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1. DCIS  Æ HFRT +/- boost  

 
2. Caratteristiche T e pazienti (mastectomia e N; 

classificazione biologiche e G; età e volume 
mammario) 
 

3. TOX Æ cardiotossicità; ChT 

Irradiazione convenzionale:  
frazionamento obsoleto o ancora attuale?  



DCIS: HFRT & BOOST  

Studies eligible investigated efficacy of HFRT (any schedule) vs CFRT (50 Gy/25 fr) 
 

in DCIS pts or the efficacy of boost in DCIS RT (HFRT or CFRT) vs no boost  

13 studies 



DCIS: HFRT & BOOST  

LR: HFRT vs CFRT 
 

4 studies: data on LR DCIS pts received HFRT vs CFRT (2534 patients)  
 

NO difference in LR rate (OR: 0.78, 95% CI:0.58–1.03, p = 0.08) 

Retrospective studies 



61%     39% 

266 pts 
Median FU 3.76 years 

15 ipsilateral BCR 

DCIS: HFRT +/- BOOST  

Univarite analysis 



957 pts 
median FU 9.3 years 

DCIS: HFRT +/- BOOST  

Adjuvant RT:  77% 44 Gy/16 fr 
     (482)         17% 50 Gy/25 fr.  
                       If 45 Gy or less Æ 32% boost   
                       More than 45 Gy Æ 16% boost 
                       144 boost RT Æ 64% 7.5 Gy/3 fr 



DCIS: HFRT +/- BOOST  

8 LR 220 pts, 71% HFRT  
42,5-45 Gy/16-20 fr + 7,5-16 Gy/3-8 fr boost 

median FU 46 months 



DCIS: HFRT +/- BOOST  

1609 pts 
971(60%) CFRT 

638(40%) HFRT(40-44 Gy/16 fr +/- boost) 
median FU 9.2 years 



DCIS: HFRT & BOOST  



¾ Non evidenze radiobiologiche di diversa risposta del tumore in situ 
rispetto all’infiltrante a HFRT (Mouw KW., Harris JR., The Breast 2012;22:129-136) 
 
¾  NO DCIS nei trial randomizzati pubblicati Æ iso-efficacia HFRT vs 
SFRT in trial retrospettivi 

 
¾ Non evidenze sul vantaggio del boost  

 
¾ TRIAL ONGOING Phase III 
9 BIG 3-07 (TROG 07.01) 
9 RTOG 1005  

DCIS: HFRT  
Conclusioni 



HFRT: mastectomia +/-N 

LRFS 97.6% OS 74.7% BCS 77.7% 

9 No dati tox subacuta – tardiva 
9 No braccio di confronto 
9 No OAR constraints 
9 CLD <3 cm 

 

133 pts (2003-2008) 
40Gy/16 fr 

median FU 5 years 
 



HFRT: mastectomia +/- N 
background 

318 post mastectomy pts 
(HF)RT vs NO RT 

median FU 20 years 
35-37.5 Gy/16 fr 

BCFS LRFS OS 

10% 

Only 1 radiation pneumonitis and 3 cardiac deaths among CT-RT pts 
Arm edema in 15 (9,1%) CT-RT pts vs 5 (3.2%) in the CT alone pts 

9 Campo diretto su CMI (sorgente Co60) 
9 RT a “sandwich” (fra 4 e 5 ciclo ChT) 
9 CMF schedule 



HFRT: mastectomia +/- N  
background 

¾ 116 (7%) of 2215 pts in START-B received regional post mastectomy and lymphatic 
radiation  

 
¾ NO evidence of increased normal tissue effects of the brachial plexus, arm oedema, or 
shoulder stiff ness with HFRT in patients who did receive lymphatic treatment  
 
¾ Theoretical modelling of normal tissue effects predicts that 40 Gy in 15 fractions should be 
as safe as 50 Gy in 25 fractions for all normal tissues 
 

 
…on going trial: Chinese Academy of Medical Sciences NCT 00793962 

A more conservative approach might be to continue to use the standard 
regimen in patients who receive regional nodal irradiation after 

lumpectomy or mastectomy! 

 



HFRT: Tumor factors 
background 

9 HFRT appeared to be less 
effective in patients with high-
grade tumors. 
 
9 The cumulative incidence of LR 
at 10 years was 4.7% CFRT 
compared with 15.6% in HFRT 
 
…but…evidence that High-grade 
tumors may be more sensitive to 
accelerated schedules of RT! 

 



HFRT: Tumor factors 

10-year LR 16.9% 

This result is in keeping with a recent analysis of the UK START A and B trials: 
Tumor grade was not predictive of response to RT fraction size 



HFRT: Cardiotossicità 

5334 pts (1980-1998) 
Breast/chest wall alone 

Median FU 14 years 

CF-WBI 

HF-WBI 

CF-WBI 

HF-WBI 
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9 Popolazione totalmente non selezionata, lungo sopravvivente 
 
9 Disponibilità di dati clinici (co-morbidità) di tutte le pz e legame di essi con 

i dati di sopravvivenza (pochissima perdita di dati al FU) 
 
9 Cause di morte precisamente classificate e codificate per nomenclatura 

ICD, così come le cause di ospedalizzazione pre RT Æ possibilità valutare 
le differenze cardiache al baseline che avrebbero potuto condizionare la 
mortalità cardiaca non RT correlata 

  
9 Più grande n° pz e più lungo FU dei trial randomizzati Æ maggior incidenza  

eventi cardiaci Æ eventi cardiaci avvenuti nelle pz irradiate non sono 
condizionati dal frazionamento e sono comunque eventi rari. 

Retrospective study: 

HFRT: Cardiotossicità 
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9 Fattori di rischio ed eventi nel database condizionati dalla veridicità della 
codificazione Æ codificatori blindati alla domanda dello studio Æ errore 
sistematico dovrebbe essere simile per i due gruppi. 
 
9 No CT simulation Æ NO constraints - NO DVH Æ dose media al cuore per RT 
sx 6.3 Gy vs 1.8 Gy a dx (Mc Gale P, Darby SC - Radiother Oncol 2011;100:167-75 
                                                             Taylor CW, Bronnum D – Int J Radiat Oncol Biol Phys 2013;87:337-43) 
 

9 No HER-2 Æ No Trastuzumab adiuvante Æ tempi attuali potrebbe aumentare la 
mortalità cardiaca aumentando la sopravvivenza cancro correlata (pz possono 
morire più facilmente per altre cause compreso eventi cardiaci) 

HFRT: Cardiotossicità 
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HFRT: Cardiotossicità 
background 



HFRT: Cardiotossicità 
Conclusioni 

9 NO maggior mortalità cardiaca in trial randomizzati di HFRT 
 
9 La maggior parte delle schedule di HFRT risultano 
radiobiologicamente inferiori in termini di cardio-tossicità rispetto a 
CFRT 

 
9 Comunque fondamentale proteggere il cuore indipendentemente 
dal frazionamento e dal lato sede del T 



HFRT: Chemioterapia 

116 pts  
Acute skin toxicitiy 

50,54-53,2 Gy/19-20 fr 
(2.66Gy/fr) 

Acute skin toxicity 

CMF & AC 



HFRT: Chemioterapia 

44 pts  
mean FU 7 years 

53 Gy/20 fr (2.65Gy/fr) 

Kruskall-Wallis (p < 0.05) 

9 Unico trial che analizza 
tempistica CT- RT e suo 
impatto su tox 
 
9 CMF (6 cicli) schedule 

 



HFRT: Chemioterapia 
background 

9 Systemic therapy (ChT/OT) used in a majority of pts in the published 
HFRT trial Æ few have specifically discussed this issue in relation to the 
feasibility of combining both approaches.  
  
9 In the Ontario trial only 11% of patients received adjuvant 
chemotherapy, similarly, the START A and B trials between 22% and 
35% of enrolees received adjuvant chemotherapy.  



Irradiazione convenzionale:  
frazionamento obsoleto o ancora attuale?  

CONCLUSIONI 

1) Età:  
¾ " Nearly al pts in the UK would receive HFRT and the agency NICE considers schemes of 50 Gy/25 fr 

or 40.05 Gy/15 fr as standard RT for both BC conservative surgery and mastectomy regardless of age 
at diagnoses (Montero A., The Breast 2014;23:299-309) 
 

 
2) DCIS , mastectomia +/-N: propably safe…but no evidences. 
¾ ON GOING phase III trial. More conservative approach! (Haviland SJ., Lancet Oncol 2013;14:1086-94) 
 



 
3) ChT:  
¾ ”There is no clear evidence that chemotherapy has an impact to acute skin toxicity after an HFRT  

schedule. A randomized trial is needed for definite conclusions” (Kouloulias V., WJCC 2014;2(11):705-10) 
¾ ” When a hypofractionated irradiation schedule is used the ITCR should be more than 20 days from 

chemotherapy (Zygogianni A., The Breast Journal 2014;1:74-78) 
 

4) Breast volume:  
¾ ”Major component of the large breast is adipose tissue: possibility that adipose tissue is more sensitive to 

RT “ (Goldsmith C., Radiother Oncol 2011 Aug;100(2):236-40 
¾ Criticità superabile con ottimizzazione delle tecniche (IMRT, prone position) per aumentare HI?! (Mulliez 

T., Radiother Oncol 2013 Aug;108(2):203-8) 

Irradiazione convenzionale:  
frazionamento obsoleto o ancora attuale?  

CONCLUSIONI 



Irradiazione convenzionale:  
frazionamento obsoleto o ancora attuale?  

CONCLUSIONI 



…GRAZIE! 


