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PREFAZIONE
Le recenti innovazioni tecnologiche in campo radioterapico ed i progress nel campo della
diagnostica per immagini, hanno consentito un importante miglioramento dei risultati clinici nel

trattamenti stereotassici ed in particolare nella mal attia oligometastatica.

Il rinnovato fervore con il quale la comunita radioterapica ha accolto queste innovazioni deriva
dalle recenti acquisizioni radiobiologiche e dai promettenti risultati grazie all’integrazione con i piu

moderni trattamenti sistemici, quali le terapie target e I’immunoterapia.

E’quindi con grande entusiasmo che il Gruppo interregionale Tosco-Umbro dell’ Associazione
Italiana di Radioterapia e Oncologia Clinica (AIRO) ha elaborato questo documento, cercando di
fornire una panoramica sull’argomento, ben sapendo che ancora non sono noti i tempi e le modalita
ideali di integrazione con le terapie sistemiche per ottenere il massimo dei risultati.

Dr Paolo Bastiani

Coordinatore Gruppo Interregionale Tosco-Umbro dell’ AIRO 2018-2019



PARTE PRIMA
1. INTRODUZIONE

Gli ultimi anni sono stati caratterizzati da enormi progressi nel campo della radioterapia oncologica.
Abbiamo assistito ad una evoluzione delle unita di terapia e dei sistemi per piani di trattamento che
ha consentito di essere sempre piu precisi nell’erogazione della dose, con ottima conformazione al
target e risparmio del tessuti sani. A questi risultati hanno sicuramente contribuito i progressi nel
campo della diagnostica per immagini, con migliore definizione strumentale dell’estensione di
malattia

Il Gruppo interregionale tosco-umbro dell’ Associazione Italiana di Radioterapia e Oncologia
Clinica (AIRO) ha voluto produrre il presente position paper che analizza e coniuga due aspetti di
estrema attualita in ambito oncologico, quello del trattamenti stereotassici e della malattia
oligometastatica.

Laradioterapia stereotassica s caratterizza per la somministrazione di ate dosi, superiori a5 Gy per
frazione, in un numero limitato di frazioni, in genere fino a5, e per laripida caduta di dose intorno
al target, con conseguente massimo risparmio dei tessuti sani circostanti, arischio di tossicita (1).
Unadelleindicazioni dellaradioterapia stereotassica e il trattamento della malattia oligometastatica,
una condizione clinica intermedia tra I’assenza di metastasi, con la sola presenza della neoplasia
primitiva estesa a livello locale o loco-regionale, e la presenza di una malattia plurimetastatica.
Nella malattia oligometastatica, caratterizzata dalla presenza di un massimo cinque lesioni (2,3), il
trattamento ablativo locale si @ dimostrato fattibile, associato a minima incidenza di tossicita e
potenzialmente capace di migliorare la sopravvivenza a lungo termine, senza impattare
negativamente sulla qualita di vitariportata dai pazienti (4). Questo risultato e reso possibile anche
grazie all’integrazione con i piu moderni trattamenti sistemici, quali le terapie target e
I’immunoterapia. Lo scenario attuale appare estremamente interessante e stimolante.

Il documento e essenzialmente strutturato in due parti. Nella prima, abbiamo voluto anaizzare
aspetti generali, iniziando con quelli radiobiologici. Abbiamo infatti ritenuto che la comprensione
dei meccanismi radiobiologici di risposta al trattamento radiante ad alte dosi sia di fondamentale
importanza per prevedere piu accuratamente gli effetti a breve e lungo termine sia sul tumore che
sui tessuti sani circostanti e, conseguentemente, migliorare I’indice terapeutico.

Ci silamo poi focalizzati sugli aspetti tecnici. Sono state esaminate le procedure di simulazione e
delineazione del target, e stato indicato come valutare e gestire il movimento del target, sono state
presentate | e diverse apparecchiature impiegate per la somministrazione di trattamenti stereotassici,
le tecniche di erogazione del trattamento e i sistemi per la Image-Guided Radiotherapy. Abbiamo

anche ritenuto utile riportare quali sono i sistemi di immobilizzazione pitu comunemente impiegati.
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Infatti, per le caratteristiche dei trattamenti di stereotass e per la modalita di erogazione della dose,
€ necessaria una estrema accuratezza nell’immobilizzazione del paziente, al fine di somministrare la
dose prescrittaal target, nel risparmio dei tessuti sani circostanti.

Il capitolo 5 indica gli aspetti relativi alla prescrizione e somministrazione della dose, quali sono i
report ai quali fare riferimento per i constraints di dose per gli organi sani, arischio di tossicita, gli
algoritmi di calcolo da utilizzare.

Poiché il radioterapista oncologo, deve conoscere quali possono essere i vantaggi e i rischi
dell’associazione tra farmaci antineoplastici e radioterapia, I’ultimo argomento affrontato nella
prima parte del documento analizza I’integrazione fra stereotassi e nuove terapie sistemiche.

Infine, nella seconda parte, viene vautato in dettaglio il ruolo della stereotassi nelle diverse
localizzazioni metastatiche (encefalo, polmone, fegato, 0sso, linfonodi, surrene).

Auspichiamo che il documento possa fornire ai colleghi che, sempre piu frequentemente s
troveranno, nella loro pratica clinica, ad impiegare tali trattamenti gli strumenti per un impiego
oculato, considerando che la radioterapia stereotassica, soprattutto se associata alle nuove terapie
sistemiche, potrebbe esporre i pazienti a rischio di tossicita. Si auspica inoltre che la lettura del
documento possa offrire utili spunti per la loro pratica clinica e stimolare la conduzione di studi

multicentrici su scalanazionde.
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2. RADIOBIOLOGIA

Introduzione

Nonostante negli ultimi anni s sia assistito ad un impiego crescente di trattamenti radioterapici
ablativi ipofrazionati ad alte dosi per frazione (radioterapia stereotassica -SRT- e radiochirurgia -
SRS-), non sono ancora del tutto chiari i meccanismi radiobiologici che ne determinano I’effetto.
Infatti, mentre alcuni autori ritengono che 1 principi classici della radiobiologia (4R:
riossigenazione, riparazione, ripopolamento e ridistribuzione), normamente applicati ai
frazionamenti convenzionali, siano sufficienti per spiegare gli eccellenti risultati clinici della
radioterapia ablativa ipofrazionata (1), atri sostengono che il loro ruolo sia limitato (2-7). Recenti
dati preclinici evidenziano infatti che i trattamenti ablativi ipofrazionati determinano la morte
cellulare o con un meccanismo diretto o, indirettamente, attraverso I’alterazione del microambiente
(2-5). Altri dati hanno inoltre dimostrato che il massivo rilascio di antigeni da parte delle cellule
tumorali uccise in maniera diretta o indiretta dalla radioterapia ad alte dosi stimola I’immunita
antitumorale, riducendo il rischio di recidiva e di metastatizzazione (6,7).

Una comprensione piu accurata del meccanismi radiobiologici di risposta a trattamento radiante ad
alte dos e di fondamentale importanza per prevedere piu accuratamente gli effetti a breve e lungo
termine sia sul tumore che sui tessuti sani circostanti e, conseguentemente, migliorare I’indice

terapeutico.

Le “4 R” della radiobiologia

Le “4R” della radiobiologia hanno un ruolo controverso quando vengono impiegati schemi
ipofrazionati, soprattutto se con dosi per frazione elevate (1,4,5).

Nei trattamenti ablativi in singola frazione la riossigenazione non puo influenzare la risposta
tumorale, data la distruzione vascolare massiva nei tumori dopo irradiazione ad ate dosi. Tuttavia,
la drastica riduzione del consumo di ossigeno da parte di cellule tumorali andate incontro a morte
massiva potrebbe favorire la riossigenazione delle cellule ipossiche sopravviventi (8). Inoltre si puo
avere una certa quota di riossigenazione quando s impiegano dosi di 3-8 Gy per frazione dato che
in questi casi il danno vascolare puo essere irrilevante (9,10).

L’irradiazione con alte dosi per frazione, richiedendo un tempo protratto di erogazione, puo
interferire nei meccanismi di riparazione del danno subletale. E’stata infatti dimostrata una perdita
di circa il 10% dell’efficacia biologica quando la durata di erogazione del trattamento e stata

superiore a trenta minuti (11,12). Inoltre si puo supporre che I’irradiazione ad alte dosi per frazione
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crei una saturazione dei meccanismi di riparazione per esaurimento da consumo del pool enzimatico
(13).

Gli ipofrazionamenti con alti valori di dose singola possono interferire con la redistribuzione,
bloccando la cellula nellafase del ciclo cellularein cui si trovava al momento dell’irradiazione. E’
tuttavia possibile che acune cellule possano lentamente progredire in G2 per poi andare incontro a
morte (2,14,15). Nel trattamenti ablativi ipofrazionati, il ripopolamento non e considerevole. Infatti,
in genere, questo s verifica per la proliferazione di cellule che non vengono uccise dalle radiazioni
ionizzanti 3-4 settimane dopo I’inizio della radioterapia, mentre la SRT termina in un tempo molto
piu breve (14). Tuttavia € possibile che si verifichi un certo grado di ripopolamento evocato dalla
deplezione della popolazione celulare e che questo avvenga piu precocemente rispetto ai
trattamenti convenzionali (14).

Il modello linear e quadratico

Il modello lineare quadratico, tramite formule matematiche (BED, EQD?2) viene impiegato per
calcolare le dosi isoeffettive per frazionamenti diversi dal convenzionale. Basandosi sull’assunzione
che la morte cellulare radioindotta sia dovuta principalmente a rotture della doppia elica del DNA,
s considera valido per frazioni dal a5 Gy, mentre la sua utilita & probabilmente limitata quando si
impiegano dosi piu ate per frazione (16). || modello LQ deriva da studi compiuti prevalentemente
in vitro e non rispecchia perfettamente quanto osservato in vivo (16). Sulla base delle osservazioni
fatte in vitro s ritiene da un lato che il modello LQ possa sovrastimare la morte cellulare
conseguente ad alte dosi per frazione perché all’aumentare della dose la curva di sopravvivenza
cellulare dipende dalla componente quadratica della formula, mentre ad alte dosi per singola
frazione prevale la componente lineare del danno (16). Il modello LQ inoltre non permette di
considerare la componente vascolare del danno che si osserva in vivo prevalentemente ad alte dosi
per singolafrazione (16). Infine un altro limite del modello LQ é che non tiene conto dell’esistenza
di cellule staminali tumorali, responsabili del mantenimento del pool tumorale e caratterizzate da
maggiore radioresistenza rispetto ale cellule tumorali normali (17). Nonostante questi dati, € stato
dimostrato in modelli sperimentali e osservato in alcune situazioni cliniche che il modello LQ s
adatta adeguatamente allarisposta ai trattamenti SRT con ati valori di dose singola e che puo essere
affidabile per dosi per singola frazione fino a 10 Gy, diventando progressivamente meno accurato
sopratali dosi (1,13). Dungue € possibile che in determinate situazioni la morte cellulare calcolata
con la formula LQ possa non sovrastimare, ma approssimare la morte cellulare totale causata da
SRT. Questo puo avvenire quando la morte cellulare non e mediata solo da un’azione diretta sulle

cellule, ma anche da una spiccata componente indiretta (14).
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Sebbene il modello lineare-quadratico sia quello piu comunemente impiegato, altri modelli, quale I’
Universal Survival Curve (USC), sono stati introdotti per confrontare schemi convenzionali con
quelli ipofrazionati che impiegano alte dosi per frazione (18,19), fornendo un razionale sia empirico
checlinico per laSRT (19).

Il principale target radiobiologico della radioterapia ad alte dosi: cellule tumorali o cellule
endoteliali?

Il target radiobiologico ala base della risposta ai trattamenti radianti ad alte dosi € un tema di
acceso dibattito. Applicando i principi di radiobiologia classica, secondo i quali il principale target
del danno radioindotto & il DNA e la morte cellulare é essenzialmente dovuta alla rottura della
doppia €lica, ci dovremmo aspettare un effetto biologico inferiore rispetto a quello che si osserva
sperimentalmente e clinicamente. Infatti, sebbene Leith et a. abbiano calcolato, secondo i principi
classici della radiobiologia e tenendo conto della presenza di cellule ipossiche, che per controllare
un tumore cerebrale di 3 cm di diametro occorrerebbero dosi di ameno 80-90 Gy in frazione
singola (2-7,11,20,21), molti studi clinici hanno dimostrato che 18-25 Gy in singola frazione sono
altamente efficaci nel controllare le neoplasie del sistema nervoso centrale primitive e metastatiche
(22,23). Altro esempio, in tumori epatici di 5-7 cm trattati con 54 Gy in 3 frazioni il controllo locale
e stato superiore a 90% per 2 anni (24).

Per giustificare questi risultati clinici sorprendentemente migliori di quelli attes applicando i
principi della radiobiologia classica (come effettuato nello studio di Leith et al. (21)), sono stati
proposti meccanismi radiobiologici diversi dalla morte cellulare diretta per rottura del doppio
filamento del DNA.

L’ipotesi piu accreditata sostiene che le radiazioni somministrate ad alte dosi inducano un danno
ale cellule endoteliali con conseguente deterioramento del microambiente tumorale e morte
cellulare indiretta per ipossia (25). E stato dimostrato che le cellule endoteliali tumorali sono pil
radiosensibili rispetto ala cellule endoteliali normali sia per una diversa radiosensibilita intrinseca
che per differenze strutturali (26,27). Esistono diverse evidenze sperimentali a supporto dellateoria
del danno ale cellule endoteliali (5,28-30). E’ dimostrato che dosi superiori a 10 Gy in singola
frazione causano danno vascolare di vario tipo (occlusione, vasodilatazione, vasocostrizione,
rottura) (4,5,31-36) associato ad un calo numerico di endoteliociti con conseguente riduzione delle
perfusione (33,37,38).

A supporto del ruolo indiretto del danno vascolare, in topi irradiati con 10 Gy in dose singola € stata
osservata una minore sopravvivenza clonogenica quando i tumori sono stati lasciati in sede rispetto

aquando sono trasferiti in vitro (5,25). La dose necessaria a provocare lamorte indiretta puo variare
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sullabase di divers fattori quali il tipo tumorale (4,25) eil diametro del vaso. Infatti, vasi di piccolo
diametro sembrano essere piu vulnerabili a danno da radiazioni rispetto ai vasi di diametro
maggiore (39).

Nonostante questi dati, il consenso su quale sia il target principale del danno nel trattamenti
ipofrazionati ad alte dosi non € unanime. In un recente studio nel modello murino, Moding et al.
sostengono che questo sia rappresentato dalla cellula tumorale piuttosto che da quella endoteliae.
Taeipotes € sostenuta dalla dimostrazione che la morte tumoral e radioindotta non varia quando le
cellule endoteliali sono geneticamente modificate con delezione del gene pro-apoptotico Bax o del
gene di risposta al danno a@ DNA ATM. Pur non escludendo un possibile ruolo di altre cellule
stromali nell’eradicazione del tumore con SRT, gli autori ridimensionano il contributo del danno

vascolare (40).

Danno da liberazione di antigeni eruolo della risposta immunitaria

Esistono altri meccanismi biologici coinvolti nell’efficacia dei trattamenti ablativi ad alte dosi. E’
stato riportato che I’irradiazione ipofrazionata ad alte dosi promuove I’immunita antitumorale (6,7),
mentre i trattamenti frazionati con basse dosi per frazione sopprimono I’immunocompetenza
dell’ospite. L’estesa morte cellulare durante I’irradiazione ipofrazionata induce un aumento di
espressione di molecole immunomodulatrici come il complesso di istocompatibilita, molecole di
adesione, heat shock proteins, mediatori dell’inflammazione, citochine immunomodulatrici e
recettori di morte sulla superficie di cellule tumorali (7,41). 1l rilascio massivo di antigeni tumorali
e di citochine determina un aumento della risposta innata antitumorale. In un modello murino nel
guale era stato indotto un melanoma B16, I’irradiazione con 15 Gy in dose singola ha determinato
un aumento del numero di cellule immunitarie antitumorali facilitando la presentazione di antigeni,
il priming di linfociti T nel linfonodi eil circolo (trafficking) di linfociti T effettori nel tumori (42).
Quando nello stesso modello murino la stessa dose e stata frazionata, la risposta immunitaria €
risultata inferiore, mentre I’incremento della singola dose fino a 20 Gy ha aumentato la risposta
immunitaria verso il tumore primitivo (42,43). Il ruolo dell’immunita antitumorale ¢ stato osservato
anche in studi clinici. In un recente studio di fase 1 e stato dimostrato che I’associazione di IL-2 alla
SRT e in grado di potenziare la risposta immunitaria rispetto alla sola radioterapia (44).
L’associazione di ipilimumab, un ligando di CTLA-4, con SRT (9,5 Gy in 3 frazioni) ha
determinato I’insorgenza dell’effetto abscopal nel melanoma metastatico (45). E importante
sottolineare che il completo sviluppo di immunitd radioindotta tumore-specifica avviene
generalmente in 1-2 settimane e pertanto non puo essere responsabile della morte secondaria delle

cellule tumorali che s osserva a 2-3 giorni dal trattamento radiante. L’immunita radioindotta
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tumore-specifica sembra invece poter inibire la proliferazione delle cellule tumorali sopravviventi

portando cosi alla soppressione delle recidive e delle metastasi.
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3. TECNICHE SPECIALI: PROCEDURE DI SIMULAZIONE E DI EROGAZIONE DEL
TRATTAMENTO, APPARECCHIATURE

Introduzione

La definizione di stereotassi (SRT) e stata coniata facendo riferimento a sistema di coordinate
stereotassiche individuate tramite sistemi di localizzazione (“frame” rigidi), utilizzati come guida
per il set-up del paziente (“frame-based” SRT). Sebbenei frame siano tuttora utilizzati, I’evoluzione
tecnologica in radioterapia ha progressivamente portato a loro abbandono (“frame-less” SRT) in
favore di piu moderne metodiche di irradiazione e di “Image-Guided Radiotherapy” (IGRT), in
grado di localizzare il volume target in maniera diretta, 0 mediante surrogati anatomici o markers
fiduciai precedentemente posizionati in prossimitadel target stesso (1).

Nell’intero processo di realizzazione di un trattamento SRT e richiesta un’estrema accuratezza da
un punto di vista sia clinico (corretta stadiazione della malattia, discussione multidisciplinare con
indicazione condivisa a trattamento, scelta di metodiche di imaging morfologico e funzionale
adeguate alla corretta individuazione e delineazione del/i target tumorale/i e degli Organi a Rischio
-OARs-, set-up del paziente “image-guided”, gestione attiva o passiva del movimento intra-fraction,
follow-up clinico e strumentale adeguato), che dal punto di vista fisico-dosimetrico (necessita di
software avanzati per il treatment planning, procedure di Quality Assurance aggiuntive (2-3) e piu
sofisticate rispetto a quelle impiegate per la RT convenzionale). E’auspicabile pertanto un training
adeguato per tutte le figure professionali coinvolte (medici, tecnici, fisici sanitari), per raggiungere

una expertise tale da assicurare trattamenti SRT di elevata qualita

Procedure di smulazione e delineazione del tar get

In questo paragrafo si fa riferimento alle linee guida ASTRO/ACR relative alla qualita de
trattamenti di SRT (4-7), recentemente aggiornate, e all’Internationa Commission on Radiation
Units and Measurements (ICRU) Report n. 91 (3).

Sia per la simulazione che per I’erogazione dd trattamento € necessaria un’adeguata
immobilizzazione che richiede I’ utilizzo, ad esempio, di maschere termoplastiche o cuscini a vuoto,
in base alla sede del bersaglio dairradiare (3,8,9).

Date le caratteristiche di tali trattamenti, s rende necessario un imaging adeguato per la
contornazione del target e degli OARs, che pudo comprendere oltre alla TC, eventualmente con
mezzo di contrasto, anche metodiche di imaging multimodale e funzionde (es. RM, RM
multiparametrica, PET/TC) eseguite, preferibilmente, nella stessa posizione di trattamento. Queste

immagini vengono quindi co-registrate (rigidamente/ in modo elastico) con la TC di simulazione.
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Date le piccole dimensioni dei bersagli da trattare, si consiglia uno spessore delle fette della TC di
centraggio <3 mm. Nel caso si renda necessario I’'impianto di fiducials al’interno o in prossimita
del volume bersaglio, la procedura deve essere effettuata prima della TC di centraggio.

Valutazione e Gestione del movimento del target
Lavalutazione e la gestione del movimento del target durante la fase di simulazione & fondamentale
guando s devono irradiare target mobili, quali ad esempio lesioni polmonari o epatiche. Le
procedure impiegate sono rappresentate o dalla TC4D, che consente di visualizzare la posizione del
tumorein tutte le fasi respiratorie, o da strategie per il controllo del respiro (10-12).
La TC4D consente di ottenere una vautazione dell’ampiezza del movimento, I’acquisizione e la
suddivisione delle immagini nelle varie fasi del ciclo respiratorio, una contornazione del volume
bersaglio accurata cosi da poter ridurre i margini d’espansione, che dipendono anche dalla capacita
del paziente di mantenere un pattern respiratorio costante. Nella TC4D vengono acquisite immagini
volumetriche in diverse fasi del ciclo respiratorio, idealmente in ogni fase. Le immagini ottenute
vengono elaborate in insiemi di immagini 3D individuali in base ala fase respiratoria, vengono cioe
assemblati i dati che sono spazio-temporalmente coerenti. E’ importante sottolineare che, poiché la
guantita di immagini derivanti da una scansione TC4D é circa 10 volte maggiore rispetto ad una
normale acquisizione TC, il processo di contouring necessita di un’automatizzazione della
segmentazione dei volumi, ottenuta ad esempio tramite la deformable image registration. Tale
tecnica permette di mappare un’immagine 3D relativa ad una fase respiratoria (ad es. I’inspirazione)
ad un’altra fase (ad es. I’espirazione). Una volta stimate le trasformazioni tra le varie fasi, e
possibile automatizzare la definizione dei contorni, la pianificazione e la valutazione sui divers
insiemi di dati.
Recentemente sono anche disponibili sistemi per il controllo eil monitoraggio del respiro:
1. Metodi di Breath Hold (BH)
a. |l Deep Inspiration Breath Hold (DIBH) prevede |a sospensione dell’atto respiratorio
in una fase predefinita, compatibilmente con le capacita respiratorie del paziente. Vi
sono diverse implementazioni, che differiscono per come viene realizzata
I’interruzione del respiro.
b. Sef held breath hold: il paziente esegue sedute di simulazione nelle quali viene
istruito verbalmente affinché effettui respiri riproducibili, inalazioni profonde e
sospenda quindi larespirazione in una determinata fase del ciclo respiratorio; deve
quindi restare immobile per 10-15 secondi, tempo durante il quale viene erogatala

dose, potendo considerare la posizione del tumore fissain questo lasso temporale. Se
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il self held breath hold viene eseguito senza monitoraggio respiratorio viene fornito
al paziente un interruttore che pud premere quando € pronto atrattenere il respiro, in
modo che il terapista possa erogare il trattamento; rilasciando lo stesso pulsante il
fascio viene disabilitato.

2. Real-time Position Management (RPM, Varian Medical Systems®, Palo Alto, CA), nel
guale un parallelepipedo di plastica con acuni marker riflettenti su uno o piu lati viene
posizionato sull’addome del paziente. Tramite il sistema RPM vengono monitorate la
respirazione del paziente ed il rilascio della dose. Questatecnicarichiede cheil paziente
trattengail respiro volontariamente durante una specifica fase del ciclo respiratorio. Il
principale vantaggio e dato dal fatto che la respirazione del paziente viene costantemente
controllata e I'erogazione del trattamento automati camente interrotta se la dinamica del BH
deviadaquella prestabilita.

3. Active Breathing Control (ABC) che arresta automaticamente la respirazione a momento
opportuno, rendendo la sospensione del respiro piu riproducibile. L apparecchiatura ABC &
composta da uno spirometro che misuralatraccia respiratoria, connesso ad unavalvolaa
palloncino che controllal’inspirazione e I’ espirazione del paziente, il quale respira
normalmente attraverso |’apparato. L’ operatore specificail volume polmonare e lafase del
ciclo respiratorio durante laquale attivare il sistema; il segnale respiratorio viene quindi
processato e a raggiungimento dellafase prestabilitalavavola viene gonfiata tramite un
compressore per un determinato tempo, bloccando cosi il movimento respiratorio del
paziente.

4. Tumor Tracking

E una tecnica che prevede di tener traccia della posizione del tumore in real time e di riposizionare
il fascio radiante dinamicamente in modo che segua il movimento della lesione. Per mettere in
pratica questo metodo con SuUccesso € perd necessario:
a. identificare laposizione del tumore in tempo reale;
b. sviluppare modelli predittivi in grado di anticipare il movimento del tumore per tener conto
delle latenze nel posizionamento del fascio;
c. riposizionareil fascio tenendo conto dei ritardi di riposizionamento del gantry o di
scansione;
d. adattareladosimetriaa cambiamenti del volume polmonare e della posizione delle
strutture critiche durante il ciclo respiratorio.
La localizzazione della posizione del tumore e alle base delle procedure di tracking in tempo reale.

Ad oggi ci sono tre possibili tecniche di localizzazione del tumore durante il trattamento:
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1.

Imaging del tumore tramite fluoroscopia: vale di norma solo per lesioni isolate che
presentino un elevato contrasto rispetto al background.

Imaging di marker impiantati in prossimita del tumore: le limitazioni di tale tecnica sono
legate alle procedure di impianto, che possono determinare rischi non trascurabili per il
paziente. Ad esempio, in funzione della sede, possono osservarsi sanguinamenti o
pneumotorace. Inoltre, devono essere impiantati 3 o piu marker in modo da quantificare la
rotazione e latraslazione del tumore. |1 monitoraggio della distanzatrai marker consente di
definire un’eventuale migrazione degli stessi. Marker in oro sono visibili nelleimmagini
fluoroscopiche.

Ricostruzione della posizione del tumore a partire da un segnale surrogato esterno del
movimento respiratorio. Un esempio e rappresentato dal SynchronyTM Respiratory
Tracking System, un sottosistemadel Cyberknife ® (Accuray ®, Inc., Sunnyvale CA). I
sistema combina I’informazione proveniente dai sensori di posizione ad infrarossi, che
monitora il movimento dell’addome del paziente, con quella fornita da coppie di immagini a
raggi X, che forniscono invece un’informazione accurata sulla posizione interna del tumore.
Gli emettitori ad infrarossi vengono posizionati sul petto e sull’addome del paziente ed il
sistemadi tracking ad infrarossi registrail movimento degli emettitori. | marker esterni
posizionati possono essere rilevati automaticamente con metodi di localizzazione otticaa
frequenze molto elevate: le posizioni aggiornate vengono trasmesse all’unita di controllo piu
di venti volte a secondo e combinate con le informazioni provenienti da due esposizioni Rx
ortogonali acquisite ogni 10 secondi, per evitare un’eccessiva esposizione del paziente ale
radiazioni ed unafrequenzadi attivazione del generatore di raggi X troppo elevata. Il
principal e vantaggio associato a questo metodo sta nel fatto cheil paziente puo respirare
normalmente durante I’intera seduta, mentre il braccio robotico Cyberknife ® compensa

attivamente il movimento respiratorio.

Studi dosimetrici riportano la possibilita di ridurre i margini a volume target in maniera sicura
utilizzando strategie di compensazione del movimento paziente-specifiche (13-15).

Nei Centri che non dispongono delle strategie su riportate, pud essere creato un Internal Target
Volume (ITV), basato su una TC3D delineando il target in una TC acquisitain inspirio, espirio, ein
free breathing, pianificando sulla TC arespiro libero.

Apparecchiature per SRT, tecnichedi erogazione del trattamento e | GRT
La SRT non rappresenta una singola tecnica di trattamento o modalita terapeutica, ed e possibile

utilizzare tecnologie ed apparecchiature diverse allo scopo di ottenere una concentrazione della dose
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in volumi molto piccoli e spesso adiacenti a organi sensibili a danno da radiazioni.
L’ implementazione e i requisiti che ne derivano possono variare significativamente al variare della
sede di malattia (16).

Un trattamento SRT puo essere erogato con fotoni, protoni o altre particelle pesanti, con utilizzo, a
seconda dei casi, sia di LINAC tradizionali, capaci di erogare trattamenti evoluti e dotati di
adeguato sistema di IGRT, sia apparecchiature specificamente predisposte.

La radioterapia guidata dalle immagini rappresenta ad oggi il requisito fondamentale per la verifica
di un trattamento SRT. In considerazione del movimento dei target tumorali localizzati in organi
interni rispetto ale strutture ossee o ala superficie esterna del paziente, i sistemi tradizionali di
portal imaging 2D (che utilizzano le strutture ossee come surrogati della posizione del target) non
possono essere considerati sufficienti per un trattamento di alta precisione come la SRT. Le
moderne soluzioni IGRT consentono la visualizzazione del target subito prima della seduta (o anche
durante), con il paziente gia immobilizzato sul lettino in posizione di trattamento, consentendo di
effettuare un “matching” tra la posizione pre-trattamento e quella ottenuta a@ momento della
simulazione, per correzione online degli errori di set-up e dell’eventuale movimento d’organo
(“baseline shift™), con livelli soglia prestabiliti per il riposizionamento del paziente.

| LINAC standard consentono di effettuare trattamenti di IMRT statica di tipo “step and shoot”,
IMRT dinamica a fasci statici multipli, IMRT ad archi dinamici (Volumetric Modulated Arc
Therapy - VMAT) o con alto rateo di dose Flattening Filter Free (FFF). | vantaggi delle tecniche ad
intensita modulata risiedono nella possibilita di ottenere distribuzioni di dose anche concave in tutte
etrele dimensioni spaziai, permettendo una conformazione ottimale delle ate dosi anche su target
di forma irregolare. Il maggior numero di gradi di liberta disponibili e la minor influenza della
direzione del fasci sulla distribuzione di dose permettono di “modellare” in maniera piu precisa le
basse dosi agli OARs. E’ possibile inoltre compensare parzialmente la penombra del fascio e quindi
ridurre le dimensioni dei campi incrementando la fluenza ai bordi del target. La tecnica VMAT
consente di erogare ininterrottamente la dose durante la rotazione del gantry, mentre il fascio viene
conformato tramite movimento dinamico delle lamelle del collimatore multilamellare (MLC) e
contemporanea modifica della velocita di rotazione del gantry stesso e del dose rate. L’erogazione
della dose in maniera continua (senza interruzioni per riprogrammare campi o archi) ha I’ulteriore
vantaggio di ridurre il numero di monitor unit erogate e di conseguenza i tempi di trattamento,
rispetto all’IMRT (17-21). Un’ulteriore riduzione dei tempi di trattamento s ottiene con le tecniche
VMAT-FFF, arateo di dose molto alto.
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Il sistema di IGRT utilizzato nei LINAC é la Cone-Beam Computed Tomography (CB-CT), che
consente I’ottenimento di una TC volumetrica subito prima della seduta di trattamento, utilizzando
un tubo araggi X e pannello esterni montati sulla strutturadel LINAC per acquisizione immagini.
E’ di recente introduzione la possibilita di effettuare la CB-CT anche durante |’erogazione del
trattamento, in modalita intra-fraction. Metodiche TC4D respirazione-correlate dovrebbero essere
integrate al’IGRT, quando disponibili (es. 4D-Cone Beam CT).

| LINAC piu evoluti sono rappresentati da:
1. Varian ® Truebeam ® /EDGE ®: Sistemi Varian ® dotati di un Multileaf a 120 lamelle

(5 mm o0 2.5 mm), e capaci di erogare fino a 2400 UM/minuto. | sistemi sono dotati di un
lettino robotico con 6 gradi di libertd. Possono eseguire trattamenti IMRT ed archi
volumetrici. Possono effettuare anche tracking tumorale, tramite il sistema EDGE ® di
verifica ottica sulla superficie del paziente oppure tramite il sistema Calypso ® basato su
transponder inseriti direttamente nel paziente.
Un recente dispositivo per SRT, il sistema di trattamento Novalis TX ®, e dotato di
ExacTrac ®, un sistema di localizzazione “on board” che monta due telecamere a
infrarossi (IR), due tubi radiogeni a kilovoltaggio e un lettino robotico. Le telecamere IR
guidano la configurazione iniziale del paziente mediante markers IR esterni collegati alla
superficie. Vengono acquisite immagini Rx planari successivamente co-registrate con le
immagini TC3D utilizzando un algoritmo di registrazione di immagini 2D-3D.

2. Elekta® VersaHD ®: Sistema Elekta® dedicato alla SRT e dotato del Multileaf Agility ®
da 160 lamelle (5 mm), mette a disposizione un’energia FFF capace di erogare fino a 2400

UM/minuto. Il sistema puo erogare trattamenti IMRT e archi volumetrici.

Altre apparecchiature, con caratteristiche peculiari sia nell’imaging che nella geometria di
irradiazione sono la Tomotherapy ®, il Cyberknife ®, il Vero ®, il MRIdian ® e I’ Elekta Unity®.

Il sistema Tomotherapy ® e un LINAC dotato di un sistema di imaging a megavoltaggio montato
nella testa del gantry di una TC spirale. Durante |'erogazione del trattamento, |'acceleratore
producente fotoni da 6 MV completa delle rotazioni multiple a 360°attorno a paziente, mentre il
lettino trasla attraverso il foro centrale del sistema. 1l sistema di imaging MV -CT (fotoni da3 MV)
integrato produce immagini tomografiche computerizzate in posizione di trattamento, consentendo

un’accurata verifica della posizione prima e durante ogni seduta di trattamento (22).
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Nel Cyberknife ®, (LINAC compatto montato su un braccio robotico flessibile, con possibilita di
oltre 1200 posizioni di irraggiamento) vengono utilizzate geometrie di irradiazione non
isocentriche, impiegando fasci multipli (da 6 MV) che consentono un’elevatissima conformazione
di dose. Il braccio robotico del CyberKnife ® consente di seguire i movimenti del bersaglio
“online” (tracking) guidato daimaging di tipo fluoroscopico, eventua mente accoppiato a sensori di
posizione ad IR per compensazione del movimento respiratorio, senza necessita di sistemi di
immobilizzazione rigidi per il corpo. A differenza dei target intracranici o paravertebrali in cui il
tracking e basato sull’anatomia ossea, per target nei tessuti molli sono necessari markers
fiduciai (23-24). Queste caratteristiche del sistema (campi non isocentrici e tracking tumorale)
offrono grandi possibilitadi conformare ladose a target con risparmio degli OARS.

Un’ulteriore sistema che consente un trattamento “in 4D” é il Vero 4D-RT®, che consiste
sostanzialmente in un acceleratore lineare da 6 MV montato su un gantry circolare (“Oring”) in
grado di inclinarsi sul suo asse verticale e in laterale, e dotato di due coppie di sistemi di imaging
kV araggi X, e un dispositivo di imaging portale elettronico. Il sistema pud erogare un ampio
spettro di trattamenti: 3D conformazionali, archi dinamici conformazionali, campi statici IMRT (sia
Step and Shoot, che con MLC dinamico), e archi ibridi (campi conformazionali dinamici + campi
statici IMRT). Grazie a movimento della testata araggi X sui giunti cardanici, il sistemaVero4D®
pud monitorare dinamicamente durante l'irradiazione il movimento del target, regolando in ogni
momento la direzione del fascio in base ai cambiamenti di posizione del tumore (tumor tracking). Il
sistema IGRT consiste in tubi araggi X montati a 45° rispetto alla testata del gantry, che possono
eseguire simultaneamente un controllo statico, o fluoroscopico, oppure pud essere utilizzato
solamente un tubo radiogeno per eseguire del controlli CB-CT (25).

Una ulteriore evoluzione del’imaging “on board” € rappresentato dal sistema MRIdian® di
ViewRay®, che sostanzialmente consiste in un sistema per |la radioterapia, guidato dalle immagini
di RM. In pratica, il sistemamette insieme un LINAC con un MLC a 138 lamelle, capace di erogare
siapiani IMRT che piani 3D-CRT, con una energia FFF a 6 MV, e dose rate di 600 cGy/min, con
un sistema di imaging costituito da una risonanza a 0.35 Tesla. Questo sistema permette, oltre ad
una maggiore precisione del posizionamento, dovuto alla migliore risoluzione spaziale della RM
rispetto alla CB-CT, anche di verificare in tempo reae, durante I’erogazione, siala posizione cheil
movimento del target, e quindi di effettuare un tracking della lesione trattata. 1l sistema mette
inoltre a disposizione un software di ricontornazione e di ricalcolo della dose “on board”, per poter
effettuare una “adaptive radiotherapy”, con il paziente posizionato e pronto per il trattamento.
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Attualmente e in fase di implementazione clinica una nuova macchina Elekta Unity® che monta
una RM “large bore” da 1,5 Tesla, associato ad acceleratore da 7 MV dotato di un collimatore da
160 lamelle.

Mentre le apparecchiature sopra citate possono essere utilizzate sia per trattamenti di stereotassi
encefalica e body, il “Gamma-knife” ® trova esclusivamente applicazione nel trattamento delle
lesioni intracraniche. E storicamente il primo sistema di trattamento dedicato alla SRS e le prime
esperienze risalgono agli anni ‘60 (Karolinska Institutet, Stoccolma, Svezia). La versione piu
recente (Perfexion) ®, consistein circa 200 fonti di Cobalto 60 (fonte gamma emittente con emivita
di 5,26 anni), collegate ad altrettanti collimatori metallici di diverso diametro guidati roboticamente
e focalizzate in un punto comune (isocentro). Il paziente viene collegato a sistema tramite
posizionamento di un casco stereotassico che fornisce le coordinate di trattamento, impedendo i
movimenti intra-fraction, con un livello di accuratezza sub-millimetrico, che risulta appunto essere
ideale per target intracranici.

Un atro sistema dedicato alla radiochirurgia intracranica ¢ I’Hyperarc® di Varian ®, il quale
aggiunge agli acceleratori Truebeam ® e EDGE ® del tools specifici per la radiochirurgia, come il
modulo per la SRS encefalo all’interno di Eclipse ®, ed il lettino robotico a 6 gradi di liberta
PerfectPitch®, che insieme ai vari moduli dedicati di Aria®, permette di erogare automaticamente
archi non coplanari ad isocentri multipli.

In considerazione delle multiple tecnologie disponibili per realizzare trattamenti stereotassici, sono
molto interessanti i risultati degli studi recentemente pubblicati sul confronto tra le distribuzioni di
dose ottenute con varie tecniche, a parita di volumi target e OARs contornati (26-31), dai quali
emerge grande variabilita nelle dosi medie a target e agli OARs, dovuta essenzialmente a differenti
strategie di gestione dell’omogeneita di dose (es. isodose di prescrizione) (32-34). Deve essere
inoltre considerato che molte delle tecniche sopra descritte, pur conformando perfettamente la dose
prescritta a target, determinano una diffusione delle basse dosi a livello di tutto il corpo, tanto da
consigliare, in fase di pianificazione, la contornazione di tutti gli organi potenzialmente interessati
dalle radiazioni, anche a distanza dal target.

| parametri in gioco nell’ottimizzazione di un piano SRT sono molteplici: il tipo di treatment
planning utilizzato, |’accuratezza nel calcolo della dose, la strategia di prescrizione seguita, e, non
ultima, |’esperienza dell’ operatore; risulta quindi molto difficile stabilire a priori la superiorita di
una tecnica rispetto a un’altra. E’ quindi necessario stabilire criteri di prescrizione il piu possibile

uniformi e condivisi trai vari Centri.
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4. SISTEMI DI IMMOBILIZZAZIONE

Per |le caratteristiche dei trattamenti SRT e per la modalita di erogazione della dose, € necessaria
una estrema accuratezza nell’immobilizzazione del paziente, a fine di conformare in maniera
ottimale ladose prescrittaal target risparmiando a meglio gli OARs.

Presupposto fondamentale e I’utilizzo di sistemi di immobilizzazione che consentono un corretto e
riproducibile posizionamento del paziente (1).

Nel trattamento stereotassico delle lesioni intracraniche, il target mantiene una posizione rigida
rispetto a cranio, quindi puo essere utilizzato un sistemadi immobilizzazione tipo “head frame” per
SRT (2) eun sistema di IGRT, senza necessita di ricorrere a sistemi per la gestione dei movimenti
d’organo (3-5).

Diversa € la situazione per target extracranici. Questi, infatti, non mantengono una posizione fissa a
causa del process di respirazione e in base adlo stato di riempimento di organi, quali ad es vescica,
stomaco e duodeno. La posizione del target puo variare da un giorno all’atro. Si parla in questo
caso di “Movimento Interfrazione” che puo essere controllato essenzialmente con I’IGRT, sistemi
di gestione del respiro /o istruendo correttamente il paziente al rispetto di norme comportamentali
(dieta, assunzione di acqua primadellaterapia, ecc.) e con I’impiego di sistemi di immobilizzazione
per garantire lariproducibilita del set up (6-9).

La posizione del target puo’ variare anche durante il trattamento. Il “Movimento Intrafrazione” é
dovuto fondamental mente a tre fattori:

1. Movimento del paziente stesso che pud essere volontario o involontario, frequente nei
trattamenti di tipo SRT essendo, con alcune tecniche, il tempo di trattamento piu lungo
rispetto ai trattamenti convenzionali (10). Il paziente pud assumere una posizione innaturale
0 essere estremamente rigido durante il set-up erilassarsi durante il trattamento, oppure, puo
essere posizionato in una modalita di per sé poco confortevole, 0 pud avere accentuata una
sintomatologia dolorosa gia presente. Tutti questi fattori possono concorrere a far cambiare
posizione durante |I’erogazione del trattamento. L’impiego di sistemi di immobilizzazione
adeguati pud consentire di mantenere un corretto set up.

2. Spostamento del target dovuto alle variazioni di volumi di organi deformabili (vescica,
stomaco, retto, duodeno) che si trovano adiacenti al target stesso. Vengono citati ad esempio
spostamenti di target pancreatici o epatici, per |’adiacenza a stomaco, duodeno o colon. Tali
variazioni di posizione possono essere ridotte con opportuna dieta 0 con premedicazioni e

rispetto di norme comportamentali prima della simulazione e del trattamento.
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3. Movimento del target dovuto agli atti respiratori che tipicamente s osserva per lesioni
localizzate nel torace o nell’addome superiore. Tale movimento € generalmente causato
dalla contrazione del diaframma e dall’espansione della gabbia toracica, € continuo e pud
essere ridotto ma non completamente eliminato (11-16). Se I’acceleratore lineare e dotato di
un un sistema di tracking respiratorio e il fascio di radiazioni segue i movimenti del target
aggiustandosi al movimento del target in tempo reale, la lesione, all’interno di un adeguato
PTV margin, viene irradiata in modo sicuro (14-15). In assenza di tale dispositivo s deve
valutare I’escursione della lesione usando la Fluoroscopia o una TC4D (16). Nei casi in cui
il target ha considerevoli escursioni per i movimenti respiratori, in assenza di TC4D o di
tracking si utilizzano sistemi per ridurre I’escursione respiratoria (compressione
addominale) (17-18) o sistemi di gating (19) per ridurreil volume irradiato.

| principali sistemi di immobilizzazione sono di due tipi: maschere termoplastiche e cuscini
personalizzati.

1. Le maschere termoplastiche vengono utilizzate in combinazione con il sistema di supporto
testa-collo nel trattamento di lesioni craniche, a livello cervicale e nello stretto toracico
superiore. Il materiale termoplastico diventa morbido e malleabile una volta posto in una
vasca di acqua calda o in un forno, viene quindi disteso sulla superficie corporea del
paziente e modellato e, raffreddandosi, diventa una maschera rigida che ne riproduce
fedelmente la sagoma.

2. Cuscini personalizzati sono prevalentemente utilizzati per lesioni a livello pelvico,
addominale e toracico. Ne esistono essenzialmente di due tipi:

a. Cuscini contenenti microsfere in polistirene che dopo aver applicato il vuoto
vengono conformati al corpo del paziente. In aggiunta pud essere utilizzato un
dispositivo ancorato al materassino che esercita una compressione addominale per
ridurre i movimenti respiratori.

b. Cuscini al’interno dei quali viene inserita una miscela di due agenti chimici che
formano una schiuma la quale aumenta di volume, consente di modellare il cuscino
intorno all’anatomia del paziente e, diventando di consistenza rigida, forma una sorta

di cullaintorno al paziente.
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5. DOSI, FRAZIONAMENTI, CONSTRAINTS

Ladose eil frazionamento piu appropriati nei trattamenti di SRT vengono selezionati secondo i dati
di letteratura, sulla base della sede della lesione, della vicinanza agli OARs, della dose biologica
equivaente e delle dimensioni dellalesione (vedi Capitoli 2, 3e 7).
In generale per la SRT in dose singola sono impiegate dos dell’ordine del 15-34 Gy, per la SRT
frazionatale dosi totali comprese frai 30 ei 75 Gy vengono erogate in 2-5 frazioni (1).
Studi di “dose escalation” per le diverse sedi di neoplasia sono stati condotti per individuare la dose
massima tollerata, con I’intento di ottenere ameno una probabilita di controllo tumorale del 90%
2.
La prescrizione di dose in SRT é stata storicamente effettuata alle isodosi < 80%, con hot spot
al’interno del target fino al 150% della dose di prescrizione, con I’intento di migliorare il gradiente
di dose subito al di fuori del target e consentire cosi il risparmio degli OARs (8,9).
L’ eterogeneita di dose al’interno del target e gli “hot spot” sono potenzialmente utili per
I”eradicazione di cellule ipossiche che piu verosimilmente sono localizzate nella parte centrale (10).
La recente pubblicazione dell’ICRU Report No. 91 definisce la prescrizione di dose per la SRT
come “la dose erogata a bordo esterno del PTV o I’isodose di superficie che € maggiormente
conformata alla superficie del PTV come percentuale della dose massima, nel risparmio degli OARs
adiacenti” (11).
Secondo I’ICRU report 91 la prescrizione di dose deve prevederei seguenti step:
1. Definizione degli obiettivi di pianificazione: per il rispetto dei limiti di dose agli OARS, che
dovrebbero essere ben definiti per ogni Centro.
2. Pianificazione ed ottimizzazione: questo dovrebbe essere un processo iterativo con priorita
degli obiettivi di pianificazione.
3. Prescrizione finale con approvazione del piano di trattamento: la dose assorbita deve essere
prescritta all’isodose di superficie (DV) che copre una percentuale ottimale di Planning
Target Volume (PTV), nel risparmio dei Planning Organ at Risk Volume (PRV). Copertura
”ottimale” significa la migliore copertura del PTV ottenibile a seconda del distretto
irradiato. Per esempio in una metastasi encefalica di 1,5 cm® la prescrizione pud essere
vicina a 100%, mentre per una metastasi vertebrale una prescrizione a di sopra dell’85%
potrebbe non consentire il rispetto dei limiti al midollo spinale (11).
II' TPS (treatment planning system) dovrebbe includere ailmeno un algoritmo di calcolo come
superposition/convolution o come quello anisotropico analitico (AAA), oppure come Monte Carlo,

utili in particolare quando i fasci attraversano un’interfacciafrai tessuti con significative variazioni
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nelle loro densita el ettroniche (come per esempio il polmone e I’0sso). L’ impiego di campi multipli
consente di ottenere un alto gradiente di dose che s traduce in una caduta di dose con distribuzione
isotropica ed uniforme, fondamentale per esempio in caso di OARs in serie adiacenti a target (12).
Il TPS dovrebbe consentire |’elaborazione di piani IMRT con campi statici o dinamici, o con
tecniche ad arco.
Altri parametri che possono influenzare il gradiente di dose sono |’energia dei fasci e I’ampiezza
delle lamelle del MLC. Per piccoli fasci, come quelli utilizzati per la SRT, maggiore € |I’energia,
maggiore e la penombra. | fasci di fotoni da 6 MV offrono un compromesso ragionevole fra la
capacita di penetrazione e la penombra. Le lamelle da’5 mm sono adeguate per la maggior parte dei
trattamenti, ma sicuramente le lamelle da 3 mm offrono vantaggi per le lesioni di dimensioni
inferiori ai 3 mm (13-17). Nel determinare la geometria d’irradiazione, devono essere considerati la
distribuzione di dose, il risparmio degli OARs, i constraints meccanici imposti dalla macchina e il
percorso dei fasci in entrata. In generale, maggiore e il numero di fasci, migliore € la conformita e
maggiore éil gradiente di dose (18-23).
La qualita del piano puo essere valutata con parametri relativi alla distribuzione di dose nel target,
all’omogenieta di dose, ai limiti di dose agli OARs, alla dose al di fuori del target e a volume di
tessuto sano esposto alle basse dosi.
Per la SRT i limiti di dose per i tessuti sani, sono notevolmente differenti rispetto a quelli della
radioterapia convenzionale (24).
La tolleranza dei tessuti sani alla radioterapia, e quindi il rischio di tossicita, dipendono infatti da
molti fattori, frai quali i principali sono:

dose totale e per singola seduta

frazionamento

volume

tipo di complicanza attesa

tempo di follow up atteso

rischio stimato che s verifichi la complicanza
Il periodo di follow up e fondamentale. Nella pubblicazione di Emami (25), venivano riportate le
dosi di tolleranza minime e massime per un rischio non superiore rispettivamente al 5% e al 50% di
sviluppare le complicanze a 5 anni per venticinque OARS, poi aggiornate con la pubblicazione del
Quantitative Analyses of Normal Tissue Effects in the Clinic (QUANTEC) (26). Purtroppo per i
trattamenti SRT non ci sono molti dati relativi a sequele con un follow up cosi lungo. Varie
pubblicazioni hanno riportato constraints diversi per OARs, basati anche su studi RTOG (27-32).



Sicuramente i piu utilizzati sono stati, finora, quelli suggeriti dal Report AAPM 101 (17), in cui
sono indicati, per i vari OAR, i limiti di dose massima e soglia per trattamenti SRT eseguiti in
seduta unica, in tre o cinque sedute. Per esempio, nel caso di SRS, per il midollo spinale la dose
massima e di 14 Gy, ladose soglia & 10 Gy ameno di 0,35 cm® e 7Gy ameno di 1,2 cm®,
Recentemente, per assemblare e riassumere tutti i dati sui constraints pubblicati ad oggi in
letteratura, sono state create le mappe di rischio degli istogrammi dose-volume (DVH). In tali
mappe, Vi € un subplot per ogni volume specifico dell’OAR (24). | dati di letteratura sono stati
riportati in queste mappe per consentire un confronto dei livelli di rischio in funzione della dose, del
frazionamento e del volume (4, 33-46). Sono stati cosi integrati e aggiornati con le mappe di rischio
dei DVH i constraints del Report AAPM 101. Per esempio, nel caso di SRT polmonari condotte su
lesioni centrali, & stato riportato che vi € un rischio del 50% di occlusione radiologica quando un
volume di 0,5 cm®di un bronco segmentale viene irradiato con 50 Gy in 5 frazioni. E’stato stimato
un rischio del 50% di sviluppare una stenosi radiologica di grado 1, per un trattamento in 5 sedute,
quando la dose massima e di 55 Gy per i bronchi intermedi e di 65 Gy per i bronchi principali (41).
Inoltre di recente pubblicazione e la consensus britannica sui constraints impiegati nel trattamenti
stereotassici, che in parte adotta i limiti di dose riportati dal report AAPM 101 e in parte integra
guesti ultimi con dati derivanti da studi piu recenti (47).
L’ICRU report 91 suggerisce per il reporting dei trattamenti stereotassici, i seguenti dati relativi a

Planning Target Volume (PTV): Dsyy, (Dose Mediana Assorbita), Dnear-max (Che per un

PTV =2cm® corrisponde ala Day), Dnea-min (che per un PTV = 2 cm® corrisponde

allaDggy,)

Clinical Tumor Volume (CTV): Dsgo,

OARs:. dose massima, media e minima
In acuni Centri vengono riportati, oltre a dose di prescrizione, prescrizione a punto di riferimento
secondo ICRU, numero di sedute e periodo complessivo di trattamento, anche:

copertura del target,

conformita del piano o indice di conformita.

caduta di dose al di fuori del target, esempio il rapporto frail volume del 50% dell’isodose

di prescrizionedivisoil PTV.

indice di eterogeneita il rapporto fra la dose piu elevata ricevuta dal 5% del PTV e lapiu

bassaricevuta dal 95% del PTV.

aree di dose elevataa di fuori del PTV

dose agli organi arischio: dose all’1% e al 5% del volume e dose media (41)
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6. INTEGRAZIONE FRA STEREOTASS| E TERAPIE SISTEMICHE

La SRT riveste un ruolo rilevante nel trattamento del pazienti oligometastatici (1) e una diretta
conseguenza del suo crescente impiego e rappresentata dalla inevitabile interazione con i farmaci di
nuova generazione: farmaci a bersaglio molecolare e farmaci modulanti il sistema immunitario (2).
Infatti, se I’interazione tra SRT e nuovi farmaci puo da un lato portare ad un effetto potenziante la
terapia (3), dall’altro puo avere un effetto sulle potenziali tossicita legate alle due modalita
terapeutiche (4). Ad oggi sono disponibili pochi studi prospettici che valutano I’interazione tra
farmaci a bersaglio molecolare e SRT e i dati disponibili si basano principamente su esperienze
retrospettive spesso riguardanti casistiche limitate.

Di seguito verranno descritti separatamente i dati relativi ai farmaci a bersaglio molecolare e quelli

relativi farmaci modulatori del sistema immunitario.

SRT efarmaci a bersaglio molecolare

Nell’esaminare |’associazione tra farmaci a bersaglio molecolare e SRT verranno presi in
considerazione i farmaci maggiormente utilizzati nella pratica clinicaa La SRT, quando
somministrata in dose singola, determina I’apoptosi delle cellule dell’endotelio vascolare (5) e,
pertanto, da un punto di vista teorico, I’associazione con farmaci anti-angiogenetici pud permettere
di ottenere risultati favorevoli. Questa associazione terapeutica e stata valutata siain studi preclinici
chein studi clinici. | farmaci anti-angiogenetici sono anticorpi monoclonali o inibitori dellatirosin-
chinas del Vascular Endothelial Growth Factor Receptor (VEGFR). L’anticorpo monoclonale
bevacizumab, legandos a Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), principale ligando del
VEGFR-2, ne inibisce il legame con il recettore facendo venir meno la cascata enzimatica che
porterebbe ad un aumento dei segnali promitotici. L’effetto di bevacizumab e SRT e stato valutato
principamente in pazienti affetti da tumori cerebrali primitivi. Per quanto riguarda la malattia
oligometastatica, un recente studio riguardante pazienti affetti datumore del polmone con metastasi
cerebrali sottoposti a SRT in dose singola e successivamente trattati con bevacizumab (intervalo tra
i due trattamenti inferiore alle quattro settimane) ha riportato risultati clinici incoraggianti. E stata
infatti osservata, in media, una riduzione volumetrica delle lesioni trattatate di circa il 75% ad un
follow-up mediano di 7,8 mesi e una sopravvivenza libera da progressione intracranica di 12,7 mesi
(IC 95% 9-20 mesi), in assenza di eventi avversi e/o tossicita di grado 3 o maggiori (6). Inoltre, un
recente studio retrospettivo, che perd ha valutato solo cinque pazienti, ha mostrato come in casi
selezionati I’associazione tra SRT e bevacizumab sia fattibile anche in pazienti pretrattati affetti da

metastasi cerebrali (7). Infine in letteratura sono presenti segnalazioni che indicano come il
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bevacizumab abbia un ruolo nel migliorare la radionecrosi indotta dalla SRT (8). Non bisogna pero
sottovalutare le potenziai tossicita del due trattamenti combinati, da momento che sono state
descritte fistole esofagee e perforazioni intestinali in pazienti trattati con bevacizumab, sottoposti a
SRT su lesioni metastatiche a livello dell’addome (9). In base a questi dati, si sconsiglia la
somministrazione concomitante delle due modalita terapeutiche e s suggerisce estrema cautela
nell’uso sequenziale, che deve tener conto dell’emivita del farmaco, pari a circa 20 giorni (range
11-50 giorni).

Riguardo a sunitinib e sorafenib, inbitori dellatirosin-chinasi del VEGFR, esistono dati promettenti
derivati da studi clinici di fase | e Il. In particolare il sunitinib €& stato utilizzato dopo SRT in
pazienti affetti da metastas cerebrai (10) e in maniera concomitante ala SRT in pazienti
oligometastatici trattati a livello dell’addome (11). In entrambi gli studi si sono ottenuti risultati
clinici favorevoli, ma nello studio di fase I/l condotto da Kao J et a. (11) nel 33% dei pazienti
arruolati sono state registrate tossicita di grado 3 o maggiore, in particolare in caso di trattamento
radiante a livello addominale o pelvico utilizzando il farmaco in modalita concomitante. Sono state
anche registrate tossicita fatali nel 4% dei pazienti arruolati. Per quanto rigurdail sorafenib in una
revisione della letteratura (9) sono stati descritti casi di tossicita grado 3 3 (ulcere gastriche,
sanguinamenti, ostruzioni intestinali) in pazienti trattati con il farmaco e SRT. Recentemente il
sorafenib in associazione a SRT in dose singola a livello encefalico e stato utilizzato in uno studio
di fase | senza mostrare tossicita rilevanti (12), mentre é stato descritto un caso di “radiation recall
dermatitis” in un paziente trattato per una metastasi vertebrale (13). In base ai dati attualmente
disponibili in letteratura, come per il bevacizumab, s suggerisce evitare la somministrazione
concomitante di sunitinib e sorafenib e SRT, in particolare, lazonadairradiare € in prossimitadelle
vie aeree o dell’intestino.

Pochissimi dati riguardano I’utilizzo degli inibitori delle tirosinchinasi dell’Epidermal Growth
Factor (EGFR) gefitinib ed erlotinib), in associazione alla SRT. Tali dati, derivando da “case
report” o casistiche retrospettive, non permettono di trarre informazioni su risultati clinici e
tossicita (14, 15).

Gli inibitori della chinas BRAF (vemurafenib e dabrafenib), farmaci a bersaglio molecolare molto
utilizzati in pazienti affetti da melanoma, hanno mostrato in studi preclinici un importante effetto
radiosensibilizzante (16,17). Poiché sono state descritte tossicita inattese con I’associazione di
guesti farmaci alla radioterapia (18,19), nel 2016 I’Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
ha effettuato una revisione della letteratura (18). E’ stato evidenziato che, sebbene in alcune
casistiche sia stato segnalato un aumentato rischio emorragico, i dati hon sono conclusivi riguardo

ad un aumento della tossicita in caso di associazione delle due modalita terapeutiche. Tuttavia, a
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scopo precauzionale, I’TECOG suggerisce di sospendere la somministrazione dell’inibitore di BRAF
ameno il giorno prima e il giorno successivo alla SRT in dose singola e almeno 3 giorni prima e
dopo la SRT frazionata (18).

| farmaci anti-HER2 in base a studi preclinici possiedono un chiaro effetto radiosensibilizzante (20).
Dal punto di vista clinico i dati disponibili sono piuttosto scarsi, sono stati comunque descritti
alcuni casi in cui la SRT in dose singola in associazione a trastuzumab emtansine (T-DM1) ha
comportato radionecrosi ed edema cerebrale (21,22), in particolare quando il farmaco era stato
somministrato durante il trattamento radiante (21). Pertanto, prudenziamente, si sconsiglia la
somministrazione di T-DM1 in concomitanza ad un trattamento di SRT al livello dell’encefalo.

In conclusione, I’impiego della SRT in associazione all’utilizzo di farmaci a bersaglio molecolare
riveste sicuramente un ruolo di rilievo nel trattamento della malattia oligometastatica, ma bisogna
ancora chiarire numerosi aspetti riguardanti la tossicita della combinazione dei due trattamenti e

sono pertanto necessari ulteriori studi clinici.

SRT efarmaci modulatori del sistema immunitario

In base ai recenti successi dell’immunoterapia e soprattutto dei farmaci in grado di bloccare i
checkpoints del sistema immunitario (checkpoint inhibitors) sviluppo di strategie terapeutiche
combinate. Gia dagli anni cinquanta era noto che un trattamento radiante praticato a scopo
palliativo poteva determinare regressioni di siti di malattiaal di fuori del campo irradiato, in assenza
di altre terapie sistemiche. Tale fenomeno, denominato da Mole “abscopal effect” (24), era stato
riferito all’attivazione dell’immunita antitumorale stimolata in qualche modo dal trattamento
radiante (25,26).

La radioterapia puo indurre “immunogenic cell death”, infiammazione del tessuto tumorale e
attivazione di cellule dendritiche legata a rilascio di antigeni tumorali e segnali di pericolo come i
“danger signals” (segnali di danno cellulare, Damage-Associated Molecular Patterns, DAMPSs), che
includono le proteine da shock termico (heat shock protein, HSP, e high mobility group box 1,
HMGB1) (27,28), in grado di trasformare il sito tumorale irradiato in un vero e proprio vaccino
antitumorale endogeno e in grado di stimolare una risposta linfocitaria T citotossica poli-
antigenica (29). Studi preclinici hanno mostrato, inoltre, che la radioterapia somministrata in
combinazione con I’immunoterapia determina un aumento dell’effetto antitumorale della
radioterapia stessa (30). Questi dati forniscono le bas razionali per il disegno di strategie
terapeutiche che combinino il trattamento radiante con I’immunoterapia e/o anticorpi monoclonali
in grado di inibire “immuno-checkpoint”. Tuttavia, I’effetto delle radiazioni ionizzanti, in caso di

irradiazione di ampi volumi, puo risultare controproducente per il massivo rilascio di materiae
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necrotico e di cellule infiammatorie (Myeloid-Derivative-Supressor-Cells, MDSC) e citochine
fortemente immunosoppressive, mentre la SRT, agendo su volumi molto piu limitati, pud
ottimizzare I’effetto immunomodulante. E stato dimostrato, infatti, che I’irradiazione di ampi
volumi per tempi prolungati (usando, dunque, frazionamenti convenzionai), in seguito
all’irradiazione di un rilevante numero di vasi sanguigni, determina una netta riduzione del numero
dei linfociti T, particolarmente radiosensibili e fondamentali per instaurare unarispostaimmunitaria
contro il tumore (31).

Dati recenti, inoltre, dimostrano che la SRT € anche in grado di aterare il microambiente tumorale,
rendendolo permeabile all’infiltrazione linfocitaria e al rilascio di citochine infiammatorie, con
ativazione dei macrofagi (2,25). La malattia oligometastatica trattata con SRT rappresenta,
pertanto, il “setting” ideale per [I’impiego di terapie di combinazione con farmaci
immunologici (32). Per quanto riguarda il frazionamento della dose, dai dati degli studi preclinici
disponibili e dalle segnalazioni di “risposte abscopal” in pazienti in trattamento con SRT e
immunoterapia, € stato possibile documentare come un frazionamento che preveda dosi singole di
6-8 Gy per 3-5 frazioni possa essere il piu efficace nel determinare una risposta immunitaria (33-
35). E stato infatti dimostrato che dosi singole maggiori di 12-18 Gy determinano I’induzione
dell’esonucleasi Trex1, enzima che rimuove il DNA citosolico dopo la radioterapia e che tale
rimozione impedisce la produzione d’interferone indotta dalle radiazioni ionizzanti, passaggio
chiave per lamigrazione delle cellule dendritiche (36).

L’immunoterapia comprende diversi tipi di trattamento, fra i quali I’impiego di vaccini anti-
tumorali e “immune-checkpoint blockade”. Per quanto riguarda I’associazione con la SRT, i
farmaci per i quali esiste una maggiore quantita di dati sono: I’ipilimumab, anticorpo monoclonale
diretto verso I’antigene 4 dei linfociti T citotossici (CTLA-4) e gli anticorpi diretti verso I’asse PD-
1/PDL-1. Sebbene i dati degli studi preclinici siano molto promettenti, i dati relativi all’utilizzo in
clinica della SRTassociata all’immunoterapia si basano essenzialmente su “case report” e studi di
fase | e Il. Un aspetto rilevante da considerare riguarda la tossicita della combinazione dei due
trattamenti. Sebbene non siano state segnalate tossicita eccessive, i dati non sono certamente
sufficienti e non permettono dunque di trarre indicazioni sicure (37). In numeros studi preclinici il
farmaco a bersaglio molecolare ipilimumab ha mostrato un effetto sinergico con la
radioterapia (38). Dal punto di vista clinico ipilimumab associato a SRT puo permettere di ottenere
ottime risposte in pazienti con metastasi cerebrali da melanoma, come dimostrato da studio
retrospettivo in cui la sopravvivenza mediana e stata 21,3 mesi vs 4,9 mesi nei pazienti che avevano

ricevuto solo SRT (39). In particolare sembra che I’aumento della sopravvivenza si ottenga quando
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la SRT viene effettuata prima o durante la somministrazione dell’ipilimumab, piuttosto che dopo la
somministrazione del farmaco (40).

Anche gli anticorpi diretti verso I’asse PD-1/PDL-1 hanno dimostrato in studi preclinici un grande
potenziale terapeutico in associazione a SRT (41-42). Per quanto riguarda gli studi clinici numerose
esperienze hanno mostrato risultati favorevoli in termini di controllo di malattia, in assenza di
tossicita rilevanti. Un recente studio di fase | che ha valutato in 73 pazienti, la SRT in associazione
a pembrolizumab (iniziato entro sette giorni dal termine del trattamento radiante) in pazienti
oligometastatici affetti da neoplasie dell’ovaio, del polmone, della mammella, dell’endometrio, del
colon retto, del distretto testa-collo e delle vie biliari ha mostrato favorevoli risultati clinici e ottimi
profili di tossicita (43). In particolare per quanto riguarda la tossicita sono stati valutati 63 pazienti e
di questi solo 6 hanno avuto tosicitadi grado 3. Per quanto riguardalarispostaa trattamento, nei 68
pazienti valutati € stata ottenuta una riduzione delle dimensioni delle lesioni nel 13,2% dei casi (in
9/68 pazienti € stata osservata una risposta completa e in 8 una risposta parziale) (43). Un “effetto
abscopal” & stato inoltre recentemente descritto in un paziente affetto da tumore del polmone
trattato con nivolumab e SRT (44).

In conclusione, sebbene I'impiego della SRT in associazione ad immunoterapia sia oggetto di
divers tria di fase | e Il, tuttavia, in considerazione dei dati attualmente presenti in letteratura,
numeros interrogativi rimangono riguardo la combinazione, il timing, la dose ed il frazionamento
da adottare. Inoltre, ulteriori studi Sono necessari per poter valutare con certezza i potenziali effetti
collaterali e le tossicita determinate dalle strategie di combinazione di SRT e immunoterapia. In
generale, in base a dati attuamente disponibili in letteratura, I’associazione tra SRT e
immunoterapia sembra determinare effetti positivi sul controllo di malattia, in assenza di tossicita

rilevanti.
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PARTE SECONDA
SEDI PRINCIPALI DI OLIGOMETASTAS

7.ENCEFALO

Incidenza di metastas cerebrali

E stimato che circa il 20-40% dei pazienti neoplastici svilupperanno metastasi cerebrali nel corso
della loro malattia. Le aree cerebrali maggiormente colpite sono gli emisferi (circa 80%), il
cervelletto (circa15%) ei nuclel dellabase (circa 5-10%) (1).

Le neoplasie primitive che piu frequentemente metastatizzano all’encefalo sono: mammella,
polmone, melanoma e, meno frequentemente, colon-retto e rene (1).

Circail 15-25% delle pazienti affette da tumore mammario sviluppa metastasi cerebrali (2). Fattori
di rischio sono rappresentati da eta giovane, stato recettoriale negativo, malattia poco differenziata,
di alto grado (2-4). L’incidenza aumenta significativamente, fino a raggiungere il 30-40%, nelle
donne affette da tumore mammario HER2-positivo nelle quali, tuttavia, I’impiego della terapia con
trastuzumab ha modificato la storia naturale della malattia (5-7).

| pazienti affetti da tumore del polmone non a piccole cellule (NSCLC) sviluppano metastasi
cerebrali nel 22-54% dei casi. L'incidenza e piu alta nell’adenocarcinoma (45-52%) rispetto agli
altri sottotipi istologici (20%) (8, 10, 11) e nei casi con mutazioni per EGFR, che tuttavia si associa
ad una maggiore sopravvivenza globale rispetto ai pazienti wild-type (12).

In circail 10% dei pazienti con microcitoma polmonare le metastasi encefaliche sono presenti gia
alladiagnos e un ulteriore 40-50% del pazienti sviluppera metastasi nel corso della malattia (9).

Nei pazienti con melanoma avanzato, metastasi cerebrali possono osservarsi nel 40% - 50% del
casi (13). Significativamente inferiore e I’incidenza in pazienti con tumore del rene (2%),
prevalentemente nel sottotipo a cellule chiare. Studi recenti hanno dimostrato come un approccio
multimodale (chirurgia, radioterapia, target-therapy) possa migliorare la sopravvivenza (14,15).
Pazienti con neoplasia del colon-retto metastatico sviluppano ripetizioni cerebrali nel 2-3% dei casi
e possono beneficiare di un trattamento integrato che comprenda anche i nuovi farmaci anti-

angiogenici (16,17).

Esami di stadiazioneiniziale e selezione del paziente candidabilea SRT
Nel sospetto alla TC della presenza di metastasi encefaliche, I’esame di scelta di secondo livello
deve essere la RM encefalo con gadolinio in quanto presenta una maggiore sensibilita della TC

nell’identificare le metastasi cerebrali (18-20).
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La scelta di effettuare un trattamento radiante in un paziente affetto da metastasi cerebrali dipende
dal performance status, dalle prospettive terapeutiche, dalla sua aspettativa di vita, da numero e
dale dimensioni, oltre che dalla sede, delle lesioni cerebrali (vicinanza ad aree eloquenti o ad
organi critici), dai precedenti trattamenti effettuati e dall’istologia (tumori piu o meno
radioresistenti). Le opzioni sono rappresentate dalla SRT in dose singola o frazionata e dalla
radioterapia panencefalica (WBRT), quest’ultima riservata solitamente a pazienti con lesioni
multiple o con basso performance status o ridotta aspettativa di vita.

La SRT in dose singola € la scelta terapeutica in pazienti con buon performance status, con < 4
lesioni cerebrali, con un diametro < 30 mm e lontane da aree critiche. Per lesioni di diametro
maggiore di 30 mm o localizzate in aree eloquenti o in prossimita di organi critici, solitamente,
viene utilizzata la SRT frazionata (erogata in 2-5 frazioni) con lo scopo di somministrare una dose
efficace, riducendo I’incidenza della tossicita tardiva radio-indotta. La riduzione del rischio di
tossicita tardiva insieme all’impiego, da parte della maggior parte del Centri, di sistemi frame-less,
IGRT-based, consente ora di impiegare la SRT frazionata per lesioni superiori a 40 mm €/o
localizzate in sedi critiche.

Trattamenti SRT, siain seduta unica che frazionata, trovano indicazione anche in pazienti operati di
metastasectomia. Nel 2017, uno studio randomizzato di fase 3 ha dimostrato I’impatto positivo della
SRT post-operatoria in seduta unica sul cavo chirurgico in 64 pazienti sottoposti a chirurgia e
radioterapia, rispetto ai 68 pazienti sottoposti a sola osservazione dopo metastasectomia [HR 0.46,
95%Cl 0.24-0.88, p=0.015] (21).

Esami per la pianificazione del trattamento

Il paziente deve essere posto in posizione supina. In caso di tecnica SRT in dose singola “frame-
based” viene applicato un casco stereotassico con o senza l’aiuto del neurochirurgo. In caso di
tecnica “frameless” il paziente viene immobilizzato tramite un sistema di contenzione non cruento
che prevede I’'impiego di maschera termoplastica con/senza sistema “bite” o solo sistema “bite-
block”. Le immagini TC, necessarie ala pianificazione del trattamento, possono essere acquisite
senza somministrazione di mezzo di contrasto (mdc) con spessore di 1-2 mm. Poiché I’esame
standard per la definizione dei volumi € la RM volumetrica (spessore 1-2 mm) acquisita dopo
somministrazione di mdc o, per aumentare le capacita risolutive della metodica, con doppio mdc, la
contornazione deve avvenire dopo co-registrazione della TC con RM. In alternativala TC acquisita
senza mdc puo essere co-registrata con altra TC ma acquisita dopo somministrazione di mdc. Nelle
tecniche SRT in dose singola “frame-based” il PTV coincide con il GTV, mentre nelle tecniche

“frameless” si preferisce aggiungere un margine di 1-2mmal GTV.
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Con alcuni sistemi come quelli per SRT in dose singola con unita di Cobalto® (Gamma Knife) la
pianificazione pu0 essere eseguita direttamente sull’esame RM senza acquisizione della TC. In
questo caso é consigliabile considerare la presenza d’incertezze dosimetriche.

In caso di tecnica SRT frazionata il planning prevede |o stesso percorso descritto per la SRT in dose
singolaeil PTV érappresentato dal GTV piu un margine circostante fino aun massimo di 3 mm.
Nel paziente operato di metastasectomia cerebrale in cui s decide di effettuare un trattamento in
seduta unica o frazionata, il PTV s ottiene aggiungendo un margine variabiletrai 2 ei 3 mm alla

presadi contrasto attorno al cavo chirurgico (22-25).

Dosi, frazionamenti e constraints suggeriti

Dos e Frazionamenti

La dose massimatolleratain SRT in dose singola € stata stabilita dal trial di dose-escalation RTOG
90-05 nel quale 156 pazienti con metastasi encefaliche di diametro massimo < 40 mm erano
stratificati per dimensioni della malattia (€ 20 mm, 21-30 mm, 31-40 mm) e I’endpoint primario era
rappresentato dalla tossicita neurologica di grado 111/1V. Le dosi massime tollerate sono risultate
pari a 24 Gy per lesioni < 20 mm, 18 Gy per lesioni comprese tra 21 e 30 mm, 15 Gy per lesioni
comprese tra 31 e 40 mm (26).

Una review ha messo in evidenza come il controllo locale (LC) dopo SRT in dose singola sia
altamente dipendente dalla dose, superando 1’80% dopo 21 Gy e raggiungendo valori inferiori al
50% dopo 15 Gy 0 meno (27). Pertanto, la dose di ameno 20 Gy e attual mente riconosciuta come
guella standard per lesioni inferiori ai 20 mm.

Non sono disponibili attualmente trial randomizzati che confrontino direttamente la SRT in dose
singola con quella frazionata. In un tria retrospettivo di confronto tra 36 Gy somministrati in 6
frazioni e SRT in dose singola (dose mediana 20 Gy) (28) non sono state riscontrate differenze nel
LC di malattiaa 6 e a 12 mesi, mala SRT frazionata ha presentato un profilo di neurotossicita piu
vantaggioso (5% vs 17%, p = 0,05). Tale risultato é stato ottenuto nonostante la SRT frazionata sia
stata utilizzata per tumori di dimensioni maggiori /o situati in sedi critiche.

Divers studi, esclusivamente retrospettivi e prevalentemente monoistituzionali, sono stati condotti
per valutare il frazionamento migliore. Fahrig et a. (29), in una serie di 150 pazienti con 228
metastasi encefaliche ha confrontato tre differenti frazionamenti 33,5 Gy in 5 sedute, 40 Gy in 10
sedute, 35 Gy in 7 sedute. Per lesioni > 30 mm, nonostante il frazionamento di 40 Gy in 10 sedute
sia risultato esente da neurotossicitd, i frazionamenti da 33,5 Gy in 5 sedute 0 35 Gy in 7 sedute
hanno ottenuto un miglior LC di malattia. Altri studi hanno riportato un LC a 1 anno di circail 70-
90% con dosi di 24-35 Gy in 3-7 frazioni (30-33).
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Mértens et a. (30) hanno dimostrato un aumento del controllo locale in pazienti trattati con dose
biologica equivalente (EQD2) = 35 Gy. Lo studio retrospettivo di Eeaton et al. (31) parimenti
consigliavauna BED1 di 48 Gy, con un frazionamento di 6 Gy x 5, che tuttavia non ha determinato
un migliore LC di malattia né minor incidenza di radionecros rispetto ad altri frazionamenti
impiegati nello studio, quali 7Gy x 3,6 Gy x 4,6 Gy x 5,5 Gy x 5, 5 Gy x 6 frazioni.

Esperienze con frazionamenti piu spinti (10 Gy x 3, 13 Gy x 3, 14 Gy x 3) hanno dimostrato un LC
a 12 mesi superiore all’80%, tuttavia con un tasso di insorgenza di radionecrosi del 12% (33). Per
guanto concerne la dose, la review di Wiggenraad et al. (27) ha dimostrato che frazionamenti con
BED;, di ameno 40 Gy corrispondenti a una singolafrazione di 20 Gy, a due frazioni di 11,6 Gy o
atrefrazioni di 8,5 Gy siano quelli che forniscono LC di almeno il 70% ad un anno dal trattamento.
La SRT frazionata sulla cavita chirurgica &€ una pratica clinica che s sta diffondendo, a fine di
ridurre larecidiva post-operatoria. Un recente trial randomizzato ha confrontato I’utilizzo della SRT
in dose singola sulla cavita chirurgica vs un trattamento panencefalico. La dose prescritta in SRT
era determinata dal volume della cavita chirurgica: 20 Gy per volume inferiore a4,2 cm®, 18 Gy per
4,2-7,9 cm®, 17 Gy per 8-14,3 cm®, 15 Gy per 14,4-19,9 cm®, 14 Gy per 20-29,9 cm®, e 12 Gy se
cm® o pit, fino ad un diametro massimo della cavita chirurgica di 5 cm (34). E stato dimostrato un
pit frequente declino delle funzioni cognitive con I’utilizzo dell’irradiazione panencefalica rispetto
alla SRT, che era associata ad un peggior controllo intracranico di malattia, senza tuttavia alcuna
differenza nella sopravvivenza globae (OS) trai gruppi di trattamento.

Minniti et al. (24) in 101 pazienti con metastasi cerebrali singole trattati con chirurgiae SRT (9 Gy
x 3) su cavita di resezione di grandi dimensioni (> 30 mm) hanno osservato percentuali di LCale
2 anni del 93% e 1'84%, rispettivamente.

Frazionamenti differenti sono stati utilizzati in altre esperienze mono-istituzionali (35) di SRT post-
metastasectomia. Sono state erogate dosi di 20 -30 Gy in 5 frazioni, ottenendo un LC a1l e a2 anni
dell’87% e 70% rispettivamente. In un'analisi retrospettiva francese (36) e stato impiegato uno
schema tri-frazionato (7,7 Gy x 3 prescritti all’isodose del 70%). La radionecrosi nel 18,5% dei casi
e stata associata ad un miglior controllo di malattia e una piu lunga sopravvivenza. Altri autori (37)
hanno osservato un LC “in site” del 100% e una progressione intracranica a distanza del 19,6% a 1
anno e 33% a 2 anni con un frazionamento 10 Gy x 3.

Complessivamente I’utilizzo della SRT post-operatoria sul cavo chirurgico risulta fattibile e ben
tollerata. Ulteriori dati clinici sono necessari per la corretta selezione dei pazienti che possono piu

beneficiare di tale pratica.
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Constraints

Divers studi retrospettivi hanno indagato i parametri dosimetrici in relazione allo sviluppo di
radionecrosi (38-40). E tuttavia importante sottolineare la notevole eterogeneita dei dati di
letteratura relativamente alla diagnosi di radionecrosi (radiologica vs clinico-sintomatologica), alle
indicazioni al trattamento radiante (oncol ogiche vs non oncologiche) e ai frazionamenti adottati.

Un parametro predittivo robusto sembra essere il volume encefalico non target esposto a10 e 12 Gy
in singola seduta (V10 e V12) (41-43), che dovrebbero essere inferiori a5-15 cm®, a seconda della
localizzazione e della criticita del parenchima cerebrale irradiato (corteccia, talamo e gangli della
base sono considerati regioni ad alto rischio di radionecrosi). Per quanto concerne la SRT
frazionata, i risultati di una review retrospettiva consigliano una V28 < 7 cm® (equivalente a 14 Gy
in seduta unica, prendendo come a/f = 2 Gy per il tessuto encefalico normale) (44), anche se
attual mente non sono disponibili parametri dosimetrici solidi.

Il tronco cerebrale rappresenta un OAR critico, il cui danneggiamento puo portare a
compromissione motoria, sensitiva, deficit del nervi cranici e morte se la radionecrosi s sviluppa
nel midollo alungato. Una recente review della University of California, San Francisco (UCSF)
volta avalutare il ruolo della SRT in dose singola nel trattamento di metastasi del tronco cerebrale
(45) trattate con una dose mediana di 16 Gy in seduta unica, haidentificato nel volume tumorale > 1
cm® I"unico fattore di rischio per lo sviluppo di complicazioni del tronco cerebrale.

Il chiasma ottico non dovrebbe essere esposto ad una dose superiore a 8 Gy, potendo salire fino ai
10-12 Gy in pazienti con opzioni terapeutiche limitate (46-43).

La coclea € stata ampiamente indagata per il trattamento dello schwannoma vestibolare; la dose
massima dovrebbe essere inferiore ai 12-14 Gy in SRT in dose singola, a seconda della vicinanza
della lesione target, e la dose media inferiore a 4-6 Gy (49,50), mentre per i trattamenti SRT
frazionata la dose media dovrebbe essere inferiore a 8 Gy per trattamenti effettuati in tre sedute
(52).

Non vi sono al momento dati dosimetrici di riferimento relativi all’ippocampo in pazienti trattati

con SRT siain dose singola che frazionata.

Rivalutazione strumentale di risposta

| controlli neuroradiologici periodici con RM encefalo con mdc dovrebbero essere effettuati ogni 2-
3 mesi per il primo anno e con la stessa periodicita negli anni a seguire, se clinicamente indicato.
Nella valutazione con RM di un paziente trattato con tecnica SRT assumono particolare valore le

sequenze in diffusione ed in particolare i valori di ADC (Apparent Diffusion Coefficient)
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longitudinali che possono predire precocemente la risposta al trattamento, differenziando la
radionecrosi tumorale (con valori di ADC maggiori) dalarecidiva (52,53).

Un’altra tecnica impiegata a tale scopo € la misura della vascolarizzazione e permeabilita delle
metastasi encefaliche, ottenuta mediante la misurazione delle sequenze DCE (Dynamic Contrast-
Enhanced) in RM, suggerendo come le variazioni fisiopatologiche precedano le variazioni
volumetriche (54). La spettroscopia di RM, dove il picco di colina elevato pud essere osservato in
tessuto tumorale vitale e un picco di lipidi in aree di necrosi, € potenzialmente uno strumento molto
sensibile nella valutazione dellarisposta alla SRT rispetto all’esame standard con gadolinio (55).
LaPET, siacon (18F) —Fluorodiidrossifenilalanina (F-DOPA-PET) che con metionina (MET-PET),
s é dimostrata una tecnica promettente nella valutazione della risposta a trattamento e della
pseudoprogressione (56, 57).

Latomografia a emissione di fotone singolo (SPECT) con Tallio 201 sembra avere una sensibilita e
specificita dopo SRT rispettivamente del 92% e 67% (58).

Tossicita della radioter apia encefalica

Latossicita acuta dopo SRT in dose singola o frazionata € modesta.

Gli effetti tardivi piu rilevanti per le implicazioni cliniche, terapeutiche e prognostiche sono
rappresentati daradionecros (RN) (59).

La RN, la cui diagnos e prevaentemente strumentale (RM, PET), € un evento plurifattoriale che
dipende principalmente dalle tecniche SRT utilizzate, dose erogata, isodose di prescrizione, volume
e sede irradiata, volume di tessuto cerebrale sano irradiato, pregressi trattamenti radioterapici e
selezione del paziente (59). Numeros studi hanno dimostrato che il rischio di RN aumenta con
I’aumentare delle dosi e dei volumi di tessuto irradiato; in particolare vi € una chiara correlazione
tra rischio di RN e V10 e V12 Gy (26,38,60-63). In generale i dati di letteratura documentano
un’enorme variabilita in termini di dose totale erogata, isodose di prescrizione, tecniche e volumi di
trattamento che rendono poco confrontabili i risultati ottenuti. Se consideriamo gli studi prospettici
randomizzati (64,65) I’incidenza cumulativa di RN non supera il 3%. Realmente I’incidenza di RN
variadal 5 a 32%, e alcuni studi riportano percentuali fino a 50% (25,62,66-68). Secondo Sneed et
a. (69) in 2200 metastasi trattate con Gamma Knife, la RN e stata riportata in meno del 10% dei
casi. Nell’85% dei pazienti la RN si &€ manifestata entro 3-18 mesi dalla SRT somministratain dose
singola (tempo mediano 7,2 mesi), il 60% erano sintomatiche e nel 40-80% dei casi si e verificato
un miglioramento spontaneo entro 18-24 mesi dal trattamento. La probabilita di RN sintomaticaa 1
anno & correlata a diametro (>2,1cm), ala V12>3,3cm®, e ala V10>4,3 cm®. Inoltre risultano

fattori negativi: I’istologia (metastasi da neoplasia renale), la presenza di comorbidita
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(connetivopatie) e il tipo di chemioterapia concomitante (capecitabinad). Minniti et a. (70) in 310
metastasi trattate con SRT (“linac-based”) in dose singola hanno riportato una percentuale di RN
pari al 24%, di cui il 10% sintomatiche. All’analisi multivariata, V10 e V12 sono risultate
significativamente correlate allo sviluppo di RN; in particolare il rischio di sviluppare RN a 1 anno
& stato > 10% per V12> 8,5 cm®. Lacorrelazione traV12 e RN & stata riportata anche da Korytko et
a. (62) (V12>10cc) e da Blonigen et a. (68) (V12>7,9cc) indipendentemente dallatecnicadi SRT
in dose singola utilizzata. Ohtakara et al. (71) hanno esaminato i fattori potenzialmente correlati allo
sviluppo della RN in 131 metastasi cerebrali trattate con SRT in dose singola. La RN sia
sintomatica che asintomatica e stata documentata nel 15% dei casi. Fattori prognostici indipendenti
per tutti i tipi di RN sono risultati la sede di malattia, V12 e V22. Kohutek et a. (72) su 271
metastasi trattate con SRT (“linac-based”) in dose singola hanno riportato RN nel 26% dei casi, di
cui 2/3 sintomatiche e verificates entro 3-48 mesi dal trattamento. L’incidenza dell’evento é
aumentata con I’aumentare del follow-up a dimostrazione che un follow-up intensivo e prolungato
pud documentare un numero maggiore di eventi rispetto a quanto evidenziato da precedenti studi
(26). Gli studi RTOG 90-05 (26) e EORTC 22952 (64) non hanno previsto il trattamento di lesioni
a carico del tronco encefalico, pertanto i dati relativi all’incidenza della RN in tale contesto clinico
sono estremamente limitati per la difficolta di porre diagnosi e I’aspettativa di vita limitata, e risulta
impossibile definire “constraints” di dose predittivi. | pochi dati disponibili documentano tossicita
severa variabile dallo 0 a 20%; il volume bersaglio >1 cm® sembrerebbe costituire fattore
prognostico negativo per lo sviluppo di RN sintomatica (45,73). Recentemente una “pooled
analysis” americana condotta su 596 metastasi del tronco encefalico sottoposte a SRT in seduta
unica con Gamma Knife ha riportato una tossicita severanel 7,4% dei casi. Volume della metastasi
(>1 cm®), dose marginale (>16 Gy) e pregressa WBRT specie se effettuata 4,5 mes prima sono
associati ad un maggior rischio di tossicita severa (74).

Il rischio di RN dopo SRT frazionata somministrata con dosi di 24-35 Gy in 3-7 frazioni é stato del
2-10% (28, 29, 75-78). Ernst-Stecken et al. (76), in un’analisi di 51 pazienti trattati con 30-35 Gy in
5 frazioni, hanno dimostrato una correlazione fra aumentato rischio di RN e dose pari a 4 Gy per
frazione ricevuta da un volume di tessuto cerebrale sano > 23 cm® (70% versus 14%; p=0.001). In
un'altra esperienza (29) in cui sono stati analizzati 150 pazienti con 228 metastasi encefaliche, un
volume bersaglio >17 cm? (corrispondente a circa 30 mm di diametro) & risultato associato ad un
aumentato rischio di tossicita neurologica; la tossicita neurologica € diminuita con I’aumentare del
numero delle frazioni (22%, 7% e 0% rispettivamente per 6-7 Gy x 5,5 Gy x 5 e 4 Gy x 10)

sebbene |e schedule di maggior ipofrazionamento abbiano ottenuto un miglior LC di malattia.
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Studi successivi di confronto tra SRT somministrata in dose singola o frazionata (28,77) hanno
riportato una percentuale maggiore di RN nel pazienti trattati con dose singola. Navarria et a. (79)
hanno valutato i risultati in 102 pazienti affetti da metastasi singola di diametro 21-30 mm o 31-50
mm trattati, rispettivamente, con 27 Gy in 3 frazioni o0 32 Gy in 4 frazioni. Complessivamente il
trattamento é stato ben tollerato, con un’incidenza di RN inferiore al 6%. Recentemente Minniti et
a. (80) hanno pubblicato i dati relativi a 289 pazienti con metastasi cerebrali di diametro > 20 mm
trattati con 27 Gy in 3 frazioni. L’8% dei casi ha sviluppato RN ad un tempo mediano di 12 mesi.
All’analisi multivariata, GTV di maggiori dimensioni e V18 >30,2 cm® sono risultati i fattori
prognostici piu significativi per RN.

In conclusione, poiché gli studi pubblicati sono estremamente eterogenel in termini di dose totale e
frazionamento utilizzato, isodose di prescrizione, tecnica di RT, selezione del pazienti, numero e
dimensione delle lesioni, numerosita della casistica e risultati ottenuti, non € al momento possibile
definire dei parametri dosimetrici predittivi di RN dopo SRT somministrata in dose singola o
frazionata. | dati di letteratura attualmente disponibili relativi a controllo locale e tossicita correlati
inducono a considerare I’opzione del trattamento frazionato per lesioni di diametro superiore a 20
mm.

Il trattamento della RN e correlato a contesto clinico; nelle forme asintomatiche € in genere
consigliabile un monitoraggio clinico-strumentale longitudinale. Viceversa la RN sintomatica
prevede I’impiego degli steroidi, il cui limite e rappresentato dagli effetti collaterali in caso di
terapia a lungo termine. In aternativa puo essere considerata ossigenoterapia iperbarica, terapia
anticoagulante o antiaggregante, alte dosi di vitamina E (81,82). Nessuno dei trattamenti suddetti ha
dimostrato efficacia clinica nell’ambito di studi controllati. La chirurgia deve essere considerata, nei
pazienti a prognosi migliore, dopo falimento della terapia conservativa o nel casi di dubbio
diagnostico; dai pochi dati pubblicati emerge che la chirurgia per la conferma istologica di RN
viene effettuata a massimo in 1/3 dei casi (0-30%) (68,70-72). Recentemente al cuni lavori, condotti
su numero esiguo di pazienti, hanno documentato la fattibilita e I’efficacia clinico-strumentale
(valutata mediante RM) a breve termine del bevacizumab nel trattamento delle RN sintomatiche
resistenti ala terapia convenzionae (83). Di contro alcuni studi hanno riportato che la maggior
parte dei pazienti trattati recidiva dopo la sospensione del farmaco e la successiva ripresa del
trattamento risulta inefficace.

Il problema della tossicita radio-indotta deve essere anche considerato quando, in caso di eventuale
recidiva, s decida di ritrattare il paziente. In questi casi 1a scelta terapeutica e direttamente correlata
ai precedenti trattamenti eseguiti, al tumore primitivo e a suo istotipo, a controllo delle metastasi

extra-cerebrali ed al performance status del paziente.
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LaTabellal riportagli schemi di SRT adottati in differenti serie.

Tabdllal

AUTORE, ANNO

DOSE TOTALE/N°FRAZIONI

Mahajan, 2017 (21)

12 Gy/1; 14 Gy/1; 16 Gy/1

Abuodeh, 2016 (22) 25 Gy/5
Ling, 2015 (23) 22 Gy (dose mediana) in 1-5 frazioni
Minniti, 2013 (24) 27 Gy/3

Brennan, 2014 (25)

18 Gy (dose mediana) in 1 frazione

Shaw, 2000 (26)

15 Gy/1; 18 Gy/1; 24 Gy/1

Kim, 2011 (28)

dose mediana: 20 Gy/1; 36 Gy/6

Fahrig, 2007 (29)

6-7 Gy/5; 4 Gy/10; 5 Gy/7

Martens, 2012 (30)

5 Gy/6-7; 6 Gy/5; 4 Gy/7-10; 5 Gy/5-6

Eaton, 2013 (31)

30 Gy/5; 24 Gy/4; 21 Gyl/3

Narayana, 2007 (32)

6 Gy/5

Saitoh, 2010 (33)

42 Gy/3, 39/3

Brown, 2017 (34)

20 Gy/1; 12 Gy/1

Ahmed, 2014 (35)

30 Gy/5; 20 Gy/5

Keller, 2017 (36) 23.1 Gy/3
Pessing, 2016 (37) 30 Gy/3
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8. POLMONE

Incidenza

Il polmone e uno dei principali organi di metastatizzazione di molti tumori solidi. Si stima che circa
il 30-60% di tutti i pazienti oncologici sviluppi metastas polmonari (1) nel corso della storia
naturale della malattia.

| dati sulle metastasectomie chirurgiche, riportati nel registro internazionale delle metastas
polmonari, evidenziano un’istologia epiteliale nel 43% dei casi, sarcomatoide nel 42%, a cellule
germinali nel 7%, e melanomanel 6% (2).

In 702 pazienti trattati con SRT per metastasi polmonari estrapolati dal RSSearch Registry € stata
dimostrata origine dal colon retto nel 25,7% dei casi, dal polmone nel 16,6%, dal distretto cervico-
cefalico nel 11,4%, dalla mammella nel 9,2%, dal rene nel 8,1%, dalla cute nel 6,5% e da altri siti
nel 22,1% (3).

La metastasectomia chirurgica ha determinato percentuali di sopravvivenza a 10 e 15 anni
rispettivamente del 26 e 22% in una serie di piu di 5000 pazienti (2). La radioterapia ablativa €,
come la chirurgia, una terapia “metastasis directed” che puo avere un intento curativo in casi
selezionati di pazienti oligometastatici con secondarismi polmonari (3). Questa ipotesi € stata
confermata da molti studi (4-7) e, a questo proposito, va sottolineato come i costi in termini di
morbidita e complicanze, oltre che economici, siano maggiori con 1’uso della chirurgia rispetto alla
SRT (8).

Rimangono perd aperte molte problematiche tra le quali, in primo luogo, la corretta selezione dei
pazienti nel quali il trattamento SRT possa consentire non soltanto un aumento del LC ma possa
anche incidere sui tassi di OS (9). In particolare, per quanto riguarda la sopravvivenza globale, dati
dello studio SABR-COMET presentati a congresso ASTRO del 2018 hanno dimostrato che nel
pazienti oligometastatici la SRT € associata ad un miglioramento della OS rispetto a gruppo di

controllo sottoposto solo a “palliative standard of care” (10).

Esami di stadiazioneiniziale e selezione del paziente candidabilea SRT

Il sospetto di presenza di metastasi polmonari nel corso del follow-up del paziente oncologico puo
essere posto anche da un Rx torace, ma il completamento della stadiazione non pud prescindere
dall’esecuzione di TC total-body con mdc €/o PET-TC.

Molti studi hanno evidenziato la superiorita in termini di accuratezza e sensibilita della PET/TC
rispetto ala TC nello studio del mediastino (11), nella diagnosi di natura del nodulo polmonare

solitario (12) e nellaindividuazioni di lesioni a distanza (13).
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Per tali motivi la PET-TC é I’esame che piu di qualunque altro ha la capacita di confermare la
natura neoplastica di una lesione polmonare e di escludere la presenza di ulteriori lesioni a distanza
consentendo in questo modo di catalogare il paziente come oligometastatico.

Al presente i criteri di selezione del pazienti metastatici che ancora possano beneficiare di
trattamenti SRT sono essenzialmente clinici e comprendono I’intervallo libero da malattia superiore
a 12 mes, ledimensioni eil numero di lesioni metastatiche (inferiore a 3-5), il controllo del tumore
primario e la sua istologia favorevole, il performance status, nonché le alte dosi radianti erogabili
(BEDj >100Gy) (14).

Molti studi hanno evidenziato cheil LC non correlacon laOS (5-7).

Questa differenza tra LC e OS dimostra che in molti pazienti la SRT consente di controllare la
localizzazione polmonare della malattia senza perd perseguire una eradicazione della malattia
neoplastica a causa della persistenza/progressione della malattia sistemica microscopica. In questi
pazienti I’integrazione tra terapie eradicative locali e terapie sistemiche potrebbe essere utile, anche
se tale aspetto non e stato al presente codificato. In futuro potra essere utile I’identificazione di
biomarcatori circolanti; ad esempio la presenza di alcuni specifici microRNA (miRNA) nel sangue
periferico di pazienti oligometastatici sembra correlata con fenotipi a diversa aggressivita biologica

e capacita di metastatizzazione (15-16).

Esami per la pianificazione del trattamento

L’acquisizione dell’immagine di pianificazione richiede I’utilizzo di tomografi computerizzati con
acquisizione volumetrica (Multidetettori) affinché non vi siano gap nella ricostruzione anatomica.
In acuni Centri s ricorre all’uso del mdc endovena e all’opacizzazione dell’'esofago, in situazioni di
localizzazione centrale del target. La TC deve essere acquisita con il paziente in posizione di
trattamento, con scansione di 2-3 mm, comprendendo tutto il volume polmonare; la posizione del
paziente deve essere quanto piu possibile confortevole e riproducibile con le braccia sollevate cosi
da consentire I’ingresso dei fasci/archi di irradiazione lungo tutta la circonferenza del torace.

Sono disponibili molteplici sistemi che consentono la riproducibilita del trattamento, assicurando la
necessaria immobilizzazione del paziente quali body frame, vacuum mold, tecniche di
compressione addominale, sistemi termoplastici. Per dettagli relativi a questi sistemi s fa
riferimento a Capitolo 3.

Poiché le strutture toraciche, sia pure con valori differenti dall’apice alle basi, mostrano importanti
movimenti respiratori, si consiglia di acquisire le immagini TC utilizzando le modalita di correzione
dell’organ motion che saranno poi impiegate in fase di delivery. A questo proposito esistono diverse

modalita gia descritte nel Capitolo 3.
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Contouring

La segmentazione delle strutture anatomiche e la loro ricostruzione in 3D e Iirrinunciabile
presupposto per la successiva pianificazione.

Le metastasi polmonari, diversamente dal tumore primitivo, non hanno un accrescimento di tipo
infiltrativo, ma espansivo. Ciononostante il miglior riconoscimento dei contorni della lesione
richiede I’utilizzo di una finestra per il parenchima. | trattamenti SRT richiedono il contornamento
del solo GTV cui aggiungere minimi margini (2-5 mm) per le possibili incertezze del trattamento.
Come detto precedentemente, I’organ motion respiratorio deve esser gestito a parte (gating,
tracking, o breath hold) e I’espansione ulteriore del GTV sara considerata soltanto nel caso di
costruzione di un internal target volume (ITV) respiratorio per trattamenti in free breathing.

La delineazione del GTV segue le stesse regole della segmentazione del tumore polmonare
primitivo e richiede una attenta procedura manual e che puo avvalersi anche di procedure di fusione
con immagini PET. Cio che rende interessante I’uso della PET per la definizione del tumor volume
e I’informazione funzionale-metabolica. La PET infatti consente di definire il BTV (Biological
Tumor Volume) il quale, risultando statisticamente spesso piu piccolo (17-18) rispetto ai volumi
identificati sulle immagini TC, consente di ridurre I’irradiazione dei tessuti sani.

La segmentazione su immagini PET puo basarsi su un approccio di tipo qualitativo o quantitativo. Il
primo e fortemente influenzato dall’ampia soggettivita dell’interpretazione delle immagini da parte
dell’operatore mentre il secondo, ricorrendo a parametri numerici quali il SUV (standard uptake
value) el thresholding, riesce drasticamente a ridurre la variabilita inter-osservatore (19). Ad oggi
nessuno dei sopracitati metodi di segmentazione e stato validato.

Gli OARs del distretto toracico sono rappresentati da esofago, midollo spinale, polmoni, cuore,
bronchi, gross vasi, coste.

Il contornamento degli organi paralleli, come il parenchima polmonare, richiede una ricostruzione
dell’intero volume di entrambi i lati essendo i relativi constraints espressi come dose/volume,
contrariamente a quanto avviene per gli organi seriali come I’esofago o il midollo spinale in cui il
valore di riferimento € la dose massima puntuale.

Per quanto riguarda i polmoni e essenziale estrapolare il volume polmonare sano (ottenuto
escludendo dal volume polmonare il GTV) in quanto molti constraints si riferiscono alla sola parte
di organo ventilante e non all’organo in toto.

Il ricorso al PRV pu0 essere considerato per gli organi seriali quali midollo spinale e esofago (20-
21).

Il notevole numero di sezioni da contornare rende molto utili i software di autocontouring per il

contornamento della superfice corporea e degli OARSs.
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Dosi, frazionamenti, constraints sugger iti

Lamancanzadi studi randomizzati non consente di avere delle precise indicazioni sui livelli di dose
e i frazionamenti da impiegare. | dati di letteratura forniscono delle informazioni eterogenee come
pure abbastanza eterogenea e la selezione dei pazienti.

Numerosi sono gli studi relativi ala SRT nel trattamento di metastasi polmonari che mostrano
eterogeneita di prescrizione (all'isocentro o al'isodose) e dosi variabili, ad esempio 45-60Gy/3fraz,
48Gy/4fraz, 50Gy/5fraz, 33Gy/6fraz (22-33). In letteratura sono anche presenti studi di SRT in dose
singola per metastasi toraciche che propongono dos variabili da 15 a 30 Gy (34-39). E’ stato
ipotizzato un vantaggio della SRT frazionata (40) nel trattamento di lesioni piu voluminose, nelle
guali acquisiscono importanza i fenomeni della riossigenazione e ridistribuzione. Nonostante la
discordanza di opinioni sul frazionamento da adottare, la maggior parte degli autori sottolinea la
necessita di utilizzare una dose in cui siano garantiti valori di BED1p > 100 Gy per ottenere un buon
controllo locale della malattia (41-45). Sebbene i calcoli siano stati effettuati considerando un
rapporto afa/beta pari a 10 va detto che tale scelta € abbastanza arbitraria e che alcuni Autori,
basandosi su parametri radiobiologici estrapolati da dati sul LC di malattia relativi a piu di 3700
pazienti, sostengono che il valore di afa/lbeta per le metastas polmonari possa essere anche
superiore a 10 Gy (46).

Unareview prodotta da Siva et al. (47) non ha mostrato differenze in termini di outcome e tossicita
tra i regimi frazionati e quelli in singola dose nel trattamento delle metastasi polmonari. L’ unico
studio randomizzato di confronto tra le due schedule e stato condotto su pazienti trattati per tumori
primitivi polmonari e non ha comunque evidenziato differenze significative (48).

Informazioni importanti sono attese dallo studio randomizzato di fase Il del TransTasman Radiation
Oncology Group (TROG) che confronta le differenze in termini di tossicita trala SRT in frazione
unicae quellain regime frazionato nel trattamento di pazienti con metastasi polmonari (49).

A differenza di quanto descritto per i frazionamenti, il criterio di prescrizione della dose sembra
invece godere di dati abbastanza validati. La maggior parte degli studi in letteraturaindicavalori del
70-80% come isodose di riferimento per la prescrizione, assicurando una dose “ablativa” alla
periferia con alti valori necrotizzanti all’isocentro, favorendo in tal modo un ripido gradiente di
dose a di fuori del target.

Maggiore uniformita emerge per quanto riguarda le dosi limite agli OARs adottate dai vari studi. Si
suggeriscono come possibile riferimento nella pratica clinica i dati tratti dall’AAPM101 (50) (vedi
capitolo 4) e dello studio di Navarriaet a. (51) (Tabella l).
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Tabellal

Polmone tot sano-PTV V5 <30%
V10 <20%
V20 <10%
Dose media <4Gy
Polmone contro- e omo-laterale | V5 <30%
V10 <20%
V20 <10%
Dose media <4Gy
Midollo D1% <20Gy
Cuore D1% <30Gy
Esofago D1% <30Gy

Molti autori hanno evidenziato come i trattamenti SRT su lesioni centrali Siano spesso associati a
maggiori rischi di tossicita a carico delle strutture mediastiniche (37, 52-53), mentre i trattamenti su
lesioni periferiche possano comportare un maggiore rischio di fratture costali. Pertanto,
recentemente, sono stati proposti altri constraints per trachea (54), bronchi (55) grossi vas (56),
parete toracica (57) ed esofago (58). Le dos massime relative a rischio di stenosi consigliate a
trachea, bronco principale, bronco lobare e bronco segmentario espresse in EQ2 sono
rispettivamente 93 Gy, 103 Gy, 124 Gy e 121 Gy. Maggiore resistenza sembrano avere aorta e
grossi vas per i quali unadose massimadi 52,5 Gy in 5 frazioni sembra associata ad un rischio di
tossicitadi grado 2-5 del 1,2% e una dose massima di 45 Gy in 3 frazioni a 2,3%. In base a lavoro
di Stam et al. (59) I’esposizione ad alte dosi della porzione superiore del cuore e dei grossi vas
correlerebbe piu dell’esposizione di altre sedi anatomiche con il rischio di morte non cancro-relata.
Per trattamenti effettuati in 5 frazioni, la probabilita del 50% di sviluppare esofagiti di grado 2 e 3
sembra associata rispettivamente ad una Dicr° di 32.9 Gy e 50,7 Gy, e a una dose massima di 43,4
Gy e 61,4 Gy. Va per0 sottolineato come la tossicita esofagea possa essere influenzata
dall’associazione con trattamenti chemioterapici. | constraints da applicare ala parete toracica non
sono univoci sia a causa della non uniformita nella definizione anatomica di “parete toracica” sia
per le differenti tipologie di tossicita descritte che sfumano da semplice dolore toracico, a frattura
costale senza dolore, a frattura costale con dolore. La possibilita di sviluppare fratture costali
asintomatiche aumenta il rischio di una sottostima dellaloro reale incidenza. Ad ogni modo Kimsey
et a. (57) haquantificato un rischio di tossicitadi grado > 2 del 10% e 50% rispettivamente con D
an> di 16,2Gy e 65,1Gy in 4 frazioni, e con Dy on° di 43 Gy e 87,9 Gy in 4 frazioni. Stephans et al.
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(60) ha proposto una V30 < 30 cm® e V60 < 3 cm® per mantenere il rischio di tossicita alla parete
toracica inferiore al 10-15%. Lo studio piu corposo in letteratura sulle tossicita costale é stato
prodotto da Andolino et a. (61) secondo il quale la dose massima a parete e coste dovrebbe essere
inferiore a50 Gy, emeno di 5 and di parete dovrebbero ricevere dosi = 40 Gy. Per quanto riguarda
le lesioni centrali nelle cosiddette “no flying zone” il problema e stato recentemente molto
ridimensionato (62-66).

Risultati erivalutazione strumentale della risposta

Le dte dosi comunemente usate nella SRT portano spesso a creare aree di fibrosi polmonare (67)
che possono rendere difficile la valutazione della risposta con la normale TC. Non € infrequente che
una rivalutazione condotta con TC possa portare a evidenziare lesioni piu grandi rispetto a quella
neoplastica iniziale proprio a causa della fibros radioindotta. Timmerman et al. (68) hanno stimato
che in circa il 25% dei casi trattati con SRT si assiste ad un aumento dell’area solida descritta alla
TC, ma che soltanto nel 16% di questi casi I’esame bioptico consente di dimostrare una reae
progressione di malattia.

In tale scenario € intuitivo come nella valutazione della risposta a trattamento la PET-TC sembri
preferibile alla TC in quanto il metabolismo rappresenta un marker di risposta piu affidabil e rispetto
all’esame morfologico (69) grazie alla sua maggiore capacita di discriminare tra fibrosi/atelettasia e
patol ogia neoplastica (70). Va pero sottolineato che il ricorso alla PET-TC nella ristadiazione della
mal attia metastatica non e ad oggi stato validato e che anzi alcuni autori (71) hanno evidenziato la
persistenza di uno stato di flogosi a 48 mesi in circa il 50% dei pazienti trattati con SRT e che
dunque una metodica di imaging funzionale potrebbe non essere la piu indicata per |a valutazione
della risposta. Per evidenti motivi rappresentati dalla possibile presenza di flogosi post-attinica
consigliabile effettuare la PET-TC adistanzadi alcuni mesi dallafine del trattamento radiante (72).
Le percentuai di LC sono estremamente incoraggianti. Dalla review di Siva et a. (47) emergono
percentuali a2 anni di LC del 91% e OS ddl 54,5%.

Il confronto tra SRT in dose singola e frazionata ha evidenziato risultati contrastanti. Wulf et al. (3)
hanno evidenziato un vantaggio nel LC della singola frazione rispetto a regimi frazionati (100% vs
90%), dato non evidenziato invece da Ricardi et al. (6) che hanno riportato un LC a 2 anni dell’89%
e OS del 66,5% con entrambi gli schemi.

Fritz et a. (38) hanno descritto un LC del 87%, in lineacon i dati di Osti et a. (73) che hariportato
un LC del 89,1% e 82,1% a 1 e 2 anni. Osti et a. hanno anche dimostrato che il LC sarebbe
influenzato dalle dimensioni della lesione (< 10 cm®) e dal tipo istologico con un vantaggio per

NSCLC, colon e mammella rispetto a melanoma, rene e sarcoma. L’OS si € attestata attorno a
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valori di 78,4%, 65,1%, 47,8% a 1, 2 e 3 anni (39). Casamassima et a. (74) in uno studio su 279
pazienti trattati con SRT per oligometastas polmonari, hanno riscontrato un LC dell'89% con 30 Gy
in 3 frazioni prescritti all'isodose del 70%. Il LC risulta influenzato solo dal valore della
BED10>100. Per I'OS hanno significato dstatistico il tumore primitivo controllato, metastasi
metacrone vs sincrone e I'uso della chemioterapia dopo SRT. Tra gli studi con regime frazionato
spicca per numerosita del campione il lavoro di Ricco et d. (42) che hadescrittoun LC al,3e5
anni di 80,4%, 58,9% e 46,3%. Fattori prognostici positivi per il LC sono risultati la dose
(BED10>100Gy) e le dimensioni dellalesione (<11 cm®). Dallo stesso lavoro emergono valori di OS
al, 3eb5anni di 74,1%, 33,3% e 21,8%, in linea con quelli descritti da Inoue et al. (75) sui quali
sembra avere un peso il tipo istologico con un vantaggio prognostico di mammellarispetto acolon e
polmone. Rusthoven et al. (76), riportano valori di LC di 100% e 96% a 1 e 2 anni, sostanzialmente
inlineacon i dati emersi dalareview di Alongi et a. (77), mentre leggermente piu bassi sono quelli
descritti da Janvary et al. (78) con LC di 86%, 75% e 62% a 1, 2 e 3 anni.

Nei restanti studi in letteraturail LC si attesta attorno a 90% a 2 anni (3, 31), mentre piu variabili
sono i dati dellaOS a2 anni con valori che oscillano dal 47% di Inoue et al. (75) al 73% di Navarria
et a. (51), a 84.3% di Norihisaet a. (31) forse perché influenzati dalla presenza di malattia extra-
toracica e dal tipo istologico.

In sintesi, dall’analisi di questi dati, emerge che tra i fattori che influenzano il LC ci sono la BED 19
(cut-off variabile da 100 Gy di Onishi et a. (79) edi Olsen et a. (80) a105 Gy di Grillset a. (81) a
1125 Gy di Janvary et a. (78)), il volume tumorae (31,82-83), I’istologia (vantaggio per
mammella rispetto a colon e fegato) (3,29,42,74), la posizione della lesione con un vantaggio a
favore delle periferiche (77-84).

Anche I’OS sembra essere influenzata dal tipo istologico, (Ricco et al. (42) descrivono
sopravvivenze mediane di 30 mesi per il colon, 26 mesi per lamammella, 22 mesi per il polmone e
le dltre istologie), dalle dimensioni (6,29,85) della lesione (con cut-off di 2 cm?®), dalla disease-free
survival (con cut-off di 12 mesi) (75), dal numero delle lesioni (39,82,86), dalla presenza di malattia
extratoracica (69) e dal KPS (75).

E pertanto evidente come sia importante |a corretta selezione del paziente che in base ai parametri
sopra riportati potrebbe realmente beneficiare del trattamento SRT; alo scopo di standardizzare la
scelta, alcuni autori stanno cercando di definire un nomogramma che possa predire i vantaggi in
singoli gruppi di pazienti in termini di OS (87).

La scelta degli esami strumentali da utilizzare in corso di follow-up nel paziente trattato con SRT

per metastas polmonari dipende dalla neoplasia primitiva che ha generato le metastas ed e
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condizionato dalla presenza o meno di efficaci terapie di salvataggio a cui il paziente potrebbe

ricorrere in caso di diagnosi precoce di ripresa di malattialocale o a distanza.

Tossicita del trattamento

Sei constraints di dose per gli OARS vengono tassativamente osservati, latossicita dei trattamenti
SRT per pazienti oligometastatici in sede polmonare € riportata in tutti gli studi come lieve
(6,74,88,89).

| dati emersi dallareview di Sivaet al. (47) condotta su 29 studi mostra percentuali di tossicita G3 o
superiore del 2,6-4%; in base alo studio di Inoue et al. (75) la probabilita cumulativaal e 2 anni di
sviluppare polmonite e dell’ordine rispettivamente del 12% e 20% per il grado 2, e del 4% e 10%
per il grado 3 e 4.

La polmonite di grado 1, quando analizzata, e presente in pressoché tutti gli studi di SRT (5). Lo
studio condotto da Janvary et a. (78) su 130 pazienti ha registrato tossicita di grado 3 o superiore
nel 2% in acuto e nel 5% in cronico, in linea con altri dati dellaletteratura (75,90).

Nel lavoro pubblicato da Ricardi et al. (6) soltanto 1 paziente dei 61 trattati ha sviluppato polmonite
di grado 3.

| valori di tossicita aumentano nel trattamento di lesioni centrali (68), di dimensioni superiori ai 5
cm (91) o nei trattamenti effettuati in tempi ravvicinati rispetto alla chemioterapia con gemcitabina
(92).

La tossicita tardiva piu frequente riscontrata nei 20 pazienti trattati da Lischalk et a. (93) per
metastasi a localizzazione centrale e stata I’atelettasia, la cui patogenesi sembra essere correlata alla
dose massima al bronco principale; I’autore conclude asserendo che la SRT su lesioni metastatiche
centrali aladose di 35-40 Gy in 5 frazioni € un trattamento safe, ma particolare attenzione va posta
nel limitare punti caldi a livello dell’albero bronchiale.

Nelle tabelle sottostanti sono riportati i dati di tossicita osservati nel piu significativi lavori in
letteratura sulla SRT per metastasi polmonari in regime frazionato (Tabella 2) e in frazione unica
(Tabella 3).

Tabella?2
Studio Dose totale/n°frazioni Localizzazione Tossicita
Nagata, 2001 (24) 48 Gy/4; 40 Gyl4 Centrale e periferica Nessuna G3-4
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Onimaru, 2003 (25)

48 Gy/8

Centrale e periferica

1 G5 esofago

1 G2 dolore toracico

Song, 2005 (26) 45 Gy/3; 27 Gy/3 Centrale e periferica G1=2%%
G3-4=0%
Y oon, 2006 (27) 48 Gy/4; 30 Gy/3 Centrale e periferica G3-4=0%
Aoki, 2007 (28) 54 Gy/6 Centrale e periferica G3-4=0%
Milano, 2008 (29) 50 Gy/10 Centrale e periferica Versamento

pericardico G2 = 6%

Versamento

pericardico G3 = 2%

Norihisa, 2008 (31)

48 Gy/4; 60 Gy/5

Centrale e periferica

Tox muscolo
scheletrica G3 0 6%

Polmonite G2 =
12%

Brown, 2008 (32) 60 Gy/4 Centrale e periferica Polmonite G4 in 1
pz
Salazar, 2008 (33) 40 Gy/4 Centrale e periferica Tox G2=7%

Tox G3-4 = 0%

Wulf, 2005 (36)

37,5 Gy/3; 30 Gy/3; 28 Gyl/4; 35
Gy/5; 48 Gy/8; 26 Gy/1

Centrale e periferica

Percentuale totale di

polmonite: 3%
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Rusthoven, 2009 (76) 60 Gy/3 Periferica Tox G2 =10.5%

Tox G3=7.9%

Tox 4=0%

Tabella3

Studio Dosetotale Localizzazione Tossicita

Leetal. (24) 15-30 Gy Centrale e periferica | Pneumotorace  19%
con fiducia insertion
(comprende  anche
NSCLC)

Nakagawa, 2000 | 20 Gy Centrale e periferica | Non G3 o superiore

(34)

Hara, 2002 (35) 20 Gy; 25 Gy; 27,5 Gy; 30 Gy Centrale e periferica | Polmonite G3 9%
Polmonite G2 18 %

Wulf, 2005 (36) 26 Gy Centrale e periferica | Non G3 o superiore

Fritz, 2006 (38) 30 Gy Periferica 73% polmonite
radiologica

Hof, 2007 (39) 12-30 Gy Centrale e periferica | Polmonite G3 5%
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9. FEGATO

Incidenza

Il fegato rappresenta il primo sito di metastasi nel 15-25% del pazienti affetti da neoplasie del
colon-retto. La malattia metastatica e limitata al solo parenchima epatico nel 40% dei casi, come
dimostrato da reperti autoptici (1), e s manifesta in maniera sincrona a primitivo nel 10-20% dei
casi (2). Uno studio di popolazione condotto su 3655 pazienti con carcinoma del colon-retto ha
riportato una maggior incidenza di metastasi epatiche in pazienti di eta inferiore a’55 anni (19,8%),
di sesso maschile (15,9%) e affetti da carcinoma del colon (14,8%). L’incidenza cumulativaa 1, 2 e
3 anni é stata rispettivamente del 4,3%, 12%, e 16,5% (3). Il fegato rappresenta uno dei primi siti di
comparsadi lesioni secondarie anche per il carcinomadel polmone e dellamammella. Hoe et a (4),
in uno studio condotto su 912 pazienti affette da carcinoma della mammella, hanno dimostrato un
rischio di sviluppare metastasi epatiche del 5,2%.

Le metastasi epatiche sono piu rare per atre neoplasie come vescica, esofago, distretto cervico-
cefalico, pancreas, e per rare forme tumorali, quali i tumori neuroendocrini e gli adenocarcinomi

dell’ovaio (1).

Esami di stadiazioneiniziale e selezione del paziente candidabilea SRT

Una valutazione accurata della patologia metastatica del fegato € importante per pianificare un
corretto trattamento. L’ecografia convenzionale rappresenta la prima indagine, grazie alle sue
caratteristiche di non invasivita e ripetibilita. La sensibilita dell’ecografia nell’identificazione delle
metastasi epatiche varia tra il 53 e 1’84%; tali valori scendono a meno del 20% qualora le metastasi
presentino un diametro <lcm (5). Le possibilitd diagnostiche della metodica possono essere
incrementate dalla funzione di eco-color-doppler e dall’imaging armonico. L’eco-color-doppler
permette di determinare la presenza di flusso nel singoli vasi e di caratterizzare il flusso. Poiché le
alterazioni del flusso dell’arteria epatica/vena porta sono associate all’angiogenesi tumorale (6), la
loro valutazione risulta molto utile per lesioni di piccole dimensioni, non visualizzabili agli esami
standard. L’imaging armonico (7) permette di migliorare il rapporto segnale—rumore, riduce gli
artefatti delle immagini, aumenta la risoluzione di contrasto e rende possibile I’utilizzo di mdc di
seconda generazione che permettono di seguire, in tempo reale, I’intera dinamica del contrast
enhancement di lesioni epatiche focali. La TC con mdc € I’esame di riferimento per lo studio delle
lesioni epatiche. Presenta numerosi vantaggi quali rapidita dell’esame e la ridotta suscettibilita al
movimento, data la natura dell’acquisizione delle immagini. Nella maggior parte dei casi, la fase

venosa risulta essere sufficiente nell’identificazione delle metastasi epatiche ma, in caso di tumori
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ipervascolarizzati quali i carcinomi neuroendocrini, il melanoma e il carcinoma renale a cellule
chiare, lafase arteriosa dovrebbe accompagnare quella venosa (8).

La RM, grazie all’elevato soft-tissue contrast, spesso consente di meglio caratterizzare, rispetto ala
TC, lesioni di piccole dimensioni, soprattutto se presenti in un fegato steatosico, e differenziare
piccole cisti dalesioni solide (9). Tuttavia, i dati di letteratura sulla sensibilita e specificita della RM
sono avolte discordanti e influenzati anche dal tipo di mdc utilizzato (10).

Numerosi studi hanno valutato il ruolo della FDG-PET nell’identificazione di metastasi epatiche a
partenza da primitivi diversi, riportando ampi range di sensibilita (54-100%) e specificita (58%-
100%) (11), che possono dipendere dall’istologia del tumore primitivo e dalla sede e dimensioni
della metastasi. Tuttavia, in base a risultati ottenuti, alla maggiore diffusione sul territorio e d
minor costo, RM e TC sembrano essere da preferire per il corretto inquadramento del paziente. La
PET-TC mantiene un ruolo complementare anche in considerazione della possibilita di individuare
metastasi extragpatiche (12).

Il trattamento radioterapico di lesioni epatiche e stato sempre limitato dalla radiosensibilita del
tessuto epatico normale, dalla vicinanza di OARs come lo stomaco, duodeno e rene destro. Per
molto tempo € stato quindi impossibile trattare le lesioni secondarie epatiche con ate dos,
necessarie per ottenerne |I’ablazione. Gli sviluppi tecnologici della radioterapia hanno
significativamente aumentato le possibilita di transizione da trattamenti radioterapici puramente
palliativi a trattamenti con intento ablativo. L’introduzione della SRT ha permesso di ridurre la dose
somministrata a tessuto epatico sano, evitando I’insorgenza di RILD (radiation induced liver
disease) (13), e di mantenere a livelli di tolleranza le dosi che raggiungono la parete gastrica, il
duodeno ed il rene di destra. | risultati ottenuti hanno permesso di dimostrare che unaterapialocale
ablativa delle oligometastasi pud prolungare la sopravvivenza, speciamente quando associata
all’impiego di terapie sistemiche a cui principalmente sarebbe destinato il controllo delle micro-
metastasi (13,14).

| risultati ottenuti dipendono da molteplici fattori che includono I’eta al di sotto di sessanta anni, un
buon performance status, I’assenza di co-morbidita e un’istologia del tumore primitivo favorevole
(ad esempio metastas da tumori colon-rettali e da mammella) (13-15). Per questo motivo e richiesta
una attenta selezione dei pazienti che deve tener conto, oltre che dei fattori sopraindicati, anche del
numero delle lesioni metastatiche e delle dimensioni di queste. Nella selezione dei pazienti e inoltre
di notevole importanza una funzionalita epatica nella norma. Infatti, latolleranza del tessuto epatico
al di fuori dellalesione metastatica € ridotta in presenza, ad esempio, di iperbilirubinemia con valori

superiori a3 o di unacirros Child-Pugh 2 o 3 (16).
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Molti pazienti trattati con terapia ablativa su lesioni epatiche mostrano successiva progressione
metastatica nel fegato stesso o in atri organi. Le esperienze pubblicate in letteratura evidenziano
come la ulteriore progressione metastatica sia correlata a numero di lesioni presenti al momento del
trattamento (pazienti con un numero di metastasi pari o inferiore a tre hanno un rischio pit basso di
successiva diffusione metastatica), alle dimensioni delle lesioni (che debbono essere inferiori a 5-6
cm di diametro massimo), al tipo di tumore primitivo, al grading istologico, all’impiego di
trattamenti sistemici durante o dopo la SRT (17).

Le caratteristiche della malattia metastatica hanno anche un impatto sulla OS. Casistiche in cui
pazienti con metastasi da carcinoma colo-rettale sono stati sottoposti a resezione chirurgica hanno
dimostrato che la metastas solitaria, di diametro inferiore a 5 cm, insorta dopo almeno un anno
dalladiagnos del tumore primitivo, in presenzadi bass livelli di CEA e margini chirurgici negativi
s associa a OS a cingue anni superiore a 60% contro solo il 14% quando tali caratteristiche sono
assenti (18,19). Sempre riferendos a risultati di resezione chirurgiche, i dati sono meno evidenti
guando s parla di pazienti con metastasi da tumori della mammella, neuroendocrini 0 comungue
diversi dall’origine colo-rettale. La sopravvivenza mediana per pazienti resecati radicalmente per
metastasi da mammella & compresa trail 18% e il 61% a cinque anni, verosimilmente in relazione
alladiffusione metastaticain altre sedi e alla diversa efficacia delle terapie sistemiche associate.

Piu recentemente é stato pubblicato un articolo di tipo biologico che ha mostrato come la cascata
metastatica possa instaurarsi o inizialmente dal tumore primitivo (modello di progressione lineare) o
intervenire successivamente a partire da metastasi gia esistenti (modello di progressione parallelo).
Nel primo caso analisi genomiche hanno rivelato un alto grado di similarita tra tumore primitivo e
metastasi, nell'altro caso |la metastatizzazione avviene in tempi piu precoci, le lesioni si evolvono in
maniera indipendente dal primitivo e ci sono sostanziali differenze genetiche tra tumore primario e
metastasi. Sia nel modello di progressione lineare che parallelo da una metastasi progenitrice
(quadro oligometastatico) si pud generare una “cascata” di metastasi in tempi relativamente brevi
(quadro polimetastatico). Intervenendo con SRT sulle lesioni progenitrici (oligometastasi) s evita
I'instaurarsi della situazione polimetastatica. Questo modello interpretativo indicherebbe le fas
nelle quali un trattamento ablativo delle metastasi possa incidere in maniera significativa sulla

sopravvivenza del paziente (20).

Esami per la pianificazione del trattamento
Il primo passo della pianificazione é rappresentato dall’acquisizione trifasica (arteriosa, venosa e
tardiva) della TC di centraggio con mdc, poiché le metastasi epatiche possono mostrare un diverso

comportamento nei confronti della perfusione da mdc nelle diverse fasi dell’acquisizione. Poiché il
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fegato € un organo che gode di una relativa ampia mobilita dovuta sia ai movimenti respiratori che
a diverso stato di replezione degli organi addominali cavi, in particolare stomaco e colon, il
trattamento di lesioni focali con dosi elevate ablative erogate con precisione e con alto gradiente di
dose alla periferia richiede una correzione dei movimenti respiratori ed idonee tecniche di imaging,
per una sicura identificazione del target. | metodi piu datati di correzione dei movimenti respiratori
fanno ricorso alla compressione addominale sia in fase di registrazione della TC di pianificazione
che di treatment delivery, e alla creazione, in fase di contornazione, di un ITV che comprendere il
volume da trattare con le sue, sia pur ridotte, escursioni respiratorie. Metodi piu recenti utilizzano
tecniche di breath-hold o sistemi che consentono un tracking del target attraverso il riconoscimento
di fiducias interni e dei loro relativi spostamenti respiratori. Si rimanda per questo argomento al
Capitolo 3.

Contouring

La successiva fase di contornamento richiede un corretto riconoscimento del margini della lesione
da trattare. A tal proposito possono rivelarsi utili informazioni derivanti da immagini di RM con
contrasto e PET-TC con 18-Fluorodesossiglucosio. Tali modalita diagnostiche permettono anche di
meglio valutare la redle estensione della malattia metastatica nel parenchima epatico (21). Per
quanto riguarda invece gli organi critici, oltre al contornamento dell’intero fegato & necessario
contornare il rene destro, il duodeno, I’intestino, I’esofago, il cuore, il midollo spinale.

Poiché i mezzi utilizzati per il riconoscimento del target e del suoi contorni in fase di acquisizione
delle immagini di pianificazione non potranno essere utilizzati al momento del treatment delivery a
causa della scarsa risoluzione delle immagini portali o della CB-CT, é esperienza comune I’utilizzo
di fiducial marker quali surrogati del target. Questa metodica di IGRT permette il corretto ri-
posizionamento giornaliero del paziente ed il check on-line della esatta posizione del volume

bersaglio (22).

Dosi, frazionamenti, constraints sugger iti

Precise indicazioni sui livelli di dose e i frazionamenti da impiegare non sono stati ancora
individuati, anche sei risultati migliori in termini di controllo locale delle lesioni epatiche sono stati
ottenuti con schemi che hanno raggiunto valori di BED;o maggiore di 100 Gy (23). In letteratura
esistono divers tipi di frazionamento; nello studio di Chang et a. (24) viene suggerita una dose
maggiore o0 uguale a48 Gy in 3 frazioni, nel rispetto dei constraints degli OARS; selalesione haun
diametro < 3 cm, e raccomandabile una dose totale di 60 Gy in 3 frazioni (25). Nello studio di
Scorsetti et a. (26), per lesioni di diametro > 3 cm e stata effettuata una dose escalation a 75 Gy in
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3 frazioni (Tabella 1 e 2) (13). Nell’analisi dei dati di letteraura emerge la differente modalita di
prescrizione della dose, all’isocentro oppure ad una isodose periferica di riferimento (es. isodose del
67%) (27,29). In questo secondo caso la dose all’isocentro € piu alta e, ad esempio, con prescrizioni
di dose pari a 36-37,5 Gy in 3 frazioni si raggiungono valori di oltre 50 Gy all’isocentro. Per tale
motivo & importante anche |'ottimizzazione del piano di trattamento in modo che, anche nelle
prescrizioni all’isocentro, la dose di prescrizione possa coprire almeno il 90% del PTV; una
copertura di volume inferiore all’80% non é considerata accettabile.

Maggior concordanza esiste in letteratura per quanto riguarda le dosi limite per gli OARs con |
divers frazionamenti. Si indicano, come possibile riferimento nella pratica | dati
dell’AAPM101 (30).

Risultati erivalutazione strumentale della risposta

Le esperienze di SRT per metastas epatiche hanno oramai piu di 15 anni; la maggior parte degli
studi sono retrospettivi e riportano risultati da primitivi differenti con unaintrinseca variabilita nella
diffusione metastatica e nella risposta ale terapie sistemiche, si da rendere poco chiara
I’interpretazione dei risultati sulla OS (21). Diverse sono anche le modalita di prescrizione della
dose. Infine, molti di questi studi hanno anche un follow-up limitato e questo puo portare ad un
possibile errore sulla vautazione sia del controllo locale che della tossicitd che possono
rispettivamente essere sovrastimati /o sottostimati.

Le Tabelle 1 e 2 sintetizzano i risultati degli studi pit importanti e mostrano vaori di LC compresi
tra 90-60% a 1 e 2 anni. In uno studio di Menichelli et a. il tasso di LC e stato correlato con le
dimensioni dellalesione, il valore di BED4g della dose erogata, e I’istotipo del primitivo (29). Nel
valutare I’outcome di pazienti trattati con SRT per metastasi epatiche bisogna anche considerare la
comparsa nuove lesioni parenchimali che, nello studio di Milano et al. (31), sono state diagnosticate
nel 45% dei casi. L’impatto della SRT sulla OS appare variabile. E tuttavia evidente che, mentre il
tasso di LC tende a rimanere stabile dopo i primi due anni dal trattamento, i tassi di sopravvivenza,
pur elevati nei primi due anni, con valori mediamente compresi trail 70% e il 30% (32,33), tendono
aridursi negli anni successivi. Questi dati sembrano confermare la necessita di studi randomizzati,
al presente carenti, che consentano una miglior definizione delle terapie loco-regionali piu idonee,

dell’utilizzo delle terapie sistemiche e dei criteri di selezione dei pazienti.

Tabella 1. Risultati di studi retrospettivi di SRT su metastasi epatiche.
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Studio N N Istologia Dose Follow- Controllo Sopravvivenza Tossicita
pts | lesioni totale/n up locale (%) globale (%) (%)
frazioni mediano
(mesi)
Chang, 2011 | 65 102 Colon-retto | 22-60 14,4 1-yr 62% 1-yr 72% G>2:3%
(29) Gy/1-6
Menichelli, 100 | 173 Colon-retto, | Dose 15 1-yr 78%, 2- | nr NoG>3
2012 (29) mammella, mediana yr 62%
polmone 35 Gy
Wulf, 2006 (32) | 44 51 Colon, 30-37.5 24 1-yr 92%; 2- | 1-yr 72%, 2-yr | NoG>2
mammella, Gy/3; 26 yr 66% 32%
ovaio Gy/1
Lanciano, 2012 | 30 41 Colon-retto, | 36-60 22 1-yr 92%; 2- | 1-yr 73%; 2-yr | NoG>3
(33 mammella, Gy/3; 50 yr 56% 31%
Gy/5
atri
Katz, 2007 (34) | 69 174 Colon-retto, | 30-55 145 20mesi 57% | 6 mes 46%; 1- | NoG>3
Gy/5-15 yr 24%
mammella,
pancresas,
polmone,
atri
Vautravers- 42 62 nr 40 Gy/4; | 14,3 2-yr 86% 2-yr 48% nr
Dewas, 2011 45 Gy/3
(35
Habermehl, 138 | 138 Colon-retto, | 10 Gy/1 21,7 1-yr 69%;18 | 1-yr 70%; 18 | nr
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2013 (36)

mammella,

pancress,

altri

mesi 59%

mesi 59%

Tabella2. Risultati di studi prospettici di SRT su metastasi epatiche.

Studio Fase [N | N Istologia Dose Follow- Controllo | Sopravvivenza | Tossicita
111 pts | lesioni totale/n | up locale globale (%) tardiva
frazioni | mediano (%) (%)
(mesi)
Rusthoven, | I/l | 47 | 63 Colon-retto, 36- 16 L-yr 2-yr 62% G >3
2009 (25) polmone, 60/3 95%; 2- 204
esofago, yr 92%
epatocarcinoma,
altri
Scorsetti, I 61 | 76 Colon-retto, 75 12 1-yr 64% | 1-yr 83%, 18 | G3: 2%
2013 (26) mammella, altri | Gy/3 mes 65%
Mendez- 111 27 | 34 Colon-retto, 30-375 | 12,9 1-yr 1-yr 85%, 2-yr | G3: 4%
Romero, epatocarcinoma, | Gy/3 100%; 2- | 62%
2006 (27) altri yr 86%
Herfarth, I/ | 33 | 56 nr 14-26 18 18 mes | 1-yr 72% No
2001 (37) Gy/l 67% tossicita
Hayer, I 64 | 44 Colon-retto 45 51,6 2-yr 79% | 2-yr 38% G > 3
2006 (38) Gy/3 4%
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Lee, 2009 | | 68 | 140 Colon-retto, 27,7-60 | 10,8 1-yr 71% | Mediana 18 | No
(39) mammella, dtri | Gy/6 mesi tossicita
Rule, 2011 | | 27 | 37 Colon-retto, 30 20 2-yr: nr G > 3
(42) altri Gy/3, 56% (30 204

S0 Gy),

Gy/5; 89% (50

60 Gy),

Gy/5 100%

(60 Gy)

Tossicita

La tossicita piu temuta correlabile con un trattamento radioterapico che interessi il fegato e
cogtituita dalla RILD che puo manifestarsi da dopo due settimane a circa 3 mesi dalla fine del
trattamento, con ascite, epatosplenomegalia e incremento della fosfatasi acalina. Sebbene la RILD
Sia citata in letteratura in relazione a trattamenti radioterapici per epatocarcinoma insorto su un
qguadro di cirrosi (42), questa non € invece mai riportata come evento avverso conseguente a
trattamenti di SRT per lesioni secondarie epatiche. Il tipo di tossicita riportata nei diversi studi e
rappresentata dall’incremento degli enzimi epatici (27), iperbilirubinemia, ipoabuminemia (43) e
solo in un caso, nello studio di Hoyer (38), si € manifestato un quadro di insufficienza epatica con
morte del paziente.

Sun Hyun et al. (43) hanno osservato, con schemi che prevedevano tre frazioni, valori di tossicita
epatica compresi tra 0% e 33%, con un’incidenza del 13% di tossicita di grado uguale o maggiore a
2, classificate secondo la CTCAE v 4.0. L analisi multivariata ha individuato quale unico fattore di
rischio per tossicita epaticail Child-Pugh basale di 5.

Eventi avversi dopo SRT per lesioni secondarie possono riguardare organi critici viciniori che
ricevano dosi maggiori della loro dose di tolleranza. Tale evenienza puo riguardare il tubo
digerente, il rene, il midollo spinae, il polmone, |a parete toracica, il cuore. Pertanto, tutti questi
organi devono essere contornati in fase di planning per evitare che i valori di dose o dose-volume
vengano superati. La flessura colica destra e il tratto gastro-duodenale rappresentano le sedi in cui €
maggiormente segnalata la comparsa di effetti tossici radio-indotti per la loro contiguita con il
fegato. Nello studio di Rusthoven (25) in 2 dei 3 pazienti che hanno ricevuto una dose totale
maggiore o uguale a 30 Gy in 3 frazioni alivello intestinale si € verificata un ulcera duodenale e un

paziente ha presentato perforazione a livello della parete del colon su precedente ulcera post-
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attinica. Quando una lesione da trattare e localizzata in prossimita del tratto gastroenterico, es
lesioni del IV e V segmento, o dopo resezione epatica di precedenti metastasi, pud essere
consigliabile una riduzione della dose totale o utilizzare schemi che prevedono un maggior numero
di frazioni (13). Nello studio di Lee et a (39), 2 pazienti hanno riportato frattura costale a 6 e 23
mesi dopo SRT. La dose massima somministrata a livello costale e stata di 51,8 Gy e 66,2 Gy a

0,5 cm® di volume, rispettivamente.
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10. OSSO

Incidenza

L e ossa sono la sede piu comunemente colpita da lesioni secondarie. Diverse neoplasie solide, quali
i tumori della mammella, del polmone e della prostata hanno una spiccata tendenza allo sviluppo di
lesioni a livello scheletrico, come dimostrato dalla ata incidenza di lesioni ripetitive ossee nella
storia naturale di pazienti affetti da queste neoplasie e da dati derivanti da serie autoptiche. Si stima
infatti che circa il 60-90% del pazienti deceduti per neoplasia presentino ripetizioni in sede
vertebrale e che tale incidenza siamassima nellafascia di eta compresatrai 40 e 65 anni (1,2).

In base a loro aspetto radiologico le lesioni secondarie dell'osso sono descritte come osteolitiche o
osteoblastiche; le lesioni osteolitiche hanno alla base del loro sviluppo un incremento dell’attivita
degli osteoclasti responsabili di un alterato tasso di riassorbimento dell'osso mentre le lesioni
osteobl astiche appaiono come aree radioopache a causa di una aumentata attivita degli osteoblasti
che porta ala formazione di nuova matrice ossea. | tumori del polmone, della mammella e del rene
Sono in genere associati a lesioni di tipo osteolitico mentre il carcinoma della prostata da
tipicamente luogo a lesioni di tipo osteoblastico. Le metastasi 0ssee possono tuttavia presentarsi
anche con caratteristiche miste addensanti e litiche (3).

Le metastasi ossee possono essere causa di gravi effetti debilitanti quali dolore, ipercalcemia e
fratture patologiche. La sede ossea piu frequentemente interessata € 1o scheletro assiale, soprattutto
il rachide dorsale e lombo-sacrale; le metastas vertebrali possono determinare la comparsa di
compressione midollare.

La sopravvivenza del pazienti con metastasi ossee varia considerevolmente in base a tumore
primitivo e alle sue caratteristiche biomolecolari. In pazienti con tumore della mammella, ad
esempio, la presenza di malattia metastatica esclusivamente ossea € stata associata ad una prognosi
migliore rispetto a quando sono presenti metastasi viscerali (4). La prognosi migliora ulteriormente
guando la metastasi € unica, evenienza questa che s riscontra solo nel 10% dei casi e potrebbe
essere conseguenza di una malattia biol ogicamente meno aggressiva (5).

Di recente, un position paper dell’AIRO ha analizzato il ruolo del trattamento stereotassico nel tumore della
prostata oligometastatico, nel quale converge un ampio spettro di condizioni, che differiscono ampiamentein

termini di prognos e biologia e che spaziano dalla neoplasia oligometastatica alla diagnosi ala malattia

oligometastatica resistente alla castrazione (6).

Diagnosi e assessment
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I maging radiologico

La diagnosi radiologica di metastasi ossee s avvale di numerose metodiche di imaging capaci di
evidenziare in maniera piu 0 meno sensibile la diffusione di malattia a livello scheletrico.
Storicamente la radiologia convenzionale e la scintigrafia ossea hanno rappresentato gli esami
cardine per la diagnosi di lesioni scheletriche sintomatiche mentre, ad oggi, gli esami standard per
ladiagnosi di secondarismi ossel sonolaTC elaRM (7-9).

La radiologia convenzionale e la scintigrafia ossea restano comungue due indagini rilevanti nello
studio delle metastasi scheletriche; mentre la prima e spesso utilizzata nella valutazione del rischio
di frattura delle ossa lunghe, la scintigrafia ossea presenta il vantaggio di poter effettuare una
diagnosi piu precoce individuando la presenza di aterazioni del turnover osseo pari al 10%. La
scintigrafia puo tuttavia registrare falsi negativi nelle metastasi litiche dovuti ala mancanza di
assorbimento del radionuclide determinata dall’inattivita degli osteoblasti (10-11). Negli ultimi anni
la PET/TC haavuto un crescente consenso nella pratica clinica. Grazie ala possibilita d’impiego di
radiofarmaci sempre piu sensibili e specifici per i divers istotipi tumorali, la PET permette di
identificare lesioni neoplastiche e differenziarle dareperti di natura benigna o comunque aspecifica.
Il 18-fluoro-deossi-D-glucosio (FDG) e oggi il tracciate piu utilizzato e studiato nella pratica clinica
e ha un ruolo cruciae nella identificazione delle lesioni ossee. La PET/TC con FDG ha vaori di
sensibilita sovrapponibili a quelli della scintigrafia ossea ma specificita maggiore, con accuratezza
diagnosticadel 96% vsil 66% (12-15).

La sensibilita della PET con FDG € superiore in presenza di lesioni osteolitiche; le lesioni
osteoaddensanti sembrano avere un minor accumulo del tracciante e dunque una minore captazione.
In pazienti con adenocarcinoma della prostata la PET/TC eseguita con 11C o 18F colina viene
sempre piu utilizzata nella pratica clinica alo scopo di identificare lesioni ossee, linfonodali e
viscerali con una sensibilita crescente in funzione del vaori del PSA e della sua velocita di
accrescimento (15). Questo esame funzionale ha un ruolo cruciale per candidare pazienti
oligometastatici a trattamenti locali quali la SRT con intento ablativo (17,18). Ancora limitato e
I’uso della PET con 68 Gallio PSMA.

Esami per la pianificazione del trattamento

Per un’ accurata esecuzione di un trattamento sulle lesioni scheletriche vertebrali la
pianificazione deve essere effettuata su immagini TC di simulazione acquisite con uno spessore
< 2-3mm (18,19) con eventuale fusione con immagini RM T1 e T2 pesate. LaRM e |I'esame piu
sensibile per la definizione delle lesioni ossee e per |’ individuazione delle meningi e del

midollo spinale.
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In base a quanto stabilito dall’International Spine Radiosurgery Consortium (ISRC) € possibile
suddividere le vertebre nei seguenti settori: corpo vertebrale, peduncoli, apofisi trasversa, lamina
vertebrale ed apofisi spinosa (19).

Il GTV corrisponde alla lesione visualizzata alla TC e alla RM; per la definizione del CTV sono
utili le seguenti raccomandazioni dell’ISRC (19):

L’intero corpo vertebrale deve essere irradiato nel caso di interessamento di ciascuna sua
porzione o estensione extravertebrale.

Quando la neoplasia interessa il corpo vertebrale in posizione laterale, il CTV deve
comprendere anche il peduncolo e I’apofisi trasversa omolaterali.

La presenza di interessamento diffuso dell’ intero corpo vertebrale rappresenta indicazione
all’irradiazione di entrambi i peduncoli e apofisi traverse.

Se la metastas interessa il corpo vertebrale e un peduncolo, il CTV deve comprendere
I’intero corpo vertebrale, il peduncolo, I’apofisi trasversa e la lamina omolaterali.

Nel cas in cui il corpo vertebrale ed entrambi i peduncoli/apofis trasverse siano interessati
dallamalattia, il CTV é rappresentato dall’intero corpo vertebrale e dai peduncoli, apofisi
trasverse e lamine bilateralmente.

Quando la metastasi € localizzata solo a un peduncolo, il CTV deve comprendere, oltre a
questo, anche I’apofisi trasversa e lalaminaomolaterali = il corpo vertebrale.

L’interessamento di una sola lamina fa si cheil CTV siarappresentato, oltre che dallalamina
stessa, dal peduncolo/apofisi trasversa e spinosa omolaterali.

Se il processo spinoso € interessato, il CTV deve includere, oltre a questo, entrambe le
lamine.

Non e raccomandatal'estensione del CTV alivello epidurale in assenza di invasione meningeale;
non e consigliabile un volume circolare intorno al canale midollare in caso di interessamento del

corpo vertebrale, dei peduncoli e dell'apofisi spinosa.

Dos efrazionamento

In letteratura sono disponibili diverse esperienze condotte utilizzando la SRT su lesioni ossee di
divers istotipi. Purtroppo la maggior parte dei lavori disponibili ha un disegno retrospettivo e le
dosi e i frazionamenti studiati presentano una importante disomogeneita che non consentono di
definire lo schema ottimale daimpiegare nel trattamento SRT delle lesioni ossee.

Attualmente le 3 prescrizioni principali sono: 12-18 Gy in seduta unica, 21-27 Gy in 3 sedute e 20-
30 Gy in 5 sedute. Moalti studi riportano una buona tolleranza a trattamenti in seduta unica, con un

buon tasso di controllo locale a 1 anno. Lo studio retrospettivo di Heron (20) condotto su 348
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lesioni vertebrali di diverse istologie (melanoma, polmone, rene, mammella, colon, prostata,
mieloma multiplo e tiroide) riporta un miglior controllo del dolore nell' arco del primi 12 mesi dal
trattamento SRT in singola seduta con dose media di 16,3 Gy rispetto alla frazionata (dose media di
20,6 Gy in 3 frazioni, 23,8 Gy in 4 frazioni e 24,5 Gy in 5 frazioni). Tuttavia, dopo 12 mes dal
trattamento, € stato osservato che i due schemi offrono la stessa percentuale di controllo del dolore.
Il controllo locale vautato come risposta radiologica su TC o RM risulta invece superiore con il
trattamento frazionato (a 2 anni 96% vs 70%). Gli stessi Autori riportano necessita di ritrattamenti
nel 13% dei pazienti sottoposti a monofrazione rispetto all'1% del gruppo in cui e stato erogato
trattamento frazionato.

Latossicita non é stata diversatrai due gruppi anche seil livello di evidenza é basso. Lo studio di
fase I1/111, RTOG 0631, in cui pazienti con una, due o tre metastas ala colonna vertebrale hanno
ricevuto 16 Gy in singola frazione, ha dimostrato la fattibilita e la sicurezza di tale schema (20).
Wang in uno studio prospettico che comprendeva primitivi di varie sedi ha utilizzato un trattamento
con dose 27-30 Gy in 3 frazioni riportando un buon controllo del dolore in assenza di tossicita G4.
La tossicita G3 piu frequentemente osservata € stata la fatigue e raramente sono state decritte
nausea, vomito, diarrea, disfagia o dolore toracico non cardiogeno. La progressione locae di
malattia, basata su immagini RM, é stata del 28% (22). Ahmed et al. hanno riportato la loro
esperienza con SRT nel trattamento delle metastasi vertebrali in una coorte di pazienti eterogeneain
termini di istologia del tumore primitivo e di terapie precedentemente ricevute. | pazienti sono stti
trattati con una dose mediadi 24 Gy (range 10-40 Gy) con una mediana di 3 frazioni (range 1-5). Il
controllo localein tutti i pazienti € stato dell’89,2% a 1 anno (23).

Oltre alla dose erogata anche I’istologia del tumore primitivo puo influenzare il tasso di controllo
locale delle lesioni trattate. Dalle esperienze riportate in letteratura emerge un controllo del 75% per
le lesioni secondarie da melanoma, da tumore renade e NSCLC e del 80-100% per le lesioni
secondarie damammella (24). Yamada et a. in uno studio retrospettivo condotto al Memorial Sloan
Kettering Cancer Center su pazienti con ripetizioni scheletriche da differenti primitivi, hanno
riportato un tasso di controllo locale a 36 mesi dell'80% con dosi singole aggiungerel comprese tra
18Gy e 23Gy e dd 95,5% quando sono stati somministrati 24 Gy (p=0,03) (25). Il trattamento
proposto offre un buon controllo locale anche per istologie radioresistenti quali melanoma e tumore
renale. Lerecidive locali piu frequenti sono state osservate nelle metastasi datumore della prostata,
tumore renale, carcinoma adenoido cistico, melanoma e colon retto (25,26).

La SRT delle lesioni vertebrali é stata valutata anche nella decompressione non chirurgica della
compressione midollare; in pazienti selezionati si € dimostrata sicura ed efficace con tass di
risposta intorno al'80% (27,28). Le dosi in seduta unica sono state nel range di 14-20 Gy (16 Gy
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guella maggiormente usata), mentre 24-27 Gy sono stati prevalentemente somministrati in tre
frazioni. Il volume di trattamento ha incluso la massa epidurale e il corpo vertebrale coinvolto cosi
come la massa paraspinal e contigua, se presente.

In pazienti in buone condizioni generali in cui vi sia l'indicazione ad effettuare interventi di
decompressione chirurgica o stabilizzazione vertebrale, il trattamento radioterapico e indicato al
fine di aumentare il controllo locale di malattia. Sono stati condotti studi di fase I/l finalizzati a
valutare efficacia e fattibilita del trattamento radiante con SRT frazionata o in singola seduta; la
percentuale di controllo a lungo termine e stata superiore al' 80% e I'effetto antalgico € stato
ottenuto nel 92-100% dei casi. Lo schema ottimale di irradiazione non € attual mente conosciuto. La
somministrazione in seduta unica di dosi comprese tra 14 e 24 Gy ha determinato un controllo
locale compreso tral'81% eil 100% dei casi, mentrein caso di SRT frazionata, con dosi riportate di
30 Gy in 5 frazioni o di 27 Gy in 3 frazioni 0 comunque comprese tra 18 e 36 Gy in 5-6 frazioni, si

e avuto un controllo locale compreso trail 70% eil 100 % (29-33).

Constraints per gli organi arischio

Il principale organo arischio nel pazienti trattati con SRT per lesioni ossee vertebrali e il midollo
spinae. Il documento dell’AAPM TG 101 (34) raccomanda dosi di 7 Gy, 12,3 Gy e 14,5 Gy in un
volume inferiore a 1 cm3 per irradiazioni in 1, 3 e 5 frazioni. Sono raccomandate anche dosi
massime di 10 Gy, 18 Gy e 23 Gy in un volume inferiore a 0.35 cm3; € comungue tollerata una dose
massima di 10 Gy a 10% del volume del midollo spinale, che e definito come 5 e 6 mm sopra e
sotto il volume target (RTOG 0631) (20). Il QUANTEC stima un rischio di mielopatia inferiore
all’1% per dosi massime inferiori a 13 Gy e 20 Gy in 1 e 3 sedute rispettivamente (34). Nella
recente consensus britannica sono raccomandate dosi inferiori a 10, 18, 23 e 25 Gy in un volume di

midollo inferiore a0,1 cm3 (DMax), rispettivamente per irradiazioni in 1, 3, 5 e 8 frazioni (35).

Tossicita

In generaleil trattamento SRT delle lesioni ossee € molto ben tollerato. Le tossicita acute sono ben
conosciute e dipendono dal distretto trattato. Le piu frequenti sono I’eritema cutaneo, sintomi
gastrointestinali nei trattamenti del tratto dorso-lombare, la disfagia con mucosite locale nei
trattamenti del tratto cervico-dorsale. Queste tossicita si risolvono comunque con una terapia di
supporto nel giro di poche settimane.

La struttura piu critica nel trattamento delle lesioni vertebrali € il midollo spinale. Mielopatie da

radiazioni di solito si verificano trai 6 mesi ei 3 anni dallafine del trattamento La tossicita tardiva
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piu grave dopo SRT per il trattamento di metastasi spinali, oltre la mielopatia indotta da radiazioni,
e la frattura da compressione vertebrale (V CF), osservata nel 18% del casi (36). Il rischio di VCF e
stato solo recentemente studiato, perché é stato raramente riportato in caso di RT convenzionale su
metastas vertebrali.

Tossicita estremamente limitate sono state anche osservate dopo SRT in pazienti precedentemente
irradiati. Ahmed et al. non hanno riportato casi di tossicita di G4 (23). Anche altre esperienze
confermano I’assenza di tossicita acute di G4 e la comparsa di rari casi di tossicita di G3 non-
neurologica che, in funzione della sede del volume trattato, sono stati nausea, vomito, diarrea,
affaticamento, disfagia, dolore a collo, diaforesi, edema della lingua, trisma, dolore toracico non
cardiaco (20,22,25,30). Nuyttens et al. hanno riportato un rischio del 50% di tossicita esofagea di
grado 2 per V32.9 Gy > di 1 cm? e unadose massimadi 43,4 Gy somministrati in 5 frazioni (37).
LaTabellal riportagli schemi di SRT adottati in differenti serie.

Tabella 1. Esempi di dosi e frazionamenti piu frequentemente utilizzati

AUTORE, ANNO DOSE/N°FRAZIONI
YamadayY, 2017 (38) 24 Gy/1 (range 16-26 Gy)

Gerszten PC, 2007 (39) 20 Gy/1 (range 12.5-25 Gy)

Ryu S, 2014 (40) 16 Gy/1

Ryu S, 2008 (41) 10-16 Gy/1

Guckenberger M, 2014 (42) 24 Gy/3 (range 8-60 Gy/1-20)

Wang XS, 2012 (43) 27-30 Gy/ 3

Chang EL, 2007 (44) 30Gy/ 5027 Gy/3

Gibbs IC, 2007 (45) 16-25 Gy in 1-5 sedute
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11. LINFONQODI

Incidenza ed esami diagnostici

La presenza di malattia disseminata al sistema linfatico dopo un trattamento primario e strettamente
dipendente dalla sede del tumore primitivo e dalle caratteristiche del locale drenaggio linfatico ed é
tradizionalmente associata a progressione sistemica e a prognos sfavorevole.

Sebbene il primo approccio di una malattia con coinvolgimento linfonodale si basi sulla terapia
medica, negli ultimi anni, grazie ala disponibilita di metodiche di imaging radiologico e funzionae
sempre piu sensibili e specifiche, € stato possibile individuare, in mancanza di franca malattia
sistemica, la presenza di piccole lesioni linfonodali potenzialmente candidabili a un trattamento
SRT (1,2).

La TC rappresenta I’esame piu comunemente impiegato nel follow-up e nelle ristadiazione dei
pazienti, ed e quindi I’esame con cui vengono riscontrati piu frequentemente i linfonodi patologici
durante la prima fase della malattia metastatica (3-12). La PET/TC con glucosio o altri traccianti
come la colina nella neoplasia della prostata, rappresenta un esame con un’elevata sensibilita e
specificita nella valutazione dell’estensione di malattia e nella scelta terapeutica per pazienti con
una malattia metastatica limitata (13-15).

Dosi, frazionamenti e constraints sugger iti

La letteratura relativa a trattamento con SRT delle sedi linfonodali in pazienti oligometastatici ad
oggi non fornisce dati dirimenti sulle indicazioni e gli obiettivi clinici. | dati disponibili spesso sono
centro dipendenti e poco riproducibili. Altrettanto poco definiti e tuttora oggetto di discussione sono
i volumi di trattamento, la migliore metodica per la loro identificazione e il pattern di recidiva
(alcuni autori riportano un’incidenza di ricadute a livello della stessa catena linfonodale o in quelle
prossime per alcuni pazienti e ricadute su linfonodi di atri distretti per atri pazienti) (16-22). Per
poter avere un quadro piu esaustivo sull’impiego della SRT su lesioni linfonodali in pazienti
oligometastatici occorre affrontare il tema da un punto di vista multidisciplinare in studi prospettici
nei quali alle vautazioni cliniche si dovrebbero affiancare valutazioni di tipo traslazionale.

Nel trattamento SRT delle metastasi linfonodali, frazionamento e dosi da erogare possono variarein
relazione al distretto anatomico e di conseguenza degli OARs adiacenti.

La maggior parte della letteratura descrive esperienze sul trattamento linfonodale a livello
addomino-pelvico per metastas da carcinoma prostatico o da carcinoma uterino e a livello

mediastinico per metastasi di neoplasie prevalentemente polmonari. Pochissime le esperienze di
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SRT su linfonodi cervicali, perlopiu ritrattamenti dopo pregressa radioterapia per tumori del
distretto testa-collo (23-27).

La TC su cui effettuare la segmentazione di target ed OARS deve essere acquisita con spessore
massimo di 3 mm; non & obbligatorio I'impiego di mdc quando sono disponibili immagini
diagnostiche TC o RM con mdc €/o informazioni funzionali derivanti da PET-TC con FDG, con
colina e piu recentemente in serie piu limitate con PSMA; in tal caso la corretta individuazione dei
volumi di interesse puod essere effettuata avvalendos della fusione di immagini diagnostiche con la
TC di centraggio. In caso di trattamento di linfonodi del distretto addomino-pelvico e raccomandata
la somministrazione di mezzo di contrasto per os per la corretta visualizzazione delle anse
intestinali.

Il volume di acquisizione deve comprendere tutto il torace in caso di linfonodi mediastinici 0
gualora s irradi una parte di parenchima polmonare. In caso di trattamento sul distretto addomino-
pelvico il volume acquisito deve estendersi 5¢cm superiormente ed inferiormente rispetto a PTV o
comunque includere per intero OARs in parallelo adiacenti a target (polmoni, reni, fegato).

Il set-up prevede I’impiego di sistemi di immobilizzazione quali vacuum personalizzati o0 maschere
termoplastiche, associati a compressione addominale in caso s tratti di linfonodi soggetti a
movimento superiore a 5 mm durante I’atto respiratorio; in questo caso, se disponibili, sarebbe
opportuno avvalersi anche di sistemi per il controllo del respiro come “breath hold” o controllo
attivo del respiro, indicati nel Capitolo 3.

Per tenere conto dell’organ motion durante il trattamento € fondamentale conoscere le posizioni
estreme di residenza del target cosi da poter definire un Internal Target Volume (ITV). A ta finela
TCA4D, acquisendo numerosi pacchetti di immagini, consente di suddividere il ciclo respiratorio in
piu fasi (ad es. 10) in cui e identificabile I’escursione del target da includere nel contouring per
ottenere I’ITV; una volta visualizzato il movimento del bersaglio e anche possibile scegliere in
guale fase del ciclo respiratorio pianificare il trattamento, prediligendo le fasi in cui target risiede
pil a lungo, ad esempio I’espirio.

Qualora non s disponga di una TC4D s dovranno acquisire immagini a respiro libero, in massimo
iNspirio e in massimo espirio.

Per la pianificazione s identificano GTV ed ITV; il PTV s ottiene espandendo di 3-5mm I’ITV.
Nei cas in cui sia stato impiegato mezzo di contrasto iodato, si suggerisce di convertire la densita
dei vasi captanti mdc in densita acqua equivaente.

| frazionamenti in letteratura sono eterogenel e ad oggi non e definito uno standard, tuttavia c’e
accordo nel definire che valori di BED1ggy >100 hanno una maggior probabilita di controllo locale
di malattia.
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| trattamenti sul mediastino sono frequentemente somministrati agiorni alterni in 5-8 sedute da 7,5-
6 Gy con dosi totali di 60 e 48 Gy rispettivamente; in caso di difficolta nel rispetto dei constraints
agli OARs, soprattutto esofago e trachea/bronchi principali, la dose totale pud essere ridotta
aumentando il numero di sedute (28,29).

A livello addomino-pelvico le dosi piu comunemente adoperate sono comprese fra 8 e 15 Gy
ripetuti per tre sedute a giorni alterni, meno frequentemente 24 Gy in singola seduta o 7-8 Gy per 5
sedute (30).

Generalmente si prescrive all’isodose dell’80%, in modo che il 90-95% del PTV sia coperto dalla
dose di prescrizione; in caso vi siano OARs adiacenti e obbligatorio rispettarne i constraints
coprendo pertanto con la dose di prescrizione il 90% del GTV e 1’80% del PTV.

| constraints suggeriti per trattamenti in 1-5 sedute sono quelli pubblicati dalla Task Group 101
dell’AAPM o quelli recentemente suggeriti da Hanna et al. (31,32). Per frazionamenti differenti si

suggerisce di convertire ladose in 2 Gy equivaenti (31,32).

Risultati etossicita

Negli ultimi 15 anni il ruolo della SRT nei pazienti con tumore metastatico e andato
progressivamente aumentando. Le tecnologie necessarie per valutare e studiare i pazienti e per
pianificare e erogare il trattamento sono oggi largamente diffusi e disponibili in un numero sempre
maggiore di centri di radioterapia. Tuttavia, quas tutti gli studi disponibili in letteratura hanno un
disegno retrospettivo e spesso vengono inclusi nella stessa analisi lesioni con differente istotipo.
Nonostante queste limitazioni, quello che global mente viene osservato € un buon tasso di controllo
locale (1,2) che, nel campo di trattamento, e stato riportato essere superiore al 90% dopo un anno e
superiore a 50% dopo due anni. In pazienti trattati con SRT su metastasi linfonodali da carcinoma
della prostata il controllo a due anni € stato riportato essere superiore a 90-95% (1,2,7,9). Tdi
risultati sono ancora piu interessanti se si considera che la maggioranza del pazienti trattati su
lesioni oligometastatiche linfonodali possono procrastinare I’inizio del trattamento ormonale alla
eventuale progressione della malattia (14). Da dati raccolti nei lavori sopracitati non emergono
tossicita di rilievo dopo il trattamento SRT. Non sono state infatti osservate tossicita di grado 3
04(1,2).

| risultati finora ottenuti, che dovranno essere confermati in serie pit numerose che potranno portare
allamigliore definizione delle dosi e del frazionamenti da adottare, indicano che la SRT possa avere
un ruolo sempre piu incisivo nella gestione dei pazienti con malattia oligometastatica a livello
linfonodale.

LaTabellal riportagli schemi di SRT adottati in differenti serie.
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Tabellal. Esempi di dosi e frazionamenti piu frequentemente utilizzati

AUTORE, ANNO DOSE/N°FRAZIONI

Ost P, 2018 (33) 30 Gy/3

Jereczek-Fossa B, 2017 (34) Dose mediana 24 Gy/3 (range 15-36 Gy /3)

Ost P, 2016 (1) 24-30 Gy/3, 25-30 Gy/5, 50 Gy /10

Detti B, 2015 (35) 24 Gy /1, 27-36 Gy/3, 30 Gy/5

Wang HH, 2016 (15) 36,5 52 Gy/ 4-7

Meng MB, 2015 (36) Dose mediana per frazione 8Gy (range 3-8 Gy) in numero
mediano di frazioni 5 (range 3-15)
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12. SURRENE

Incidenza ed esami diagnostici

Molti tumori primitivi mostrano la tendenza a metastatizzare a surrene e approssimativamente il
50% dei melanomi, il 30-40% del tumori del polmone e dellamammella, il 10-20% di tumori renali
e del tratto gastroenterico mostrano un coinvolgimento metastatico a livello surrenalico nell’arco
della storia natural e della malattia (1-3).

| sintomi legati alla presenza di metastas surrenaliche sono rappresentati principalmente da
sintomatologia dolorosa a livello epigastrico, frequentemente irradiata posteriormente, e da
manifestazioni di insufficienza surrenalica come debolezza, anoressia, nausea, iperpigmentazione
cutanea, ipotensione e disturbi dell’equilibrio elettrolitico; in rari casi si possono anche riscontrare
quadri acuti di insufficienza surrenalica (4,5).

Le indagini diagnostiche che possono condurre alla diagnosi di coinvolgimento surrenalico di tipo
metastatico sono rappresentate da una diretta evidenziazione della alterazione anatomica della
ghiandola (6). In questo senso le indagini principali per evidenziare le alterazioni nodulari a partire
dalla midollare surrenalica sono rappresentate dalla TC con mdc, dall’ecografia che, tuttavia, a
sinistra, non permette una buona esplorazione del surrene, dalla RM con mdc e dalla PET/TC con
18FDG (7). Tutte queste indagini consentono un buon rilievo della presenza di malattia a livello
surrenalico permettendone contemporaneamente anche la valutazione dimensionale, di struttura e,
nel caso della PET, anche metabolica (6-8). Peratro queste indagini sono tutte aspecifiche in quanto
non riescono a differenziare la natura metastatica dell’alterazione surrenalica da altre patologie, in
particolare benigne, come gli adenomi. Percio frequentemente, soprattutto nel caso di metastasi
solitaria, diviene indispensabile un accertamento bioptico. Utile in tal senso anche un prelievo
microistologico con agobiopsia TC- o0 eco-guidata che piu facilmente, rispetto ad una citologia,
permette una tipizzazione del tipo istologico e quindi un riconoscimento del primitivo (9-11).
Storicamente, la chirurgia ha rappresentato, e rappresenta, la terapia principale per il trattamento di
metastasi surrenaliche isolate. | risultati della surrenectomia chirurgica, in caso di metastas isolate,
soprattutto se metacrone, mostrano un significativo prolungamento della sopravvivenza (12-13).
Mercier et a. hanno dimostrato, in pazienti con metastas surrenaliche da NSCLC, una
sopravvivenza globale a cinque anni del 23% e del 38% se, rispettivamente, insorte prima o dopo
sei mesi dall’intervento chirurgico su primitivo (3,14-15).

Katayama et a. hanno descritto cinque pazienti su 11 con metastasi surrenaliche isolate da cancro
del colon rimasti vivi senza segni di malattia dopo la surrenectomia chirurgica con follow-up

estremamente lungo (da 8 mesi a9 anni) (13).
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Dosi, frazionamenti e constraints sugger iti

Il surrene ¢ collocato in stretta vicinanza di OARs quali lo stomaco, il duodeno, I’intestino, il rene,
il fegato e il midollo spinale. Di conseguenza, poiché il rischio di tossicita rappresenta un fattore
dose-limitante, la radioterapia convenzionale a fasci esterni, somministrando basse dosi, con tassi di
risposta a trattamento transitori /o incompleti, e stata sempre considerata una alternativa non
valida rispetto ala resezione chirurgica di metastasi surrenali solitarie. In uno studio di 14 pazienti
con metastasi surrenaliche, che hanno ricevuto dosi fino a 60 Gy, e stata riportata una
sopravvivenza a se mesi del 28% che e scesa a 12,5% in pazienti sintomatici (3,16). In
conseguenza di cio la radioterapia tradizionale viene impiegata esclusivamente per la sua efficacia
nella palliazione del dolore (17,18).

Negli ultimi anni i progressi della diagnostica per immagini, del treatment planning, I’evoluzione
tecnologica delle macchine erogatrici di trattamenti radioterapici (LINAC che consentono di
effettuare trattamenti IMRT o VMAT, Tomotherapy ® o Cyberknife ®), la possibilita di effettuare
IGRT, hanno modificato notevolmente le indicazioni all’uso della radioterapia nel trattamento delle
metastas solitarie surrenaliche (19-22). La SRT permette di somministrare con elevata precisione
dosi di radiazioni con valore ablativo estremamente conformate a volume neoplastico da trattare,
con piccoli margini e ripidi gradienti di dose in modo tale da minimizzare I’impatto sugli OARs.
Fondamentale per un corretto trattamento stereotassico sono I’individuazione del target e degli
OARs attraverso I’imaging piu adeguato. La TC di centraggio, effettuata dopo eventuale iniezione
di mdc, dovrebbe essere eseguita con spessore delle fette di 3mm. E’ suggerita, vista la vicinanza a
duodeno, anche I’assunzione di un bolo di contrasto per o0s. In molti casi é utile fondere la TC di
centraggio con immagini PET-TC con 18FDG, in modo da valutare le aree metabolicamente attive.
Per il contouring si identificail GTV, che é rappresentato dalla lesione radiol ogicamente visibile /o
metabolicamente attiva. Possono essere utili sistemi per il la vautazione e/o il controllo del
movimento d’organo. Nel caso di acquisizione di TC4D, viene identificato un ITV che deve essere
espanso di 3-5 mm per ottenereil PTV. (vedi capitolo 3)

L’obiettivo dell’ottimizzazione del piano di trattamento segue le raccomandazioni dell’ICRU 91
(23) nél risparmio degli OARs rispettando i constrains suggeriti (vedi Capitolo 5).

In letteratura sono riportati varie dosi e frazionamenti. La SRT in singola seduta viene impiegata
raramente con dosi mediane di 16-23 Gy (BED;ogy = 41,6-75,9 Gy) (16,24,25). Piu di frequente
vengono impiegate dosi di 25-48 Gy in 3-18 sedute (BED1ogy 41,6-75,9 Gy). Nella maggior parte
degli studi sono tuttavia preferiti trattamenti in 3 0 5 sedute (20,26).
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Risultati etossicita

| risultati della SRT sulle metastasi surrenaliche mostrano un andamento differente se vengono
esaminati in termine di controllo locale o di sopravvivenza globale. Il controllo localeal e a2 anni
varia rispettivamente dal 44 a 100% e dal 27 a 100% (27). Tuttavia, se si erogano dosi con valore
di BED1ogy Uguali o superiori a 100 Gy il controllo locale viene raggiunto in percentuali anche del
90%, senza differenze riguardo a tipo del tumore primitivo, comparsa metacrona 0 sincrona,
presenza di atre sedi metastatiche. Inoltre, impiegando valori di BED non inferiori a 100Gy, il
controllo locale non solo raggiunge percentuali molto elevate ma permane stabile nel successivo
follow-up (26). Tali vaori sembrano influenzare in modo significativo la OS e PFS (22,28,29). La
sopravvivenza globale s attesta su valori non inferiori a quelli della surrenectomia chirurgica con
una mediana di 23 mesi, ovviamente migliore per metastasi isolate. Comunque il confronto con i
risultati della chirurgia non e ben definibile per la mancanza di studi randomizzati e differenti criteri
di selezione del pazienti che nelle serie chirurgiche sono maggiormente rappresentati da metastasi
isolate e di dimensioni contenute (15,21,28,30,31).

Per la valutazione della risposta a trattamento vengono comunemente impiegati i criteri RECIST,
che peratro appaiono insufficienti. Molti autori suggeriscono di associare alle informazioni
anatomiche della TC con mdc quelle metaboliche della PET (32,33). La tossicita correlata a
trattamento appare di grado lieve in tutti gli studi pubblicati e principalmente rappresentata da
disturbi gastroenterici, dolore locale, astenia (21,28). L’insorgenza di insufficienza surrenalica e
un’evenienza rara (26,34,35).

LaTabellal riportagli schemi di SRT adottati in differenti serie.

Tabella1l. Esempi di dosi e frazionamenti piu frequentemente utilizzati

AUTORE, ANNO DOSE/N°FRAZIONI

Zhao X, 2018 (36) Dose mediana 44.4 Gy (range 32-50 Gy)/5 (range 3-8 frazioni)
Buergy D, 2018 (37) Dose mediana 35 Gy (range 20-60 Gy)/7 (4-25 frazioni).
Palacios MA, 2018 (38) 50 Gy/5, 60 Gy/8, 24 Gy/3

Franzese C, 2017 (39) 40 Gy /4

Li J, 2013 (40) 30-50 Gy/3-5

CasamassimaF, 2012 (26) Dose mediana 36 Gy (range 21-54 Gy)/3
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