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IPOFRAZIONAMENTO NEL TUMORE DELLA MAMMELLA

La chirurgia conservativa seguita da radioterapia rimane il gold standard nel trattamento delle neoplasie
mammarie in stadio precoce. [1-2].

E’ stato dimostrato che le cellule neoplastiche della mammella sono piu sensibili all’effetto della dose per
singola frazione rispetto ad altre neoplasie, con efficacia maggiore per elevata dose/frazione. Dati
radiobiologici infatti dimostrano che queste cellule sono caratterizzate da un valore di o/B di circa 4 Gy, che
favorisce la risposta alla radioterapia [1], dove le costanti a e [ rappresentano, rispettivamente, la
radiosensibilita intrinseca della cellule e la capacita di riparare il danno subletale.

Sono stati sperimentati schemi alternativi che prevedono, rispetto al frazionamento convenzionale, I’impiego
di dosi singole piu elevate somministrate in un tempo totale pit breve, con dose nominale inferiore ma
radiobiologicamente equivalente. Si parla quindi di ipofrazionamento.

L’impiego dell’ipofrazionamento nel trattamento adiuvante delle neoplasie mammarie rappresenta una
strategia interessante per i seguenti motivi:

-razionale radiobiologico: le cellule neoplastiche della mammella hanno un valore di o/p intorno a 4; questo
significa che I’impiego di dosi piu elevate rispetto al frazionamento convenzionale nella singola seduta risulta
in una maggiore efficacia biologica nei confronti di tale neoplasia.

-razionale logistico per i pazienti: ridurre il numero di accessi alla radioterapia permette di accorciare la durata
del trattamento con un vantaggio logistico/economico soprattutto per chi vive lontano dalle strutture di
radioterapia e per le pazienti anziane che hanno maggiori problemi organizzativi, con evidente ottimizzazione
dell’utilizzo delle risorse dei Centri di radioterapia (riduzione del numero degli accessi in ospedale e
dei costi diretti ed indiretti) [3-4]

Per questi motivi, si € cercato negli ultimi anni, di valutare se gli schemi di ipofrazionamento hanno la stessa
efficacia e lo stesso profilo di tossicita paragonati al frazionamento convenzionale.

Di seguito i principali quattro studi randomizzati

-Canadian (50Gy 25 fz vs 42,5Gy 16 fz)

-Start A (50Gy 25 fz vs 41,6Gy 13 fz 5week vs 39 Gy 13 fz 5week)
-Start B (50Gy 25 fz vs 40 Gy 15 fz 3week)[5].

- DBCG HYPO trial (50Gy 25 fz vs 40 Gy 15 fz 3week)

che hanno dimostrato che non esistono differenze sia in termini di controllo locale,di sopravvivenza , di
tossicita acuta e tardiva, ne in termini di tossicita cardiaca tra il frazionamento convenzionale e
I’ipofrazionamento.

Nel 2018 ¢ stato quindi pubblicato I’aggiornamento delle linee guida dell’ASTRO sulla irradiazione della
mammella in toto ,in cui si raccomanda 1’utilizzo dell’ipofrazionamento anche nelle donne giovani (eta
inferiore a 50 anni) e nelle pazienti che abbiano ricevuto un trattamento chemioterapico adiuvante e anche
nelle mammelle voluminose. [6].

In questi studi alcune sottocategorie , come pazienti giovani( al di sotto dei 40 anni) e pazienti sottoposte
a mastecomia erano poco rappresentate,ma negli ultimi anni , sono state pubblicate tutte una serie di
evidenze a supporto dell’utilizzo di schemi ipofrazionati. [7]

La pandemia Covid 19 ha accellerato 1’utilizzo di schemi ultra- ipofrazionati

-Fast (40,05Gy 15fz vs 26Gy-27Gy 5fz 5week) pazienti con eta superiore a 50 anni, T< a 3 cm,non boost
sul letto chirurgico, non sottoposte a chemioterapia.

-Fast Forward (40,05Gy 15fz vs 26Gy-27Gy 5fz 1week)FAST-Forward, trial randomizzato di fase Ill
pazienti di eta superiore a 18 anni, affette da carcinoma infiltrante della mammella (pT1-T3, pNO-N1)
chirurgia conservativa o mastectomia, boost sequenziale sul letto tumorale, chemioterapia,follow up



mediano di 5 anni. La schedula settimanale di 26 Gy si conferma non inferiore allo schema ipofrazionato
di riferimento in termini di efficacia e tossicita. mammario operate da sottoporre ad un trattamento
radiante adiuvante [8].

In particolare, sono stati da poco pubblicati i risultati degli studi suddetti:

I risultati di questi studi mostrano efficacia paragonabile (non inferiorita) alla radioterapia ipofrazionta, ma
complessivamente esitano in maggiore tossicita tardiva in termini di fibrosi sottocutanea e di indurimento della
mammella. Non risulta invece un aumento della tossicita cardiaca o polmonare.

Rimane da chiarire se questi trial possono essere proposti a tutti i sottotipi clinici e ai sottotipi biologici.

Allo stato attuale viene proposto , in gran parte dei Centri il FAST Forward a pazienti con piu di 65 anni con
problematiche logisticheo pazienti fragili.

Al momento non dovrebbero essere utilizzati quando il volume di trattamento include le stazioni linfonodali
sovraclaveari (mancano i risultati di trials che ne giustifichino 1’impiego).

Qualita dell’evidenza SIGN Raccomandazione clinica Forza della raccomandazione
clinica
A Nelle pazienti affette da Positiva forte

carcinoma mammario invasivo
in stadio iniziale, sottoposte a
chirurgia conservativa, per cui
non sia necessaria I’irradiazione

delle  stazioni linfonodali,
I’impiego
dell’ipofrazionamento
rappresenta I’opzione
raccomandata

indipendentemente da etd e
trattamenti sistemici adiuvanti

DCIS
Il ruolo della radioterapia ipofrazionata nelle pazienti affette da carcinoma duttale in situ e sottoposte a

chirurgia conservativa ¢ stato analizzato in differenti studi osservazionali prospettici o retrospettivi, ma
non e stato oggetto di studi randomizzati.

Nell’aggiornamento delle Linee Guida Astro del 2018 I’ipofrazionamento nelle pazienti con DCIS ¢
stato indicato quale possibile alternativa al frazionamento convenzionale con qualita di evidenza
moderata. [6]

Al fine di definire indicazione ed appropriatezza del trattamento radiante ipofrazionato in tale sottogruppo
di pazienti, é stata effettuata una metanalisi di studi osservazionali il cui esito, seppure in assenza di dati
maturi e randomizzati, ha confermato che il trattamento ipofrazionato sembra essere un’ opzione sicura e
proponibile anche nelle pazienti con diagnosi di CDIS [9].

L’unico studio multicentrico randomizzato BIG 3-07/TROG 07.01(San Antonio) ad oggi disponibile,
ancora in corso, ¢ nato per chiarire il ruolo dell’ipofrazionamento e del boost su letto chirurgico (nei
casi previsti) nelle pazienti con DCIS. Lo studio ha come endpoint primario il tempo alla recidiva
locale ed i risultati saranno disponibili al termine dei 5 aa di follow up. | risultati preliminari a 2 anni
presentati al SABCS 2020, hanno dimostrato che I'ipofrazionamento moderato puo essere considerato
un‘opzione altrettanto sicura ed efficace per i pazienti con DCIS confermando che non vi sono
differenze significative tra il frazionamento convenzionale rispetto all’ipofrazionamento [10].

Uno studio italiano, del COBCG (Clinical Oncology Breast Cancer Group) del 2020 & nato con
I’obiettivo di valutare se I’ipofrazionamento poteva essere considerato paragonabile al frazionamento
convenzionale nelle pazienti con DCIS. Lo studio ha incluso le pazienti con DCIS trattate in 4 centri



italiani conducendo un’analisi di Propensity score matching e concludendo che nelle pazienti con
DCIS un ciclo breve di radioterapia sembra essere paragonabile a CF-WBI in termini di risultati
clinici [11].

Ad oggi non risultano chiaramente definite la modalita o il regime di dose totale/frazionamento
ottimali da adottare qualora si proceda con la somministrazione del boost in associazione agli schemi
di ipofrazionamento.

La possibilita di integrare il sovradosaggio effettuandolo in concomitanza alla irradiazione della
mammella in toto (simultaneous integrated boost) consentirebbe di ridurre la durata complessiva del
trattamento, potenziando il vantaggio radiobiologico conseguente all’impiego dell’ipofrazionamento
e il vantaggio dosimetrico in termini di pianificazione.

Irradiazione locoregionale

Ad oggi, 1 dati riguardanti I’impiego e gli effetti, in particolare tardivi, della irradiazione locoregionale in
regime di ipofrazionamento sono limitati.

- Negli Studi START A e START B I’irradiazione delle stazioni linfonodali rappresentava il 15%,
non & riportato un incremento di tossicita polmonare, linfedema o plessopatia brachiale. [12].

- Studio di Wang del 2019, primo studio randomizzato di fase 11l (non inferioritd) di confronto tra
frazionamento convenzionale (50 Gy in 25 frazioni) e ipofrazionamento (43.5 Gy in 15 frazioni) in
pazienti sottoposte a mastectomia con almeno 4 linfonodi positivi non riporta differenza significative tra
i due gruppi in termini di outcome a 5 anni o tossicita acuta e tardiva a 5 anni, eccetto per la tossicita
cutanea acuta di grado 3, significativamente minore nel braccio dell’ipofrazionamento (3% vs 8%,
p<0.0001) [13].

In considerazione di tali evidenze, il regime ipofrazionato con durata complessiva di 3 settimane (15
frazioni) potrebbe a breve divenire opzione terapeutica consigliata anche nel trattamento di pazienti con
coinvolgimento linfonodale da sottoporre a trattamento radiante locoregionale.

- Studio di Poppe del 2020, che ha utilizzato un ipofrazionamento di 36,63 Gy in 11 frazioni, ¢ il
primo studio prospettico condotto negli Stati Uniti per dimostrare 1’'uso sicuro ed efficace
dell’ipofrazionamento della PMRT [14].
Due studi ongoing sono in corso per le pazienti sottoposte a ricostruzione
-Alliance A221505 (RT CHARM) Studio randomizzato di fase 111 di ipofrazionamento post
mastectomia arruola pazienti sottoposte a mastectomia con ricostruzione immediata o differita
HF-PMRT (42,56 Gy in 16 frazioni) o0 SF-PMRT (50 Gy in 25 frazioni).
-FABREC (Study of Radiation Fractionation on Patient Outcomes After Breast
REConstruction for Invasive Breast Carcinoma) € una randomizzazione di pazienti sottoposti
a mastectomia con ricostruzione immediata a ricevere HF-PMRT (42,56 Gy in 16 frazioni) o
SF-PMRT (50 Gy in 25 frazioni). L'endpoint primario di questo studio ¢ I’outcome patient-
reported a 6 mesi
Al St. Gallen del 2021 I’irradiazione delle stazioni linfonodali ¢ stato escluso come quesito
specifico [15].

Boost e ipofrazionamento

Ad oggi non risultano chiaramente definite la modalita o il regime di dose totale/frazionamento ottimali
da adottare qualora si proceda con la somministrazione del boost in associazione agli schemi di
ipofrazionamento.

Due trials clinici randomizzati che includono I’integrazione del boost a schedule di ipofrazionamento;



-lo studio RTOG 1005 prevede la randomizzazione tra regime convenzionale o ipofrazionato (50 Gy
in 25 frazioni 0 42.7 Gy in 16 frazioni) seguito da boost sequenziale (12-14 Gy in 6-7 frazioni) e
schema ipofrazionato (40 Gy in 15 frazioni) associato a boost concomitante (48 Gy in 15 frazioni).

- il trial inglese IMPORT HIGH é uno studio di dose escalation a livello del letto tumorale con
ipofrazionamento e boost sequenziale come braccio standard e 2 schedule di boost concomitante (48
Gy 0 53 Gy in 15 frazioni) come braccio sperimentale.

| risultati di suddetti studi saranno utili per definire piu chiaramente la modalita di somministrazione
(concomitante o sequenziale) e lo schema (dose/frazionamento) da utilizzare nell” associazione del
boost con le schedule di ipofrazionamento.

La possibilita di integrare il sovradosaggio effettuandolo in concomitanza alla irradiazione della
mammella in toto (simultaneous integrated boost) consentirebbe di ridurre la durata complessiva del

trattamento, potenziando il vantaggio radiobiologico conseguente all’impiego dell’ipofrazionamento e il
vantaggio dosimetrico in termini di pianificazione [16].

Integrazione con le terapie sistemiche

Negli studi di confronto tra trattamento radioterapico a dosaggio standard e radioterapia ipofrazionata,
questa e stata somministrata al termine del trattamento chemioterapico adiuvante.

In tutti gli studi, il trattamento chemioterapico adiuvante non ha determinato un incremento di tossicita
locale ai tessuti cutanei/sottocutanei e nessun incremento di morbidita a lungo termine nel braccio di
trattamento radioterapico ipofrazionato, rispetto al trattamento radioterapico standard [17].

Nonostante ’assenza di raccomandazioni forti, nell’ultima decade si ¢ osservato un progressivo
incremento dell’utilizzo dell’ipofrazionamento, anche dopo trattamento chemioterapico adiuvante.
Diversi studi retrospettivi hanno analizzato 1’utilizzo del trattamento ipofrazionato in questo gruppo di
pazienti, descrivendo un buon outcome estetico (71,8% senza chemioterapia vs 73,6% con chemioterapia)
ed un trend in incremento della tossicita cutanea acuta ma non statisticamente significativo (OR 1,5
p=0,08). Le tossicita acute e tardive ai tessuti cutaneo/sottocutaneo sembrano essere correlate piu al
volume mammario irradiato ed all’utilizzo del boost che ai trattamenti sistemici ricevuti precedentemente.
Alla luce di questi dati e della pubblicazione dell’aggiornamento degli studi START A e START B a 10
anni di follow-up [18], le ultime raccomandazioni dell’ASTRO suggeriscono di utilizzare il trattamento
ipofrazionato indipendentemente dalle caratteristiche isto-patologiche della patologia mammaria, dalle
dimensioni della mammella e dalla lateralita, dall’eta della paziente e dal trattamento sistemico adiuvante
proposto [6].

Nei tumori mammari che presentano una iperespressione dell’oncoproteina HER2, La
somministrazione di trastuzumab concomitante al trattamento radioterapico con frazionamento standard
e considerata efficace e sicura. Dati retrospettivi hanno dimostrato che anche I’associazione di
trastuzumab al trattamento radioterapico ipofrazionato non sembra incrementare la tossicita cardiaca,
indipendentemente dalla lateralita della neoplasia, dal volume mammario irradiato e dalla precedente
somministrazione di antracicline [19].

Nelle pazienti candidate a ricevere un trattamento antiormonale non preceduto da chemioterapia Non é
noto un incremento della tossicita da trattamento radioterapico, sia standard che ipofrazionato, nelle
pazienti che assumono contemporaneamente terapia antiormonale con antiestrogeno o con inibitore
dell’aromatasi per cui tale associazione ¢ da ritenersi sicura ed efficace [20].

Concludendo, le evidenze attualmente disponibili supportano sia in termini di sicurezza che di efficacia,
I’associazione del trattamento chemioterapico, associato 0 meno a terapia anti-HER2, e trattamento
radioterapico ipofrazionato sequenziale in pazienti sottoposte ad intervento chirurgico conservativo.

La scelta invece di proporre un trattamento radioterapico ipofrazionato dopo mastectomia deve essere
discussa con la paziente, alla luce dell’assenza di forti raccomandazioni.



NB: Ove possibile in quanto supportate da adeguata letteratura, sono state inserite le
raccomandazioni cliniche con la qualita globale dell’evidenza secondo il sistema SIGN.
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