ridurre il rischio di la recidiva locale?

Qualità
dell’evidenza SIGN Raccomandazione clinica

Forza della 
raccomandazione 
clinica

A

Pazienti con età ≥50 anni, affette da carcinoma
mammario invasivo in stadio iniziale (≤3cm , pN0),
grado nucleare 1-2, ER+, HER2 negativo, sottoposte a
chirurgia conservativa con almeno 2 millimetri come
margini chirurgici, DOVREBBERO essere considerate
per PBI

Positiva forte

(Qualità globale dell’evidenza: ALTA)

Highlights in Radioterapia 2020

ASTRO, GEC-ESTRO, IMPORT-LOW

Nelle pazienti affette da carcinoma in situ, è indicata la PBI rispetto alla WBI, per 
ridurre il rischio di recidiva locale? 

Qualità
dell’evidenza SIGN Raccomandazione clinica

Forza della 
raccomandazione 
clinica

B
Nelle pazienti affette da carcinoma duttale in situ
la PBI NON DOVREBBE essere impiegata al di
fuori di studi clinici.

Negativa debole

(Qualità globale dell’evidenza: BASSA)



APBI

HF
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2005-2013:
154 centres 
4216 pts, 
2109 WBI
2107 APBI

Highlights in Radioterapia 2020

Median FUP: 10,2 ys



NSABP-B39 / RTOG 0413

> 18 ys, Stage Tis, I-II breast cancer treated by lumpectomy
Tumor size < 3cm, pN+ (< 3 N+)

R

WBI
3D CRT 50-50.4 Gy (1.8-2.0 Gy)

Fractions to the whole breast 
followed by optional boost

to 60 -66.6 Gy

PBI
• 34 Gy in 3.4 Gy fxs bid

Multicatheter brachytherapy 
• 38.5 Gy in 3.85 Gy fxs bid

3D-CRT

Frank Vicini, MD (NSABP) / Julia White, MD (RTOG) 

Stratified
ER status 

DCIS/invasive/N+
Menopausal

Chemotherapy

Highlights in Radioterapia 2020
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In Breast Tumor Recurrence

Recurrence free Interval

Distant free Interval

Survivall
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WBI:  
50Gy/25 or 
42.5/16 +/-
Boost 

3D-CRT APBI 
38,5 Gy/10 fr
twice/d

1065

1070

R

2135 women,33 centres
>40yrs 
DCIS or Invasive 
< 3 cm 
Node – 2006-2011

Median FUP: 8,6 ys
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In Breast Tumor Recurrence

IBTR
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NSABP B-39/RTOG 0413: Equivalence Trial.

NSABP B-39/RTOG0413 defined 
a smaller tolerated increase in 
relative risk than RAPID….

RAPID: Non non-inferiority Trial

DOSE: 38,5 Gy/10 twice-daily was
equivalent to 62 Gy/ 2 Gy fr

TARGET VOLUME: excessively
large or missing an
important part of the target (Oncoplastic)

TECHNIQUE: Differences between 
Surgical Bed and Primary Tumour Bed 
(safety margins on the basis of histology)

….The recurrence of IBTR incidence
is reassuringly low in both trials….

Meattini et al, SABCS 2019: disease control is related to the adequate selection of
patients.The safety profile and cosmetic outcome is more strongly associated with the
technique.
520 pts, 30 Gy/5 fr APBI vs 50 Gy/25 fr WBI + boost 1,5% LR in both, better
toxicity, same SV



Frazionamento
Nelle pazienti affette da carcinoma duttale infiltrante (DCI) in stadio precoce trattate
con chirurgia conservativa e radioterapia, è indicato uno schema di trattamento
ipofrazionato?

Qualità
dell’evidenza
SIGN

Raccomandazione clinica
Forza della 
raccomandazione 
clinica

A

Nelle pazienti affette da carcinoma duttale
infiltrante (DCI) in stadio precoce trattate
con chirurgia conservativa e radioterapia,
DOVREBBE essere applicato uno
schema di trattamento ipofrazionato

Positiva forte

(Qualità globale dell’evidenza: ALTA)

Highlights in Radioterapia 2020

QUESITO CLINICO
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100% Adj/NeoAdj CT

Highlights in Radioterapia 2020

50 Gy/25 fr/5 wks vs 
43·5 Gy/15 fr/3 wks



2020

q REGIONAL NODAL IRRADIATION

q RT POST-NACT

q ACCELERATED PARTIAL BREAST IRRADIATION

qOMISSION OF ADJUVANT RADIOTHERAPY AFTER BCS

Highlights in Radioterapia 2020



Pz anziana

Qualità
dell’evidenza SIGN Raccomandazione clinica

Forza della 
raccomandazione 
clinica

B

Nelle pazienti con età ≥70 anni, sottoposte a
chirurgia conservativa per un carcinoma mammario
invasivo ≤ 2cm cN0, Luminal A, che ricevono
ormonoterapia adiuvante, l’omissione della
radioterapia PUÒ ESSERE considerata comunque
un’opzione proponibile. Le pazienti devono essere,
tuttavia, attentamente selezionate dal team
multidisciplinare ed adeguatamente informate.

Positiva debole

(Qualità globale dell’evidenza: MOLTO BASSA)

Nelle pazienti di età superiore ai 70 anni affette da carcinoma infiltrante della
mammella tipo luminal A, in stadio precoce, è indicata la radioterapia dopo chirurgia
conservativa, rispetto alla sola chirurgia conservativa e ormonoterapia, per ridurre la
recidiva locale?

D

Nelle pazienti con età ≥70 anni, sottoposte a
chirurgia conservativa per un carcinoma mammario
invasivo ≤ 2cm cN0, Luminal A, che non ricevono
ormonoterapia adiuvante, la radioterapia PUÒ
ESSERE considerata comunque un’opzione
proponibile. Le pazienti devono essere, tuttavia,
attentamente selezionate dal team multidisciplinare
ed adeguatamente informate.

Positiva debole

(Qualità globale dell’evidenza: MODERATA)

Highlights in Radioterapia 2020

QUESITO CLINICO



3416 pts, SEER, 1990-2010
Median age 75 (66-99)

Highlights in Radioterapia 2020

SVV



National Cancer Database (NCDB), ≥70
T1-2N0M0 TNBC treated with BCS.
8526 pts, 74% received RT, 26% no RT

Highlights in Radioterapia 2020

RT



Key points
Ø Radiotherapy not only exerts direct cytotoxic effects on tumour

cells, but also re-programmes the tumour microenvironment to
exert a potent antitumour immune response

Ø Tumour-cell proliferation and cell death due to T-cell cytotoxic
killing coexist in irradiated tumours, resulting in stable disease
that might provide a window of opportunity for immune-
modulation

Ø Radiotherapy is immunosoppressive, but also enhances
antitumour immunity and induces immunosuppressive
responses

Ø The combination of immunotherapy and radiotherapy presents
a multimodal treatment approach that involves stimulating and
suppressing various pathways

Highlights in Radioterapia 2020

Radiotherapy and Immune Therapy



Increased TILs concentration predicted response to NACT in all molecular
subtypes and was also associated with a survival benefit in HER2-positive
breast cancer and triple-negative breast cancer.
By contrast, increased TILs were an adverse prognostic factor for survival in
luminal HER2-negative, suggesting a different biology of the immunological
infiltrate in this subtype. Our data support the hypothesis that breast
cancer is immunogenic and might be targetable by immune-modulating
therapies.
Denkert C et al, Lancet Oncol 19, 40-50, 2018

Local Immune Cancer Effects
Highlights in Radioterapia 2020



936 pts, 
TILs cutoff 10%

Highlights in Radioterapia 2020

No RT, TILs < 10%

Yes RT, TILs > 10%



Radiotherapy effects

New concept:   “IMMUNOGENIC CELL DEATH” (ICD)

Mod. da Corvò et al, 2015

The mechanism improves the recognition and killing of cancer cells
by CD8+ cytotoxic T cells (CTLs) by promoting antigen presentation

Highlights in Radioterapia 2020

PD-1,PD-L1, CTLA-4

RT and Immunoterapy
in patients with residual
and for oligomets ???

RT: HIGH DOSE for FR !!
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Ø Breast cancer biologic subtypes do not predict RT benefit
Ø Indication to RT after BCS or PM considering risk factors (low level 

evidence)
Ø In pts  who achieve ypN0 following NACT and mastectomy, PMRT 

shows no additional survival benefits for any molecular subtype
Ø Low level evidence for omitting RT after cN+ à pN0, consider risk 

factors
Ø APBI can be used in suitable pts, prefer moderate fractionation
Ø Long term efficacy and safety of moderate hypofractionation are 

demonstrated
Ø It’s time to use moderate hypofractionation for RNI (studies on)
Ø Caution in omission of adjuvant RT after BCS
Ø Synergic action with Immunotherapy, particularly at high dose/fr

2019 Breast Cancer : Take Home Message
Highlights in Radioterapia 2020



For low level evidence indications
outside trials, RT decision-making has
to be individualized and based on
clinical, biological, pathological and
immunological characteristics
Consider patient preference…

2019 Breast Cancer 
Take Home Message

Highlights in Radioterapia 2020


