
Introduzione

In Italia il cancro della mammella presenta la più alta
incidenza tra le neoplasie che colpiscono le donne. Si
registrano circa 30000 nuovi casi all’anno (8) ed è sta-
to riportato un progressivo aumento dell’incidenza come
in altri paesi europei e del nord America (12). 
Mentre in stadi molto iniziali della malattia è indicato
il solo trattamento chirurgico, in una elevata frazione di
pazienti è indicato un trattamento combinato. La distri-
buzione nel tempo delle diverse modalità terapeutiche
(timing) può essere rilevante per la fattibilità e l’efficacia
del trattamento stesso.
In diverse situazioni cliniche il trattamento combinato
include la radioterapia (RT). Alcune indicazioni della RT
nel trattamento del carcinoma mammario sono la RT
post-operatoria  (adiuvante) negli stadi di malattia ini-
ziali, la RT primaria nella malattia localmente avanzata
e la RT palliativa nella malattia avanzata. 
Nella presente review viene considerata la prima di que-
ste tre indicazioni dove il problema del timing della RT
è rilevante ed è stato oggetto di studio e controversie
negli ultimi anni. Inoltre viene considerato il timing del-
la RT in relazione all’intervento di ricostruzione della
mammella operata.
Sono stati esaminati ar ticoli pertinenti pubblicati
nell’ultimo decennio presenti nella base di dati Medline,
monografie e comunicazioni a congressi internazionali di
RT ed oncologia medica.
Sono stati formulati tre quesiti principali sul timing del-
la RT in relazione alla modalità di trattamento combi-
nato.
1. Chirurgia conservativa della mammella + RT adiu-
vante: “Entro quante settimane deve iniziare la RT?”
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Abstract

TIMING OF RADIOTHERAPY IN THE TREATMENT
OF BREAST CANCER. A REVIEW OF THE LITERA -
TURE

Combined modality treatments are indicated for most patients
with breast cancer. The definition of a proper treatment
schedule and of the timing of each modality is a relevant issue
that affects the feasibility and the clinical outcome of the
treatment. A review of the literature was done on the timing of
radiation therapy (RT) in the post-operative treatment of breast
cancer. Retrospective studies and randomized clinical trials
addressing the issue were considered and grouped according to
the combined modality treatments performed. With regard to
breast conserving surgery and adjuvant RT, it was verified that
a delay up to 8 weeks between breast surgery and start of RT is
not associated with an increased risk of local failure if compared
with RT started within 4 weeks. Concerning breast conserving
surgery followed by adjuvant RT and chemotherapy, the choice
of the best schedule is still a complex unresolved issue. More
results on sequential schedule of adjuvant RT and chemotherapy
from recently published randomized studies are available. The
reconstruction of the breast after conservative surgery is rarely
necessary and is usually performed immediately after surgical
treatment. With regard to mastectomy followed by adjuvant RT
and breast reconstruction, it appears from some retrospective
studies that autologous tissue transfer offers better results over
implants. Concerning the transverse rectus abdominis muscle
(TRAM) procedure, either immediate reconstruction before RT
or delayed reconstruction after RT was feasible without
significative differences in complication rates. Further
randomized clinical studies are required to address the
unresolved issues linked to the timing of RT. At present the
treatment plan should be based on the patient’s individual
circumstances with regard to risk of metastasis and local failure.
Key words: Breast cancer, radiotherapy, timing.

Riassunto

La maggior parte delle pazienti con diagnosi di carcinoma
mammario è candidata ad un trattamento combinato. La
definizione di uno schema di trattamento appropriato e dei
tempi di somministrazione per ciascuna modalità terapeu -
tica rappresenta una questione rilevante che influenza la
fattibilità e i risultati clinici del trattamento.
È stata eseguita una revisione della letteratura riguardo al
timing della radioterapia (RT) nel trattamento postopera -
torio del carcinoma mammario. Sono stati considerati stu -
di retrospettivi e studi randomizzati pertinenti la questio -



2. Chirurgia conservativa della mammella+ RT adiuvan-
te + chemioterapia adiuvante: “Quale schema di tratta-
mento adiuvante adottare?”
3. Chirurgia della mammella + RT adiuvante + rico-
struzione della mammella: “E’ più vantaggiosa la rico-
struzione immediata dopo la chirurgia del tumore oppu-
re la ricostruzione differita dopo la RT?”

Timing della radioterapia postoperatoria

Chirurgia conservativa della mammella + RT adiuvante
In alcune limitate situazioni cliniche dopo chirurgia con-
servativa della mammella e dissezione del cavo ascellare
la RT è indicata come unica modalità di trattamento
adiuvante. Il trattamento standard consiste nell’irradia-
zione della mammella residua con due campi tangenzia-
li. La dose totale e l’eventuale aggiunta di un sovrado-
saggio sul letto tumorale dipendono dalle dimensioni del
tumore e dallo stato dei margini di resezione. 
Alcuni autori hanno cercato di rispondere al quesito se
la RT debba essere iniziata il più presto possibile dopo
l’intervento chirurgico oppure se vi sia un intervallo di
tempo entro cui iniziare la RT senza aumento di rischio
di recidiva locale per il paziente. Le conclusioni di diver-
si studi retrospettivi sono discordanti (3, 5, 9, 22, 30,
34, 41). Lo studio di Nixon et al. riguardò una casisti-
ca di 653 pazienti, con neoplasia della mammella T1N0
o T2N0 e sottoposte a chirurgia conservativa, trattate con
RT come unico trattamento adiuvante (25, 26). Le
pazienti furono ripartite in 3 gruppi a seconda dell’inter-
vallo tra l’intervento chirurgico e l’inizio della RT 0 -
4, 5 - 8 e 9 - 12 settimane, costituiti rispettivamente
da 283, 308 e 54 pazienti. Con un follow-up mediano

di 100 mesi furono confrontati i tassi di recidiva locale
e a distanza a 5 e 10 anni. Non fu riportata alcuna dif-
ferenza fra i tre gruppi e gli autori conclusero che l’ini-
zio della RT entro le 8 settimane dall’intervento non era
gravato da aumento di rischio di recidiva della malattia
rispetto all’inizio entro 4 settimane della RT. I dati rela-
tivi al gruppo che iniziò RT 9 - 12 settimane dopo
l’intervento furono considerati meno stabili a causa del-
la minore numerosità delle pazienti e necessitanti di con-
ferma. 
Lo studio di Nixon, seppure in mancanza di successivi
studi di conferma, fornisce una risposta sostanzialmente
conclusiva riguardo al timing della RT nella situazione
clinica specificata.

Chirurgia conservativa della mammella + RT e chemiote -
rapia adiuvante

Non si sa con certezza quale sia la migliore sequenza di
RT e chemioterapia (CT) dopo chirurgia conservativa.
Lo scopo principale per cui si ricerca la migliore sequen-
za è l’ottenimento di un più alto tasso di sopravvivenza
delle pazienti. Altri obiettivi importanti sono la riduzio-
ne del tasso di recidiva locale, la riduzione delle com-
plicanze e l’ottenimento di un elevato risultato estetico.
Tali obiettivi enunciati sottendono diversi quesiti: 1)
L’intervallo di tempo tra la chirurgia della mammella e
la somministrazione della CT o della RT (ritardo) dimi-
nuisce il loro effetto? 2) Lo schema di RT e CT con-
comitanti è gravato da maggiori complicanze ed da un
risultato estetico peggiore rispetto agli schemi sequenzia-
le e alternato? 3) L’erogazione iniziale della RT impedi-
sce di utilizzare la CT a dosi piene?
In uno dei primi studi volti a identificare la migliore
sequenza combinata adiuvante (17) 248 pazienti con
linfonodi positivi, sottoposte a mastectomia furono ran-
domizzate in 3 schemi: sequenziale ‘RT → CT’ (6 cicli
di ciclofosfamide, metotrexate e 5-fluorouracile o CMF),
sequenziale ‘CT → RT’ e alternato ( a sandwich) con-
sistente in 3 cicli di CMF seguiti da RT e poi da ulte-
riori 3 cicli di CMF. Con lo schema alternato furono
riportati i risultati significativamente migliori in termini
di controllo locale (p = 0.02) e sopravvivenza globale a
10 anni (p = 0.05) rispetto agli schemi sequenziali. Non
sono riportati in letteratura altri studi randomizzati che
permettano di valutare comparativamente le sequenze
enunciate.
Riguardo al ritardo tra l’intervento chirurgico e l’inizio
della somministrazione di CT non sono stati dimostra-
ti vantaggi in termini di sopravvivenza somministrando
un ciclo di CMF entro 36 ore dall’intervento chirurgi-
co in aggiunta ai 6 cicli di CMF in tempi convenzio-
nali. (18). Per quanto riguarda la rilevanza del ritardo
nell’inizio della RT postoperatoria variamente combina-
ta con la CT, vi sono state conclusioni discordanti in
diversi studi. Recht (30), Bucholz (3) e Hartsell (9) ripor-
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ne e raggruppati a seconda del trattamento combinato rea -
lizzato. Nel caso della chirurgia conservativa della mam -
mella seguita da RT adiuvante è stato verificato che un
intervallo fino a 8 settimane tra la chirurgia e l’inizio del -
la RT non è associato ad un aumentato rischio di recidi -
va locale se confrontato con l’inizio della RT entro 4 set -
timane dall’intervento chirurgico. Nel caso della chirurgia
conservativa seguita da RT adiuvante e chemioterapia la
scelta della migliore sequenza rappresenta ancora un pro -
blema complesso irrisolto.
Sono disponibili più risultati riguardanti schemi sequenziali
di RT adiuvante e chemioterapia da studi randomizzati
pubblicati recentemente. Nel caso della chirurgia della
mammella seguita da RT adiuvante e ricostruzione due stu -
di retrospettivi riportarono i migliori risultati estetici tra -
mite la ricostruzione differita con lembo autologo dopo chi -
rurgia ed RT rispetto alla ricostruzione immediata. Tuttavia
il risultato estetico dipende da più variabili e il timing del -
la RT è ancora una questione controversa.
Servono ulteriori studi clinici randomizzati per rispondere
ai quesiti legati al timing della RT. Ad oggi il program -
ma terapeutico dovrebbe basarsi sulle caratteristiche indivi -
duali del paziente in relazione al rischio di recidiva loca -
le e metastasi a distanza.



tarono un effetto significativo del ‘ritardo’ di inizio del-
la RT sul rischio di recidiva locale mentre Mc Cormick
(22), Budzar (5) non riportarono differenze significative.
In uno studio retrospettivo del Joint Center for Radiation
Therapy di Boston (31) gli autori riportarono un’anali-
si retrospettiva di 295 pazienti aventi linfonodi positivi
trattati con RT e CT nelle seguenti sequenze senza ran-
domizzazione: RT → CT (99 pazienti), alternata (54
pazienti), concomitante (116 pazienti) e CT → RT (26
pazienti). In questa serie di pazienti, trattate tra il 1976
e il 1985 non venne eseguita di routine un’attenta valu-
tazione mammografica e patologica. Inoltre la resezione
del tumore fu eseguita con un margine limitato. I pazien-
ti che ricevettero RT più di 16 settimane dopo la chi-
rurgia ebbero un tasso di recidiva locale attuariale a 5
anni del 28% contro il 5% dei pazienti irradiati entro
le 16 settimane (p < 0.05). Questo lavoro fu criticato
per diversi motivi (21): lo studio retrospettivo incluse
anche pazienti che ricevettero RT dopo intervalli di tem-
po notevolmente più lunghi di 16 settimane, i gruppi
non furono bilanciati rispetto al numero di linfonodi
positivi e molti dei pazienti con 4 o più linfonodi rice-
vettero RT dopo le 16 settimane dall’intervento chirur-
gico. Inoltre non fu valutata la sopravvivenza in relazio-
ne allo schema di trattamento. Le conclusioni derivanti
da questa casistica appaiono difficilmente applicabili alle
pazienti sottoposte attualmente a resezione chirurgica più
ampia. Nello studio prospettico della Harvard Longwood
Medical Area di Boston furono randomizzate 244 pazien-
ti con rischio di recidiva moderato o alto in due brac-
cia di trattamento: RT seguita da 4 cicli di CT inclu-
dente ciclofosfamide, adriamicina, metotrexate, predniso-
ne e leucovorin (CAMPF) o CT seguita da RT (31). I
tassi attuariali di sopravvivenza globale e di recidiva tota-
le a 5 anni non presentarono differenze significative tra
le due braccia ma il rischio attuariale di sviluppare meta-
stasi a distanza fu significativamente maggiore nel brac-
cio RT → CT. Ciò potrebbe dipendere sia dall’interval-
lo più lungo prima di iniziare la CT sia dal fatto che
la frazione di pazienti che ricevette dosi di CT superio-
ri all’85% fu inferiore rispetto al braccio CT → RT.
D’altra parte il rischio di recidiva locale fu più alto nel
braccio CT → RT. Questi risultati indicarono che per
i pazienti con rischio moderato o alto di sviluppare meta-
stasi è preferibile iniziare il trattamento post-operatorio
con 12 settimane di CT seguite da RT. Questo studio
non rispose alla domanda se la RT possa essere differi-
ta oltre le 12 settimane dall’intervento chirurgico e qua-
le sia la migliore sequenza in pazienti a prognosi miglio-
re con linfonodi negativi. 
Lo studio randomizzato dell’International Breast Cancer
Study Group (37) fornì ulteriori informazioni circa la
durata della terapia adiuvante e il timing della RT. 434
pazienti in premenopausa, dopo chirurgia conservativa
della mammella, furono randomizzate tra CMFx6 cicli
+ RT, CMFx6 + RT + CMF, CMFx3 + RT e CMFx3
+ RT + CMF. Il tasso di recidiva locale a 4 anni fu del

9% per le pazienti che ricevettero CMF x 6 + RT e
dell’8% per la pazienti che ricevettero CMF x 3 + RT.
Ciò indicò che adottando lo schema sequenziale la RT
può essere differita fino al completamento dei 6 mesi di
CT.
Lo schema di RT e CT concomitanti offre il vantaggio
di non differire una delle due modalità terapeutiche e
di avere possibilmente un effetto combinato additivo o
sinergico. Peraltro le informazioni disponibili circa i risul-
tati clinici sono controverse. Alcuni autori riportarono
reazioni cutanee importanti e/o risultato estetico scaden-
te in seguito a trattamento concomitante rispetto ai trat-
tamenti sequenziali (23, 24) mentre altri autori non
riportarono tale tossicità (6). In particolare presso il Joint
Cancer for Radiation Therapy furono riportate tossicità
cutanea importante, polmonite da radiazioni più fre-
quente e peggiore risultato estetico in pazienti che rice-
vettero metotrexate concomitante alla RT. Diversamente
queste complicanze o tossicità esacerbate non furono regi-
strate in pazienti dopo trattamento concomitante modi-
ficato ovvero senza metotrexate (20).
Fu evidenziato un aumento di complicanze cardiache in
pazienti riceventi CT includente la adriamicina e RT
concomitante (6). Questo dato non fu riportato da altri
autori. In un recente studio retrospettivo di Nixon et al.
non fu riportata differenza tra i tassi di mortalità car-
diaca a 12 anni dei gruppi di pazienti con tumore del-
la mammella destra (380 pazienti) e sinistra (365 pazien-
ti), sottoposte a chirurgia conservativa, RT e, per una
frazione minore, a CT adiuvante. Tale studio suggerì che
le moderne tecniche di RT della mammella non sono
gravate da un aumento di complicanze e mortalità car-
diaca (27).
Ci sono informazioni controverse riguardo all’ipotesi che
la RT erogata per prima comprometta la possibilità di
somministrare CT a piene dosi (30).
Dunque le informazioni disponibili circa il timing della
RT nel trattamento adiuvante combinato con la CT sono
scarse: derivano per lo più da studi retrospettivi e pre-
sentano conclusioni controverse. Tali discordanze posso-
no essere in parte dovute a differenze tra protocolli del-
le singole modalità di cura attuate in diversi istituti. Ci
sono delle riserve sia riguardo l’inizio differito della CT
in pazienti con elevato rischio di sviluppare metastasi sia
riguardo al rinvio dell’inizio della RT perché potrebbe
essere associato ad un aumento del tasso di recidive loca-
li. RT e CT concomitanti hanno dei potenziali vantag-
gi ma sono da definire delle modalità di somministra-
zione e l’eventuale terapia di supporto in modo da ren-
derle sicure per le pazienti. I risultati dello studio di
Recht (31) indicano che nei pazienti con rischio mode-
rato o elevato di metastasi è preferibile iniziare prima la
CT rispetto alla RT. Sarebbero utili ulteriori studi ran-
domizzati per confermare o meno questa indicazione. Nel
frattempo la decisione clinica circa la sequenza potrebbe
basarsi sul rischio di recidiva del paziente. Due situa-
zioni esemplificative sono le seguenti: (1) paziente con
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tumore mammario di piccole dimensioni, linfonodi nega-
tivi e positività per cellule tumorali vicino ai margini di
resezione; (2) paziente con linfonodi positivi e margini
di resezione negativi. Nel primo caso sarebbe prudente
non rinviare di molto l’inizio della RT mentre nel secon-
do caso dovrebbe avere priorità l’inizio della CT.

Chirurgia conservativa + RT adiuvante + ormonoterapia

Ci sono state controversie circa la sequenza di sommi-
nistrazione del tamoxifen e della RT postoperatoria. È
stato ipotizzato che il tamoxifen provochi un aumento
della frazione di cellule tumorali non proliferanti, dimi-
nuendo la radiosensibilità della neoplasia. Successivi stu-
di in vitro non hanno dato conferme convincenti di que-
sta ipotesi (32, 38). Inoltre non c’è evidenza clinica che
la somministrazione concomitante di RT e tamoxifen
abbia un effetto negativo sul controllo locale. In uno
studio randomizzato (19) pazienti con linfonodi negati-
vi e positività dei recettori per gli estrogeni, dopo chi-
rurgia conservativa ricevettero RT e tamoxifen oppure
RT e placebo: nelle pazienti del primo braccio di trat-
tamento fu riportato un minor tasso di recidive locali
rispetto al secondo. Non ci sono dati conclusivi riguar-
do al quesito se sia più efficace la somministrazione
sequenziale o concomitante di RT e tamoxifen. In base
ai dati disponibili in ambito clinico appare ragionevole
sia prescrivere il tamoxifen all’inizio della RT che subi-
to dopo il completamento della RT.

Mastectomia + RT adiuvante + ricostruzione della mam -
mella

Il problema del timing della RT rispetto alla chirurgia
della mammella e all’intervento ricostruttivo si pone prin-
cipalmente quando venga eseguita la mastectomia. Nel
caso della chirurgia conservativa l’intervento ricostrutti-
vo raramente è necessario e viene effettuato più fre-
quentemente nei casi di tumori situati nei quadranti
mediali, inferiori, nel quadrante centrale o nei casi in
cui la perdita di sostanza sia rilevante se confrontata con
le dimensioni della mammella. Inoltre la mastopessi con-
trolaterale permette di ottenere una simmetria tra le due
mammelle nella maggior parte dei casi. Nelle rare situa-
zioni in cui l’intervento ricostruttivo si renda necessario,
la procedura attualmente più seguita consiste nel rimo-
dellamento immediato della mammella mediante dei lem-
bi ghiandolari (1, 2). In questi casi, se è previsto un
sovradosaggio di RT è necessario porre delle clips sul let-
to tumorale prima di effettuare la rotazione dei lembi
per poter effettuare un centramento radioterapico accu-
rato (10). Più raramente vengono utilizzati lembi pedun-
colati cutanei o miocutanei, più spesso i dorsali. È cadu-
to in disuso l’utilizzo di protesi segmentarie.
Esiste controversia in letteratura circa le indicazioni del-

la RT dopo mastectomia fino al III stadio compreso.
Una recente metanalisi ha messo in evidenza i vantaggi
della RT dopo mastectomia in determinate situazioni cli-
niche (28). Quando sia programmata la RT postopera-
toria è da escludere l’impiego immediato o differito di
protesi mammarie a causa delle complicanze iatrogene e
dello scadente risultato estetico (13, 36). Tra le compli-
canze più frequenti vi sono il dolore, la retrazione capsu-
lare e il malposizionamento della protesi (7). Risulta inve-
ce fattibile la ricostruzione con lembo autologo pedun-
colato o libero, dorsale o addominale (TRAM), imme-
diata o differita rispetto alla mastectomia, sia prima che
dopo la RT (11, 33, 35). Nelle casistiche di Hunt (11)
e Styblo (35) 19 e 21 pazienti rispettivamente ricevette-
ro RT dopo mastectomia e ricostruzione immediata con
TRAM: il risultato estetico fu eccellente e le compli-
canze limitate. Nello studio retrospettivo di Schuster (33)
55 pazienti furono sottoposte a mastectomia, RT e rico-
struzione secondo diverse modalità. Il timing della rico-
struzione rispetto la mastectomia e la RT non influenzò
significativamente il risultato estetico (p = 0.16 e p =
0.27 rispettivamente). Furono riportati i migliori risul-
tati estetici nelle 14 pazienti che ebbero ricostruzione
con TRAM. In tutti i casi si trattò di ricostruzione dif-
ferita, almeno 6 settimane dopo la RT. Non vi sono
indicazioni univoche riguardo al tempo ottimale di ese-
cuzione della ricostruzione con lembo autologo rispetto
alla mastectomia e alla RT (4, 14, 15). I vantaggi ascri-
vibili alla ricostruzione immediata sono di tipo psicolo-
gico ed anestesiologico poiché la paziente si sottopone
ad un unico intervento in anestesia generale. Peraltro tale
intervento ha come svantaggi la durata il sanguinamen-
to cumulativo delle due procedure chirurgiche.
Simmetricamente la ricostruzione differita presenta svan-
taggi di tipo psicologico ed anestesiologico perché gli
interventi sono due. I vantaggi sono invece legati alla
minore durata e al minore sanguinamento di ciascun
intervento. La ricostruzione differita è inoltre indicata per
pazienti aventi un certo grado di deterioramento vasco-
lare, causato per esempio, dal diabete o dal tabagismo.
In tali pazienti selezionate può essere utile, in concomi-
tanza alla mastectomia, legare i vasi epigastrici inferiori
permettendo una ridistribuzione del circolo nei vasi epi-
gastrici superiori, con minor rischio di necrosi ischemi-
ca nel lembo peduncolato utilizzato successivamente. Uno
studio retrospettivo confrontò pazienti sottoposte a
TRAM immediato (prima della RT) e differito (dopo la
RT) (39, 40). Non furono riportate differenze tra i tas-
si globali di complicanze associati alle due procedure. In
particolare furono riscontrate con maggior frequenza la
fibrosi nel caso di RT dopo ricostruzione e la lipone-
crosi nel caso di RT erogata prima della ricostruzione.
In entrambi i casi il TRAM risultò essere una procedu-
ra fattibile, con risultati estetici superiori rispetto ad altri
tipi di ricostruzione già citati. 
Alcune differenze tra i risultati delle casistiche citate
potrebbero dipendere dalle diversità di esecuzione di cia-
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scuna modalità terapeutica, da eterogenei criteri di valu-
tazione del risultato estetico e dal diverso grado di inte-
grazione della chirurgia plastica nei protocolli chirurgici
di trattamento del cancro della mammella nei vari cen-
tri ospedalieri (29). 

Conclusione

In riferimento al trattamento combinato con chirurgia
conservativa della mammella e RT c’è un indicazione in
letteratura riguardo l’inizio della RT.
Riguardo gli altri trattamenti combinati mancano con-
clusioni su cui ci sia consenso e tali da permettere la
formulazione di linee guida. Peraltro su alcune specifi-
che situazioni cliniche recenti studi randomizzati hanno
fornito informazioni comparative riguardo diversi tratta-
menti combinati.
I risultati pubblicati circa la ricostruzione della mam-
mella, immediata o differita dopo la RT, riguardano
numeri di pazienti limitati e sono mal confrontabili a
causa di differenze tecniche tra i diversi centri. Le con-
clusioni sul timing della RT rispetto alla ricostruzione
sono parzialmente controverse.
La partecipazione di centri ospedalieri, dove vi sia una
qualità della cura adeguata, a studi multicentrici volti al
miglioramento dei trattamenti multimodali del carcino-
ma mammario, può contribuire a trovare più rapida-
mente risposte ai quesiti formulati.
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