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Irradiazione dei volumi linfonodali 
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INTRODUZIONE
Le indicazioni al trattamento radiante dei linfonodi regionali sono state ampiamente 
studiate e dibattute

La RT su livelli III e IV e sulle altre porzioni dell’ascella non trattate chirurgicamente 
rappresenta il trattamento standard dopo:
- BCS in pazienti con ≥ 4 linfonodi ascellari positivi
- Mastectomia nella malattia T1-2 con ≥ 4 linfonodi ascellari positivi, T3 N+, T4 

indipendentemente dall’N

A tutt’oggi, rimangono aree grigie che, spesso, richiedono una discussione all’interno 
del team multidisciplinare



RT in pazienti con:
- 1-2 LNs positivo/i, non sottoposte a ALND
- 1-3 linfonodi positivi dopo ALND

RT su linfonodi mammari interni

RT dopo terapia sistemica neoadiuvante e chirurgia

Frazionamento della dose

AGENDA



RT in pazienti con malattia T1-2 e1-2 LNs macroscopicamente  positivo/i, non 
sottoposte a ALND, il trattamento standard fino alla pubblicazione dei risultati di 
studi randomizzati di fase III di non inferiorità 



Accrual: 1999-2004: 856 pazienti

Lo studio avrebbe dovuto arruolare 1.900 
pazienti con analisi finale dopo 500 morti

Interrotto prima per ridotta accrual e mortalità
rispetto all’atteso



ETÀ cT1 ER+ G1-2 MET  LNs Terapie 
sistemiche

≥54 ≥68% 83% ± 70% Micro (44.8% in SLND group vs 37.5%) 96% 

Trial sottopotenziato per non aver arruolato il campione calcolato
Pazienti perse al follow-up
Micrometastasi in circa la metà dei casi



RECIDIVE ASCELLARI
LNs Dissezione Ascellare

4 (0.9%) 2 (0.5%)

Ad un FU mediano di 6.3 anni non è stata osservata una differenza significativa tra i 
due gruppi nelle recidive locali (p = 0.11) e linfonodali ( p = 0.45) 

Giuliano, Ann Surg 2010

5 anni dopo è stata osservata 1 sola recidiva linfonodale nel gruppo SLN  

Giuliano, JAMA 2017



FU MEDIANO 6.3 anni
Giuliano, JAMA 2011

FU MEDIANO 9.3 anni
Giuliano, JAMA 2017





Dissezione ascellare può essere omessa in pazienti cN0, con 1-2 LNs
macrometastatici, sottoposte a BCS e trattate con RT postoperatoria

Ipotizzando che l’irradiazione incidentale dei linfonodi ascellari con i campi di 
irradiazione utilizzati per il trattamento della ghiandola mammaria potesse 

controllare eventuale malattia linfonodale  



Giuliano, JAMA 2017





Accrual: 2015-2020, 889 pz. 
Follow-up mediano: 34 mesi 

Lo studio avrebbe dovuto arruolare 2.000 pazienti o avere 535 eventi

Interrotto prima per ridotta accrual e pochi eventi rispetto all’atteso



«Only one axillary
lymph node
recurrence was
observed in each
group of treatment»

Cautela deve essere 
posta nell’accettare il 
risultato di non inferiorità 
per pazienti 
mastectomizzate, che 
rappresentano solo il 25% 
circa delle arruolate





RT su livelli I, II, III, IV 
2 Gy x 25 frazioni



RECIDIVE ASCELLARI
Dissezione Ascellare

(744 pz)
RT

(681 pz)
HR

FU 6.1 aa                  FU 10.0 aa FU 6.1 aa               FU 10.0 aa

Incidenza 4 (0.5%)                         7 (0.9%) 7 (1%)                      11 (1.6%)
Incidenza 
cumulativa  

0.43%                             0.93% 1.19%                       1.82% 1.71; 
95% CI: 
0.67-4.39 



Death due to 
breast cancer: 
ALND 65 (8.7%) 
RT      70 (10.3%) 







Bias dello studio AMAROS

Sottodimensionato per basso numero di eventi











NO RT? SI RT?















Potranno i risultati di questi studi aumentare la 
richiesta di dissezioni ascellari? 



ALND: 62.6%
SLNB: 37.4%
Extent of nodal disease: 
1 positive node in 65.3%, 
2 in 25.2%, 
3 in 9.2%





RT in pazienti con:
- 1-2 LNs positivo/i, non sottoposte a ALND
- 1-3 linfonodi positivi dopo ALND

RT su linfonodi mammari interni

RT dopo terapia sistemica neoadiuvante e chirurgia

Frazionamento della dose

AGENDA













The ongoing TAILOR-RT - NCIC MA.39 trial was designed to assess 
whether RT was needed after mastectomy in patients with pT1-2N1a 
who are ER-positive, HER2-negative and at low biological risk (21-
gene RS < 18)



RT in pazienti con:
- 1-2 LNs positivo/i, non sottoposte a ALND
- 1-3 linfonodi positivi dopo ALND

RT su linfonodi mammari interni

RT dopo terapia sistemica neoadiuvante e chirurgia

Frazionamento della dose

AGENDA



N+ (85% N+1-3) and high risk N- breast cancer treated with BCS

Breast RT                                                                     Breast +   RN RT 





4004 patients with Stage I-III breast cancer treated with mastectomy or breast
conserving surgery N+ (43% N+1-3) o N0 if in the inner or central breast

BREAST / CHEST WALL RT

BREAST / CHEST WALL RT
+

SUPRACLAVICULAR,  INTERNAL MAMMARY NODES  
and UNDESSECTED PART OF THE AXILLA

R









OS advantage was significant in 
patients with 4-9 positive nodes



RT in pazienti con:
- 1-2 LNs positivo/i, non sottoposte a ALND
- 1-3 linfonodi positivi dopo ALND

RT su linfonodi mammari interni

RT dopo terapia sistemica neoadiuvante e chirurgia

Frazionamento della dose

AGENDA



L’ assenza di studi prospettici randomizzati rende difficile dare precise indicazione 
al trattamento radiante post-operatorio e sui volumi di irradiazione dopo terapia 
sistemica neoadiuvante 

• cN0 ypN0 NO RT 

• cN+ ypN0  

• ypN1       
SI RT 

• cIII

Argomento di discussione







STADIO CLINICO: T1-3/N0-1
(solo 30% cN1)
BIAS
• Poche pazienti in pCR su T e N
• Non conferma istologica stato linfonodale

pre-CT
• Assenza di informazioni su caratterizzazione biopatologica

e su presenza o meno di invasione linfovascolare







Quale approccio in pz cN1 con LNs negativo/i  dopo 
terapia sistemica neoadiuvante

non c’è indicazione a un ulteriore approccio chirurgico
Kim, J Breast Cancer 2015
Barron, JAMA Surg. 2018 
Martelli, Ann Surg 2020
Kahler-Ribeiro-Fontana, JSO 2021
Wong, Ann Surg Oncol 2021
Barrio, Jama Oncol 2021



C’è indicazione al trattamento radiante su linfonodi regionali?



A Randomized Phase III Clinical Trial Evaluating Post-Mastectomy Chestwall and 
Regional Nodal XRT and Post-Lumpectomy Regional Nodal XRT in Patients with 
Positive Axillary Nodes Before Neoadjuvant Chemotherapy Who Convert to 
Pathologically Negative Axillary Nodes After Neoadjuvant Chemotherapy

RNI to the 
undissected
axilla plus 
supraclavicular
and internal
mammary
nodes















Quale approccio in pz cN0 con LNs positivo/i dopo 
terapia sistemica neoadiuvante

Chirurgia ± Radioterapia vs Radioterapia

Moo, Ann Surg Oncol 2018



The Alliance A011202 (NCT01901094) trial 

Designed to determine optimal management of the axilla in cT1-T3N1 breast
cancer patients with positive SLN following NAT 

Randomization:
ALND + RT to the breast/chest wall, undissected axilla, supraclavicular nodes and 
internal mammary nodes
vs 
no further axillary surgery but RT to the breast/chest wall, full axilla including levels
I, II, III, supraclavicular nodes and internal mammary nodes

Primary endpoint: invasive breast cancer recurrence-free survival 







RT in pazienti con:
- 1-2 LNs positivo/i, non sottoposte a ALND
- 1-3 linfonodi positivi dopo ALND

RT su linfonodi mammari interni

RT dopo terapia sistemica neoadiuvante e chirurgia

Frazionamento della dose

AGENDA



RT ultra-ipofrazionata e irradiazione linfonodi regionali
A sub-study  tested  ultra-hypo-fractionation in patients requiring RT to:
1. axillary or suvraclavicular lymph nodes after sentinel node biopsy
2. levels 3 - 4 after axillary dissection 

Primary endpoint: safety 

Interim analysis at 2-3 years’ follow-up:  no differences in arm or shoulder 
adverse effects after 26 Gy in 5 fractions  and 40 Gy in 15 fractions
Definitive assessment of non-inferiority will, however, be available only at 
the 5 year analysis 



CONCLUSIONI

Incertezze rimangono nel trattamento radiante delle stazioni linfonodali, 
alcune legate all’ impiego della biopsia del LNs e a nuove indicazioni di      
terapia sistemica 

Potrà la radiomica aiutare nella scelta terapeutica?

BIOPSIA VIRTUALE 





CONCLUSIONI

Nella scelta terapeutica necessaria una stretta collaborazione tra oncologo 
radioterapista e chirurgo

L’oncologo radioterapista deve saper comprendere e gestire i nuovi scenari, 
che prevedono e prevederanno l’impiego di nuovi farmaci

Il vantaggio legato al trattamento radiante non è lo stesso in tutti i sottogruppi
di pazienti

Il carcinoma della mammella non è un’unica malattia, ma un insieme di forme 
eterogenee, ciascuna con una propria prognosi 



CONCLUSIONI

La scelta del miglior approccio terapeutico, che possa garantire il 
controllo di malattia, senza inficiare il risultato con la tossicità legata al 
trattamento, dovrà sempre più essere basata su fattori biomolecolari e 
sull’analisi dei profili genici

PRECISION MEDICINE


