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L’ IPOFRAZIONAMENTO 

È FAST



INTRODUZIONE 

Dopo chirurgia conservativa e mastectomia sono stati tradizionalmente somministrati 

1.8-2 Gy/frazione x 5 giorni/settimana fino alla dose totale di 50.4-50 Gy ± boost su 

letto tumorale (10-20 Gy)

I risultati degli studi START e Canadese hanno rivoluzionato la modalità di 

somministrazione della dose, introducendo  

IPOFRAZIONAMENTO



Owen et al. Lancet Oncol 2006

Bentzen et al. Lancet 2008

Bentzen et al. Lancet Oncol 2008

Haviland et al., Lancet Oncol 2013

Whelan, JNCI 2002 e NEJM 2010

Studi Randomizzati di Fase III 
Controllo tumorale non inferiore con l’ipofrazionamento rispetto al convenzionale

Trial Hypofractionated

Schedule

RMH/GOC

Lancet Oncol

2006

3.3 Gy →    42.9 Gy

3  Gy →       39 Gy

START A

Lancet Oncol

2008

3.2 Gy →    41.6 Gy

3 Gy →       39 Gy

START B

Lancet 2008

2.67 Gy →       40 Gy

Canadian

JNCI 2002

NEJM 2010

2.66 Gy →    42.5 Gy



Studi Randomizzati di Fase III
Buona cosmesi e non peggiore tossicità tardiva con ipofrazionamento



Harnett et al, BMJ 2009

Ipofrazionamento



1. Efficacia a lungo termine

2. Efficacia in tumori ad alto grado

3. Efficacia nei sottotipi sfavorevoli

4. Efficacia nelle pazienti giovani

5. Effetti collaterali, soprattutto dopo irradiazione dei linfonodi regionali e/o 

di mammelle voluminose

Ipofrazionamento non è stato accettato per dubbi relativi a:



1. Efficacia a lungo termine



1. Efficacia a lungo termine



JCO 2020; Median follow-up time of 7.26 years

1. Efficacia a lungo termine



JCO 2020; 

Median follow-up time of 73.5 months

1. Efficacia a lungo termine



central pathology

review in 989/1234 patients

2. Efficacia in tumori ad alto grado



2. Efficacia in tumori ad alto grado



3. Efficacia nei sottotipi sfavorevoli



3. Efficacia nei sottotipi sfavorevoli



4. Efficacia nelle pazienti giovani



5. Effetti collaterali

No differenze:

▪ insorgenza di effetti collaterali

▪ risultato cosmetico



Meno effetti collaterali tardivi con ipofrazionamento

Beneficio si è mantenuto ad un follow-up di 10 anni 

5. Effetti collaterali



5. Effetti collaterali

Median follow-up time of 7.26 years



5. Effetti collaterali
Median follow-up 

time of 73.5 months



5. Effetti collaterali



5. Effetti collaterali dopo irradiazione dei linfonodi regionali



5. Effetti collaterali dopo irradiazione dei linfonodi regionali 

Analisi retrospettiva:  864/5,861 (14.7%) pazienti trattate con 

BCS (662) o mastectomia (202); no standardizzazione volumi

linfonodali, differenti nello studio

Ad un follow-up mediano di  10 anni, gli effetti collaterali da 

RT a livello di braccio e spalla sono stati valutati dal medico e 

dalla paziente (questionario EORTC QLQ-BR23 e domande

specifiche al protocollo)

No differenze tra le due schedule di radioterapia:  

ipofrazionamento su linfonodi regionali è stato considerato 

«safe»



5. Effetti collaterali in mammelle voluminose



BOOST

10/16 Gy in 2 Gy/fr



Courtesy Dr Coles







L’ IPOFRAZIONAMENTO CON SCHEDULA 

SETTIMANALE È PIÙ FAST



The once weekly 28.5 Gy five-fraction schedule can be considered for patients

who would struggle to attend daily, for instance due to frailty

50 Gy/25 fr    (5 weeks)

30 Gy/5 fr      (5 weeks) 

28 Gy/5 fr (5 weeks)  



L’ ULTRA-IPOFRAZIONAMENTO
È PIÙ FAST



Arruolate 4,096 pazienti

Malattia pT1-3, pN0-1

La schedula con 5 frazioni non è risultata 

inferiore a 40 Gy in 15 frazioni

Ultra-ipofrazionamento e controllo tumorale



Nel 97% delle pazienti è stata effettuata almeno 1 valutazione clinica all’anno per 

monitorare l’insorgenza di effetti collaterali

Ogni effetto moderato/severo è stato osservato nel:

9.9% dopo 40 Gy

15.4% dopo 27 Gy

11.9% dopo 26 Gy

26 Gy sono raccomandati

Ultra-ipofrazionamento ed effetti collaterali



Ultra-ipofrazionamento ed effetti collaterali



Ultra-ipofrazionamento ed effetti collaterali



E’ stato stressato di accettare con cautela  

l’ultra-ipofrazionamento



A favore dell’ultra-ipofrazionamento



Ultra-ipofrazionamento è stato raccomandato per ridurre il rischio di 

infezione da COVID-19 in pazienti e personale sanitario



La pandemia ha contribuito a scegliere di utilizzare

l’ ultra-ipofrazionamento



Retrospective subgroup analyses provided no evidence of a differential:

Breast/Chest Wall Normal Tissue EffectsOncological Outcome

Although the number of events is small and results should be interpreted with caution, there is

no suggestion of concern relating to either five-fraction schedule 

Brunt et al. Clin Oncol 2021







Ultra-ipofrazionamento dopo terapia sistemica neoadiuvante



Un sotto-studio ha utilizzato l’ultra-ipofrazionamento in pazienti irradiate su:

1. Linfonodi ascellari o sovraclaveari dopo biopsia del linfonodo sentinella

2. Livelli 3 - 4 dopo dissezione ascellare

Endpoint primario: safety 

Analisi ad interim ad un follow-up di 2-3 anni:  no differenze in insorgenza di effetti
collaterali a livello di braccia o spalle dopo 26 Gy in 5 frazioni o 40 Gy in 15 frazioni

La non inferiorità potrà comunque essere definitivamente sancita ad un’analisi a 5 
anni

Ultra-ipofrazionamento e irradiazione dei linfonodi regionali

Wheatley et al. R&O 2022; 170 (Suppl 1) OC-0101



Ultra-ipofrazionamento e irradiazione dei linfonodi regionali







STUDI RANDOMIZZATI DI CONFRONTO TRA IPOFRAZIONAMENTO 

MODERATO VS ULTRA-IPOFRAZIONATO









Studio osservazionale retrospettivo e prospettico di tipo “no profit” per valutare fattibilità, efficacia, 
tossicità, risultato cosmetico e qualità di vita, nelle pazienti affette da carcinoma della mammella che 
dopo chirurgia conservativa devono essere irradiate solamente a livello della ghiandola mammaria residua 
con schema di irradiazione ultra-ipofrazionato secondo protocollo “FAST-forward”.

OBIETTIVO PRIMARIO → TOSSICITÀ ACUTA e CRONICA

OBIETTIVI SECONDARI → SOPRAVVIVENZA (globale e libera da malattia), 
INCIDENZA di RECIDIVA (locale, loco-regionale e a 
distanza)

→ RISULTATO ESTETICO e QUALITÀ di VITA

RADIOTERAPIA ADIUVANTE IPOFRAZIONATA SECONDO SCHEMA ULTRA-

IPOFRAZIONATO DOPO CHIRURGIA CONSERVATIVA IN PAZIENTI AFFETTE DA 

NEOPLASIA DELLA MAMMELLA



Protocollo FAST-forward
Dose singola 5,2 Gy; 

Dose totale 26 Gy
in 5 frazioni giornaliere 

consecutive

±

➢ Sequenziale 
(7,6 Gy in 2 fr consecutive; 

dose singola 3,8 Gy)

o
➢ SIB

(30 Gy in 5 fr consecutive; dose 
singola 6 Gy)

So
vrad

o
saggio



Durata del follow up: 5 anni

✓ VALUTAZIONE FOTOGRAFICA: prima dell’inizio del trattamento RT e dopo 1, 2 e 4 anni (secondo 

il metodo di Haviland et al.)

✓ VALUTAZIONE DELLA TOSSICITÀ ACUTA E CRONICA: secondo la scala CTCAE versione 5.0 ad 

ogni visita clinica

✓ VALUTAZIONE COSMETICA: secondo scala di Harvard, sia da parte del medico che da parte 

della paziente, ad ogni visita clinica di controllo

✓ VALUTAZIONE DELLA QUALITÀ DI VITA: mediante questionari EORTC QLQ-C30 e QLQ-BR23 ad 

ogni visita clinica di controllo



Da Marzo 2020 a Settembre 2024 arruolate1798 pazienti in 25 centri Italiani

età mediana 71 anni (range 19-93)

76,8% pT1, 80,3% pN0

68,1% carcinoma invasivo

79,3% G1-G2, 

prevalentemente Luminal A

Nella maggior parte dei casi non è stato prescritto un boost su letto operatorio



Follow up mediano:     12 mesi (range 1-55)

Eventi intramammari: 3 (2/3 associate a recidiva linfonodale) 

Recidive linfonodali: 3 (2 + 1) 

Metastasi a distanza: 7 

Altre neoplasie: 29 

Decessi: 15 (1 per BC) 







L’ ULTRA-IPOFRAZIONAMENTO
È TOO FAST?



Based on the low a/𝛽 ratio of breast cancer in relation to the late-reacting normal tissues,

five-fraction regimens are unlikely to represent the limit of hypofractionation

But what are the incentives to reduce fraction number further? 

Overall local relapse rates of 2% at 5 years and low overall toxicity rates following 

26 Gy in five fractions are unlikely to be improved upon

Given that breast cancer remains both common and a substantial proportion of

radiotherapy departments’ workloads, could further societal and health economic

benefits be gained by reducing the number of patient visits, say from five to two? 

Yarnold et al. Clin Oncol 2022



Beyond this, are there subgroups of patients in whom higher doses per 

fraction given might facilitate:

• ablative (and therefore non-surgical) pathways 

• interaction with immunological therapies to increase the therapeutic effect

Future work is increasingly likely to be undertaken in the primary setting in 

which translational opportunities abound with the aim of being able to 

individualise the application, fractionation schedule and timing of radiotherapy

to each patient’s physiological and biological situation 

MEDICINA DI PRECISIONE
Yarnold et al. Clin Oncol 2022



CONCLUSIONI

» L’ ipofrazionamento moderato (40-42.5 Gy / 15-16 frazioni / 3 settimane) 
rappresenta lo standard dopo chirurgia conservativa e mastectomia senza e con 
ricostruzione, anche quando i linfonodi regionali devono essere irradiati

» L’ ultra-ipofrazionamento (26 Gy /1 settimana) rappresenta il trattamento 
standard per l’irradiazione della mammella e della parete toracica senza 
ricostruzione

» I risultati degli studi in corso definiranno l’indicazione dell’ultra-ipofrazionamento
su linfonodi regionali



» Convenienza delle pazienti e impatto sulla loro qualità di vita

» Migliore uso delle risorse sanitarie

» Aumento di trattamenti erogabili nei centri di radioterapia

» Timing chemio-radioterapia post-chirurgia

CONCLUSIONI
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