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Abstract 

PURPOSE: We designed the Korean Radiation Oncology Group 09-03 phase III clinical trial to compare accelerated 

hypofractionated radiation therapy (RT) using a concomitant boost to the gross tumor volume (GTV) with conventionally 

fractionated 60-Gy RT in patients with stage III unresectable non-small cell lung cancer (NSCLC). 

METHODS AND MATERIALS: A conventionally fractionated RT group (arm 1; 124 patients) received a 2-Gy daily 

dose to a total cumulative dose of 44 Gy to the planning target volume (PTV) in 22 fractions and 60 Gy to the GTV in 30 

fractions over 6 weeks. A hypofractionated RT group (arm 2; 142 patients) received a 1.8-Gy daily dose to the PTV with 

a synchronous boost of 0.6 Gy to the GTV, for total cumulative doses of 45 Gy to the PTV and 60 Gy to the GTV in 25 

fractions over 5 weeks. All patients received concurrent weekly chemotherapy consisting of paclitaxel and cisplatin. 

RESULTS: The objective response rate of all patients was 86.5% (arm 1, 84.6%; arm 2, 88.1%; P = .612). The median 

overall survival was 26 months (arm 1, 26 months; arm 2, 27 months; P = .508). The median progression-free survival 

was 11 months (arm 1, 10 months; arm 2, 13 months; P = .295). The local tumor control rates at 2 and 5 years were 

58.3% and 50.7%, respectively (arm 1, 62.4% and 51.0%, respectively; arm 2, 54.0% and 48.6%, respectively; P = .615). 

There were no significant between-group differences in the cumulative incidence of grade ≥3 radiation pneumonitis (P = 

.134) or radiation esophagitis (P = .539). 

CONCLUSIONS: This clinical trial did not confirm the superiority of accelerated 2.4-Gy hypofractionated RT compared 

with conventional 2-Gy fractionation in patients with unresectable stage III NSCLC undergoing concurrent 

chemoradiation therapy. 
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Background and purpose We aimed to assess if radiation dose escalation to either the whole primary tumour, or to an 

18F-FDGPET defined subvolume within the primary tumour known to be at high risk of local relapse, could improve 

local control in patients with locally advanced non-small-cell lung cancer. Materials and methods Patients with 

inoperable, stage II-III NSCLC were randomised (1:1) to receive dose-escalated radiotherapy to the whole primary 

tumour or a PET-defined subvolume, in 24 fractions. The primary endpoint was freedom from local failure (FFLF), 

assessed by central review of CT-imaging. A phase II „pick-the-winner‟ design (alpha=0.05; beta=0.80) was applied to 

detect a 15% increase in FFLF at 1-year. ClinicalTrials.gov:NCT01210378.  

Results 150 patients were enrolled. 54 patients were randomised to the whole tumour group and 53 to the PET-

subvolume group. The trial was closed early due to slow accrual. Median dose/fraction to the boosted volume was 3.30Gy 

in the whole tumour group, and 3.50Gy in the PET-subvolume group. The 1- year FFLF rate was 97%(95%CI 91-100) in 

whole tumour group, and 91%(95%CI 82-100) in the PETsubvolume group. Acute grade ≥3 adverse events occurred in 

23(43%) and 20(38%) patients, and late grade ≥3 in 12(22%) and 17(32%), respectively. Grade 5 events occurred in 

19(18%) patients in total, of which before disease progression in 4(7%) in the whole tumour group, and 5(9%) in the 

PET-subvolume group.  

Conclusion Both strategies met the primary objective to improve local control with 1-year rates. However, both strategies 

led to unexpected high rates of grade 5 toxicity. Dose differentiation, improved patient selection and better sparing of 

central structures are proposed to improve dose-escalation strategies. 

Commento: 
Nei pazienti affetti da NSCLC localmente avanzato non resecabile il gold standard è rappresentato dall‟ associazione di 

radioterapia e chemioterapia concomitante a base di Platino con un frazionamento convenzionale (2Gy 60Gy). Questo 

regime è stato supportato dai risultati del recente studio di dose-escalation RTOG 0617.  

Tuttavia, i risultati subottimali nel controllo del tumore primario e nella sopravvivenza sottolineano la necessità di 

strategie alternative di intensificazione del trattamento che possano ulteriormente migliorare quanto recentemente 

ottenuto dall‟ introduzione dell‟immunoterapia di consolidamento in pazienti affetti da NSCLC in stadio III non 

resecabile.  

Sia gli autori coreani (Kim YH et al, paper 1) che Cooke SA et al (paper 2). hanno ricercato in vari studi di migliorare i 

risultati subottimali nel controllo del tumore primario e nella sopravvivenza ottenuti dal frazionamento convenzionale 

introducendo, in associazione alla chemioterapia, un regime di ipofrazionamento moderato e l‟utilizzo di boost integrato 

simultaneo su un volume ridotto individuato tramite PET, rispettivamente. Obiettivi di entrambi gli studi erano quelli di 

ridurre da un lato il tempo complessivo di trattamento (visto che il tempo è considerato un fattore influenzante il controllo 

locale e la sopravvivenza in pazienti sottoposti a radioterapia) e dall‟ altro favorire una dose escalation utilizzando diversi 

tipi di boost (3-5.4 Gy/frazione) pur mantenendo rispettati i principali constraints.   

Disegno degli studi  
Kim YH et al. (paper 1) hanno condotto uno studio randomizzato di fase III con l‟obiettivo primario di dimostrare la 

superiorità del trattamento cCRT ipofrazionato accelerato (2,4 Gy  60 Gy, 25#) in termini di sopravvivenza mediana 

(endpoint primario) rispetto alla schedula convenzionale (2 Gy 60 Gy, 30#). Gli endpoint secondari erano il tasso di 

risposta obiettiva, il tasso di controllo locale del tumore, la PFS e la tossicità correlata al trattamento. Per ottenere una 

sopravvivenza pari a 24 mesi (Delta 8 mesi rispetto allo standard) sono stati richiesti 246 pazienti valutabili (random 1:1). 

Tenendo conto di un potenziale “attrition bias” del 10%, la dimensione totale del campione è stata di 274 pazienti. 

Cooke SA et al. . (paper 2) hanno condotto uno studio randomizzato di fase III in pazienti affetti da NSCLC in stadio III 

che venivano randomizzati a ricevere un boost (3-5.4 Gy/frazione) sull‟intera lesione polmonare parenchimale di malattia 

oppure su un volume piu‟ ridotto (limitato alle aree 18FDGPET preterapia positive con SUV>50% del SUVmax). 

L‟obiettivo dello studio era incrementare il tasso di controllo locale di malattia ad un anno del 15% (passando dal 70% al 

85%). Sono stati arruolati 150 pazienti in un arco di 7 anni. 

Risultati 
Entrambi gli studi sono tuttavia da considerarsi negativi poiché hanno fallito nell‟intento di dimostrare un miglioramento 

degli outcomes clinici senza incrementare la tossicità. Infatti, nello studio coreano la sopravvivenza nel braccio 

sperimentale non è risultata superiore nè in termini statistici (“2 and 5 years OS were 50.4% and 25.8%, respectively, in 

arm 1 and 50.7% and 30.2%, respectively…”) che clinici (Delta di 1 solo mese rispetto agli 8 mesi inizialmente 

ipotizzati). Da sottolineare anche le soddisfacenti percentuali di sopravvivenza ottenute nel braccio standard, certamente 



superiori a quanto inizialmente ipotizzato. La tossicità è stata sostanzialmente sovrapponibile nei due bracci: da segnalare 

6 morti (4,8%) da tossicità polmonare G5 nel braccio convenzionale vs 3 morti (2,1%) nel braccio ipofrazionato.  

Lo studio condotto da Cooke SA et al.., al contempo, ha dimostrato un ottimale controllo locale di malattia con una 

sopravvivenza libera da recidiva locale a un anno pari al 97%, mentre il rischio di fallimento in entrambi i sottogruppi era 

inferiore al 2%. Tuttavia, si sono riscontrate tossicità superiori a G2 in più del 50% dei casi e tossicità G5 CHT o RT 

relati nel 14% dei pazienti arruolati, tasso quest‟ultimo inaspettatamente alto visto il rispetto dei principali costraints 

durante la fase di pianificazione 

Bottom line (conclusioni concise) 
Entrambi gli studi sono da considerarsi a tutti gli effetti negativi poiché da un lato il razionale di accelerare la durata 

complessiva del trattamento mediante schedula ipofrazionata non ha portato a un miglioramento del controllo locale né 

della sopravvivenza, dall‟ altro l‟esecuzione di un boost integrato ad alte dosi ha determinato un incremento significativo 

e inaccettabile delle tossicità acute anche gravi (Tox G5 pari al 15%). 

Si deve pertanto concludere che al momento il trattamento cCRT deve essere somministrato mediante schedula 

convenzionale (2Gy/die fino a 60 Gy). 

 Approfondimenti 
 

Background  
Le linee guida del SNLG a proposito dei pazienti con NSCLC non resecabile presenta due statement con 

raccomandazione “Forte a Favore”
1
, ovvero: 

1) “Nei pazienti con NSCLC in stadio IIIA/IIIB non resecabile, o IIIC, in buone condizioni generali (ECOG PS 0-1) un trattamento 

concomitante di chemio-radioterapia a dosi radicali dovrebbe essere preso in considerazione come opzione terapeutica di prima 

scelta.”(2).  

2) Inoltre, in pazienti con espressione di PDL1 superiore all‟ 1% e in risposta al trattamento chemio-radioterapico è raccomandato 

l‟utilizzo di immunoterapia di consolidamento con durvalumab per la durata di un anno(4,5). 
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1
 Il significato per le suddette linee guida del SNLG relativo ad una raccomandazione “Forte a Favore” è il seguente: 

“L‟intervento in esame dovrebbe essere considerato come prima opzione terapeutica (evidenza che i benefici sono 

prevalenti sui danni)” 


