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TUMORI - EXTRASSIALI
Adenomi ipofisari

Autore: Patrizia Giacobazzi
Revisore: Mario Balducci

I tumori ipofisari rappresentano il 10% delle neoplasie intracraniche; hanno una incidenza, pari al
70%, tra i 30-50 anni, senza differenze tra i due sessi.

Nel 22% dei casi costituiscono un reperto autoptico occasionale..

Sono generalmente benigni e si associano a differenti manifestazioni cliniche dovute a eccessiva o
ridotta produzione di ormoni; nel 70% dei casi sono tumori secernenti. Il prolattinoma, piu
frequente nelle donne, ¢ quello prevalente, seguito dall’adenoma secernente GH e ACTH

La gestione dei tumori ipofisari richiede un approccio multidisciplinare che coinvolge
I’endocrinologo, il neurochirurgo, il neuroradiologo, 1’oculista e il radioterapista.

Cenni di anatomia

L’ipofisi ¢ localizzata nella sella turcica, appartenente all’osso sfenoide, ed ¢ delimitata
inferiormente e anteriormente dal seno sfenoidale.

11 chiasma ottico ¢ situato sopra al diaframma della sella, nella cisterna sopra-sellare.

La parete laterale della fossa ipofisaria ¢ formata dai seni cavernosi che contengono I’arteria
carotide interna e il III,IV, V e VI nervo cranico

L’ipofisi ¢ ricoperta dalla dura che forma, al di sopra, il diaframma della sella, contenente il
chiasma ottico. L’ipofisi ¢ connessa all’ipotalamo mediante 1’infundibolo, peduncolo che collega la
ghiandola con I’apice del terzo ventricolo.

L’ipofisi ¢’ composta da due lobi: quello anteriore ed il posteriore, di diversa derivazione
embriologica.

11 LOBO ANTERIORE o adenoipofisi deriva dalla tasca di Rathke, di origine ectodermica, che si
forma perdendo la sua connessione dal faringe. Questo lobo ¢ deputato alla sintesi e rilascio di
polipeptidi e ormoni, regolati da un meccanismo di feedback. Produce sei ormoni: PRL, ACTH,
FSH, LH, GH, TSH.

E’ da questo lobo che originano i tumori ipofisari (Asa et al.1995).

I LOBO POSTERIORE o neuroipofisi deriva dalla protrusione dell’ectoderma neurale del
diencefalo e contiene assoni derivanti da neuroni dei nuclei sopraottico e paraventricolare
dell’ipotalamo. Produce ossitocina e vasopressina (ADH).

Tra i due lobi si trova il lobo intermedio noto come parte intermedia dell’ipofisi, sede di insorgenza
delle cisti non funzionanti della tasca di Rathke. Produce 'MSH, I’ormone stimolante i melanociti.
L’ipofisi misura, mediamente, 3 - 8 mm di lunghezza ed ¢ piu larga nelle donne.

Diagnosi
L’esame neurologico dei nervi cranici, soprattutto del III, IV, V, VI e VI nervo cranico che
attraversano il seno cavernoso, ¢’ un elemento fondamentale del percorso diagnostico di questi
tumori.
E’ richiesta una valutazione oculistica con lo studio del campo visivo per individuarne eventuali
deficit: il piu frequente ¢ una emianopsia bitemporale.
Fondamentale ¢ la valutazione endocrinologica con test di laboratorio. Il profilo ormonale basale
deve comprendere: ACTH, GH, FSH, LH, PRL, TSH, tiroxina, somatomedina C, cortisolo, insulina
like-growth factor (IGF-1), testosterone, estradiolo.
Nei pazienti con prolattinoma si riscontra un elevato livello di prolattina nel sangue: valori >200
ng/ml sono diagnostici; nelle donne in premenopausa questo comporta galatorrea, oligomenorrea o
amenorrea; mentre nei maschi determina quadri clinici di impotenza e riduzione della libido dovuti
ai bassi livelli di testosterone.
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I tumori che secernono ACTH possono provocare la malattia di Cushing con sintomi e segni tipici
quali irsutismo, acne, dolori muscolari, facies lunare, irregolarita del ciclo mestruale, disfunzioni
gonadiche, ipertensione, diabete mellito e osteoporosi. E’ necessario determinare il cortisolo
urinario nelle 24 ore ed eseguire il test di soppressione con desametasone, che nel caso
d’ipersecrezione neoplastica di ACTH non risulterebbe soppresso.

L’ipersecrezione di GH puo causare gigantismo nei bambini e acromegalia negli adulti. Il test di
laboratorio rileva solitamente un valore di GH nel sangue >10ng/ml.

Imaging

La RM ¢ I’esame di scelta (raccomandazione di grado B) caratterizzato da una elevata sensibilita.
La TC viene utilizzata quando non ¢ possibile eseguire la RM. ed ¢ comunque utile per valutare la
pneumatizzazione del seno sfenoidale prima di eseguire I’intervento chirurgico per via
transfenoidale.

Studi comparativi tra RM e TC per la diagnosi dei tumori ipofisari hanno rilevato che la RM ¢ piu
sensibile per certi tipi di adenomi ipofisari come i tumori secernenti ACTH (livello IIT) (Escourolle
et al. 1993).

Staging

Gli adenomi ipofisari sono classificati, in base alle dimensioni, in: microadenomi quando la loro
grandezza ¢ inferiore o uguale a 10 mm e macroadenomi quando sono superate tali dimensioni.

La classificazione di Hardy (Fig.1) utilizza la valutazione radiologica e la invasione sellare.

Classificazione di Hardy radiologica:

: ipofisi normale

: racchiuso all’interno della sella, microadenoma, < 10mm
: racchiuso all’interno della sella, macroadenoma, > 10mm
: invasivo, localizzato alla sella

: invasivo, diffuso nella sella.
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Grading di Hardy (Hardy )

A: 0-10 mm di estensione soprasellare occupante la cisterna soprasellare

B: 10-20 mm di estensione, con sollevamento del III ventricolo

C: 20-30 mm di estensione, occupa la parete anteriore del terzo ventricolo

D: maggiore di 30 mm, dietro al forame di Monroe, o grado C con estensione laterale

Estensione extrascllare
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Fig. 1. Classificazione radiologica-chirurgica di Hardy-Wilson

Trattamento

11 trattamento dei tumori ipofisari ¢ multidisciplinare.

Le opzioni terapeutiche, condizionate dal carattere secernente o non secernente dell’adenoma, sono:
chirurgia, terapia medica e radioterapia .

La riduzione dei sintomi causati dall’eccessiva produzione ormonale e dalla compressione sulle
strutture vicine, il ripristino della funzione ipofisaria e la prevenzione delle recidive rappresentano
gli obiettivi primari dell’approccio terapeutico. Gli adenomi ipofisari vengono classificati come
secernenti e non secernenti

Tumori NON secernenti

Rappresentano un terzo degli adenomi ipofisari.

Solitamente si presentano come macroadenomi associati a sintomi neurologici per la compressione
che provocano; talvolta sono reperti occasionali riscontrati a seguito di indagini diagnostiche
effettuate per una sintomatologia non correlata all’ipofisi, come: cefalea, vertigine, ipoacusia.

La resezione chirurgica con approccio transfenoidale ¢ il trattamento di scelta (Grado B).

Se ¢ presente estensione sopra o para sellare, la chirurgia non sempre ¢ radicale, per tale motivo ¢
necessario un lungo follow up (livello IV) (Turner et al. 1999).

Circa il 20% dei pazienti con macroadenoma che ottengono una resezione completa, documentata
dalla RM, possono presentare una recidiva mentre il rischio di progressione si attesta al 58% nei
pazienti che presentano un residuo di malattia post-chirurgico (livello IV) (Ferrante et al 2006).
Pazienti con adenoma residuo dopo la chirurgia sono da seguire con controllo radiologico oppure
possono essere sottoposti ad eventuale reintervento o a radioterapia (grado B).

In uno studio prospettico, condotto su 122 pazienti affetti da adenoma non secernente, con residuo
post-chirugico, seguiti follow-up programmato, solo nel 11.4% (14/122) fu necessaria una
radioterapia (livello IIT) (Greenman et al 2003)

Studi retrospettivi mostrano che 1’utilizzo di radioterapia frazionata (Brada1993, Breen 1998, Park
2004) o radiochirurgia stereotassica (Feigl 2002, Petrovich 2003 , Liscak 2007) consente di ottenere
un controllo tumorale superiore al 90% (livello IV).

Tumori Secernenti

Prolattinoma

E’ sicuramente il piu frequente (Melmed 1995); si manifesta nelle donne, con galatorrea ,amenorrea
e sterilita mentre, nei maschi, determina riduzione della libido con impotenza.

11 trattamento medico ¢ quello di prima scelta (Grado B).

La Bromocriptina ¢ il farmaco di scelta, si utilizza dal 1970. E’ indicata come trattamento di prima
linea indipendentemente dalle dimensioni dell’adenoma e dal sesso del paziente. Tale farmaco
consente una normalizzazione del livello di prolattina e della funzione sessuale, nel 80-90% dei casi
di microadenoma. (Vance et al 1984). Inoltre alcuni Autori riportano una riduzione del 50% delle
dimensioni del tumore in piu del 75% dei pazienti (livello III) (Liuzzi et al 1985; Molitch 1985;
Berezin 1995).

La farmacoresistenza alla Bromocriptina ¢ rara, l’interruzione del trattamento o 1’utilizzo
discontinuo provoca una recidiva. (Livello III)(Johnstone 1984)

Si consiglia di utilizzare una terapia continuativa con 1’eccezione per piccoli microadenomi dove il
trattamento con il farmaco puo essere procrastinato (livello III) (Johnstone 1984).

La Cabergolina ¢ un farmaco che riduce i livelli di prolattina dopo 14 gg di somministrazione
(Grado A). Uno studio, in doppio cieco, ha confrontato la bromocriptina e la cabergolina,
dimostrando una maggior efficacia della cabergolina nella riduzione dei sintomi e dei livelli di
prolattina rispetto alla bromocriptina ( Livello I) (Webster 1994)

La chirurgia ¢ indicata nei pazienti intolleranti o resistenti ai farmaci, nei pazienti con
macroadenoma invasivo con compromissione del visus o che non hanno avuto una immediata
risposta al trattamento medico (Grado B).

L’approccio chirurgico da solo puo essere curativo nel 70% dei microadenomi e nel 30% dei
macroadenomi (Melmed 1995).

La radioterapia viene riservata ai pazienti che non hanno risposto alla terapia medica e alla chirurgia
o che non possono essere candidati al trattamento chirurgico (Grado B).



La riduzione dei livelli ormonali ¢ piu lenta da raggiungere; il trattamento puo essere eseguito con
radioterapia frazionata (livello IV) (Grigsby 1989; Tsagaraakis 1991) o con trattamento
radiochirurgico stereotassico (Livello IV) (Pan 2000).

E’ comunque necessario proseguire il trattamento medico dopo la radioterapia.

Tumori secernenti ACTH

Rappresentano il 15% degli adenomi funzionanti e il 90% sono macroadenomi. Spesso si
manifesta un ipopituitarismo associato a ipocortisolemia.

Nei microadenomi si ottiene un risultato nell’80-90% dei casi, mentre nei macroadenomi solo

nel 50% (livello IV) (Mampalam 1988).

11 trattamento di scelta ¢ la chirurgia (Grado B) (Melby 1988)

In caso di recidiva dopo la chirurgia ¢ indicato un trattamento medico con Mitotane o Ketoconazolo
in associazione alla radioterapia.. Tale combinazione consente una remissione biochimica nel 80%-
100% dei pazienti in 8-16 mesi.

La radioterapia viene proposta ai pazienti per i quali la chirurgia ¢ controindicata o quando vi ¢ una
persistenza di elevati livelli di ACTH oppure nelle recidive non candidabili a chirurgia. (Grado B),
Rispetto ad altri adenomi secernenti, questo risponde meglio alla radioterapia (livello IV) (Howlett
1989; Littley) (Devin 2004).

Tumori secernenti GH

Rappresentano circa il 20% di tutti gli adenomi ed nel 75% sono dei macroadenomi.

La diagnosi ¢ tardiva, anche dopo 10 anni dalla loro insorgenza, perché i sintomi dell’acromegalia
si sviluppano lentamente.

L’approccio chirurgico ¢ il trattamento di scelta (Grado B) con un tasso di risposta del 70% nei
microadenomi e del 50% nei macroadenomi (Fahlbusch 1992).

L’acromegalia puo ripresentarsi anche diversi anni dopo la chirurgia nei 5-10% dei pazienti.

11 trattamento medico prevede 1’utilizzo degli analoghi della Somatostatina. Il farmaco piu utilizzato
¢ I’Octreotide.

Pazienti resistenti alla terapia medica devono essere sottoposti a radioterapia o a reintervento.

La radioterapia trova indicazione nei pazienti che presentano residuo post chirurgico o recidiva di
malattia (Grado B).

Tumori secernenti TSH

Sono molto rari, rappresentano 1% di tutti gli adenomi e nel 70% sono macroadenomi.

11 trattamento di scelta ¢ la chirurgia transfenoidale.

I pazienti che presentano ipersecrezione di TSH dopo chirurgia o sono inoperabili devono essere
trattati con octreotide associata o meno a radioterapia (Grado B).

Come per gli altri adenomi secernenti la radioterapia ¢ riservata ai pazienti con resezione
incompleta o recidiva di malattia (grado B).

La radioterapia controlla la secrezione ormonale in circa i due terzi dei pazienti (livello IV) ( Beck-
Peccoz 1996).

Radioterapia

La radioterapia da sola o in associazione a terapia medica diventa il trattamento di scelta per i
pazienti inoperabili o che rifiutano la chirurgia.

Non esistono studi randomizzati che confrontino le diverse tecniche di irradiazione per i tumori
ipofisari, pertanto pud essere attuata con tecnica conformata 3D, con tecnica stereotassica o con
modulazione di dose.

Trattamenti 3D-CRT

Si raccomanda la posizione supina del paziente e I’immobilizzazione del capo mediante I’impiego
di maschere termoplastiche.

La tecnica 2D, obsoleta, descritta in letteratura, prevede che il paziente venga trattato con tre campi,
due laterali opposi e un campo anteriore/superiore. La pianificazione avviene con simulatore
tradizionale e utilizza campi di 5x5 cm , centrati sulla sella turcica con acquisizione di radiogrammi
in proiezione laterale e antero/posteriore.

Il gold standard,oggi, ¢ rappresentato dai trattamenti 3D-CRT. Si raccomanda 1’acquisizione delle
scansioni TC mediante TC Simulatore con il paziente nelle medesime condizioni di terapia.
L’individuazione dei volumi deve essere effettuata direttamente sulle immagini TC, eseguita
somministrazione di mdc, o utilizzando software di fusione di immagine utilizzando la RM cranio
basale o post-chirurgica.

Tutti i fasci devono essere conformati con sistemi multilammellari. La tecnica deve essere quella a
campi multipli o ad archi, complanari e non complanari. Trattamenti piu avanzati, prevedono,
anche, I’impiego della modulazione di dose (IMRT) al fine di consentire un maggior risparmio delle
strutture sane circostanti e degli organi critici, diminuendo la morbidita senza compromettere il
controllo locale (Heath et al 2007).

L’espansione da GTV a CTV non sempre ¢ necessaria; per il trattamento convenzionale
I’espansione di 0,5 cm a PTV ¢ sufficiente.

11 planning deve riportare la dose assorbita al punto di riferimento e quindi la dose massima al PTV
secondo le norme dell’ICRU 62. La variazione di dose assorbita all’interno del PTV dovrebbe
essere contenuta tra +/- 5%. Metodiche di Image Guided Radiotherapy (IGRT) sono consigliate per
i trattamenti IMRT.

Per gli adenomi non secernenti La dose giornaliera consigliata € pari a 1.8 Gy; la dose totale deve
attestarsi a 45-50.4 Gy, per gli adenomi non secernenti, mentre per quelli secernenti si consiglia
50.4-54 Gy. (Grado B)

Dosi inferiori a 40-45 Gy non sono consigliate per alta incidenza di recidiva (Livello III) (Grigsby
1989; McCollough 1991, Zierhut 1995).

Radiochirurgia (SRS)

E’ un trattamento alternativo ai trattamenti 3D-CRT (Grado B)

La dose, riportata in letteratura, varia da 10-30 Gy; comunque la dose di 16 Gy si ¢ dimostrata
efficacie (livello IIT) (Sheehan 2002).

I limiti di dose sono quelli consueti per i trattamenti della radiochirurgia. I chiasma ottico non deve
ricevere piu di 8-12 Gy. (livello IIT) (Tishler 1993; Girkin 1997).

Se il chiasma ottico ¢ strettamente vicino al tumore ¢ consigliato utilizzare la radioterapia
frazionata.

Radioterapia Stereotassica Frazionata (FSRT)

Utilizza le coordinate stereotassiche per erogare la dose con massima precisione e ridurre
I’espansione al PTV riducendo la dose ai tessuti circostanti.

Utilizza sistemi d’immobilizzazione dedicati. La dose totale prescritta ¢ quella dei trattamenti
frazionati. (Fig. 2)

Questo trattamento viene prescritto quando il tumore e’ di grandi dimensioni e vicino al chiasma
ottico.




Protoni

Vi sono studi che dimostrano che I’utilizzo dei Protoni puo offrire vantaggi rispetto all’utilizzo dei
fotoni, per I’alta conformazione della dose e maggior risparmio agli organi critici (Brian et al 2006)
Le dosi utilizzate sono quelle standard 1.8-2 Gy /frazione fino a 50-54 Gy totali.

Algoritmo Terapeutico degli Adenomi Ipofisari
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Effetti collaterali

Temporanea alopecia nella sede d’irradiazione, ipopituitarismo (fenomeno dose-correlato)

La necrosi del lobo temporale, riduzione del visus e 1’insorgenza di seconda neoplasia sono
fenomeni rari.

Vengono riportati come tumori secondari piu frequenti i gliomi, i meningiomi, e i sarcomi delle
meningi con una latenza di 8-15 anni e un rischio cumulativo di 1.3% dopo 10 anni.

Follow-up

Test endocrinologici ogni 6 mesi -1 anno

La RM postoperatoria ¢ da eseguire dopo 6 settimane dall’intervento.

Dopo la radioterapia ¢ raccomandata ’esecuzione di RM ogni 6 mesi, per il primo anno, e
successivamente, annualmente.

E’ consigliabile una visita oculistica con campo visivo prima della radioterapia, come baseline, poi i
controlli possono essere annuali.

L’utilizzo della PET con Tirosina trova indicazione come valutazione della risposta ai trattamenti,
chirurgici o radioterapici, in quanto gli adenomi ipofisari hanno un elevato metabolismo degli
aminoacidi. (Alfons CM van den Bergh et al 2011).
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Meningiomi
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Revisore: Vincenzo Fusco

I meningiomi rappresentano la piu frequente neoplasia benigna intracranica (90-85%, Tabella 1), si
localizzano a livello della convessita e della falce cerebrale, del tentorio cerebellare, angolo ponto-
cerebellare e regione sfenoidale. La maggior parte dei meningiomi ha una buona prognosi con una
sopravvivenza a 5 anni > dell’80%.

L’asportazione chirurgica ¢ il trattamento di prima scelta e la decisione di intervenire
chirurgicamente ¢ guidata dalla storia clinica del paziente, dalla severita dei sintomi, dal grado
istologico, dalla sede e dalla valutazione dei rischi-benefici (1, 2, 3).

Alcuni studi hanno dimostrato che i meningiomi asintomatici e di piccole dimensioni (< 30 mm)
possono essere avviati a stretto follow up e rimandare I’intervento chirurgico e/o il trattamento
radiante alla progressione radiologica o alla comparsa di sintomatologia neurologica (4-6).

La radioterapia ¢ indicata in caso di resezione parziale, controindicazioni chirurgiche, meningiomi
atipici o maligni (7, 8).

La sede della lesione, la radicalita chirurgica (grado I Simpson, Tabella 2), il grado istologico
(benigno-maligno) sono gli aspetti prognostici pitl importanti.

In particolare per i meningiomi atipici o maligni, 1’etd, 1’indice mitotico e la radioterapia
conformazionale a dosi > 66 Gy migliorano il controllo locale (9-12).

Per i meningiomi localizzati a livello della base cranica, dell’angolo pontocerebellare o del seno
cavernoso l’intervento chirurgico subtotale conservativo seguito da radioterapia postoperatoria
permette un buon controllo locale di malattia con minore tossicita. Nello studio di Debus sono stati
ottenuti risultati eccellenti associando la radioterapia alla resezione parziale del meningioma con
overall survival del 97% a 5 anni e del 96% a 10 anni (13). In un grande studio di 972 pazienti con
1045 meningiomi intracranici trattati con radiochirurgia in prima linea o alla recidiva ha permesso
di ottenere un controllo locale del 97% nei meningiomi WHO di grado 1, del 50% in quelli di grado
1I e del 17% in quelli di grado III (14-18).

Radiochirurgia

La radiochirurgia ¢ caratterizzata dalla possibilita di definire precisamente la posizione del target e
dalla rapida caduta di dose attorno ad esso; puo essere somministrata in poche sedute oppure in una
singola frazione mediante acceleratore lineare dedicato, Gamma Knife o Cyber Knife. La dose
radiochirurgia ¢ 12-14 Gy all’isodose del 50% con Gamma Knife e all’isodose 70% per
I’acceleratore lineare.

In un confronto retrospettivo su 198 pazienti adulti affetti da meningioma, sottoposti o a chirurgia o
a radiochirurgia come trattamento di prima linea, gli autori hanno osservato che la radiochirurgia
era in grado di ottenere un controllo della neoplasia equivalente ad una resezione di grado 1 di
Simpson e migliore rispetto ad una resezione di grado 2 o maggiore (19).

11 gruppo di Pittsburgh ha riportato risultati su 168 pazienti con meningioma petroclivali trattati con
radiochirurgia con dose marginale di 13 Gy. Con un follow-up di 72 mesi la sopravvivenza libera
da progressione a 5 e 10 anni ¢ stata del 91 e 86% rispettivamente (20).

Dalla letteratura emerge che il controllo locale diminuisce con la sede superficiale, il grado
istologico e con ’aumentare del volume tumorale. Dosi inferiori a 12 Gy sono associati ad aumento
del volume del tumore dopo radioterapia, mentre dosi superiori a 16 Gy sono associati ad un
aumento della edema e di deficit neurologici permanenti senza alcun beneficio sul controllo locale
(19, 21-23).

I meningiomi della convessita e para-sagittali trattati con radiochirurgia hanno un maggior rischio

di complicanze rispetto a quelli della base cranica (19, 24, 25).
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Tra gli effetti collaterali riportati in letteratura, si devono ricordare la cefalea e I’epilessia nel 2%, i
deficit neurologici nel 1% e I’idrocefalo nel 0,4% dei casi (19, 27-33).

SRT Frazionata e IMRT

Queste tecniche di radioterapia sono preferibili alla radiochirurgica per i meningiomi di grandi
dimensioni (>3,5 cm) o che sono in stretta prossimita di strutture critiche (come l'apparato ottico o
del tronco cerebrale), e in tutti i casi di meningioma del nervo ottico.

L’IMRT viene utilizzata per meningiomi di forma irregolare in quanto permette una migliore
distribuzione della dose al target risparmiando gli organi a rischio (OAR), rispetto alla radioterapia
3D conformazionale (3D-CRT). Uno studio che ha messo a confronto la 3D-CRT, I'IMRT e la
radioterapia con archi dinamici per il trattamento dei meningiomi della base cranica, ha evidenziato
che 'IMRT dovrebbe essere considerata per il trattamento di meningiomi con PTV superiori a 25
cm’, in quanto permette una maggiore conformazione della dose e risparmio dei tessuti sani, in
particolare per i meningiomi prossimi al tronco e ai lobi temporali (34)

La FSRT ¢ stata utilizzata per il trattamento di 317 meningiomi intracranici con un volume medio di
33,6 cm® con una dose media di 57,6 Gy. Con un follow-up mediano di 5,7 anni, la sopravvivenza
libera da recidiva ¢ stata del 98% a 3 anni, del 90% a 5 anni, e dell'89% a 10 anni. Dall’analisi dei
fattori prognostici ¢ emerso che volumi superiori a 60 cm’ e dosi inferiori a 55 Gy hanno
comportato un minor controllo locale (13, 35).

I meningiomi della guaina dei nervi ottici costituiscono un sottoinsieme di tumori per i quali FSRT
trova I’indicazione principale. Dagli studi pubblicati in letteratura con ’utilizzo di dosi variabili tra
i 45-54 Gy con frazionamento di 1,8 Gy, emerge un controllo locale tra il 95 ¢ 100% a cinque e
dieci anni, con una stabilita dei deficit visivi e campi metrici nel 33% dei casi. La tossicita piu
comunemente riscontrata ¢ stata la retinopatia o le disfunzioni endocrine nel 5-6% dei casi (24, 36-
41).

Protonterapia

La radioterapia con i protoni permette una migliore conformazione di dose al target rispetto alla 3D-
CRT e IMRT e una riduzione della dose integrale ai tessuti sani. Dovrebbe essere considerata per
meningiomi di grandi volume e/o forma complessa e per i pazienti giovani nell’ottica di ridurre gli
effetti collaterali tardivi.

Noél ha riportato una serie di 51 pazienti con un meningioma della base cranica di grado 1 e trattati
con una combinazione di fotoni e protoni. Con una mediana di follow-up di 25.4 mesi, il controllo
locale a 4 anni e la sopravvivenza sono state del 98% e 100%, rispettivamente (42).

Sono stati recentemente pubblicati i risultati dello studi del MGH di Boston su 51 casi di
meningiomi benigni trattati con radiochirurgia con protoni a una dose media di 13 Gy (REB)
all’isodose del 90%. Il controllo locale a 3 anni ¢ stato del 94% con tossicita del 6%. (43, 44)

Per migliorare il controllo locale e la sopravvivenza nei pazienti affetti da meningiomi maligni, ¢
stato valutato 1’utilizzo di protocolli di dose escalation con protoni (45, 46). Nel protocollo in corso
presso I’Harvard Medical School di Boston, ¢ stata somministrata una dose totale al GTV di 68.4
GyE per i meningiomi di grado II e 72 GyE per i meningiomi di grado III; nello studio di
Heidelberg, ¢ stato somministrato un boost di 10 GyE dopo 50 Gy di radioterapia con fotoni.

Da questi dati preliminari emerge un ottimo controllo locale di malattia con tossicita limitata.

Sono necessari studi clinici prospettici per confermare questi dati preliminari.

Definizione volumi

Dalla letteratura emerge che le recidive locali nei meningiomi WHO 1 si riscontrano piu
frequentemente alla periferia del campo d’irradiazione, mentre nei meningiomi di grado WHO II-11T
spesso le recidive compaiono all’interno del campo (1, 26, 47-49). Viene pertanto sottolineata
I’importanza di un’accurata definizione del volume e una migliore omogeneita di dose al target per i
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meningiomi WHO I, mentre per i meningiomi WHO II-III sembrano necessarie dosi piu elevate con
pero un alto rischio di complicanze.

Per la definizione del volume del meningioma ¢ necessario eseguire TC con mdc con slice di
spessore <3 mm, e RM con sequenze T1 pesate con mdc con slice di 1-3 mm.

Le cellule del meningioma esprimono i recettori per la somatostatina tipo 2, ’utilizzo della PET con
con il ligando del recettore della somatostatina [68Ga]-DOTA-D-Phel Tyr3-octreotide
(DOTATOC) permette una migliore definizione del volume nei meningiomi di forma complessa
della base cranica per i trattamenti IMRT. La DOTATOC-PET permette una migliore delineazione
del volume rispetto alla RM in particolare in rapporto a una migliore definizione dell’estensione
ossea di malattia. (50, 51).

Per i pazienti non sottoposti a chirurgia il GTV comprende I’intero volume tumorale che si
impregna di mdc alla TC e RM, la sua inserzione sulla dura fino ai primi 3 mm e tutte le anomalie
ossee visibili alla TC con finestra ossea.

Per i pazienti operati o recidivati il CTV viene definito valutando il residuo tumorale evidenziato
alle immagini RM T1 pesate con mdc, includendo aree microscopiche di malattia in base alla
descrizione dell'intervento chirurgico. Il GTV nella RT adiuvante di un meningioma WHO I, deve
solitamente includere solo il residuo di malattia. Nel caso dei meningiomi di grado 2 e 3 ¢
consigliabile un margine di sicurezza che puo arrivare sino a 2 cm per i mengiomi di grado 3. Per i
meningiomi benigni il CTV ¢ sostanzialmente equivalente al GTV e non include aree di edema.

11 PTV dipende dalla tecnica utilizzata: 1 mm per la radiochirurgia, da 2 a 3 mm per radioterapia
stereotassica frazionata in funzione della precisione di riposizionamento utilizzato nel centro di
radioterapia.

L’inserimento della coda durale nel volume bersaglio rappresenta un punto di discussione nella
pianificazione del trattamento del meningioma, in quanto I’inserimento di ampie porzioni della
stessa potrebbe portare a una eccessiva irradiazione di tessuto sano. L’invasione microscopica della
coda durale ¢ tipicamente limitata ad una distanza di 1-3 mm oltre il volume tumorale, quindi
sembra che l'inclusione nel target dei primi millimetri di dura adiacente al meningioma ¢
probabilmente sufficiente per garantire un buon controllo di malattia (52).

Alcuni autori sostengono che 1’aggiunta al CTV/PTV di un margine di 1-2 mm verso il parenchima
cerebrale, 3 mm verso le strutture ossee adiacenti ¢ 5 mm verso la dura madre posso essere
adeguato nel caso di un trattamento IMRT con sistema di riposizionamento stereotassico. (3, 47, 50,
51, 53-58)

La tabella 3 riassume i dati della letteratura sui volumi e le dosi di trattamento.

Terapia medica

Dai dati di letteratura ottenibili da studi con bassa numerosita di pazienti trattati con dacarbazina,
adriamicina, ifofosfamide, mesna, emerge che la chemioterapia non riesce a ottenere un controllo
locale di malattia. L'idrossiurea (HU) , alla dose di 20 mg/Kg/die, ¢ in grado di inibire in vitro la
crescita delle cellule di meningioma e di indurre I’apoptosi, e sembra costituire un'opzione
terapeutica attiva nel trattamento dei meningiomi recidivati.

Numerose evidenze in vitro sostengono l'ipotesi che l'interferone sia attivo nell'inibire la
proliferazione di cellule di meningioma. L'effetto antitumorale dell'interferone si verifica
prevalentemente tramite 1'inibizione dell'angiogenesi. Recentemente Chamberlain ha riportato una
PFS a 12 mesi del 30% dei pazienti trattati con interferone a una dose di 10mU/m?%die; ma senza un
gruppo di controllo non ¢ possibile stabilire il ruolo dell’interferone nel trattamento del meningioma
recidivo.

Recettori per estrogeni sono espressi nel 10% dei meningiomi e quelli per i progestinici nel 67%.
Lo studio SWOG, su meningiomi recidivi trattati con mifepristone, non ha dimostrato alcun
beneficio sul controllo locale e sulla sopravvivenza. In particolare risulta inefficace nei meningiomi
di lato grado ed elevato indice mitotico.
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Dagli studi condotti sull’utilizzo della somatostatina, espressa nel 90% dei meningiomi, emerge
come questa sia ben tollerata con una PFS a 6 mesi del 44%. C’¢ un interesse crescente sull’utilizzo
delle target therapy: gli inibitori delle PDGF (platelet-derived growth factor) ed EGF (epidermal
growth factor) sembrano avere poca efficacia ma i risultati sull’utilizzo dei farmaci inibenti VEGF
(vascilar growth factor) sembrano pitl incoraggianti (59).

Follow-up

Non esistono linee guida sul follow up dei meningiomi. Per i meningiomi di grado I ¢ consigliabile
la RM ogni 3 mesi (primo anno) e poi ogni 6 — 12 mesi per i 5 anni successivi. Oltre i 5 anni ¢
richiesto un imaging meno frequente. Per i meningiomi maligni o recidivi si consiglia un piu stretto
follow up clinico-strumentale rispetto ai mengiomi di basso grado.

Alla recidiva clinica e/o strumentale, tutti i casi dovrebbero essere discussi collegialmente. La prima
opzione terapeutica resta la resezione chirurgica eventualmente seguita da radioterapia. Il
trattamento chemioterapico ¢ riservato ai pazienti non operabili e radioresistenti (3, 4, 10).
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FIGURE TABELLE
Tabella 1: Varianti Istologiche di Meningioma

WHO grade

Meningiomi con scarsa tendenza alla recidiva e con basso indice di crescita

- meningoteliale

- fibroso (fibroblastico)
- transazionale (misto)
- psammomatoso

- angiomatoso

- microcistico

- secernente

- ricco in linfociti

- metaplastico

el bt el bt et e e et

Meningiomi con maggior tendenza alla recidiva locale

- atipico I
- acellule chiare (intracranico) I
- cordoide 1T
- rabdoide I
- papillare 1
- anaplastico il

Meningiomi di ogni tipologia o grado con altra probabilita di recidiva locale

Tabella 2 Classificazione chirurgica di Simpson

Grado [ Exeresi macroscopicamente completa della dura
madre e dell’osso

Grado II Exeresi macroscopicamente completa,
coagulazione della dura madre

Grado III Exeresi tumorale completa, dura madre non
coagulata

Grado IV Exeresi parziale

Grado V Semplice decompressione

Tabella 3 Volumi e dosi

Volumi Target:
- GTV residuo
- CTV =GTV o cavita chirurgica
- CTV meningiomi atipici = GTV +1 — 2 cm di margine
- CTV meningioma anaplastico = GTV + 2 — 3 cm di margine
- PTV 1 -5 mm in relazione alla tecnica RT usata
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Tecnica Radioterapica (in relazione alla disponibilita e alla sede della neoplasia)
- Radioterapia 3D-conformazionale
- Radioterapia stereotassica frazionata (FSRT)
- Radioterapia a intensitd modulata (IMRT)
- Terapia con particelle : protoni e ioni carbonio

Fig.2 SRT (24 Gy)
t

- >60 Gy atipici
- > 66 Gy maligni
- 54 Gy fraz 2 Gy, meningiomi benigni, 12-14 Gy radiochirurgia

ig. 1 FRST (8 Gy x 3 frazioni)
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Fig, 3 IMRT (fusione di immagini) Diagnosi certa con
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Neurinomi intracranici
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I neurinomi o schwannomi rappresentano il 6-8% delle neoplasie intracraniche. Sono tumori
benigni che originano dalle cellule di Schwann delle guaine mieliniche nervose.

La maggior parte origina dall’VIII paio di nervi cranici (branca vestibolare) a livello del canale
uditivo interno. In questo caso si parla comunemente di schwannomi vestibolari o neurinomi
acustici, i quali possono essere sporadici nel 90 % dei casi (unilaterali, con insorgenza nella IV e V
decade di vita) o associati alla NF2 nel restante 10 % dei casi (bilaterali, con insorgenza nella II e
III decade di vita). Raramente i neurinomi originano dagli altri nervi cranici (0,5% delle neoplasie
intracraniche). Il principale sito alternativo ¢ rappresentato dal nervo trigemino, a livello del ganglio
di Gasser.

Gli schwannomi vestibolari sono caratterizzati da una crescita lenta, tipicamente espansiva e ben
circoscritta, che comporta spostamento dei nervi adiacenti piuttosto che una loro invasione.
Peculiarmente si manifestano con un progressivo deficit uditivo sensoriale unilaterale, al quale
possono associarsi sintomi e segni di coinvolgimento trigeminale e del nervo faciale. Tumori
voluminosi possono affacciarsi su cervelletto e tronco encefalico, portando atassia, e segni di
coinvolgimento di IX, X, XI e XII nervo cranico.

L’esame di imaging diagnostico ritenuto gold-standard ¢ la risonanza magnetica con mdc con slice
di 1-3 mm. Nei pazienti in cui vi siano controindicazioni assolute all’esecuzione di tale esame la TC
con mdc con slice di spessore non superiore a 3 mm rappresenta un’accettabile alternativa.

Nei pazienti con sospetto di NF2 devono completare la diagnosi con imaging di tutto I’asse
craniospinale nel sospetto vi siano altri neurinomi, neurofibromi o meningiomi.

I neurinomi crescono lentamente con un aumento dimensionale mediano di circa 1.2-1.9 mm
all’anno (7). Per le lesioni asintomatiche di piccole e medie dimensioni ¢ giustificato un approccio
osservazionale con RM periodiche e autovalutazione dell’udito, soprattutto nei pazienti anziani con
significative comorbidita mediche e con aspettativa di vita stimata inferiore all’ipotetico tempo di
progressione sintomatica della neoplasia. Gli studi che hanno confrontato I’approccio
osservazionale con I’approccio radioterapico hanno dimostrato come, anche in assenza di evidenza
radiologica di progressione tumorale, I’osservazione pud comportare un tasso di preservazione
funzionale dell’udito peggiore, inoltre la progressione tumorale pud precludere futuri approcci
terapeutici chirurgici che consentano la preservazione dell’udito.

Opzioni terapeutiche

Le opzioni di trattamento comprendono la microchirurgia, la radiochirurgia (SRS) e la radioterapia
stereotassica. Il trattamento del neurinoma acustico dovrebbe offrire un alta percentuale di controllo
locale con preservazione della funzionalitd dei nervi cranici. La preservazione della funzionalita
uditiva dovrebbe essere garantita nei pazienti con “buon udito” prima del trattamento.

Nel corso degli ultimi decenni, la resezione microchirurgica ha rappresentato il gold standard
terapeutico, con tassi di controllo locale di circa il 94%. I possibili approcci di microchirurgia sono
3: trans labirintico, suboccipitale, attraverso la fossa media. La preservazione della funzione uditiva
¢ riportata nel 30-50% dei casi. La preservazione anatomica del VII nervo cranico puo essere
ottenuta nel 90 % dei casi, con preservazione funzionale in piu dei 2/3 dei pazienti . Le dimensioni
del neurinoma sono predittive per il rischio di danno ai nervi cranici. Studi retrospettivi e prospettici
riportano un significativo incremento della paralisi del faciale nel postoperatorio all’aumentare delle
dimensioni del neurinoma. Sampath riporta il 61% di preservazione della funzionalita del faciale
per neurinomi di dimensioni <a 2,5 cm, e il 37,5% per neurinomi > 4 cm (9-10).

Analogamente c’¢ una stretta relazione tra le dimensioni del tumore e la preservazione dell’udito
dopo radioterapia. Flickinger nelle sua analisi sugli effetti dose/volume dell’irradiazione dei nervi
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cranici, ha evidenziato che per dosi tra 12-14 Gy e volumi tumorali tra 2-4 cm’, si verifica un danno
del 28% al V, 21% al VII e 61% all’VIII nervo cranico (40).

La SRS ¢ ormai una consolidata alternativa alla microchirurgia. Le attuali evidenze di letteratura
indicano 1’utilizzo della SRS nel trattamento di neurinomi di piccole dimensioni o recidivati, o in
pazienti con controindicazioni chirurgiche. (1-14).

Con dosi marginali di 12-13 Gy e dimensioni tumorali < 1.5 cm’, il controllo locale a 5 anni risulta
del 92-100% con una preservazione dell’udito e del faciale del 96%. Risultati, quindi, analoghi a
quelli ottenuti con la chirurgia, ma associati ad un miglior outcome funzionale del V e VII nervo
cranico e a un maggior tasso di preservazione della funzione uditiva. (16-21, 31).

Una recente metanalisi su 3677 neurinomi trattati con SRS ha riportato il 91% di controllo locale a
5 anni, il 7,1% di neuropatia faciale e il 59% di preservazione uditiva (31).

In un confronto prospettico su 82 pazienti adulti affetti da neurinoma <3 cm, sottoposti a chirurgia
(n=36) o a radiochirurgia (n=46), con un follow-up medio di 42 mesi, non sono state riscontrate
differenze in termini di controllo tumorale. I pazienti trattati con SRS non hanno presentato deficit
dei nervi cranici, hanno preservato la funzionalita uditiva, e rapida ripresa della attivita lavorativa.
(13).

Williams ha riportato i risultati di 249 neurinomi di medie e piccole dimensioni, trattati con FSRT a
dosi di 25 Gy/5 Gy/fr (<3 cm) o 30 Gy/3 Gy/fr (> 3 cm). Nessun paziente ha presentato una
progressione di malattia a 20 mesi o danno al faciale, in 2 pazienti si ¢ verificato un transitorio
deficit del trigemino (35).

La radioterapia stereotassica frazionata (FSRT) combina la precisione di un approccio
stereotassico con il vantaggio radiobiologico del frazionamento, e puo essere un'alternativa alla SRS
quando ci si trovi di fronte a volumi tumorali ampi, di forma complessa, cistici, o in prossimita di
strutture critiche. A oggi 1’esatto ruolo del frazionamento rimane controverso. I risultati in termini
di controllo locale sono simili. Recentemente sono stati riportati i risultati di 158 neurinomi trattati
con FSRT alla dose di 50,4 Gy alla periferia della lesione con un PTV di 1-2 mm (30). Gli autori
riportano un controllo locale del 99.3%, 97.5% e del 95,2% a 3, 5 e 7 anni rispettivamente, una
buona preservazione della funzionalita uditiva, con minima tossicita ai nervi cranici (3,6%), € un
miglioramento degli acufeni (70%). Gli autori concludono suggerendo la FSRT per il trattamento
dei neurinomi con acufeni come sintomatologia predominante.

Il recente studio di Combs ha confrontato il trattamento SRS con quello FSRT nel trattamento di
248 neurinomi, riportando identico controllo locale a 10 anni (93%), in linea con altri studi presenti
in letteratura (33). Dai dati dello studio su 45 neurinomi trattati con FSRT, con piu di 20 anni di
follow-up, emerge un controllo locale dell’86% a 10 e 15 anni. (34)

In letteratura sono riportati studi con differenti tipi di frazionamento (18 Gy/3fraz; 21 Gy/ 3fraz; 25
Gy/ 5fraz; 50 Gy/25 fraz) con controllo locale a 5 anni ¢ del 94-100%. In un recente studio 383
pazienti con neurinomi di 1.1 ecm® (range, 0.02-19.8 cm®) sono stati trattati con FSRT 18 Gy in 3
frazioni. Il controllo locale a 3 e 5 anni ¢ stato del 99% e 96%, rispettivamente con preservazione
dell’udito nel 76%.(42)

La SRS a dosi di 12 Gy ¢ associata all’1-5% di rischio di neuropatia trigeminale e/o faciale radio
indotta e il rischio ¢ direttamente proporzionale al volume tumorale. Il rischio di neuropatia dopo
FSRT ¢ piu basso (1-3%) e tende a essere transitoria. Il rischio di idrocefalo, dovuto al temporaneo
aumento di volume del neurinoma da mesi a 3 anni dopo la radioterapia, varia dal 1-2% fino al
10%. In una casistica di settantadue pazienti (38) trattati con FSRT (45-50 Gy in 25-30 frazioni),
I’11% ha sviluppato idrocefalo ad un follow-up mediano di 49 mesi. All'analisi univariata, i fattori
predittivi pre-trattamento dell'idrocefalo sono risultati essere: il diametro massimo del neurinoma, la
vicinanza al tronco cerebrale. Gli autori suggeriscono di trattare i neurinomi in progressione, prima
che superino i 2 cm di diametro, cio¢ prima che si instauri la distorsione del IV ventricolo. (27, 40-
46).

11 rischio di secondi tumori o di trasformazione maligna del neurinoma non ¢ definito in quanto gli
studi presenti in letteratura hanno un follow-up inferiore ai 20 anni. In considerazione dell’analogia
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del neurinoma con 1’adenoma ipofisario si pud presumere un rischio dell’ordine dell’1% a 20 anni
(29, 46).

La radioterapia con protoni per il trattamento dei neurinomi ¢ stata utilizzata con singola seduta di
12 CGye per neurinomi di 1,4 cm® ottenendo un controllo locale a 5 anni del 95%. Bush riporta un
eccellente controllo, 100% a 5 anni, per neurinomi di 4,3 cm®, ma una bassa preservazione uditiva
(31%). L’utilizzo dei protoni in ipofrazionamento 26 GyE, in 3 frazioni, ha riportato un controllo a
5 anni del 98% con preservazione dell’udito nel 42% e preservazione del faciale e trigemino nel
90.5% e 93%, rispettivamente (48-50). La radioterapia con protoni dovrebbe essere considerata
soprattutto per lesioni di ampio volume non suscettibili di altre forme terapeutiche (29, 47-49)

Trattamento stereotassico: dosi e volumi

La tecnica maggiormente utilizzata per il trattamento dei neurinomi ¢ la SRS e la FSRT, sia
eseguita con acceleratori dedicati che non dedicati. Con tecnica SRS, mentre inizialmente le dosi
erano di 16-20 Gy, dopo I’evidenza di una significativa tossicita ai nervi cranici, la dose ¢ scesa a
12-13 Gy (36).

Per la FSRT sono preferibili tecniche IMRT o VMAT/RapidArc e la dose viene generalmente
prescritta secondo criteri ICRU all’isodose dell’80-90%. Le dosi variano da 45 a 56 Gy con
frazionamento 1,8 Gy. Sono inoltre riportati schemi di ipofrazionamento come 25 Gy/5 Gy/fraz, 30
Gy/3Gy/fraz.

11 target volume viene delineato mediante fusione immagini TC/RM di spessore <3 mm con mdc.

11 GTV=CTV viene definito come area tumorale di presa di contrasto.

IIPTV =CTV + 1-3 mm a seconda della tecnica utilizzata.

Follow up

Non esistono attualmente linee guida sul follow up dei neurinomi. Studi recentemente pubblicati
consigliano 1’esecuzione di RM seriate per un periodo superiore ai 5 anni o addirittura per sempre in
considerazione dell’elevato rischio di ripresa locale di malattia. L’esecuzione di RM deve pero
essere associato ad un attento monitoraggio clinico dei sintomi tenendo conto che spesso I’aumento
delle vertigini o degli acufeni puo precedere la progressione radiologica di malattia (50, 51).
Recentemente sono stati definiti i criteri di risposta al trattamento radioterapico:

risposta al trattamento: volume tumorale post RT ridotto del 10% o riduzione di 2 mm delle
dimensioni tumorali lungo un asse;

stabilita di malattia: riduzione del volume tumorale inferiore al 10% o riduzione inferiore ai 2 mm
delle dimensioni tumorali lungo un asse;

progressione di malattia: volume tumorale incrementato del 10% o incremento > ai 2 mm delle
dimensioni lungo un asse (50)
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TUMORI RARI DELLETA’ ADULTA
Ependimomi

Autore: Piera Navarria

Revisore: Stefano M. Magrini

GENERALITA

I tumori ependimali sono tumori rari di origine neuroectodermica derivanti dalle cellule ependimali
che rivestono i ventricoli, il plesso corioideo, il filum terminale e il canale centrale del midollo
spinale. Cellule ependimali sono anche presenti nel parenchima cerebrale quale risultato di
migrazione da aree periventricolari alla corteccia cerebrale, durante lo stadio embrionale (1).
Nell’adulto rappresentano circa il 4% di tutti i tumori del SNC; la prevalente sede d’insorgenza, a
differenza dell’eta pediatrica, ¢ il canale spinale e secondariamente originano a livello intracranico
dove nei due terzi dei casi sono localizzati a livello infratentoriale (2,3). Non hanno una spiccata
tendenza alla disseminazione per via liquorale, ma metastasi in sedi distanti del SNC possono
manifestarsi in circa il 10-15 % dei casi.

La classificazione secondo la WHO prevede:

Ependimoma di Grado I
* subependimoma endoventricolare a lenta crescita e prognosi favorevole
* mixopapillare localizzato quasi esclusivamente a livello della porzione terminale del cono
midollare e della cauda

Ependimoma di Grado II
* ependimoma cellulare
* ependimoma a cellule chiare
* ependimoma tanocitico
* ependimoma papillare
localizzati sia a livello intracranico che a livello della porzione superiore del midollo spinale

Ependimoma di Grado III o ependimoma anaplastico localizzato prevalentemente a livello
intracranico

La presentazione clinica ¢ aspecifica, e dipende da dimensione, localizzazione e malignita del
tumore. Gli ependimomi anaplastici provocano una piu rapida insorgenza di segni e sintomi.

TRATTAMENTO

Sebbene diversi progressi siano stati fatti soprattutto grazie agli studi multicentrici sugli
ependimomi dell’eta pediatrica, il livello di evidenza riguardo la strategia terapeutica piu adeguata ¢
ancora scarso ¢ mancano linee guida accettate a livello internazionale, per vari motivi: studi con
numero di pazienti limitato e per lo piu retrospettivi; casistiche eterogenee per eta dei pazienti ,
sede di insorgenza e tipo istologico; pazienti arruolati nell’arco di decenni con i conseguenti
cambiamenti nelle modalita diagnostiche e terapeutiche; mancanza di consenso sui criteri
patologici di definizione di anaplasia.

Chirurgia
La chirurgia rappresenta il trattamento standard per gli ependimomi; essa consente di acquisire il
tessuto per la diagnosi istologica, di ripristinare il normale flusso del liquido cefalorachidiano e

permette una riduzione della massa tumorale o la resezione totale del tumore. L'asportazione
chirurgica massimale pud essere di fondamentale importanza e dovrebbe essere perseguita
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ogniqualvolta sia possibile, senza correre il rischio di compromettere le funzioni neurologiche,
poiché sembra esista una relazione tra l'estensione della resezione chirurgica e la prognosi (4).
Purtroppo, la resezione incompleta ¢ piuttosto frequente. Il tasso di resezione macroscopicamente
completa nei tumori sottotentoriali dipende dalla loro localizzazione, essendo fino al 100% per le
lesioni del tetto del IV ventricolo, 86% nei tumori della porzione mediana del pavimento e 54% nei
recessi laterali (5).

I tumori del midollo spinale, che nella maggioranza dei casi sono lesioni a basso grado di malignita,
possono spesso essere rimossi senza danni funzionali. L'intervento ¢ macroscopicamente radicale
nel 27-45% dei casi (6,7).

Radioterapia
L’impiego della radioterapia in generale ¢ ancora molto dibattuto probabilmente a causa della
mancanza di dati statisticamente significativi a supporto di un chiaro impatto della radioterapia
sulla prognosi in tutte le categorie di pazienti. Nonostante queste considerazioni, dato che il
mancato controllo locale di malattia rimane il fattore che piu significativamente influenza le
ricadute a distanza e la scarsa sopravvivenza, c'¢ un accordo generale sulla necessita di considerare
la radioterapia come uno standard terapeutico per la maggior parte dei pazienti. Un dato
consolidato, come riportato da Rodriguez et al dopo revisione del database del SEER su piu di
2400 casi di ependimoma, ¢ il beneficio dell’utilizzo della RT adiuvante in pazienti con
ependimoma anaplastico o in pazienti con ependimoma di grado II sottoposti a chirurgia non
radicale (3). La scelta di effettuare un trattamento radiante postoperatorio dovrebbe tenere conto dei
seguenti fattori: estensione della resezione chirurgica, grado istologico del tumore e presenza o
meno di localizzazioni a distanza.
Pertanto la radioterapia allo stato attuale ¢ consigliata nei seguenti casi:
* come trattamento Esclusivo dopo accertamento istologico, nei casi in cui, per diversi
motivi, una resezione chirurgica non ¢ fattibile, nelle forme localizzate o diffuse a tutto il
SNC, qualsiasi sia il grado di malignita e qualunque sia la sede di insorgenza della
malattia.

* Come trattamento Adiuvante in tutti i casi di ependimoma anaplastico localizzato sottoposti
a resezione chirurgica completa o subtotale e nei casi di ependimoma di grado I-II
localizzato sottoposti a resezione chirurgica subtotale.

Volumi di trattamento radiante

Se nel passato la radioterapia standard consisteva nell’irradiazione dell’intero asse cranio spinale, i
dati riportati in diversi studi, alcuni piu datati ed altri piu recenti, hanno evidenziato che nella
malattia localizzata, I’irradiazione profilattica del nevrasse “in toto” non ha portato a un
miglioramento della sopravvivenza rispetto ad un trattamento radiante locale (8-11). Ulteriori dati a
supporto di questa affermazione sono forniti dall’evidenza che la recidiva locale rappresenta la
principale modalita di fallimento terapeutico nei tumori ependimali sia a basso che ad alto grado di
malignita (12,13) e il mancato controllo locale rappresenta il maggior fattore di rischio per la
disseminazione subaracnoidea, che aumenta dal 3.3-5% all'8.5-10% in relazione all'assenza o
presenza di recidive locali (4,11). Inoltre, l'irradiazione profilattica del midollo spinale non ¢ stata in
grado modificare la modalita di ricaduta per le lesioni ad alto grado che disseminano nel midollo
spinale nell'8-9.4% e 6.6-10% dei pazienti trattati con o senza radioterapia craniospinale
rispettivamente (14,15).

La radioterapia craniospinale dovrebbe essere riservata solo a quei pazienti con evidenza di
disseminazione craniospinale di malattia (12,16).
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Il volume di trattamento dovra essere definito utilizzando la TC di simulazione (eventualmente con
mdc), la RM postoperatoria con mdc e la RM preoperatoria coregistrate fra loro.

Per gli ependimomi localizzati il volume di trattamento (Gross Tumor Volume/ GTV) sara definito
dal volume tumorale preoperatorio (comprendende la cavita chirurgica) piu le aree di segnale
alterato alla RM postoperatoria. Il “clinical target volume” (CTV) sara definito dal GTV piu 1-2
cm di margine e il “planning target volume” (PTV) dal CTV + 5-10 mm di margine a seconda
della tecnica utilizzata e della disponibilita di sistemi di verifica del corretto posizionamento del
paziente.

Tecnica di trattamento radiante
Mandatorio ¢ I’utilizzo della miglior tecnica conformazionale 3D.

Dosi di Radioterapia

Riguardo alla dose ottimale di radioterapia da utilizzare i dati disponibili sono limitati. La dose al
nevrasse dovrebbe essere di 36 Gy con frazionamento standard di 1.8-2 Gy frazione con sovra dose
sulla malattia macroscopica fino ad almeno 45-50 Gy e preferibilmente 54-60 Gy a seconda della
sede di localizzazione di malattia (encefalo, sede cervicale-dorsale- lombosacrale).

Le dosi limite agli organi a rischio da rispettare dovrebbero essere le seguenti:

* tronco encefalico: <59 Gy 1-10 cc ; per dosi > 64 Gy il rischio di danno tardivo aumenta
considerevolmente

* chiasma e nervi ottici: per Dmax <55 Gy il rischio di perdita del visus, riduzione
dell’acuita visiva e deficit del campo visivo ¢ dell’1% a 5 anni, per Dmax 55-60 Gy il
rischio ¢ del 3-7% a Saa e per Dmax > 60 Gy il rischio ¢ del 7-20% a 5 anni (fino al 50%
per dosi di 65 Gy)

* cristallino dosi < 10 Gy
* midollo spinale dosi > 50-54 Gy sono sconsigliate

Chemioterapia

Le informazioni relative all'attivita della chemioterapia nei tumori ependimali sono molto limitate.
1l ruolo della chemioterapia post-operatoria ¢ stato valutato in uno studio randomizzato di fase III su
bambini affetti da ependimoma sottotentoriale, senza evidenza di un beneficio sulla sopravvivenza
(17). Attualmente non ¢ dimostrato che l'aggiunta della chemioterapia alla radioterapia migliori la
prognosi e la chemioterapia dovrebbe essere considerata come "non raccomandata" e confinata agli
studi clinici controllati investigazionali.

Trattamento della ricaduta di malattia

Non ¢ stata identificata una terapia di salvataggio standard per gli ependimomi recidivati. Un
secondo intervento chirurgico e la re-irradiazione rappresentano opzioni terapeutiche appropriate
per uso clinico individualizzato per pazienti selezionati. I pazienti con una ricaduta di ependimoma
costituiscono i soggetti ideali da includere in studi prospettici su farmaci potenzialmente efficaci, e
il loro inserimento in studi clinici prospettici multicentrici investigazionali dovrebbe essere
fortemente incoraggiata.

FOLLOW-UP

Il FU dipende dall’estensione e dalla localizzazione di malattia alla diagnosi . Per la malattia

localizzata RM encefalo e spinale con mdc devono essere effettuate ogni 3-4 mesi per il primo
32



anno, ogni 4-6 mesi il secondo anno e successivamente ogni 6-12 mesi in relazione all’estensione
della resezione e al tipo istologico.
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Flow-chart EPENDIMOMA INTRACRANICO o MIDOLLARE (livello di evidenza 2A)

Sospetto alla RM di ependimoma cerebrale

|

v

Fattibile resezione chirurgica completa

*Resezione chirurgica a clelo aperto

|

Diagnosl di Ependimoma

Ependimoma grado I-11 con resezione chirurgica completa
RM postoperatoria encefalo e midollo negativa

Rachicentesi diagnostica negativa

Ependimoma grado I-11 con resezione chirurgica subtotale

RM postoperatoria encefalo e midollo negativa

Rachicentesi diagnostica negativa

v
Non fattibile resezione chirurgica completa

*blopsia stereotassica
*Blopsia a clelo aperto

*Resezione subtotale

—_—

grado I-11 con chirurgica © completa

Presenza di metastasi (encefalo, midollo spinale o rachicentesi positiva)

—_— [ Radioterapia sul SNC "in toto” I

0 con resezione chirurgica st bl

Assenza di metastasi

psia

Epe Anaplastico con chirurgica

Presenza di metastasl

—.I Radioterapia sul SNC "in toto”

34



FIGURE DEFINIZIONE DEL VOLUME DI TRATTAMENTO e DEGLI ORGANI CRITICI
Per gli ependimomi diffusi tutto il SNC dovra essere irradiato.
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Medulloblastomi
Autore: Piera Navarria
Revisore: Stefano M. Magrini

GENERALITA

II medulloblastoma ¢ una neoplasia embrionale maligna ad elevata cellularita. (1). Nella
popolazione adulta ¢ un tumore raro, rappresentando solo 1'uno per cento di tutti i tumori cerebrali,
con un’incidenza approssimativa di 0.5 casi per millione. (2-3). Origina con maggior frequenza a
livello della fossa cranica posteriore e ha tendenza a disseminare attraverso il liquido
cefalorachidiano a livello meningeo. Alcune analisi retrospettive riportano, in pazienti adulti, una
sopravvivenza a 10 anni tra il 48 e il 55% con recidive relativamente frequenti, pit comunemente
“locali” (4-5).

La classificazione WHO del 2007 (4" edizione) divide i tumori embrionali in:

Medulloblastoma

* Classico

¢ Medulloblastoma desmoplastico/nodulare

* Medulloblastoma ad estesa modularita: ¢ molto frequente nell’infanzia ed ¢ strettamente
correlata alla variante desmoplastica/nodulare da cui differisce per la presenza di una
marcata architettura lobulare. In seguito a radioterapia e/o chemioterapia questa variante puo
occasionalmente subire mutazioni dominate dalla presenza di cellule gangliari. Entrambe le
varianti hanno prognosi migliore rispetto alla variante classica.

* Medulloblastoma anaplastico: viene considerato mitologicamente sovrapponibile alla
variante a grandi cellule, ha prognosi peggiore rispetto alla variante classica

* Medulloblastoma a grandi cellule (6)

Tumori primitivi neuro ectodermici del sistema nervoso centrale (SNC)
* Neuroblastoma del SNC
* Ganglioneuroblastoma del SNC
* Medulloepitelioma
* Ependimoblastoma

Tumori teratoidi/rabdoidi atipici

Tutti i medulloblastomi e i tumori primitivi neurocetodermici (PNET) del sistema nervoso centrale
sono classificati come grado IV WHO, in quanto invasivi e a rapida crescita.

Recentemente il medulloblastoma ¢ stato sottoclassificato sulla base delle differenze di tipo
trascrizionale/molecolare in 4 principali sottogruppi:

* Sottogruppo WNT: presenta mutazioni della via WNT inibitore di APC che predispone alla
Sindrome di Turcot, e mutazioni somatiche del gene CTNNBI che codifica per la B
catenina., ¢ il sottogruppo con la miglior prognosi a lungo termine.

* Sottogruppo SHH: che prende il nome dalla via di segnale Sonic Hedgehog. Presenta
mutazioni nel recettore PTCH per SHH che si associano alla Sindrome di Gorlin (che
prevede una predisposizione allo sviluppo del medulloblastoma). Possono essere presenti
mutazioni dell’inibitore di SHH: SUFU oppure mutazioni somatiche di PTCH, SMO e
SUFU. Questo sottogruppo ¢ piu frequente negli adulti (> 16 anni) e negli infanti (0-3 anni).
Ha una prognosi simile al gruppo 4, intermedia tra il sottogruppo WNT (a buona prognosi) e
il gruppo 3 (a cattiva prognosi).
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* Gruppo 3: Presenta un’alta espressione del gene MYC, ma non un amplificazione del gene
MYCN. Presenta un’elevata incidenza dell’ istotipo a grandi cellule, e da frequentemente
metastasi. Viene sviluppato negli infanti e nei bambini, ma non ¢ mai stato osservato negli
adulti. Ha prognosi infausta.

* Gruppo 4: presenta comunemente isocromosoma 17q e isolate delezione del 17p, nell’80%
delle donne si puo osservare una perdita del cromosoma X. * piu frequente negli uomini con
un rapporto M:F=2:1 e ha prognosi intermedia. (7)

Shh Pathway Wnt Pathway

Figura 1. Le vie di SHH e WNT. (9)
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Figura 2. Confronto tra i diversi sottogruppi di medulloblastoma (7-8)
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Figure 3 | Features of the four medulloblastoma subgroups. Pie chart illustrating the frequency, genetics, gene expression,

clinical features, and of the four

LCA, large<ell
MBEN, medulloblastoma with extensive nodularity; M+, positive for metastasis at diagnosis; SHH, sonic hedgehog.

Molecul baroups of Medullobl,
CONSENSUS WNT SHH Group 4
Cho (2010) c6 a3 c1/cs c2/ca
Northcott (2010) WNT SHH Group C Group D
Kool (2008) A B E D
Thompson (2006) B GID. EA AC
DEMOGRAPHICS ( Y e 'S A
wcore gl oot | eeobt | eoe | wocot
&
Gender: Q@ O Fgd:QQ gd:QQ gJ:Q gad:Q
CLINICAL FEATURES i .
Histology classic, arely LCA desmoplastiinodda; classic, LCA classic, LCA
Metastasis rarely M+ y freq requently
Prognosis very good inhm‘xem, :'l:\m poor intermediate
GENETICS - e
o jiase L Rtcs Toar
(CTNNB1 mutation PTCH1/SMO/SUFU mutation i7q i17q
GLI2 lificatic if if
GENE EXPRESSION 'MYCN amplification MYCN amplification
jl WNT signaling
\_ MYC+ I\ MYCN + J \_ MYC +4+ J \mlmmlMYC/MYCN/

39

TRATTAMENTO

L’esame standard per la diagnosi ¢ la RM encefalo con mdc. L’asportazione ampia della lesione ¢
raccomandata dove possibile. A seguire deve essere effettuata una nuova RMN encefalo con mdc
dopo 24-72 ore dall’intervento, e una RMN del midollo spinale dopo circa 2-3 settimane. Inoltre per
una adeguata stadiazione ¢ necessaria una valutazione del liquido cefalo-rachidiano.

Il medulloblastoma deve essere stadiato secondo il sistema di Chang modificato utilizzando sia le
informazioni derivanti dall’imaging che quelle derivanti dalla chirurgia. (10-11-12-24).

Figura 3: Stadiazione dei medulloblastomi (24)
TaBLE 2 Staging system of medulloblastoma

TI Tumour <3 cm in greatest dimension MO No evidence of gross subarachnoid or
hematogenous metastasis
T2 Tumour >3 cm in greatest dimension M| Microscopic tumour cells found in cerebrospinal fluid
[T3a Tumour >3 cm with extension into the aqueduct of Sylvius M2 Gross nodular seeding demonstrated in the cerebellar
and/or into foramen of Luschka or cerebral subarachnoid space, or in the third or
lateral ventricles
T3b Tumour >3 cm with unequivocal extension into the brainstem M3 Gross nodular seeding in spinal subarachnoid space
T4 Tumour >3 cm with extension up past the aqueduct of Sylvius M4 Metastasis outside the cerebrospinal axis

and/or down past the foramen magnum

T3b: surgical staging may be used in the absence of involvement by imaging

Chirurgia

Nonostante il livello di evidenza riguardo la strategia terapeutica dei pazienti adulti sia ancora
insoddisfacente, in considerazione della rarita della malattia e dell’assenza di studi randomizzati,
attualmente la chirurgia rappresenta il trattamento standard per medulloblastomi in quanto consente
di acquisire il tessuto per la diagnosi istologica, alleviare la sintomatologia e massimizzare il
controllo locale di malattia. L'asportazione chirurgica completa puo essere effettuata nella meta dei
pazienti (13-14-15) ed ¢ associata ad un miglioramento della sopravvivenza. (14-16). Inoltre, in
caso di idrocefalo, puo essere posizionata una derivazione ventricolo-peritoneale.

Radioterapia
Attualmente ’impiego della radioterapia adiuvante successiva al trattarmento chirurgico ¢

considerato lo standard, anche se molti studi sono basati sulla popolazione pediatrica. Nel corso
degli ultimi 40 anni ci sono stati progressivi miglioramenti nei risultati terapeutici che hanno
permesso di ottenere gli attuali tassi di sopravvivenza a lungo termine del 60-70% nei bambini e
negli adulti.

Volumi di trattamento radiante

Attualmente la radioterapia standard consiste nell’irradiazione dell’intero asse cranio spinale seguita
da una sovraddose sulla fossa posteriore, che viene eseguita utilizzando i moderni sistemi di
pianificazione tridimensionale in modo da risparmiare il tessuto sano. I dati riportati in diversi
studi, alcuni piu datati ed altri piu recenti, hanno evidenziato che negli adulti, la chirurgia da sola ¢
associata ad un alto tasso di recidive ed ¢ percio necessaria una radioterapia adiuvante. Riduzioni di
dose nelle aree del nevrasse trattate profilatticamente sembrano essere critiche. In base
all'esperienza CCSG (Children's Cancer Study Group) riduzioni di dose da 36 a 23.4 Gy erano
associate ad un rischio significativamente aumentato di recidiva al di fuori della fossa posteriore
(17, 18). In combinazione con la chemioterapia tuttavia, la riduzione della dose sembra possibile
per i pazienti a medio rischio (19). In questo contesto si ¢ ottenuto un tasso di sopravvivenza libero
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da progressione a 5 anni del 79%. Per gli adulti, ¢ stato osservato un aumentato tasso di recidive
dopo riduzioni di dose da 32-35 Gy fino a 15-25 Gy, (20) Poche sono le evidenze a supporto di una
sovra dose sul residuo di malattia mediante tecnica stereotassica. (23)

Il volume di trattamento dovra essere definito utilizzando la TC con mdc di simulazione, la RM
con mdc di simulazione e la RM preoperatoria coregistrate fra loro.

Per i medulloblastomi il volume di trattamento sara definito dall’asse cranio-spinale (CTV1) e fossa
cranica posteriore (CTV2). Il PTV viene definito come CTV + 5 mm di margine. Poiché devono
essere trattati gli spazi liquorali e poiché sono frequenti localizzazioni a distanza dalla sede del
primitivo, ¢ opportuna la copertura delle meningi anche a livello delle radici spinali e fino a livello
sacrale.

Figura 4 :
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DEFINIZIONE DEL VOLUME DI TRATTAMENTO e DEGLI ORGANI CRITICI
Tecnica di trattamento radiante
Mandatorio ¢ 1’utilizzo della miglior tecnica conformazionale 3D.
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Figura 5: Distribuzione di dose (A) irradiazione cranio-spinale, (B) boost sulla fossa cranica
posteriore.

Dosi di Radioterapia

La dose standard da somministrare sul letto tumorale dovrebbe essere di 36 Gy con frazionamento
standard sull’asse cranio-spinale con sovra dose sulla sede primaria di malattia (fossa cranica
posteriore) fino a 54-56 Gy (14-16) E’ possibile una sovra dose per le metastasi spinali fino a 45-50
Gy e sulle metastasi intracraniche fino a 50-54 Gy (21)

Le dosi limite da rispettare dovrebbero essere le seguenti:

* tronco encefalico: <59 Gy 1-10 cc ; per dosi > 64 Gy il rischio di danno tardivo aumenta
considerevolmente

* chiasma e nervi ottici: per Dmax <55 Gy il rischio di perdita del visus, riduzione
dell’acquita visiva e deficit del campo visivo ¢ dell’1% a 5 anni, per Dmax 55-60 Gy il
rischio ¢ del 3-7% a 5 aa e per Dmax > 60 Gy il rischio ¢ del 7-20% a S anni (fino al 50%
per dosi di 65 Gy)

* cristallino dosi < 10 Gy

* midollo spinale dosi > 50-54 Gy sono sconsigliate
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Chemioterapia

I il ruolo della chemioterapia adiuvante resta poco chiaro nei pazienti adulti. In uno studio
randomizzato di fase III su 400 pazienti tra i 3 e 21 anni affetti da medulloblastoma, ¢ stata riportata
una sopravvivenza dell’86% a 5 anni nei pazienti che cui ¢ stata somministrata chemioterapia
adiuvante includente derivati del platino. (22).

Poiché questo tumore ¢ molto raro negli adulti, non esistono dati riguardanti il trattamento ottimale.
Sono necessarie ulteriori ricerche relativamente al controllo locale di malattia, all'uso della
chemioterapia ed alla necessita dell'irradiazione craniospinale. Inoltre sono necessarie ricerche
genetiche biologiche e molecolari per far luce sul comportamento patobiologico di queste neoplasie
rispetto ai tumori infantili ed ai medulloblastomi sia degli adulti che dei bambini. L’impiego
dell’iperfrazionamento e I’associazione con la chemioterapia non sono da considerarsi standard
nelle forme a rischio “standard”.

Trattamento della ricaduta di malattia

Per le recidive di medulloblastoma a livello cerebrale, un secondo intervento chirurgico e la re-
irradiazione rappresentano delle opzioni terapeutiche appropriate per uso clinico individualizzato
per pazienti selezionati. La chemioterapia ad alte dose seguita dal trapianto autologo di cellule
staminali ¢ inoltre fattibile in pazienti senza evidenza di malattia dopo re intervento o reiiradiazione.
Alla progressione di malattia le opzioni terapeutiche possono prevedere la sola chemioterapia, la
sola radioterapia o il trattamento combinato radio-chemioterapico. In pazienti con metastasi puo
essere presa in considerazione sia la chemioterapia o la terapia di supporto che la radioterapia a
scopo palliativo. (9)

FOLLOW-UP

I1 FU prevede la RMN encefalo con mdc ogni 3 mesi per i primi 2 anni, ogni 6 mesi per i successivi
3 anni e poi annuale. Inoltre deve essere prevista concomitantemente una RMN del midollo spinale
nei pazienti con malattia iniziale a tale livello. Se evidenza di ripresa di malattia ¢ inoltre richiesto
I’esame del liquido cefalorachidiano. (9)
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Flow-chart MEDULLOBLASTOMA

Sospetto alla RM di medulloblastoma

v

Fattibile resezione chirurgica completa

*Resezione chirurgica a cielo aperto

v

Non fattibile resezione chirurgica completa
*biopsia stereotassica
*Biopsia a cielo aperto

*Resezione subtotale

\

Diagnosi di Medulloblastoma

Stadiazione post-operatoria con:

RMN encefalo con mdc dopo 24-72 h
RMN midollo spinale con mdc dopo 2-3 settimane

Analisi del liquor

v

Profilo a rischio standard di recidiva:

v

Profilo ad alto rischio di recidiva

Non evidenza di metastasi
Piccolo volume residuo di malattia (< 1.5 cm?)

Istologia classica o desmoplastico/nodulare

Tumore non resecabile o residuo > 1.5 cm”

Malattia disseminata all'interno o fuori dal
nevrasse

*  Medulloblastoma anaplastico o a grandi cellule

|

PNET sovratentoriale

|

Irradiazione cranio spinale

Irradiazione cranio spinale e chemioterapia
adiuvante (da considerare la raccolta di cellule
staminali prima dellirradiazione craniospinale.

Radiochemioterapia concomitante seguita da

chemioterapia adiuvante
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FOLLOW UP

RMN encefalo con mdc (e del midollo spinale
se iniziale malattia a tale livello)

* ogni 3 mesiperiprimi 2 anni,
* ogni 6 mesi per i successivi 3 anni,

* Annuale dal 5° anno

Cordomi e condrosarcomi della base cranica
Autore: Dante Amelio
Revisore: Riccardo Santoni

INTRODUZIONE

Cordoma e condrosarcoma sono due neoplasie rare (incidenza di 1-2 casi per milione di abitanti
all’anno per entrambe) che possono interessare varie sedi anatomiche tra le quali la base cranica.
Sebbene talvolta possa essere difficile differenziare i cordomi dai condrosarcomi, questi tipi di
tumore rappresentano due entita ben diverse per origine, caratterizzazione anatomo-patologica,
localizzazione, prognosi (Tabella 1) [1].

Se ripresa di malattia
. RMN encefalo e midollo spinale
. Analisi del liquor
. Scintigrafia ossea

. TC torace, addome e pelvi e BOM se clinicamente indicata.

' }

Malattia disseminata

Recidiva localizzata all'encefalo

Resezione chirurgica

l

Tumore Origine Caratteristiche Localizzazione | Comportamento/Prognosi
immuno-
istochimiche
Cordoma Residui della Proteina S-100 + | Base cranica Localmente
notocorda Citocheratina + | centrale: basi aggressivo/Insoddisfacente
EMA + occipite,
Antigene basisfenoide
Brachury +
Condrosarcoma | Cellule primitive Proteina S-100 + | Base cranica Indolente/Ottima
mesenchimali/residui | Citocheratina - laterale:
embrionali della EMA - giunzioni sfeno-
matrice cartilaginea | Antigene occipitale,
Brachyury - sfeno-temporale,
e temporo-
occipitale

¢ Chemioterapia

* Terapia palliativa o di supporto
(inclusa RT sintomatica se indicata)

* Chemioterapia e/o RT adiuvante (SRS)

¢ Chemioterapia ad alta dose con

trapianto autologo di cellule staminali
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Tabella 1. Principali differenze tra cordoma e condrosarcoma della base cranica.
EMA: epithelial membrane antigen

Patologicamente il cordoma ¢ classificato in tre entita: convenzionale, condroide e dedifferenziato.
Quest’ultima variante & caratterizzata da un comportamento pill aggressivo e una maggiore capacita
di disseminazione sistemica.

Per quanto riguarda il condrosarcoma ¢ classificato in vari sottotipi: convenzionale (o classico) che
¢ il pit frequente a livello della base cranica (80% circa), a cellule chiare, mesenchimale, e
dedifferenziato. La forma convenzionale ¢ a sua volta distinta in 3 gradi (I-IIl) in base alla
cellularita, alle atipie citologiche e all’attivita mitotica. Le forme a basso grado hanno solitamente
un comportamento indolente e una minore aggressivita; le forme ad alto grado, mesenchimale e
dedifferenziata sono invece caratterizzate da un comportamento piu aggressivo. La maggior parte
dei condrosarcomi insorgono de novo mentre una piccola percentuale di casi (2.5%) si puo
sviluppare nel contesto di sindromi sistemiche quali la mallattia di Ollier e la sindrome di Maffucci.
Entrambe le neoplasie sono caratterizzate da un basso potenziale metastatico che tuttavia,
soprattutto nei cordomi, pud raggiungere percentuali elevate (fino al 40%) nei lungo sopravviventi
[2]. Le principali sedi di metastatizzazione sono rappresentate dai polmoni, il fegato, le ossa e i
muscoli. La disseminazione per via linfatica ¢ rara mentre non vanno sottovalutate altre vie di
diffusione quali quella liquorale e/o attraverso il plesso venoso epidurale.

11 trattamento di entrambi i tipi di tumore si basa sull’utilizzo della chirurgia e della radioterapia con
risultati nettamente migliori per i condrosarcomi [3,4].

Questi dati enfatizzano 1’importanza del raggiungimento di un’accurata diagnosi differenziale tra le
due neoplasie. Per lo stesso motivo, e anche in ragione di alcune diversita riguardanti soprattutto il
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trattamento radiante, il presente documento distingue sempre, ove possibile, le peculiarita
riguardanti ciascun tipo di tumore.

In letteratura sono presenti diversi articoli riportanti revisioni sistematiche sul trattamento di questi
tumori [3-8].

Questo documento riassume i dati della letteratura medica e le attuali evidenze riguardanti 1’utilizzo
della radioterapia al fine di definire percorsi terapeutici riconosciuti e condivisi con cui rispondere
ai quesiti clinici della pratica quotidiana.

PRINCIPI DI TRATTAMENTO

Gli studi disponibili in letteratura, relativi sia alla chirurgia sia alla radioterapia, sono costituiti da
serie mono-istituzionali, perlopiu retrospettive e concernenti un esiguo numero di pazienti trattati
nel corso di lunghi periodi di tempo. Non esistono studi randomizzati controllati di fase III o studi
prospettici osservazionali o caso-controllo. Ci sono solo pochi studi prospettici di fase I-II.

Chirurgia

Per entrambe le patologie, la chirurgia ¢ stata ed ¢ tuttora considerata il caposaldo del processo
terapeutico. Obiettivi della chirurgia sono fornire materiale per un’adeguata caratterizzazione
istopatologica e raggiungere una diagnosi definitiva, come anche 1’ottenimento di una resezione
massimale. Da questo punto di vista, infatti, & stato dimostrato che la resezione massimale migliora
sia il controllo locale che la sopravvivenza assoluta [7]. Tuttavia anche con le tecniche piti moderne,
resezioni massimali, totali o sub-totali, hanno un’alta percentuale di ripresa/progressione a medio-
lungo termine [10] suggerendo che anche questo tipo di chirurgia non & comunque curativo. Allo
stesso tempo non va dimenticato che ogni sforzo volto al raggiungimento di una resezione
massimale ¢ accompagnato da un rilevante incremento delle possibili sequele chirurgiche [9]. Tali
esiti possono incidere notevolmente sulla qualita di vita di questi pazienti che possono avere una
lunga aspettativa di vita. La strategia chirurgica deve quindi essere programmata caso per caso,
tenendo conto delle caratteristiche del tumore come delle aspettative e della qualita di vita del
paziente. Qualora infatti 1’estensione di malattia sia tale che il raggiungimento di una resezione
massimale abbia una probabilita elevata di produrre una significativita morbidita deve essere
considerata e discussa con il paziente la possibilita di salvaguardare lo stato neurologico anche a
rischio di lasciare un residuo tumorale. Bisogna tuttavia sottolineare che I’introduzione e la
diffusione di tecniche chirurgiche endoscopiche e mini-invasive da un lato ha prodotto un
miglioramento assoluto in termini di morbidita chirurgica, dall’altro, in congiunzione con tecniche
convenzionali, ha permesso di eseguire interventi in pill fasi con ulteriore miglioramento della
possibilita di resezione tumorale [9]. Per questi motivi & necessario che i pazienti affetti da queste
neoplasie siano indirizzati a centri di riferimento e di provata esperienza.

Radioterapia

In ragione dell’alta percentuale di recidive a lungo termine (maggiormente per i cordomi) anche
dopo resezioni totali/sub-totali la radioterapia ¢ utilizzata nel trattamento dei cordomi e
condrosarcomi della base cranica in maniera adiuvante al fine di aumentare il controllo locale e
prolungare la sopravvivenza. Il trattamento radiante pud essere utilizzato anche alla
progressione/recidiva dopo solo trattamento chirurgico parziale/radicale o come unico intervento
terapeutico in caso di malattia non resecabile o in caso di non operabilita. In casi selezionati, pud
essere un’opzione terapeutica in caso di progressione/recidiva dopo un precedente trattamento
radiante.

Grazie al susseguirsi dei miglioramenti tecnologici in campo radioterapico, la possibilita di trattare
sempre pill adeguatamente queste neoplasie € progressivamente aumentata. A oggi quindi, sia per i
cordomi sia per i condrosarcomi, esistono studi riportanti i risultati raggiunti con le singole
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tecniche: radioterapia convenzionale (2D/3D), radioterapia stereotassica, radiochirurgia, terapia con
particelle (protoni/ioni). Non esistono studi che abbiano riportato risultati riguardanti I’'uso della
radioterapia a intensita modulata in un numero significativo di pazienti (> 10). Di seguito sono
riassunti i risultati raggiunti mediante 1’uso delle diverse tecniche. Sono citati solo studi in lingua
inglese riportanti i risultati dell’irradiazione di almeno 10 pazienti. Come detto in precedenza, alla
luce della diversa prognosi caratterizzante le due patologie, quest’argomento & affrontato
separatamente per ciascun tipo di tumore.

Cordoma

I risultati riguardanti la radioterapia convenzionale emergono da dieci studi [11-20]. A un’analisi
pesata dei dati la dose prescritta mediana ¢ stata in media di 53 Gys; il follow-up mediano ¢& stato in
media di 65 mesi. Il trattamento ha prodotto una percentuale di complicazioni gravi tra 0 e 5%; la
sopravvivenza assoluta e il controllo locale medi a 5 anni sono risultati essere del 53% e 36%,
rispettivamente [3].

I risultati riguardanti la radioterapia stereotassica e la radiochirurgia emergono da 2 [21,22] ¢ 9
studi [23-31], rispettivamente.

Per la radioterapia stereotassica la dose prescritta mediana ¢ stata di 67 Gy in entrambe gli studi;
per il follow-up sono stati riportati un valore medio di 27 mesi nel primo studio [21] e un valore
mediano di 42 mesi nel secondo [22]. La percentuale di complicazioni gravi ¢ riportata in un solo
studio ed ¢ risultata del 3% [21]; la sopravvivenza assoluta e il controllo locale a 5 anni sono
risultati essere del 82% e 50% [21], e del 76% e 24% [22], rispettivamente.

Per la radiochirurgia, a un’analisi pesata dei dati, la dose prescritta mediana ¢ stata in media di 18
Gy e il follow-up mediano ¢ stato in media di 59 mesi. Il trattamento ha prodotto una percentuale di
complicazioni gravi tra 0 e 18%; la sopravvivenza assoluta e il controllo locale medi a 5 anni sono
risultati essere del 72% e 49%, rispettivamente.

I risultati riguardanti la radioterapia con particelle (protoni/ioni) emergono da 8 studi: 5 hanno
utilizzato i protoni [32-36] e 3 gli ioni [37-39].

Per la terapia con protoni, a un’analisi pesata dei dati, la dose prescritta mediana ¢ stata in media di
71 Gy RBE (efficacia biologica relativa); il follow-up mediano ¢ stato in media di 44 mesi. Il
trattamento ha prodotto una percentuale di complicazioni gravi tra 3 e 16%; la sopravvivenza
assoluta e il controllo locale medi a 5 anni sono risultati essere del 78% e 63%, rispettivamente.

Per la terapia con ioni, a un’analisi pesata dei dati, la dose prescritta mediana ¢ stata di 60 Gy RBE;
il follow-up mediano & stato in media di 41 mesi. Il trattamento ha prodotto una percentuale di
complicazioni gravi tra O e 8%; la sopravvivenza assoluta e il controllo locale medi a 5 anni sono
risultati essere del 84% e 73%, rispettivamente.

Per quanto riguarda il ruolo della radioterapia ¢ stato dimostrato che essa garantisce un miglior
controllo locale rispetto al solo trattamento chirurgico [5] mentre non sembra prolungare la
sopravvivenza assoluta [8]. Per quanto riguarda il valore comparativo di ciascuna tecnica i dati non
sono univoci. Una revisione sistematica ha messo in evidenza risultati migliori in favore della
terapia con particelle sia in termini di controllo locale che di sopravvivenza assoluta [3]. Una
metanalisi tuttavia, non ha dimostrato sostanziali differenze in sopravvivenza tra le diverse tecniche
fatta eccezione per una minore sopravvivenza libera da malattia per la Gamma Knife rispetto alla
terapia con ioni [7].

Gli studi citati hanno inoltre evidenziato diversi fattori capaci di influenzare la prognosi dei pazienti
e allo stesso tempo guidare nella scelta della migliore strategia terapeutica.

Il volume tumorale [25,29,32,34-36], il trattamento radiante eseguito alla progressione/recidiva
[29,30], I’aver subito multipli interventi chirurgici [30], una bassa dose erogata [28,38], il sesso
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femminile [33], e la compressione del tronco dell’encefalo da parte del tumore al momento della
radioterapia [32,36] influenzano negativamente il controllo locale.

Sulla base di questi dati sarebbe preferibile eseguire il trattamento radiante:

- in maniera adiuvante dopo il primo intervento e non alla recidiva/progressione dopo multipli
interventi chirurgici;

- agevolare il trattamento radiante riducendo al massimo il volume da irradiare e/o decomprimendo
le strutture limitrofe al fine di permettere I’erogazione di una dose radiante adeguata. Se quindi
ritenuto utile, ¢ auspicabile eseguire un nuovo intervento chirurgico prima della radioterapia.

Condrosarcoma

I risultati riguardanti la radioterapia convenzionale emergono da pochi studi [39-42]. A un’analisi
pesata dei dati la sopravvivenza assoluta e il controllo locale medi a 5 anni sono risultati essere del
89% e 76%, rispettivamente.

Gli studi riguardanti la radioterapia stereotassica sono sottodimensionati: nessuno di essi ha
riportato almeno 10 pazienti irradiati. I risultati riguardanti la radiochirurgia emergono da 3 studi
[24,44,45]. A un’analisi pesata dei dati, la dose prescritta mediana & stata in media di 15 Gy; il
follow-up mediano ¢ stato in media di 46 mesi. Il trattamento ha prodotto una percentuale di
complicazioni gravi tra 0 e 14%; la sopravvivenza assoluta e il controllo locale medi a 5 anni sono

risultati essere del 70% e 76%, rispettivamente.

I risultati riguardanti la radioterapia con particelle (protoni/ioni) emergono da 6 studi: 4 hanno
utilizzato i protoni [32,36,46,47] e 2 gli ioni [39.48].

Per la terapia con protoni, a un’analisi pesata dei dati, la dose prescritta mediana ¢ stata in media di
69 Gy RBE; il follow-up mediano ¢ stato in media di 42 mesi. Il trattamento ha prodotto una
percentuale di complicazioni gravi tra 7 e 17%; la sopravvivenza assoluta e il controllo locale medi
a 5 anni sono risultati essere del 97% e 89%, rispettivamente.

Per la terapia con ioni, a un’analisi pesata dei dati, la dose prescritta mediana ¢ stata di 60 Gy RBE
e il follow-up mediano ¢ stato in media di 42 mesi. Il trattamento ha prodotto una percentuale di
complicazioni gravi tra 2% e 20%; la sopravvivenza assoluta e il controllo locale a 5 anni sono
risultati essere del 83% e 78%, rispettivamente.

Per quanto riguarda il ruolo della radioterapia, gli studi a disposizione indicano che essa garantisce
sia un miglior controllo locale [4] che un prolungamento della sopravvivenza assoluta rispetto al
solo trattamento chirurgico [4,63]. Per quanto riguarda il valore comparativo di ciascuna tecnica i
dati non sono di univoca interpretazione a causa di diversi aspetti: esiguo numero di pazienti, lunghi
periodi di arruolamento, follow-up non sufficientemente lungo, volumi tumorali trattati molto
diversi a secondo delle tecniche impiegate. Una revisione sistematica ha messo in evidenza risultati
migliori in favore della terapia con particelle sia in termini di controllo locale che di sopravvivenza
assoluta [4]. Tuttavia, le tecniche stereotassiche devono essere considerata una valida possibilita in
caso di lesioni di piccole dimensioni.

Gli studi citati hanno inoltre evidenziato diversi fattori capaci di influenzare la prognosi dei pazienti
e allo stesso tempo guidare la scelta della migliore strategia terapeutica.

Il volume tumorale [32,36], la compressione del tronco dell’encefalo da parte del tumore al
momento della radioterapia [32,36], e una bassa dose erogata [47] influenzano negativamente il
controllo locale. Inoltre, I’aver subito multipli interventi chirurgici e il tempo intercorso tra
I’intervento chirurgico e il trattamento radiante influenzano negativamente la sopravvivenza
assoluta [45].

Sulla base di questi dati sarebbe preferibile eseguire il trattamento radiante:
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- in maniera adiuvante dopo il primo intervento e non alla recidiva/progressione dopo multipli
interventi chirurgici;

- agevolare il trattamento radiante riducendo al massimo il volume da irradiare e/o decomprimendo
le strutture limitrofe al fine di permettere 1’erogazione di una dose radiante adeguata. Se quindi
ritenuto utile, & auspicabile eseguire un nuovo intervento chirurgico prima della radioterapia.

I dati delle letteratura citati sia per i cordomi che per i condrosarcomi devono essere interpretati
tenendo conto che si tratta di due patologie con una storia naturale molto lunga che solitamente va
ben oltre 5 anni. Quest’aspetto ¢ di fondamentale importanza per 1’interpretazione di studi che nella
maggior parte dei casi riportano risultati a 3 o0 5 anni.

A conclusione di questo paragrafo ¢ importante rilevare che alla luce della rarita di questi tumori e
della complessita nella pianificazione ed erogazione dei corrispondenti trattamenti radianti, ¢
necessario che i pazienti affetti da queste neoplasie siano indirizzati a centri di riferimento, dotati di
adeguate risorse tecnologiche e provata esperienza.

Ruolo della chemioterapia

Come la maggior parte delle neoplasie a basso grado di malignita, cordomi e condrosarcomi sono
ritenuti insensibili alla chemioterapia. Una modesta attivita antitumorale puo essere attesa solo nelle
forme piu aggressive. Gli studi riguardanti la chemioterapia sono pochi e la maggior parte non
riporta dettagli relativi all’istologia, agli agenti e agli schemi utilizzati. Molti altri inoltre descrivono
le risposte al trattamento in maniera non standardizzata. Tra gli agenti pill usati ricordiamo
antimetaboliti, agenti alchilanti, inibitori delle topoisomerasi e inibitori del fuso mitotico. Nella
maggior parte degli studi la chemioterapia ¢ stata somministrata alla recidiva/progressione o per la
malattia in fase metastatica. Nella maggior parte dei casi essa si &€ dimostrata inefficace [11,15,49-
51] e isolate risposte positive sono riportate in pochi studi [11,52-62]. Questi aspetti rendono
impossibile la definizione di un regime chemioterapico standard.

Alla luce di questa generale inefficacia e grazie a una crescente comprensione dei meccanismi
molecolari coinvolti nella carcinogenesi di questi tumori [63,64] diversi farmaci molecolari sono
stati gia testati dimostrando un’efficacia parziale [54,65-72].

NOTE DI TECNICA
Posizionamento del paziente ed acquisizione delle immagini

Per il trattamento radiante, sia esso con fotoni o con particelle, il paziente dovrebbe essere posto in
posizione supina, e immobilizzato tramite un sistema ad elevata accuratezza. Nel caso di un
trattamento con particelle o con fotoni a intensita modulata esso pud essere rappresentato da un
supporto collo e maschera termoplastica oppure da un supporto collo e un sistema “bite-block”. Per
il trattamento radiochirurgico, in caso di tecnica “frame-based”, un frame stereotassico dovrebbe
essere applicato con la collaborazione di un neurochirurgo. In caso di tecnica “frameless” o
trattamento stereotassico frazionato, il paziente dovrebbe essere immobilizzato tramite un sistema
stereotassico (supporto collo e maschera termoplastica stereotassica con/senza sistema “bite” o solo
sistema “bite-block™).

Le immagini TC possono essere acquisite con o senza somministrazione di mezzo di contrasto ma
con spessore ridotto (1-1.5 mm). E’ assolutamente necessaria I’acquisizione di una RM di
pianificazione possibilmente con tecnica volumetrica (spessore 1 mm) o comunque a strato sottile.
Tale RM deve includere sequenze T1 (prima e dopo somministrazione di mezzo contrasto), T2 e
FLAIR. Opzionali ma utili ai fini del contornamento possono essere sequenze T2 spin eco (SE),
turbo spin eco (TSE), e con soppressione del grasso (Fat Sat). Il contornamento deve avvenire dopo
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co-registrazione della TC-RM. Con alcuni sistemi come quelli per radiochirurgia con unita al
cobalto (Gamma Khnife) la pianificazione pud essere eseguita direttamente sull’esame RM senza
acquisizione della TC.

Contornamento
Tecnica frazionata

GTV

11 gross tumor volume (GTV) ¢ rappresentato dal tumore visibile e puo essere identificato con I’area
di enhancement all’esame RM dopo somministrazione di mezzo di contrasto e con I’area di
iperintensita T2.

cTv

11 clinical target volume (CTV) ¢ rappresentato dal GTV con un’espansione tridimensionale di 3-5
mm; deve essere quindi modificato per tenere conto delle barriere anatomiche come anche
dell’estensione preoperatoria di malattia e delle aree a rischio di estensione tumorale microscopica.
A questo proposito va ricordato che soprattutto i cordomi sono caratterizzati da vie di diffusione
particolari quali quella liquorale (spazi subaracnoidei) e/o venosa (seni cavernosi e plesso venoso
epidurale). L’area a rischio di estensione tumorale microscopica puo essere trattata a un livello di
dose inferiore rispetto alla malattia visibile.

PTV

L’espansione CTV-PTV ¢ strettamente dipendente dalle modalita di lavoro di ogni singolo centro.
Le indicazioni riportate di seguito si basano su quanto pitl frequentemente riportatato in letteratura.
Possono, se necessario, essere individuati due planning target volume (PTV): il primo (PTV1) ¢
rappresentato dal CTV con un’espansione tridimensionale di 1-3 mm; il secondo (PTVboost) ¢
rappresentato dal GTV con un’espansione tridimensionale di 1-3 mm.

Un caso esemplificativo & riportato in Figura 1.
- Tecnica radiochirurgica

GTV
Il GTV ¢ rappresentato dal tumore visibile e pud essere identificato con 1’area di enhancement
all’esame RM dopo somministrazione di mezzo di contrasto e con I’area di iperintensita T2.

cTv

I1 CTV ¢ rappresentato dal GTV con un’espansione tridimensionale di 1-3 mm. Deve essere quindi
eventualmente modificato per tenere conto delle barriere anatomiche come anche delle aree a
rischio di estensione tumorale microscopica.

PTV

L’espansione CTV-PTV ¢ strettamente dipendente dalle modalita di lavoro di ogni singolo centro.
Le indicazioni riportate di seguito si basano su quanto pitl frequentemente riportatato in letteratura.
In caso di tecnica “frame-based” possono non essere aggiunti margini al CTV per la creazione del

PTV. In caso di tecnica “frameless” il PTV ¢& rappresentato dal CTV con un’espansione
tridimensionale di 1-3 mm

Un caso esemplificativo ¢ riportato in Figura 2.

53

Nel portare a termine la definizione dei suddetti volumi ¢ necessario tener presenti diversi aspetti
che possono variare da centro a centro portando alla necessita di modificare le indicazioni proposte.
Tra questi aspetti ricordiamo: le incertezze derivanti da immagini non acquisite a spessore ridotto,
da eventuali deformazioni delle immagini RM, dalla co-registrazione TC-RM, dalle diverse matrici
di calcolo della dose.

Prescrizione di dose

Per il trattamento frazionato la dose di prescrizione per il target dovrebbe essere secondo quanto
segue:

- Cordoma
Se unico PTV: 70-74 Gy
Se doppio PTV: 54 Gy per PTV1
70-74 Gy per PTVboost

- Condrosarcoma
Se unico PTV: 66-70 Gy
Se doppio PTV: 54 Gy per PTV1
66-70 Gy per PTVboost

Per il trattamento radiochirurgico la scelta della dose di prescrizione per il target ¢ determinata in
base alle dimensioni della lesione secondo quanto segue [73]:

- Cordoma e Condrosarcoma
diametro della lesione < 20 mm, dose fino a 24 Gy;
diametro di 21-30 mm, dose fino a 18 Gy.

La dose ¢ solitamente prescritta all’isodose del 50% per i sistemi di radiochirurgia con unita al
cobalto (Gamma Knife) e all’isodose del 80-95% per la radiochirurgia con acceleratori lineari.

Particolare attenzione va dedicata alla scelta e al rispetto dei limiti di tolleranza per le strutture sane
circostanti. La dose di tolleranza per gli organi a rischio (OAR) deve essere scelta tenendo conto
della necessita di erogare una dose sufficientemente elevata da poter garantire un controllo locale a
lungo termine. E’ quindi necessario considerare di dover accettare limiti di dose che espongono a un
maggiore, se pur accettabile, rischio di effetti collaterali gravi. Per queste neoplasie tale rischio ¢
bilanciato dal potenziale beneficio clinico.

Per il trattamento frazionato:

vie ottiche (nervi ottici e chiasma), dose massima 55 Gy [74]; se necessario, pud essere discussa col
paziente e accettata una dose massima di 60 Gy [74];

tronco encefalico, V60Gy < lcc + V55Gy < 2.7cc + V50Gy < 5.9cc [75]; se necessario, puod essere
discussa col paziente e accettata una dose massima di 64 Gy [75];

midollo spinale, dose massima < 60 Gy [76];

lobi temporali, dose massima < 68.8 Gy o D2cm’< 68 Gy [77-79].

Per il trattamento radiochirurgico:
vie ottiche (nervi ottici e chiasma), dose massima 10 Gy [74]; se necessario, puo essere discussa col
paziente e accettata una dose massima di 12 Gy [74];
tronco encefalico, dose massima 14 Gy [75]; se necessario, puo essere discussa col paziente e
accettata una dose massima di 16 Gy [75];
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midollo spinale, dose massima di 13 Gy [76];
tessuto cerebrale sano, volume che riceve 10-12 Gy (V10-V12) dovrebbe essere limitato a circa 10
cm’ [80].

ALGORITMI

Livelli di evidenza e raccomandazioni Se operabile:

resezione chirurgica
massimale nel rispetto
delle funzioni
neurologiche®

L’evidenza scientifica degli articoli raccolti ¢ stata valutata e graduata secondo i livelli stabiliti dalla
European Federation of Neurological Societies (EFNS) [81].

Livello di evidenza | Tipo di studi RM sospetta

1 Studi clinici prospettici randomizzati controllati per cordoma/

1I Studi clinici prospettici, inclusi studi osservazionali, studi per coorte e studi Coudcosarcouma
caso-controllo

111 Studi retrospettivi

I\% Studi non controllati (serie di casi), case-reports, ed opinione di esperti

Se NON operabile:
biopsia

Le raccomandazioni sono state formulate seguendo le medesime linee guida [81].

/)
Se asportazione radicale:
monitoraggio radiologico

stretto

Se residuo di malattia <3
cm © e distanza OAR
adeguata: SRS

Se residuo di malattia
(qualsiasi ©) con distanza
OAR inadeguata:

radioterapia frazionata*

Radioterapia ad intento
radicale

Se malattia <3 cm © e
distanza OAR adeguata:
SRS

Se malattia (qualsiasi
©) con distanza OAR
inadeguata:
radioterapia frazionata*

Livello di raccomandazione | Tipo di studi

A Almeno uno studio di classe I (vedi tabella precedente) o due studi
di classe II con risultati concordanti.

B Almeno uno studio di classe II (vedi tabella precedente) o
incontrovertibile evidenza di classe III.

C Almeno due studi di classe III (vedi tabella precedente) con
risultati concordanti.
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° Se necessario, la resezione massimale dovrebbe essere raggiunta anche attraverso pill fasi
chirurgiche. La medesima strategia deve essere applicata per agevolare la geometria di trattamento
radiante.

* La radioterapia frazionata deve essere eseguita con tecniche altamente conformate (particelle,
radioterapia stereotassica frazionata, radioterapia ad intensita modulata).

J: diametro
SRS: radiochirurgia
OAR: organi a rischio

Tutte le opzioni terapeutiche riportate hanno Livello di Raccomandazione C perché supportate da
un Livello di Evidenza III.
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FIGURE

Figura 1. Caso rappresentativo di un cordoma della base cranica.

Dopo la diagnosi radiologica (A - sequenza RM T1 dopo somministrazione di mezzo di contrasto, ¢ B —
sequenza RM T2) il paziente ¢ stato sottoposto ad intervento endoscopico trans-sfenoidale. Esame istologico:
cordoma convenzionale.

La rivalutazione post-operatoria (C) ha dimostrato un piccolo residuo di malattia (in rosso). Le dimensioni e
I’estensione di malattia pre-operatoria e le dimensioni del residuo tumorale rendono possibile il trattamento
adiuvante con tecnica radiochirurgica. Il gross tumor volume (GTV) ¢ evidenziato in rosso; il clinical target
volume (CTV) ¢ riportato in giallo.

57

Figura 2. Caso rappresentativo di un cordoma della base cranica.

Dopo la diagnosi radiologica (A - sequenza RM T1 dopo somministrazione di mezzo di contrasto) il paziente
¢ stato sottoposto ad intervento endoscopico trans-sfenoidale. Esame istologico: cordoma convenzionale.

La rivalutazione post-operatoria ha dimostrato un voluminoso residuo di malattia (B) che avrebbe ostacolato
I’erogazione di un trattamento radiante adeguato. Il paziente & stato sottoposto ad un nuovo intervento. La
rivalutazione post-operatoria (C) ha dimostrato un residuo di malattia pill contenuto (in rosso) tale da
favorire il successivo trattamento radiante. Le dimensioni e l’estensione di malattia pre-operatoria e le
dimensioni del residuo tumorale rendono possibile il trattamento adiuvante con sola tecnica frazionata. Il
gross tumor volume (GTV) ¢ evidenziato in rosso; il clinical target volume (CTV) rappresentante 1’area a
rischio d’interessamento microscopico ¢ riportato in giallo. In ragione di cio il piano deve essere elaborato
con doppio planning target volume (PTV): PTV1 e PTVboost.
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Introduzione

Le metastasi cerebrali rappresentano il pit frequente tumore maligno del sistema nervoso centrale.
E’ stimato possano svilupparsi nel 20-40% dei pazienti affetti da cancro [1]. Le neoplasie primitive
che piu frequentemente metastatizzano all’encefalo sono, in ordine di frequenza: polmone (> 50%),
mammella (15-25%), melanoma (15-20%) e, meno frequentemente, colon-retto e rene; in una
percentuale variabile di casi la sede primitiva resta sconosciuta anche dopo indagini approfondite
[1]. Le aree cerebrali maggiormente colpite sono gli emisferi (circa 80%), il cervelletto (circa 15%)
e i nuclei della base (circa 5-10%) [2].

11 trattamento si basa sull’utilizzo della chirurgia, della radioterapia, e delle terapie di supporto. Le
raccomandazioni terapeutiche dipendono dalle caratteristiche del paziente (eta, performance status)
e della neoplasia (istologia, situazione patologica extracranica, numero delle metastasi cerebrali)
[3]. Vanno inoltre presi in considerazione altri aspetti quali I’eventuale necessita di raggiungere una
caratterizzazione istopatologica o quella di dover ottenere un beneficio sintomatologico quanto pitl
possibile immediato.

In letteratura sono presenti numerosi articoli riportanti revisioni sistematiche e linee guida basate
sull’evidenza per le diverse modalita terapeutiche [1, 3-12].

Questo documento riassume i dati della letteratura medica derivanti da studi randomizzati e le
attuali evidenze riguardanti ’utilizzo della radioterapia al fine di definire percorsi terapeutici
riconosciuti e condivisi con cui rispondere ai quesiti clinici della pratica quotidiana.

Fattori prognostici

L’individuazione di sottogruppi di pazienti basata su fattori prognostici ben riconosciuti ¢ essenziale
per ottimizzare la scelta della strategia terapeutica in base alle caratteristiche di ciascun paziente. E’,
infatti, fondamentale riservare un trattamento intensivo volto a migliorarne la sopravvivenza e la
qualita di vita a sottogruppi di pazienti con fattori prognostici favorevoli. Allo stesso tempo ¢
doveroso limitarsi a stabilizzare le condizioni generali, controllare i sintomi e limitare la potenziale
tossicita legata al trattamento stesso nei casi con caratteristiche pitt sfavorevoli (malattia piu
avanzata, comorbidita limitanti la tollerabilita dei trattamenti).

In base ad un’analisi eseguita su 1200 pazienti trattati tra il 1979 e il 1993 in studi clinici
prospettici, il Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) ha individuato diversi fattori prognostici
(performance status, eta, status della neoplasia primitiva, presenza di altre localizzazioni
sistemiche), e definito 3 corrispondenti classi prognostiche [13, 14] (Tabella 1).

Tabella 1. Prima classificazione prognostica RTOG.

KPS: Karnofsky Performance Status

Una nuova analisi eseguita al fine di identificare fattori prognostici ancora piu specifici per
diagnosi, e condotta su 1960 pazienti trattati tra il 1985 e il 2007 in studi clinici prospettici ha
permesso lo sviluppo di un nuovo indice prognostico basato su 4 variabili: eta, Karnofsky
Performance Status (KPS), numero di metastasi cerebrali, presenza/assenza di metastasi
extracraniche [15]. Ogni variabile puo assumere un punteggio pari a 0, 0.5, o 1 (Tabella 2). La
somma dei punteggi fornisce un valore finale cui corrisponde una specifica stima della
sopravvivenza.

Tabella 2. Variabili e corrispondenti punteggi della nuova classificazione RTOG.

Variabile Punteggio pari a 0 Punteggio paria 0.5 Punteggio pari a 1
Eta (anni) > 60 50-59 <50
Performance status (KPS) <70 70-80 90-100

N. metastasi cerebrali >3 2-3 1
Metastasi extra-craniche Presenti Non applicabile Assenti

Classi Fattori Prognostici Sopravvivenza
mediana (mesi)

1 KPS 3 70, tumore primitivo 7.1
controllato, assenza di metastasi
extracraniche, eta < 65 anni

1I Tutte le rimanenti possibilita 4.2

11T KPS <70 2.3
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KPS: Karnofsky Performance Status; N.:numero

Tale classificazione ¢ stata poi perfezionata analizzando due altre popolazioni di 4259 e 400
pazienti, rispettivamente [16, 17]. Secondo quest’aggiornamento, con punteggio di 0-1 la
sopravvivenza ¢ stimata essere 3.1 mesi, con punteggio di 1.5-2 & stimata essere 5.4 mesi, con
punteggio di 2.5-3 ¢ stimata essere 9.6 mesi, con punteggio di 3.5-4 ¢ stimata essere 16.7 mesi [3].

Principi di trattamento
Metastasi Singola

1. Radioterapia panencefalica vs Resezione chirurgica e Radioterapia panencefalica

Tre studi randomizzati hanno confrontato la sola radioterapia panencefalica con la chirurgia seguita
dalla irradiazione panencefalica [18-21]. Due su tre hanno dimostrato che la chirurgia produce un
significativo miglioramento della sopravvivenza rispetto alla sola radioterapia, tale beneficio pud
annullarsi in caso di malattia extracranica non controllata [18, 19, 21].

2. Resezione chirurgica e Radioterapia panencefalica vs Resezione chirurgica

Due studi randomizzati hanno comparato la sola resezione chirurgica con la chirurgia seguita dalla
irradiazione panencefalica [22, 23]. Entrambi hanno rilevato che I’irradiazione post-operatoria
riduce significativamente la probabilita di recidiva sia a livello della sede pregressa di malattia che a
livello cerebrale in altre sedi [22,23]. Le caratteristiche di tali studi non consentono di trarre
conclusioni circa I’eventuale beneficio in sopravvivenza derivante dall’aggiunta della radioterapia
post-operatoria.

A oggi, non ci sono studi randomizzati valutanti I’eventuale beneficio derivante dalla sola chirurgia
seguita da un boost sulla cavita chirurgica con o senza radioterapia panencefalica.

3. Resezione chirurgica e Radioterapia panencefalica vs Radiochirurgia

Uno studio randomizzato ¢ stato iniziato e chiuso per scarso arruolamento dei pazienti. Un report
sui pazienti arruolati ¢ stato pubblicato [24] ma le caratteristiche dello studio non consentono di
trarre alcuna conclusione.
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1. Resezione chirurgica e Radioterapia panencefalica vs Radiochirurgia e Radioterapia
panencefalica
Tale confronto & stato oggetto di uno studio randomizzato chiuso prematuramente per lo scarso
arruolamento dei pazienti. Un report sui pazienti arruolati & stato pubblicato [25], ma le
caratteristiche dello studio non consentono di trarre alcuna conclusione definitiva.

4. Radioterapia panencefalica vs Radioterapia panencefalica e boost con radiochirurgia

I risultati relativi a tali strategie terapeutiche emergono da un’analisi per sottogruppi di uno studio
randomizzato condotto su pazienti con 1-3 lesioni [26]. In tale studio I’aggiunta di un boost con
radiochirurgia conferisce una sopravvivenza significativamente migliore rispetto alla sola
radioterapia panencefalica (differenza mediana di soli 1.6 mesi) [26].

Metastasi multiple*

1. Radioterapia panencefalica vs Radioterapia panencefalica e boost con radiochirurgia

Due studi randomizzati hanno confrontato la sola radioterapia panencefalica con la radioterapia
panencefalica seguita da boost [26, 27]. Entrambi gli studi hanno dimostrato che 1’aggiunta del
boost radiochirurgico migliora significativamente il controllo locale sia della lesione trattata sia
dell’encefalo in toto [26, 27]. Lo studio RTOG 9508 ha dimostrato che la sopravvivenza risulta
invece significativamente migliore in pazienti con metastasi singola (differenza mediana di soli 1.6
mesi) ma non in quelli con metastasi multiple [26]. Nei pazienti trattati con boost inoltre, é emersa
una maggiore probabilita di miglioramento del KPS e un minore uso di steroidi a 6 mesi [26].

2. Radiochirurgia vs Radiochirurgia e Radioterapia panencefalica

Questo argomento ¢ stato affrontato in due studi randomizzati [28, 29]. Nel primo la sopravvivenza
¢ risultata sovrapponibile nei due gruppi di pazienti [28]. Nel gruppo trattato con radioterapia
panencefalica si ¢ avuto invece un significativo miglioramento del controllo tumorale a livello
cerebrale a 12 mesi [28]. Anche il deterioramento nel Mini Mental Score Examination (MMSE) &
risultato sovrapponibile nei due gruppi di pazienti [30]. Anche il secondo studio ha dimostrato un
miglior controllo cerebrale sia delle lesioni trattate sia del rischio di sviluppare di nuove
localizzazioni nell’encefalo in toto nei pazienti trattati con radioterapia panencefalica [29]. Tuttavia,
secondo quanto pianificato, 1’arruolamento si & concluso alla dimostrazione di un significativo
peggioramento nell’apprendimento e nella memoria a 4 mesi dal trattamento per i pazienti trattati
con irradiazione panencefalica [29]. Il gruppo trattato con sola radiochirurgia ha registrato anche un
significativo miglioramento della sopravvivenza [29] attribuibile verosimilmente ad uno
sbilanciamento tra i due gruppi in termini di fattori prognostici [3].

3.Radiochirurgia o Chirurgia vs Radiochirurgia o Chirurgia e Radioterapia panencefalica

Queste strategie terapeutiche sono state confrontate in uno studio randomizzato [23]. La
sopravvivenza assoluta & risultata comparabile, mentre 1’irradiazione panencefalica ha dimostrato
ridurre significativamente la probabilita di recidiva sia a livello della sede di malattia che a livello
cerebrale in altre sedi a 2 anni.

4.Radioterapia panencefalica vs terapia di supporto

Questo argomento ¢ stato affrontato in un solo studio randomizzato [31]. La sopravvivenza &
risultata maggiore per i pazienti trattati con radioterapia anche se non ¢ stata condotta un’analisi
sulla significativita statistica di questo dato [31].

* Alcuni degli studi menzionati hanno arruolato pazienti con metastasi singole.
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Frazionamenti per Uirradiazione panencefalica

Diversi studi randomizzati hanno testato 1’uso di differenti frazionamenti di dose per I’irradiazione
panencefalica [32-41]. Nonostante 1’estrema eterogeneita dei frazionamenti utilizzati nessuno di
questi studi ha raggiunto un significativo miglioramento né della sopravvivenza né del controllo
sintomatologico. Solo due studi hanno riportato un miglioramento del controllo di malattia
intracranico attraverso 1’uso di schemi accelerati [40,41]. Gli schemi piu utilizzati sono
rappresentati da 30 Gy in 10 frazioni giornaliere e 20 Gy in 5 frazioni giornaliere.

Ruolo della chemioterapia

Diversi studi randomizzati hanno testato 1’uso combinato di differenti agenti chemioterapici con
I’irradiazione panencefalica [42-49]. Tra i farmaci utilizzati teniposide, fotemustina, temozolomide,
talidomide, e topotecano. Sebbene tali studi abbiano dimostrato che I’aggiunta della chemioterapia
ha determinato un incremento del controllo locale di malattia, non si & raggiunto invece un

miglioramento della sopravvivenza assoluta. Non vi ¢ quindi un elevato livello di evidenza che
supporti I’uso routinario della chemioterapia nel trattamento delle metastasi cerebrali.

Note di tecnica

Posizionamento del paziente ed acquisizione delle immagini

Per il trattamento panencefalico il paziente dovrebbe essere posto in posizione supina, ed
immobilizzato tramite supporto collo e maschera termoplastica.

Il trattamento pud essere pianificato in 2D o in 3D. In entrambi i casi, la tipica tecnica di
trattamento consiste in due campi opposti latero-laterali (Figura 1). Particolare attenzione va posta
per garantire un’adeguata copertura del piatto cribriforme (Figura la e 1c) e dei lobi temporali
(Figura la e 1d). Per evitare la divergenza dei fasci verso i cristallini ¢ auspicabile una leggera
inclinazione dei campi stessi (Figura la e 1c). In 2D lo stesso risultato puo essere raggiunto tramite
I’uso di due emicampi latero-laterali (Figura 2).

In caso di pianificazione 3D le immagini TC possono essere acquisite con spessore di 3-5 mm e
senza somministrazione di mezzo di contrasto. Le immagini dovrebbero essere acquisite dal vertice
fino ai primi metameri cervicali.

Per il trattamento radiochirurgico il paziente dovrebbe essere posto in posizione supina. In caso di
tecnica “frame-based” un frame stereotassico dovrebbe essere applicato con la collaborazione di un
neurochirurgo. In caso di tecnica “frameless” il paziente dovrebbe essere immobilizzato tramite un
sistema stereotassico (supporto collo e maschera termoplastica stereotassica con/senza sitema “bite”
o solo sistema “bite-block™). Le immagini TC possono essere acquisite senza somministrazione di
mezzo di contrasto ma con spessore ridotto (1 mm) (Figura 3a). Il contornamento dovrebbe
avvenire dopo co-registrazione della TC con RM volumetrica (spessore 1 mm) acquisita dopo
somministrazione di mezzo di contrasto (Figura 3c) o in alternativa dopo co-registrazione della TC
con altra TC ma acquisita dopo somministrazione di mezzo di contrasto. Con alcuni sistemi come
quelli per radiochirurgia con unita al cobalto (Gamma Knife) la pianificazione puo essere eseguita
direttamente sull’esame RM senza acquisizione della TC. In questo caso ¢ bene tener presente la
presenza d’incertezze dosimetriche introdotte da sistemi di calcolo della dose di questo tipo.

Contornamento

11 gross tumor volume (GTV) puo essere identificato con I’area di enhancement all’esame RM o TC
dopo somministrazione di mezzo di contrasto (Figura 3b). In caso di tecnica “frame-based” possono
non essere aggiunti margini per la creazione del clinical target volume (CTV) e del planning target
volume (PTV). In caso di tecnica “frameless” il PTV ¢ rappresentato dal GTV con un espansione
tridimensionale di 1-2 mm. Nel portare a termine la definizione dei suddetti volumi & necessario
tener presenti diversi aspetti che possono variare da centro a centro portando alla necessita di
modificare le indicazioni proposte. Tra questi aspetti ricordiamo: le incertezze derivanti da
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immagini non acquisite a spessore ridotto, da eventuali deformazioni delle immagini RM, dalla co-
registrazione TC-RM, dalle diverse matrici di calcolo della dose.

Prescrizione di dose

Per il trattamento radiochirurgico la scelta della dose di prescrizione per il target & determinata in
base alle dimensioni della lesione secondo quanto segue: diametro della lesione £ 20 mm, dose fino
a 24 Gy; diametro di 21-30 mm, dose fino a 18 Gy; diametro di 31-40 mm, dose fino a 15 Gy [50].
La dose ¢ solitamente prescritta all’isodose del 50% per i sistemi di radiochirurgia con unita al
cobalto (Gamma Knife) e all’isodose del 80-95% per la radiochirurgia con acceleratori lineari.
Particolare attenzione va dedicata al rispetto dei limiti di tolleranza delle strutture sane circostanti
secondo quanto segue: vie ottiche (nervi ottici e chiasma), dose massima 8 Gy [51]; tronco
encefalico, dose massima 12 Gy [52]; tessuto cerebrale sano, volume che riceve 10-12 Gy (V10-
V12) dovrebbe essere limitato a circa 10 cm® [53].

Per quanto riguarda 1’irradiazione panencefalica la dose indicata € un frazionamento giornaliero di
30 Gy in 10 sedute. Regimi ipofrazionati pitt concentrati (es. 20 Gy in 4-5 sedute) possono essere
riservati a pazienti con prognosi peggiore.

Per quanto concerne la prescrizione e la registrazione della dose si rimanda a quanto raccomandato
dalla International Commission on Radiation Units and Measurements (ICRU) [54-56].

Algoritmo
Livelli di evidenza e raccomandazioni

L’evidenza scientifica degli articoli raccolti ¢ stata valutata e graduata secondo i livelli stabiliti dalla
European Federation of Neurological Societies (EFNS) [57].

Livello di evidenza | Tipo di studi

I Studi clinici prospettici randomizzati controllati

II Studi clinici prospettici, inclusi studi osservazionali, studi per coorte e studi
caso-controllo

111 Studi retrospettivi

v Studi non controllati (serie di casi), case-reports, ed opinione di esperti

Le raccomandazioni sono state formulate seguendo le medesime linee guida [57].

Livello di raccomandazione | Tipo di studi

A Almeno uno studio di classe I (vedi tabella precedente) o due studi
di classe II con risultati concordanti.

B Almeno uno studio di classe II (vedi tabella precedente) o
incontrovertibile evidenza di classe III.

C Almeno due studi di classe III (vedi tabella precedente) con
risultati concordanti.
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Trattamento della malattia metastatica cerebrale limitata (1-3 metastasi)

- Resezione chirurgica seguita
da radioterapia panencefalica*
oppure
Malattia primitiva controllata e - Radioterapia panencefalica e

KPS =70 radiochirurgia (per metastasi
unica)

- oppure
RM sospetta per 1-3 lesioni —HL .
metastitiche cerebrali - Sola radiochirurgia

r \

Malattia primitiva non

controllata o KPS < 70 Radioterapia panencefalica

* Questa strategia ¢ da prediligere in caso siano necessarie una caratterizzazione istopatologica o un
miglioramento sintomatologico quanto piti possibile immediato.

Trattamento della malattia metastatica cerebrale estesa (> 3 metastasi)

{ Radioterapia panencefalica ]

RM sospetta per > 3 lesioni metastitiche cerebrali J

Tutte le opzioni terapeutiche riportate hanno Livello di Raccomandazione A perché supportate da
un Livello di Evidenza I.

Legenda figure

Figura 1.

Arrangiamento di campi convenzionale per irradiazione panencefalica con tecnica 3D.

Vengono utilizzati due campi opposti laterali. Particolare attenzione va posta per garantire
un’adeguata copertura del piatto cribriforme (1a e 1c) e dei lobi temporali (1a e 1d). Per evitare la
divergenza dei fasci verso i cristallini ¢ auspicabile una leggera inclinazione dei campi stessi (1b, 1c
e 1d).
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Figura 2.

Arrangiamento di campi alternativo per irradiazione panencefalica con tecnica 2D.

La divergenza dei fasci verso i cristallini puo essere raggiunta tramite 1’uso di due emicampi latero-
laterali.

Figura 3.
Trattamento radiochirurgico di una metastasi cerebrale (18 Gy/l frazione; dose prescritta
all’isodose dell’80%).

Le immagini TC di pianificazione possono essere acquisite senza somministrazione di mezzo di
contrasto ma con spessore ridotto (1 mm) (3a). Il contornamento dovrebbe avvenire dopo co-
registrazione della TC con RM volumetrica (spessore 1 mm) acquisita dopo somministrazione di
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mezzo di contrasto (3b e 3c). Il gross tumor volume (GTV) puo essere identificato con 1’area di
enhancement all’esame RM dopo somministrazione di mezzo di contrasto (3b).
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Epidemiologia

Le meningiti neoplastiche sono il risultato della colonizzazione delle meningi da parte delle cellule
neoplastiche.

Le meningiti neoplastiche metastatiche si manifestano in circa il 5% di tutti i pazienti con tumori
solidi, ma il riscontro post-mortem puo arrivare fino al 20%. Le neoplasie primitive solide che piu
frequentemente danno localizzazione meningeale di malattia sono in ordine di frequenza il tumore
della mammella (12-35%) il tumore del polmone (10-26%), il melanoma (5-25%), neoplasie
gastronitestinali (4-14%), neoplasie a sede primitiva ignota (1-7%). (1). In particolare nel tumore
della mammella, i principali fattori di rischio correlati alla malattia sono istologia (lobulare
infiltrante), malattia con recettori per estrogeni e progestinici negativi, HER 2 negativi; tra i fattori
correlati al trattamento vi € invece 1’utilizzo di farmaci che prolungano la sopravvivenza globale
anche in pazienti metastatiche, ma che difficilmente superano la barriera ematoencefalica facendo
dell’encefalo in generale e delle meningi in particolare, una sorta di santuario terapeutico. (1)

Nei tumori solidi, le carcinosi meningee sono spesso associate a lesioni cerebrali parenchimali e/o a
malattia metastatica; solo il 20% dei pazienti ha carcinomatosi meningea isolata (4). Nei Linfoma
Non Hodgkin diffuso ad alto grado le meningiti neoplastiche sono riportate nel 5-15% dei pazienti.
(4,5,6).

Le carcinomatosi meningee primitive sono rare e rapidamente fatali e sono caratterizzate da
infiltrazione diffusa delle meningi da cellule neoplastiche giganti senza evidenza di malattia
cerebrale intraparenchimale primitiva(l).

La sopravvivenza mediana dei pazienti con carcinomatosi meningea ¢ breve nonostante la terapia e
varia da 1.8 a 5.8 mesi a seconda delle casistiche e della neoplasia primitiva. (21-22-23-24-25).
L’approccio multidisciplinare al trattamento pud portare a una buona palliazione dei sintomi
neurologici (2,3).

Segni e sintomi

La carcinomatosi meningea ¢ una malattia dell’intero neurasse. Dopo aver raggiunto lo spazio
subaracnoideo ¢ le leptomeningi, le cellule tumorali sono trasportate dal liquido cefalo rachidiano a
tutte le regioni del SNC e coinvolgono I’intero neurasse.

Le carcinomatosi meningee, all’esordio, devono essere differenziate dalle meningiti infiammatorie
croniche (es: tubercolosi, infezioni fungine o sarcoidosi) cosi come dalle encefalopatie metaboliche
e tossiche, soprattutto in particolari casi (3,5,6,8).

Le manifestazioni cliniche delle metastasi leptomeningee comprendono sintomi correlabili ai tre
principali compartimenti anatomici interessati: nervi cranici, midollo ed encefalo. La cefalea,
I’alterazione del carattere e 1’atassia sono i principali segni cerebrali e sono presenti nel 50% dei
pazienti.

Sintomi a livello dei nervi cranici, possono manifestarsi (in ordine decrescente) a livello dei nervi
oculomotori (diplopia 20-36%), del nervo faciale (8-10%), del nervo cocleare (perdita o riduzione
dell’udito 5-14%; acufeni 3%) e dei nervi ottici (perdita della vista 9-10%); ipogeusia (4%),
disfonia/disfagia (2-7%). (1)

Sintomi a livello spinale, riportati in >50% dei pazienti, possono includere parestesie (33-42%), mal
di schiena (31-37%) sindrome della cauda (34-46%) e radiculopatie (26-37%) (1, 7,8). Altri segni o
sintomi neurologici possono rappresentare un’evoluzione della carcinomatosi meningea ma devono
essere differenziati da sintomi di malattia intracerebrale (30-40% dei pazienti hanno metastasi
cerebrali concomitanti) o dagli effetti collaterali di precedenti trattamenti (chemioterapia e/o
radioterapia). Anche le sindromi paraneoplastiche devono essere prese in considerazione.
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Diagnosi
Anche per eseguire diagnosi di metastasi lepto-meningee ¢ fondamentale I’approccio
multidisciplinare.

L’esame del liquido cefalo-rachidiano ¢ fondamentale per identificare cellule neoplastiche. Il
prelievo di liquor dovrebbe essere eseguito (se possibile) in prossimita della sede di malattia
clinicamente o radiologicamente evidente ed esaminato immediatamente dopo il prelievo. Un
prelievo di almeno 10 mL aumenta 1’accuratezza della citologia sul liquor. Circa la meta dei
pazienti con un liquor poi positivo risulta negativa al primo esame. La probabilita di una citologia
positiva aumenta fino all’80% con un secondo prelievo. (5,9,10).

La risonanza magnetica (RMN) con gadolinio (RMN-Gd) ¢ la metodica di radiologica d’elezione
per confermare il sospetto di metastasi lepromeningee e per dimostrare la presenza di malattia
intradurale (11,12).

In casi molto selezionati, potrebbe essere necessaria una biopsia meningeale per confermare la
diagnosi. (13).

Trattamento

11 trattamento della carcinomatosi meningea ha 1’obiettivo di produrre una remissione dai sintomi
duratura e possibilmente di aumentare la sopravvivenza dei pazienti. Una diagnosi precoce ¢ molto
importante perché una migliore risposta al trattamento e un aumento della sopravvivenza possono
essere ottenute in pazienti senza deficit neurologici o con deficit neurologici minimi (19,20)

11 trattamento puo richiedere I’integrazione di chirurgia, radioterapia e chemioterapia e puo essere
pit 0 meno aggressivo a seconda della prognosi della malattia sistemica intesa nel suo insieme.
(Tab 1) (14).

Tab 1- Modalita di trattamento

Correzione di alterazioni di flusso del liquido cefalo-rachidiano dimostrate dalla
ventricolografia.
Per ottenere i migliori risultati ¢ fondamentale la selezione dei pazienti da trattare. Le linee guida
“CNS-NCCN” suggeriscono di identificare due categorie di pazienti, quelli per i quali & auspicabile
un trattamento piu aggressivo e quelli per i quali una terapia di supporto non specifica puo essere la
scelta migliore. (Tab 2) (4,5,13,16,17,18).

Table 2- stratificazione dei pazienti

Pazienti a prognosi peggiore Pazienti a prognosi migliore

Basso KPS Buon KPS

Deficit neurologici maggiori e/o multipli Assenza di deficit neurologici maggiori

Malattia sistemica estesa e non controllata, con poche | Malattia  sistemica minima e ben
ulteriori opzioni terapeutiche controllata

Malattia “bulky” a livello del sistema nervoso centrale | Altre opzioni terapeutiche sistemiche

Encefalopatia correlata a meningite neoplastica

Blocco di flusso del liquor Non blocco di flusso del liquor

Chirurgia Diversione liquorale

“reservoir” di liquido cefalo-rachidiano e posizionamento di catetere
intra-ventricolare

Chemioterapia Regionale: intra-liquorale
Antimetaboliti: Methotrexate, ara-C
Alchilanti: thio-TEPA, ACNU, Mafosphamide, 4-HC, AZQ

Sistemica
Ad alte dosi ev: Methotrexate, ara-C, thio-TEPA

Immunoterapia Regionale

Interferone

Anticorpo Monoclonale antibody con o senza ligandi radioattivi
Interleukina-2

Terapia genica

Radioterapia Campi limitati

Irradiazione cranio-spinale

Radioterapia

La radioterapia (RT) pud essere utile in diversi casi di meningite neoplastica (primitive o
secondaria)

I maggiori obiettivi della RT sono (3):

Palliazione dei sintomi, come nel caso di “sindrome della cauda”;

Controllo di malattia “bulky”, come nel caso di secondarismi cerebrali concomitanti;
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Da: in corsivo mod da linee guida CNS-NCCN;

Radioterapia sulla sede di malattia

Per radioterapia sulla sede di malattia si intende il trattamento radioterapico della malattia
macroscopica sintomatica, indifferentemente dalla sede anatomica di localizzazione.

Indicazioni:

Le indicazioni a radioterapia sulla sede di malattia sono differenti e dipendono dalla sede, dai
sintomi presenti e dall’obiettivo del trattamento.

Pazienti con sintomi ma senza evidenza macroscopica di malattia possono giovarsi molto di
irradiazione limitata; per esempio pazienti con dolore rachideo e debolezza delle gambe potrebbero
essere considerati per l’irradiazione selettiva della cauda equina, e quelli con sintomatologia
correlate all’infiltrazione dei nervi cranici potrebbero ottenere un beneficio dall’irradiazione
dell’encefalo e della base cranica. (15,16).

Nei pazienti con metastasi cerebrali intraparenchimali e malattia macroscopica meningea puo essere
indicata la radioterapia pan-encefalica (30 Gy in 10 frazioni). Questo frazionamento ¢ spesso ben
tollerato ed efficacie in termini di palliazione dei sintomi.

Pazienti con blocco del flusso di liquor: la radioterapia ¢ efficacie nel 50% dei pazienti con
ostruzione intracranica del flusso e nel 35% dei pazienti con ostruzione sub-aracnoidea del flusso.
Le anormalita del flusso che persistono dopo la radioterapia sono indice di cattiva prognosi.

Pazienti con localizzazioni sintomatiche a livello del neurasse, visibili alla RMN, occasionalmente
asintomatiche, possono beneficiarsi della radioterapia localizzata (3,4,5,6,7) (es. RT lombosacrale
per pazienti con sindrome della cauda).

La radioterapia sulle sedi di malattia normalmente anche se non aumenta la sopravvivenza né
induce un recupero dei sintomi neurologici induce invece spesso un rapido miglioramento dei
sintomi, quali ad esempio il dolore radicolare, ¢ una stabilizzazione dei sintomi neurologici.
Un’eccezione possibile a questa regola sono le meningiti leucemiche o linfomatose e, meno
probabilmente, quelle causate da carcinoma della mammella. Queste neoplasie sono infatti molto
radiosensibili e una radioterapia palliativa puo essere molto piu efficace che in altre neoplasie.

Radioterapia cranio-spinale

La radioterapia sull’intero nevrasse ¢ raramente indicata nel trattamento della carcinosi meningea

poiché puo essere associata ad importante tossicita sistemica (mielodepressione, mucosite etc) senza
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essere comunque curativa. La sola indicazione a questo tipo di trattamento pud essere la
localizzazione asintomatica a livello del liquor cefalo-rachidiano di malattie ematologiche proprio
in considerazione della loro elevata radiosensibilita.

Dose di RT

Non ¢ possibile definire la dose ottimale di radioterapia; la scelta dovrebbe essere guidata
dall’obiettivo del trattamento in modo tale da ottenere il miglior risultato in termini di risoluzione
della sintomatologia e di risposta obiettiva con la minore comparsa possibile di effetti collaterali
acuti-subacuti.

La dose di 30 Gy in 10 frazioni ¢ essere suggerita nella maggior parte dei pazienti,
indipendentemente dal volume da trattare (encefalo in toto o sedi di malattia).

Localizzazioni asintomatiche di malattie ematologiche a livello del liquido cefalo-rachidiano
possono essere considerate un’eccezione. In questi casi selezionati dovrebbero essere somministrate
dose maggiori (40-46 Gy), erogate con dosi frazione minore, sulla sede mascroscopica di
localizzazione di malattia; le aree non macroscopicamente coinvolte dovrebbero ricevere 30-36 Gy
(campi estesi)(2).

Il rischio di encefalopatia dopo RT sull’encefalo in toto (piu frequentemente riscontrabile alla RMN
e molto meno frequentemente sintomatico) ¢ molto basso, anche in considerazione della limitata
sopravvivenza mediana di questi pazienti.

Tecniche di RT

Anche se la radioterapia per queste malattie ¢ per lo piu palliativa, dovrebbe comunque essere posta
attenzione agli organi e ai tessuti irradiati soprattutto con lo scopo di limitare il piu possibile la
tossicita acuta e sub-acuta.

Pertanto, anche un trattamento come questo dovrebbe essere eseguito con tecniche adeguate. La
radioterapia 2D potrebbe essere adeguata in alcuni casi, ma tecniche piu sofisticate e complesse
potrebbero essere comunque considerate in alcuni casi (3D CTRT, IMRT e anche Tomoterapia)

La terapia di supporto dovrebbe comunque essere offerta a tutti I pazienti, anche se riceveranno una
terapia specifica per la carcinosi meningea:

Terapia anticonvulsiva per il controllo dell’epilessia (10%-15% of pazienti con carcinosi
meningea);

Adeguata terapia antalgica anche con farmaci oppioidi se necessario, cosi come con antidepressivi e
ansiolitici;

La terapia steroidea ha un’utilita limitata nella sintomatologia neurologica correlata alla carcinosi
meningea, ma puo essere utile per trattare I’edema vasogenico associate alla presenza di metastasi
intraparenchimali o epidurali, per il trattamento della nausea e del vomito associate ai normali
antiemetici, o per controllare i sintomi acuti correlate alla radioterapia.

Deficit di concentrazione e di attenzione, nonché la sonnolenza secondaria alla radioterapia
sull’encefalo possono essere trattate con psicostimolanti (15).

Conclusioni

La sopravvivenza mediana di pazienti con metastasi leptomeningee non trattate ¢ di 4-6 settimane, e
la morte spesso avviene per la progressione dei sintomi neurologici. Il trattamento ha lo scopo di
migliorare o stabilizzare performance status neurologico, mantenere una buona qualita della vita e
prolungare la sopravvivenza. I deficit neurologici gia presenti difficilmente migliorano con il
trattamento ma la progressione della sintomatologia, in alcuni pazienti, puo essere rallentata.
Nonostante la terapia, la maggior parte dei pazienti muore per la progressione della malattia
neurologica; nel caso le metastasi leptomeningee rispondano al trattamento, ¢ possibile che i
pazienti muoiano per progressione di malattia in altra sede.
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La risposta al trattamento specifico (radioterapia e chemioterapia) ¢ fondamentale al fine di predire
la sopravvivenza.

Tutti i dati riportati hanno livello di evidenza IIb-III

Bibliografia

1) Le Rhun E, Taillibert S, Chamberlain MC Carcinomatous meningitis: leptomeningeal
metastatses in solid tumors. Surg Neurol Int 2013, 4: S265-88.

2) Kaplan JG, DeSouza TG, Farkash A et al. Leptomeningeal metastases: Comparison of clinical
features and laboratory data of solid tumors, lymphomas and leukemias. J Neurooncol
1990;9:225-229.

3) Siegal T, Lossos A, Pfeffer MR. Leptomeningeal metastases: Analysis of 31 patients with
sustained  off-therapy response following combined-modality therapy. Neurology
1994;44:1463-1469.

4) Chamberlain MC. Carcinomatous meningitis. Arch Neurol 1997; 54: 16 —17.

5) Gleissner B, Chamberlain MC, Neoplastic meningitis, Lancet Neurol 2006; 5: 443-52

6) Chamberlain BC, Leptomeningeal metastasis, Current Opinion in Neurology 2009; 22: 665-74

7) Chamberlain BC, Neoplastic Meningitis, The Oncologist 2008; 13:967-77

8) Chamberlain MC. Neoplastic meningitis. J Clin Oncol 2005; 23: 3605-13.

9) Chamberlain MC, Glantz J. Cerebrospinal fl uid-disseminated meningioma. Cancer 2005; 103:
1427-30.

10) Wasserstrom WR, Glass JP, Posner JB. Diagnosis and treatment of leptomeningeal metastases
from solid tumors: Experience with 90 patients. Cancer 1982;49:759 —772.

11) Chamberlain MC, Kormanik PR. Carcinomatous meningitis secondary to breast cancer:
Predictors of response to combined modality therapy. J Neurooncol 1997;35:55— 64.

12) Rodesch G, Van Bogaert P, Mavroudakis N, Parizel PM, Martin J-J, Segebarth C, Van Vyve
M, Baleriaux D, Hildebrand J: Neuroradiologic findings in leptomeningeal carcinomatosis: the
value interest of gadolinium-enhanced MRI. Neuroradiology 1990; 32: 26-32.

13) Freilich RJ, Krol G, DeAngelis LM: Neuroimaging and cerebrospinal fluid cytology in the
diagnosis of leptomeningeal metastasis. Ann Neurol 1999; 38: 51-57,

14) DeAngelis LM. Current diagnosis and treatment of leptomeningeal metastasis. J Neurooncol
1998; 38:245-252.

15) Chamberlain BC. Leptomeningeal metastases: A review of evaluation and treatment. . J
Neurooncol, 1998; 37: 271-284

16) Bokstein F, Siegal T, Lossos A. Leptomeningeal metastases from solid tumors, a comparison of
two prospective series treated with and without intra—cerebrospinal Xuid chemotherapy. Cancer
1998,82:1756-1763

17) Boogerd W, van den Bent MJ, Koehler PJ, Heimans JJ, van der Sande JJ, Aaronson NK, Hart
AAM, Benraadt J, Vecht CJ (2004) The relevance of intraventricular chemotherapy for
leptomeningeal metastases in breast cancer: a randomised study. Eur J Cancer 40:2726-2733

18) Oechsle K, Lange-Brock V, Kruell A, Prognostic factors and treatment options in patients
with leptomeningeal metastases of different primary tumors: a retrospective analysis J Cancer
Res Clin Oncol 2010, 136: 1729-35

19) Jaeckle KA. Neoplastic meningitis from systemic malignancies: diagnosis, prognosis, and
treatment. Semin Oncol 2006; 33:312-323

20)Pace P, Fabi A. Chemotherapy in neoplastic meningitis. Crit Rev Oncol Hematol 2006;
60:528-534.

21) Chamberlain MC, Johnston SK, Glantz MJ. Neoplastic meningitis-related prognostic
significance of the Karnofsky performance status. Arch Neurol 2009; 66:74—78.

22) De Angeles LM, Boutros D. Leptomeningeal metastases. Cancer Invest 2005; 23:145-154

78



23) Pentheroudakis G, Pavlides N. Management of leptomeningeal malignancy. Expert Opin
Pharmacother 2005; 6:1115-1125

24)Herrlinger U, Forschler H, Kiiker W, Meyermann R, Bamberg M, Dichgans J, Weller M.
Leptomeningeal metastasis: survival, prognostic factors in 155 patients. J Neurol Sci 2004;
223:167-178

25) Taillibert S, Jerzy H. Treatment of central nervos system metastases: parenchymal, epidural,
and leptomeningeal. Curr Opin Oncol 2006; 18:637-643

79

GLIOMI A BASSO GRADO
Gliomi I-11
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Introduzione

I gliomi a basso grado sono neoplasie primitive del sistema nervoso centrale di grado I e II, secondo
la classificazione dei tumori cerebrali WHO 2007 [1].I gliomi a basso grado includono astrocitomi
[pilocitico (grado I), gigante a cellule subependimali (grado I), pilomixoide (grado II), diffuso
(grado II), xantoastrocitoma pleomorfo (grado II)], oligodendrogliomi (grado II) e oligoastrocitomi
(grado II)].

I gliomi di I grado, rappresentati principalmente dagli astrocitomi pilocitici, sono forme quasi
esclusivamente dell’eta pediatrica [2,3], caratterizzate da un basso indice di proliferazione e sono
trattabili con sola chirurgia e follow-up [4,5,6]. Per questo motivo, nel presente documento, il
termine di “glioma a basso grado” verra utilizzato per descrivere le forme astrocitarie,
oligodendrogliali e miste di grado II.

I gliomi di II grado sono generalmente di natura infiltrante e, nonostante un basso indice di
proliferazione, frequentemente tendono a recidivare [7]. Inoltre i gliomi di II grado possono
potenzialmente progredire verso forme a piu alto grado di malignitd, fino a trasformarsi in
glioblastoma [7].

I gliomi a basso grado si manifestano piu frequentemente nei soggetti di sesso maschile, nella II-IV
decade di vita e la sintomatologia piu tipica all’esordio ¢ rappresentata da crisi comiziali [6].

CHIRURGIA

La resezione chirurgica ¢ necessaria innanzitutto per la diagnosi istologica, per stabilire il grado
della neoplasia e per ricercare eventuali mutazioni genetiche, importanti fattori predittivi e
prognostici.

Non esistono al momento studi clinici randomizzati in grado di definire il corretto timing della
chirurgia o i vantaggi di una chirurgia radicale: i dati disponibili si basano quindi soprattutto su
studi retrospettivi.

In pazienti con epilessia ben controllata come unico sintomo, sembra possibile deferire la chirurgia
fino a progressione clinica o radiologica [8].

11 trattamento chirurgico ¢ indicato nei casi in cui la riduzione del volume tumorale pud portare un
beneficio clinico (lesioni che provocano ipertensione endocranica o effetto massa con sintomi
neurologici associati oppure nel caso di epilessia non farmacologicamente controllabile) [9].
Quando possibile, una resezione macroscopicamente radicale deve essere raggiunta poiché essa
correla con miglior outcome [10,11].

Nei casi in cui i LGG si presentino come lesioni infiltranti con margini poco definiti o localizzati in
sedi critiche non ¢ ben definito quale sia il beneficio clinico dell'asportazione chirurgica parziale e il
suo impatto sulla prognosi. Evidenze retrospettive mostrano un esito pit favorevole nei pazienti
sottoposti a resezione estesa piuttosto che a semplice debulking [10,11].

Nei pazienti con tumori giudicati non operabili perché in sede critica o perché estesamente
infiltranti ¢ comunque consigliabile una biopsia stereotassica per la conferma diagnostica.

La resezione totale migliora il controllo dei sintomi epilettici, in particolare nei pazienti con una
lunga storia di epilessia e con tumori insulari (evidenza di classe II) [12-20].

RADIOTERAPIA

Radioterapia postoperatoria
Esiste un solo trial di fase III (EORTC 22845) che ha valutato il ruolo della radioterapia

postoperatoria nei gliomi a basso grado dell’adulto (astrocitomi o oligodendroglioma o forme
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miste), confrontando pazienti sottoposti a sola chirurgia (S) (n=157) con pazienti trattati con
radioterapia (RT) postoperatoria (54 Gy in frazioni da 1.8 Gy) (n=157). Erano inclusi pazienti
sottoposti sia a sola biopsia che a chirurgia parziale o macroscopicamente radicale.

Tale trial ha dimostrato un vantaggio statisticamente significativo nella Progression Free Survival
(PFS) ma non nella Overall Survival (OS) nei pazienti trattati con radioterapia adiuvante dopo
resezione chirurgica con un follow-up mediano di 7.8 anni.

Infatti, la PFS mediana ¢ stata pari a 5.3 anni nel gruppo che aveva ricevuto radioterapia
postoperatoria, mentre nel gruppo di pazienti sottoposti a sola chirurgia era pari a 3.4 anni
(p<0.0001); la PFS attuariale a 5 anni era pari a 55% nei pazienti trattati con S+RT e a 34.6% nel
gruppo sottoposto a chirurgia esclusiva. La OS mediana ¢ risultata invece simile nei due gruppi (7.4
anni nei pazienti trattati con radioterapia vs 7.2 anni nel gruppo di controllo, p=0.872);
analogamente, la OS attuariale a 5 anni era pari a 68.4% nel gruppo trattato con RT postoperatoria e
a 65.7% nei pazienti trattati con sola S.

Da segnalare inoltre che, nei pazienti trattati con radioterapia adiuvante ¢ stato osservato un miglior
controllo delle crisi epilettiche: infatti, nonostante che non ci fossero differenze nei due gruppi per
quanto riguarda il controllo delle crisi epilettiche al momento dell’arruolamento, ad un anno, il 75%
dei pazienti sottoposti a radioterapia postoperatoria aveva un buon controllo dell’epilessia, mentre
solo il 59% dei pazienti inclusi nel gruppo di chirurgia esclusiva risultava con epilessia controllata
(p=0.03) [21].

Alterazioni neurocognitive nei pazienti affetti da LGG

Sebbene siano stati descritti deficit neurocognitivi basali nei pazienti affetti da LGG [22], si deve
porre attenzione al rischio di effetti cognitivi correlati al trattamento oncologico, soprattutto in
considerazione della giovane eta dei pazienti alla diagnosi e della possibile lunga sopravvivenza.

11 rischio di tossicita neurocognitiva ¢ connesso a fattori correlati al paziente (eta [23], comorbidita
[24]), a fattori correlati alla malattia (sede [25] e presenza di epilessia [26]) ma, ovviamente, anche
a fattori correlati al trattamento chirurgico [27], radioterapico o farmacologico (chemioterapia [28,
29] e farmaci antiepilettici [23, 26]).

Per quanto riguarda la tossicitd da radioterapia, diversi studi hanno rivelato la possibilita di
alterazioni della funzione cognitiva in seguito a radioterapia [23,30-33]. Ovviamente questi dati
hanno sollevato molta preoccupazione ma da un’analisi approfondita della letteratura, emergono
dati confortanti: innanzitutto, tutti gli studi che hanno riportato rischio di alterazioni neurocognitive
correlate alla radioterapia hanno spesso incluso un numero limitato di pazienti ma soprattutto sono
tutti retrospettivi (¢ di conseguenza gravati dai ben noti bias delle analisi retrospettive); si deve
inoltre aggiungere che spesso sono state usate dosi totali [23,30-33] o per frazione [23,32] elevate e
volumi target molto estesi [31,32]. Al contrario, sono stati pubblicati molti studi che non hanno
confermato la correlazione tra radioterapia ed alterazioni neurocognitive [34,25,35-38]: la maggior
parte di questi lavori sono prospettici [34,35-38], due di essi hanno incluso piu di 100 pazienti
[25,37] e il volume di trattamento nella maggior parte dei casi trattati era limitato [34,35-38]. Per di
piu, molti di questi studi hanno previsto una valutazione con batterie di test standardizzati [25, 34-
36,38]. Tutte queste considerazioni portano alla conclusione che, in assenza di studi randomizzati di
fase III che valutino la performance cognitiva dei pazienti, i dati ad oggi presenti in letteratura
supportano piu solidamente I’ipotesi che i deficit neurocognitivi siano dovuti ad una genesi
multifattoriale e che la radioterapia, quando effettuata con tecniche moderne, su volumi limitati e
con dosi non particolarmente elevate, comporti un rischio limitato di danni cognitivi.

Selezione dei pazienti

In attesa di risultati di studi di fase III con valutazione delle capacita neuro cognitive basato su
batterie di test standardizzati ed in considerazione dei mancati benefici in termini di OS per pazienti
sottoposti a trattamento RT postoperatorio, si puod pensare di selezionare i pazienti in base ai fattori
prognostici e di avviare alla radioterapia postoperatoria i pazienti con fattori sfavorevoli.

81

Fattori correlati al paziente e alla patologia, cosi come caratteristiche cliniche e patologiche della
malattia e I’estensione della chirurgia possono essere utili per definire diversi profili di rischio dei
pazienti.

Pignatti et al. [39] hanno pubblicato un indice prognostico derivato dall’analisi dei due trials
del’EORTC sui LGG [40,41]. Sono stati identificati cinque fattori prognostici avversi: eta >40
anni, diametro tumorale > 6 cm, tumore che oltrepassa la linea mediana, istotipo astrocitario puro e
presenza di deficit neurologici preoperatori. La presenza di >3 fattori identifica secondo gli autori
pazienti ad alto rischio con sopravvivenza mediana di 3.2 anni rispetto ai 7.7 anni del gruppo a
basso rischio. Questo indice prognostico ¢ stato convalidato nei pazienti trattati nel North American
Intergroup 86-72-51 trial [42]:il gruppo a basso rischio aveva infatti OS e PFS significativamente
migliori rispetto al gruppo ad alto rischio (median OS 10.8 vs. 3.9 anni, p<0.0001; medianPFS 6.2
vs. 1.9 anni, p<0.0001). Gli autori anche hanno riscontrato che la codelezione di 1p19q era un
fattore prognostico favorevole per la sopravvivenza (median OS, 12.6 vs. 7.2 anni, p = 0.03).

Nel braccio osservazionale del trial RTOG 98-02, il diametro tumorale preoperatorio>4 cm,
I’istotipo astrocitario o oligoastrocitario e la presenza di residuo tumorale >1 cm alla RM
postoperatoria sono risultati correlati a peggior outcome in termini di PFS in un gruppo di 111
pazienti adulti affetti da LGG, di eta inferiore a 40 anni che non avevano ricevuto nessun
trattamento postoperatorio dopo chirurgia macroscopicamente radicale [43].

Bauman et al [44] hanno analizzato 401 pz trattati con chirurgia seguita da RT immediata o alla
progressione; all’analisi multivariata I’eta inferiore a 40 anni, la presenza di epilessia come unico
sintomo alla diagnosi, Karnofsky Performance Status (KPS)> o = a 70, e I’assenza di contrast-
enhancement della lesione sono risultati essere fattori associati a un aumento dell’OS.

Dunque, sembra ragionevole che pazienti con fattori prognostici negativi (correlati al paziente: eta
>40 anni; KPS<70; sintomi neurologici alla diagnosi ad esclusione di sole crisi epilettiche;
correlati alla lesione: dimensioni della lesione >4-6 cm; lesione che oltrepassa la linea mediana;
correlati all’intervento: chirurgia parziale; correlati all’anatomia patologica della malattia:
istotipo astrocitario o misto; assenza di codelezione Ipl19q) vengano awviati a radioterapia
postoperatoria; al contrario, pazienti con profilo prognostico favorevole, possono essere seguiti
con stretto follow-up, riservando la RT alla ripresa, in quanto ci si puo aspettare che la malattia
abbia un comportamento meno aggressivo.

Volumi e dosi

GTV= letto operatorio + malattia macroscopicamente visibile come iperintensita nelle sequenze T2-
pesate o flair della RM + eventuali aree con presa di contrasto nelle sequenze T1 [45].

CTV= GTV+1-1.5 cm eccetto per presenza di barriere anatomiche (ventricoli, tentorio, meningi e
linea mediana tranne quando c¢’¢ evidenza di coinvolgimento di una struttura mediana quale il corpo
calloso) dove 0,5 cm sono considerati sufficienti [45].

Due studi randomizzati controllati sono stati ideati per definire la dose ottimale da somministrare ai
gliomi di basso grado [46, 47]: entrambi hanno riscontrato che 1’outcome in termini di OS e di PFS
dei pazienti inclusi nel braccio low-dose (45 Gy [46] o 50.4 Gy [47] in frazioni da 1.8 Gy) non
differiva dai risultati ottenuti nel braccio high-dose (59.4 Gy [46] o 64.8 Gy [47].

Gli studi prospettici randomizzati attualmente in corso prevedono generalmente dose di prescrizione
compresa tra 50.4 e 54 Gy con frazionamento convenzionale.

In considerazione della giovane eta di incidenza e della possibilita di lunghe sopravvivenze, si
suggerisce di utilizzare, se e quando possibile, tecniche di irradiazione che consentano di
somministrare al cuoio capelluto dosi <20 Gy al fine di minimizzare il rischio di alopecia
permanente [48,49].
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Sappiamo che il follicolo pilifero ¢ molto radiosensibile. I follicoli sono localizzati ad una
profondita di 4-5mm al di sotto della cute. Utilizzando tecniche di irradiazione "sofisticate" risulta
molto spesso possibile evitare in quella sede, dosi superiori a 20 Gy che permettono di evitare la
complicanza nella maggior parte dei casi.

CHEMIOTERAPIA

A causa del pattern di crescita lento, i LGG sono stati a lungo considerati scarsamente responsivi
alla chemioterapia; tuttavia vari studi, retrospettivi e di fase II, condotti a partire da fine anni *90
hanno dimostrato che i LGG possono presentare chemiosensibilita [50].

I farmaci utilizzati sono il temozolomide o, solo per forme oligodendrogliali o miste, procarbazina
+ vincristina + lomustina (schema PCV).

Poco numerosi sono gli studi di fase II esistenti di chemioterapia esclusiva su pazienti di nuova
diagnosi [51-53]; la maggior parte degli studi esistenti, pur essendo condotti su un limitato numero
di pazienti, include casi di progressione o recidiva e/o pazienti trattati precedentemente con RT o
con altra chemioterapia. [54-56]. Per tale motivo la chemioterapia postoperatoria deve essere
considerata in ambito investigazionale.

Le risposte complete al trattamento chemioterapico sono molto rare, con prevalenza di risposte
parziali, minori o stabilizzazioni di malattia (globalmente 53% [57]), con durata media di risposta
tra i 24 e i 48 mesi [50].La possibilita di risposta ¢ piu alta in pazienti con tumori oligodendrogliali
e in pazienti con perdita di eterozigosita 1p19q.

E’ in corso uno studio di fase IIT (EORTC protocol 22033-26033) che compara chemioterapia
postoperatoria (temozolomide 75mg/m2/die per 3 settimane ogni 28 giorni per 12 cicli o fino a
progressione) con RT postoperatoria (50.4 Gy) in pazienti con LGG con eta maggiore di 40 anni o
con sintomatologia neurologica, stratificati a seconda dello status 1p. L’outcome primario ¢ la PFS,
sono outcomes secondari la OS, la qualita di vita, lo stato neurocognitivo e la tossicita.

Alcuni studi hanno valutato la possibilita di aggiungere la chemioterapia alla radioterapia
postoperatoria per migliorare 1’outcome dei pazienti con fattori prognostici negativi.

Lo studio di fase III 98-02 condotto dall'/RTOG ha infatti confrontato la RT vs RT seguita da sei
cicli di chemioterapia secondo schema PCV in pazienti affetti da LGG (con eta inferiore a 40 anni e
resezione incompleta o con etd superiore ai 40 anni a prescindere dalla radicalita dell’intervento)
[58].

I risultati iniziali a 5.9 anni di follow-up mediano, pubblicati nel 2012, suggeriscono che la CHT
adiuvante aumenta significativamente la PFS (5-year PFS 63% vs 46%). All’analisi post-hoc, per i
pazienti sopravvissuti piu di due anni, I’aggiunta di PCV alla radioterapia assicura un vantaggio
anche nell’OS, suggerendo quindi un beneficio ritardato della chemioterapia, che andra confermato
con i risultati definitivi del trial basati su lungo follow-up.

Lo studio ¢ stato criticato per I’inclusione di pazienti anche a basso rischio [59], per la
pubblicazione di dati non definitivi giudicati immaturi [59,60] e per la mancanza di dati di biologia
molecolare (perdita di eterozigosita 1p19q e mutazioni IDH1 e IDH2) [60].

Un’altra potenziale strategia investigazionale per aumentare 1’0OS nei pazienti con LGG ad alto
rischio ¢ quella di associare alla RT la somministrazione concomitante di TMZ; questa opzione ¢
stata testata in uno studio di fase II condotto dallRTOG (protocollo 04-24, risultati non ancora
disponibili) e in un trial di fase III dell’Eastern Cooperative Oncology Group (protocollo E3F05,
risultati non ancora disponibili).
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Fattori prognostici favorevoli
Eta<40 anni
Assenza di deficit neurologici o esclusiva presenza di epilessia ben controllata
Diametro lesionale < 4/6 cm
Coinvolgimento dell’'emisfero controlaterale
Mancata presa di contrasto all'imaging
Istologia Oligodendrogliale o mista
Basso indice proliferativo
Presenza di perdita di eterozigosita 1p/19q
Rimozione macroscopicamente radicale o residuo postoperatorio <1 cm

assenza presenza ’

Chirurgia +Radioterapia postoperatoria

Aumento PFS (livello di evidenza 1)
Miglior controllo dell’epilessia (livello di evidenza 1)

(livello di evidenza 3)

Chirurgia esclusiva

Minor rischio di alterazioni neurocognitive
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a) b) c) d)

Esempi di casi clinici con fattori prognostici negativi, da avviare a radioterapia postoperatoria. a)
dimensioni superiori a 4 cm; b) infiltrazione dell’emisfero contro laterale; c) presa di contrasto

nelle sequenze T1-pesate; d) residuo postoperatorio e infiltrazione dell’'emisfero controlaterale
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Revisione della letteratura

I gliomi rappresentano approssimativamente il 30% di tutti i tumori cerebrali. Di questi,
approssimativamente il 54% ¢ rappresentato da glioblastomi ed il 10% da gliomi anaplastici, che
includono gli astrocitomi anaplastici, gli oligoastrocitomi e gli oligodendrogliomi (1). Gli
astrocitomi anaplastici rappresentano il 70% circa dei gliomi anaplastici; la chirurgia e la
radioterapia sono considerate il trattamento standard con una mediana di sopravvivenza
significativamente migliore dei glioblastomi nell’ordine di 24-36 mesi. Al pari dei glioblastomi,
I’esordio clinico dei pazienti con astrocitomi anaplastici si associa a sintomi di ipertensione
endocranica, epilessia, o sintomi neurologici focali in relazione alla sede ed alle dimensioni del
tumore. L’eta ed il performance status rappresentano classicamente i fattori prognostici piu
importanti. In relazione alla classificazione del Radiation Therapy Oncology Group (RTOG), i
pazienti < 50 anni, sottoposti a chirurgia e senza deficits neurologici (Classe I) hanno una
sopravvivenza mediana di 58.6 mesi, laddove in pazienti con etd > 50 anni e/o deficits neurologici
(Classi 1I-IV) la sopravvivenza si riduce significativamente (11-37 mesi) (2). Recentemente le
mutazioni nel gene che codifica per isocitrato deidrogenasi (IDHI e IDH2) e la metilazione del
promoter del gene che codifica per 1’enzima riparatore del DNA metil-guanil-metil-transferasi
(MGMT) sono emersi come importanti fattori prognostici associati con una migliore sopravvivenza
globale ed intervallo libero da progressione di malattia (3,4). Gli oligodendrogliomi anaplastici sono
relativamente rari ed hanno una prognosi migliore rispetto agli astrocitomi anaplastici, con una
mediana di sopravvivenza intorno ai 5 anni. La caratteristica istologica di questi tumori ¢ la co-
delezione dei cromosomi 1p e 19q, che ¢ presente nel 50-70% dei casi e si associa ad una marcata
sensibilita alla chemioterapia. La presenza della mutazione dell’IDH1 ¢ anch’esso un fattore
prognostico favorevole sulla sopravvivenza ed ¢ significativamente correlato alla presenza della
codelezione 1p/19q, mentre la metilazione del gene MGMT non impatta sulla sopravvivenza (5,6).
Gli oligoastrocitomi presentano entrambe le componenti astrocitaria ed oligodendrogliale. La
prognosi ¢ intermedia tra quella degli oligodendrogliomi anaplastici e degli astrocitomi anaplastici,
dipendendo dalla presenza o meno della codelezione dell’1p/19q e mutazione dell’IDH1 (4).

Chirurgia

11 goal della chirurgia ¢ quello di ottenere una diagnosi istologica, alleviare i sintomi causati dalla
crescita tumorale, e migliorare la sopravvivenza. In uno studio di 565 pazienti sottoposti a chirurgia
per gliomi di alto grado, la resezione chirurgica si ¢ associata a una sopravvivenza globale pit lunga
rispetto alla sola biopsia, ed il valore prognostico della chirurgia si ¢ mantenuto indipendentemente
dall’eta e dal performance status dei pazienti (evidenza di classe II) (7). In una review che ha
analizzato 28 articoli sul ruolo della chirurgia nei gliomi di alto grado, la resezione chirurgica pit
estesa possibile si € associata ad una migliore aspettativa di vita (8).

Radioterapia

La radioterapia (RT) frazionata a fasci esterni dopo chirurgia ¢ il trattamento adiuvante standard per
gli astrocitomi anaplastici. Il vantaggio della RT postoperatoria ¢ stata valutata in due studi
randomizzati pubblicati alla fine degli anni 70 che includevano gliomi di grado 3 e 4 (9-11). Walker
et al (10) hanno riportato una sopravvivenza mediana di 36 settimane in 68 pazienti trattati con RT
postoperatoria e di 14 settimane in 31 pazienti trattati con chirurgia da sola, rispettivamente. In un
successivo trial clinico gli stessi autori hanno osservato una sopravvivenza globale di 37 settimane
per i pazienti trattati con RT postoperatoria e di 31 settimane per i quelli trattati con BCNU
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(carmustina) (P = 0.003) (11). In uno studio randomizzato di 108 pazienti con gliomi di alto grado
trattati con RT postoperatoria o chirurgia da sola, Andersen et al. (9) hanno osservato una
sopravvivenza significativamente migliore nel gruppo trattato con la RT (23 vs 15 settimane; P <
0.005). In un altro studio di 118 pazienti, Kristiansen et al. (12) hanno riportato una sopravvivenza
globale di 47 settimane nei pazienti trattati con RT associata a meno con chemioterapia verso 23
settimane in quelli trattati con sola chirurgia.

La dose tipica del trattamento radiante ¢ di 59.4-60 Gy in 33-30 frazioni da iniziare entro 4-6
settimane dall’intervento chirurgico. In uno studio del Medical Research Council Brain Tumour
Working Party (UK) 443 pazienti sono stati randomizzati per ricevere 60 Gy in 30 frazioni o 45 Gy
in 20 frazioni (13). La sopravvivenza ¢ stata significativamente migliore nel gruppo trattato con 60
Gy rispetto a quello trattato con 45 Gy. I tassi di sopravvivenza a 12 e 18 mesi sono stati del 29%
ed 11% nel gruppo trattato con una dose totale di 45 Gy e del 37% e 18% in quello trattato con una
dose di 60 Gy, rispettivamente (P = 0.04). Nelson et al. (14) hanno riportato i risultati di uno studio
randomizzato di 626 pazienti congiunto dell”’ RTOG-ECOG. I trattamenti, che prevedevano 1) la
RT frazionata alla dose totale di 60 Gy a tutto I’encefalo; 2) RT alla dose di 60 Gy a tutto ’encefalo
piu un boost di 10 Gy alla sola lesione/residuo chirurgico; 3) RT alla dose di 60 Gy piu carmustina;
e 4) RT alla dose di 60 Gy piu semustina e dacarbazide, non hanno trovato differenze significative
nella sopravvivenza tra i vari gruppi. La sopravvivenza mediana ¢ stata di 9.3 mesi nel gruppo
trattato con RT e 8.2 mesi nel gruppo trattato con RT pit boost.

Il volume target macroscopicamente visibile (Gross Target Volume; GTV) ¢ costituito dal cavo
chirurgico e dall’eventuale residuo di malattia. Il GTV ¢ quindi espanso geometricamente per
ottenere il volume target clinico (CTV) che deve includere la potenziale infiltrazione tumorale
microscopica. La definizione dei volumi di trattamento viene generalmente fatta sulla base della
risonanza magnetica cerebrale (RMN) con mezzo di contrasto. Il CTV viene creato aggiungendo un
margine di 1-2 cm al tumore identificato sulle sequenze T1 dopo contrasto e/o T2 pesate/fluid
attenuated inversion recovery (FLAIR). Un margine ulteriore di 5-7 mm viene aggiunto al CTV per
generare il planning target volume (PTV) che tiene conto delle incertezze del riposizionamento
durante il trattamento radiante. L’intento del trattamento ¢ di assicurare una distribuzione omogenea
della dose ai volumi da trattare, minimizzandola nel tessuto cerebrale circostante. A tale scopo le
tecniche piu frequentemente utilizzate sono la radioterapia conformazionale tridimensionale (3D-
CRT) e la radioterapia ad intensita modulata (IMRT).

In passato diversi studi hanno valutato ’efficacia della RT iperfrazionata (15), dell’uso di agenti
radiosensibilizzanti (16,17), della brachiterapia (18,19), della dose escalation tramite boost
radiochirurgico (20), tuttavia senza vantaggi significativi rispetto al trattamento radioterapico
standard.

Alcuni studi retrospettivi hanno valutato la reirradiazione per i gliomi anaplastici ricorrenti (21-24).
L’uso di tecniche radianti stereotassiche con dosi di 12-16 Gy in singola frazione (radiochirurgia) o
25-36 Gy in 5-18 frazioni (radioterapia stereotassica frazionata) sono state utilizzate in pazienti
selezionati con recidive inferiori a 4 cm e buon performance status riportando una sopravvivenza
mediana di 6-12 mesi.

Chemioterapia

La chemioterapia adiuvante ¢ frequentemente usata nel trattamento dei gliomi anaplastici.
Recentemente, 1’associazione di chemioterapia con procarbazina, CCNU e vincristina (PCV) con la
RT ¢ emersa come il trattamento standard negli oligodendrogliomi ed oligoastrocitomi anaplastici
che presentano la codelezione dei cromosomi 1p/19q.
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L’efficacia della chemioterapia adiuvante a base di nitrosouree nei gliomi di alto grado (BCNU,
PCV) ¢ stata oggetto di due meta-analisi (25,26). Fine et al. (25) in un’analisi di 16 studi
randomizzati che includevano gliomi di alto grado (sia gliomi anaplastici che glioblastomi) hanno
trovato un aumento della sopravvivenza del 10% e 9% ad 1 e 2 anni in pazienti trattati con RT e
chemioterapia adiuvante a base di nitrosuree rispetto a quelli trattati con la sola RT. In un’altra
meta-analisi del 2001 il Glioma Meta-Analysis Trialist Group ha analizzato i risultati di 12 studi
comprendenti circa 3000 pazienti (26). L’aggiunta della chemioterapia adiuvante alla RT
comportava un incremento della sopravvivenza ad 1 anno dal 40% al 46% (P < 0.0001).

Piu recentemente, alcuni studi randomizzati hanno valutato 1’azione della temozolomide (TMZ) nei
pazienti con gliomi anaplastici (4,27). Wick et al. (4) hanno riportato i risultati di uno studio di fase
3 sulla radiochemioterapia sequenziale in 318 pazienti con gliomi anaplastici randomizzati a
ricevere 1) RT; 2) PCV; 3) TMZ. Alla progressione, i pazienti trattati con RT ricevevano
chemoterapia con PCV oppure TMZ, laddove i pazienti trattati inizialmente con chemioterapia
effettuavano RT. L’intervallo libero da progressione ¢ stato di 10.8 mesi nel braccio della RT e 18.2
mesi in quello della chemioterapia, senza differenze significative tra PCV ¢ TMZ. In un altro studio
tedesco di fase III, 373 pazienti anziani (> 65 anni) con GBM o astrocitoma anaplastico sono stati
randomizzati a ricevere RT standard (60 Gy in 30 frazioni) o TMZ (100 mg/m2/1-7 g/14 giorni)
(27). La sopravvivenza mediana ¢ stata di 8.6 mesi nel gruppo trattato con TMZ e 9.6 mesi nel
gruppo trattato con RT standard, senza differenze significative tra GBM e astrocitomi anaplastici,
ed indicando la non inferiorita della TMZ rispetto alla RT. In entrambi i trials la metilazione del
promoter del’MGMT si associava ad una sopravvivenza ed intervallo libero da progressione
significativamente migliori. In uno studio di fase II Gan et al. (28) hanno riportato una
sopravvivenza mediana di 43 mesi in 40 pazienti con oligodendroglioma o oligoastrocitoma
anaplastico neodiagnosticati trattati con temozolomide come terapia primaria. In uno studio
retrospettivo di 44 pazienti con eta superiore ai 70 anni trattati con temozolomide alle dosi
convenzionali fino alla progressione, la sopravvivenza globale e I’intervallo libero da progression
sono stati 6.4 e¢ 12.9 mesi, rispettivamente (29). Attualmente non ci sono studi che hanno
confrontato i benefici della chemioterapia adiuvante postoperatoria con TMZ rispetto a PCV negli
astrocitomi anaplastici.

Per i pazienti con gliomi anaplastici in progressione o ricorrenti, i trattamenti di seconda linea
utilizzati piu frequentemente sono le chemioterapie a base di nitrosuree da sole (fotemustina,
carmustina, BCNU) o in associazione (PCV), TMZ, e chemioterapie a base di platino. Il trattamento
con bevacizumab, un agente anti-angiogenico, da solo o in associazione con I’irinotecano, ha
ricevuto un’approvazione accelerata dalla Food and Drug Administration (FDA) americana nel
2009 per il trattamento dei glioblastomi ricorrenti o in progressione dopo terapia standard (30,31).
La sua efficacia ¢ stata dimostrata anche in pazienti con glioma anaplastico (32), tuttavia al
momento il bevacizumab non ¢ autorizzato per il trattamento dei gliomi ricorrenti dalla European
Medicines Agency (EMA) nella Comunita Europea.

Trattamento radiochemioterapico combinato

Due recenti studi randomizzati hanno mostrato che la combinazione della chemioterapia a base di
PCV con la RT si associa ad un aumento significativo della sopravvivenza in pazienti con
oligodendrogliomi ed oligoastrocitomi anaplastici con la codelezione 1p/19q, e che tale regime
terapeutico debba essere considerato il nuovo trattamento standard di questi tumori (5,33). Nello
studio dell’European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) 26951, 358
pazienti sono stati randomizzati a ricevere RT da sola o RT seguita da PCV (5). Ad un follow-up
mediano di 140 mesi, la sopravvivenza globale ¢ stata di 42.3 mesi nel gruppo trattato con RT e
PCV e 30.6 mesi in quello trattato con RT da sola. Negli 80 pazienti con il tumore codeleto la
mediana di sopravvivenza dopo trattamento RT/PVC non ¢ stata raggiunta in confronto ai 112 mesi
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dei pazienti trattati con sola RT. Al contrario, la sopravvivenza non ¢ stata significativamente
differente nei pazienti senza codelezione 1p/19q. Nello studio randomizzato RTOG 9402, 291
pazienti hanno ricevuto PCV seguita da RT o RT da sola (33). I pazienti con tumore codeleto hanno
avuto una sopravvivenza di 14.7 anni rispetto ai 2.6 anni dei pazienti con tumore non codeleto (P =
0.03). La sopravvivenza ¢ stata doppia nei pazienti con tumore codeleto trattati con PCV/RT
rispetto a quelli trattati con RT, tuttavia non sono state osservate differenze nella sopravvivenza
mediana tra i pazienti con tumori non codeleti.

Due studi internazionali randomizzati di fase III stanno rispettivamente valutando 1’efficacia del
trattamento con RT piu PVC o TMZ nei tumori che presentano la co-delezione 1p/19q (Studio
EORTC CODEL), e del trattamento RT pitt TMZ versus RT da sola nei gliomi anaplastici senza
co-delezione 1p/19q (Studio CATNON). Al momento non ci sono studi di confronto tra TMZ e
PVC in associazione alla RT nei pazienti con oligodendroglioma ed oligoastrocitoma anaplastico.
In uno studio retrospettivo di piu di 1000 pazienti con oligodendroglioma anaplastico la
sopravvivenza ¢ stata di 8.5 anni nei tumori codeleti ¢ 3.7 anni nei tumori non codeleti, senza
tuttavia differenze significative tra i pazienti trattati con RT pit PCV o con RT piut TMZ (34).
Analogamente, non ci sono studi prospettici che hanno valutato la potenziale efficacia del
trattamento combinato della RT con TMZ concomitante ed adiuvante negli astrocitomi anaplastici,
che rappresenta il trattamento standard nei glioblastomi. In uno studio retrospettivo di 163 pazienti
con astrocitoma anaplastico, una sopravvivenza simile di 5.7 anni ¢ stata riportata dopo trattamento
con RT/TMZ o radioterapia da sola (35).

Raccomandazioni

Nei pazienti con immagini radiologiche suggestive di glioma di alto grado la resezione chirurgica
rappresenta la prima opzione terapeutica (raccomandazione A). In relazione alla sede ed alle
condizioni cliniche del paziente, la resezione dovra essere la piti ampia e sicura possibile. La
biopsia cerebrale stereotassica o a cielo aperto viene riservata ai casi in cui la resezione del tumore &
considerata troppo rischiosa. Il posizionamento nella cavita chirurgica dei wafers di carmustina
(Gliadel) non ha mostrato sicuri vantaggi sulla sopravvivenza nei glioblastomi e nei gliomi
anaplastici (36,37) ed attualmente non ¢ raccomandata nella pratica clinica nei gliomi di nuova
diagnosi. L’estensione della resezione chirurgica dovrebbe essere documentata con una risonanza
magnetica postoperatoria, con e senza contrasto, entro 72 ore dalla chirurgia.

Terapia adiuvante
1l trattamento adiuvante in forma di RT e/o chemioterapia dipende dall’istologia, dalla presenza
della codelezione 1p/19q e dalle condizioni cliniche del paziente.

Tumori non codeleti

Nei pazienti con astrocitomi anaplastici, oligodendrogliomi ed oligoastrocitomi anaplastici senza
co-delezione 1p/19q, la RT adiuvante focale con tecnica conformazionale rimane il trattamento
standard (raccomandazione A). La RT frazionata piu TMZ concomitante ed adiuvante ¢ un
opzione, ma non uno standard, soprattutto in pazienti con IDH1 non mutato ed in presenza di un
quadro radiologico suggestivo di glioblastoma (raccomandazione C). La terapia primaria con TMZ
o PVC ¢ un’opzione, ma non uno standard, considerando la RT a progressione (raccomandazione
C). Nei pazienti anziani (>70 anni), con performance status basso (<70), o larghi volumi di
trattamento (gliomatosis cerebri) il trattamento radiante (preferibilmente ipofrazionato) o la
chemioterapia con TMZ rappresentano un’opzione (raccomandazione B).

Tumori codeleti
Nei pazienti con oligodendrogliomi ed oligoastrocitomi anaplastici con la codelezione 1p/19q, la
radioterapia con frazionamento standard in associazione a PCV ¢ una raccomandazione di grado
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A. La RT in associazione a TMZ concomitante ed adiuvante in luogo della chemioterapia con PCV
¢ un’opzione (raccomandazione B). Nel caso di tumori molto estesi il trattamento primario con
PCV o TMZ rappresenta un’opzione (raccomandazione C).

Durante e dopo il trattamento radiante e/o chemioterapico i pazienti dovrebbero essere seguiti con
risonanze magnetiche seriali ogni 2-4 mesi per i primi due anni, ed ogni 4-6 mesi successivamente.
In caso di trattamenti combinati radiochemioterapici I’incremento del volume del tumore e della
presa di contrasto nelle immagini T1 pesate post-contrasto, e dell’iperintensita nelle sequenze
FLAIR/T2 entro 2-4 mesi dalla fine della RT potrebbe essere espressione di necrosi radio-indotta
(pseudoprogressione) ¢ non di reale progressione tumorale. Le indagini di perfusione alla RMN e la
PET possono contribuire alla corretta diagnosi differenziale. La stabilitd/risoluzione del quadro
radiologico nelle successive RMN ¢ indicativa di pseudoprogressione.

Tumori recidivi/ricorrenti

Nei pazienti con un buon performance status ed estensione limitata della recidiva locale possono
essere prese in considerazione il reintervento chirurgico (raccomandazione B), la reirradiazione nel
caso di lesioni piccole (< 4 cm) o distanti dal precedente campo di irradiazione con tecniche
stereotassiche (radiochirurgia o trattamento stereotassico ipofrazionato) (raccomandazione B), ¢ la
chemioterapia a base di nitrosuree da sole (fotemustina, CCNU,BCNU) o in associazione (PCV),
temozolomide, e chemioterapie a base di platino (raccomandazione B).

Nel caso di lesioni estese o multiple o basso performance status le possibili opzioni sono la
chemioterapia (raccomandazione B) o la chirurgia per alleviare i sintomi (raccomandazione C).

Le terapie di supporto in associazione agli altri trattamenti, o da sole quando sono esclusi altri
interventi terapeutici, sono indicate in tutti i pazienti.
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Glioblastoma (G 1V)
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Incidenza

I Glioblastomi sono i tumori primitivi del sistema nervoso centrale piu frequenti nell’adulto (54% di
tutti i gliomi) e che presentano la maggiore mortalita: solo 1/3 dei pazienti sopravvive ad un anno e
meno del 5% a 5 anni''l,

Fattori prognostici

La definizione di 5 classi prognostiche RPA (Recursive Partitioning Analysis sec Curran) e le
successive rielaborazioni identificano, come fattori fondamentali nel predire la sopravvivenza, 1’eta
del paziente, la radicalita dell’intervento chirurgico e il performance status generale e neurologico
(tab1-2) 3*! [livello di evidenza Ia].

Tab 1. Classi RPA sec Curran

Classe Definizione Sopravvivenza
RPA media (mesi)
III | Eta <50, Glioblastoma multiforme and KPS 90-100. 18
Eta <50, Glioblastoma, KPS <90.
IV | Eta >50, Glioblastoma, resezione chirurgica, e buona funzione 11
neurologica

Eta >=50, KPS 70-100, glioblastoma, o resezione chirurgica e
deficit neurologici che impediscono di lavorare o solo biopsia
seguita da RT con dosi di almeno 54 Gy.

Eta >=50, KPS <70, stato mentale normale.

Age >=50, KPS <70, stato mentale anormale.
VI | Age >=50, KPS 70-100, glioblastoma, solo biopsia seguita da RT 5
con dose minore di 54.4 Gy.

Tab 2. Classi RPA rielaborate sec Li

Classe Definizione Sopravvivenza
RPA media (mesi)
I I Eta <50, Glioblastoma multiforme and KPS 90-100. 18
Eta <50, Glioblastoma, KPS <90.
v Eta >50, Glioblastoma, resezione chirurgica, ¢ buona funzione 11
neurologica
Eta >=50, KPS 70-100, glioblastoma, o resezione chirurgica e
V | deficit neurologici che impediscono di lavorare o solo biopsia seguita 7
(V+VI) | da RT con dosi di almeno 54 Gy.
Eta >=50, KPS <70, stato mentale normale.

Lo stato di metilazione del promotore MGMT valutato sul tumore primitivo ¢ considerato un fattore
prognostico positivo e predittivo di maggiore responsivita al trattamento combinato *. Vi sono,
inoltre, altri fattori biologici e molecolari utili, soprattutto, nel predire la prognosi dei pazienti affetti
da neoplasia gliale ad alto grado quali la mutazione/amplificazione di EGFR, la mutazione di p53 e
la mutazione di IDH1 e IDH2.

L’amplificazione di EGFR ¢ spesso associata a sue alterazioni strutturali quali, nel 20-50% dei casi,
la variante III (EGFR vIII). L’associazione della mutazione di p53 e dell’amplificazione di EGFR
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identificano delle sottoclassi specifiche di glioblastoma (glioblastomi secondari cio¢ esito di
trasformazione da un glioma a basso grado) caratterizzati da una prognosi migliore rispetto ai GBM
primitivi (caratterizzati da mutezione de novo di EGFR) (fig.1). [6]

Anche la mutazione di IDH, presente in una percentuale minore di glioblastomi, sembra essere
associata ai glioblastomi secondari e quindi sembra essere associata con una migliore prognosi.[7]
Nessuno dei dati riportati ha peraltro ancora un rilievo, nella pratica clinica e nella scelta del
trattamento adiuvante.

11 crescente ricorso alla valutazione dei fattori biologici, genetici nell’inquadramento diagnostico
anche di queste neoplasie, sta rendendo necessaria la creazione di nuove classificazioni da associare
a quella semplicemente morfologica utilizzata nella WHO. [8]

| Glioma cell of origin/glioma stem cell |

|

Low-grade astrocytoma
TP53 mutation (~60%)

|

Anaplastic astrocytoma
TP53 mutation (~50%)

Lo

Secondary glioblastoma Primary glioblastoma

de novo
LOH 10q (~80%) LOH 10q (~70%)
EGFR amplification (~5%) EGFR amplification (~30%)
P16"** deletion (~20%) P16"** deletion (~30%)
TP53 mutation (~70%) TP53 mutation (~30%)
PTEN matation (~5%) PTEN mutation (~30%)
1DH1 mutation (7%) 1DH1 mutation (?79%)

Esami strumentali di diagnosi.

L’indagine strumentale di primo livello, eseguita spesso in urgenza per la comparsa di sintomi
neurologici acuti, ¢ la TC senza ed, eventualmente, con mezzo di contrasto iodato, che consente di
indirizzare il successivo iter terapeutico.

La RM con e senza mezzo di contrasto (gadolinio) ¢ considerata I’esame strumentale di elezione sia
per la diagnosi di presumibile natura che per I’indirizzo della chirurgia [livello di evidenza 1a] ).

La RMN standard include varie sequenze:

- T1 pesate senza gadolinio per la valutazione di eventuali emorragie intratumorali;

-T1 con gadolinio per evidenziare aree di alterazione della barriera ematoencefalica in
corrispondenza delle quali ¢ presente captazione di mdc, tipica delle lesioni neoplastiche ad alto
grado in generale e del glioblastoma in particolare;

- T2 pesate (FLAIR) per la valutazione della porzione di tumore che non capta il contrasto e
dell’edema intratumorale. [livello di evidenza Ia].

- Le sequenze funzionali, attualmente considerate standard, sono quelle con valutazione della
diffusione (DWI), con restrizione della diffusione in aree di alta cellularita o in aree di ischemia, ¢
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quelle con valutazione della perfusione (CBV) (cio¢ del volume sanguigno all’interno del tumore)
con un netto aumento della perfusione nelle lesioni gliali maligne ad alto grado.

- L’analisi spettroscopica in RM (MRS) produce uno spettro tale da correlare i picchi della colina
(Cho) con quelli di N-acetylaspartato (NAA): I’aumento della Cho e la riduzione di NAA, che
condizionano quindi un aumento del rapporto Cho/NAA, possono indicare la presenza di tumore
[livello di evidenza Ia].

L’uso combinato delle diverse metodiche contribuisce ad una definizione accurata della natura della
malattia, alla guida del trattamento in termini di potenzialita chirurgiche e alla valutazione della
risposta al trattamento.

Valutazione della risposta ai trattamenti.

La RMN rimane I’esame di elezione per la definizione della risposta ai trattamenti. I criteri utilizzati
fino al 2011 erano i criteri di McDonald ! (Tab.3). Dal 2010 sono stati introdotti ed utilizzati,
anche all’interno di studi clinici osservazionali e soprattutto in pazienti trattati con farmaci anti-
angiogenetici, i criteri RANO "), che considerano il tempo intercorso dal termine del trattamento
(possibilita di pseudo-progressione) e le modalita di valutazione della risposta di malattie non
captanti contrasto per terapia antiangiogenetica. (Tab.4)

Tab. 3 Criteri di McDonald

Risposta Criteri

Risposta completa Richiede tutti i seguenti criteri:

- Scomparsa completa di malattia captante
contrasto per almeno 4 settimane

- No nuove lesioni

- No terapia steroidea

- Condizioni generali stabili o migliorate

Risposta parziale Richiede tutti i seguenti criteri:

- Riduzione >= 50% rispetto al controllo
basale nella somma del prodotto dei diametri
perpendicolari di tutte le lesioni captanti
contrasto per almeno 4 settimane

- Non nuove lesioni

- Terapia steroidea stabile o ridotta

- Condizioni generali stabili o migliorate

Malattia Stabile Paziente clinicamente stabile con malattia
non quantificabile come risposta completa
risposta parziale o progressione

Progressione Definibile da uno dei seguenti criteri:

- Incremento di >= 25% della somma dei
prodotti dei diametri perpendicolari delle lesioni
che captano contrasto

- Comparsa di nuove lesioni

- Peggioramento delle condizioni cliniche
generali
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Tab.4 criteri RANO

Prima progressi Criteri

Progressione in pazienti che hanno La progressione pud essere definita
concluso radio-chemioterapia da <12 settimane | utilizzando 1’imaging radiologico solo se ¢
localizzata all’esterno del campo di terapia (al di
fuori dell’isodose di trattamento 80%) o se c’¢
evidenza inequivocabile di tumore comprovata
da una biopsia

Progressione in pazienti che hanno - Nuova lesione captante contrasto al di
concluso radio-chemioterapia da >12 settimane | fuori del campo di trattamento in paziente con
terapia steroidea in riduzione, stabile o in
aumento;

- Incremento di > 25% della somma dei
prodotti dei diametri perpendicolari delle lesioni
che captano contrasto tra la prima RMN post-
radioterapia o una RMN seguente con
dimensioni minori della malattia e la RMN a 12
settimane o successiva con dose di steroidi
stabile o in aumento;

- Peggioramento delle condizioni cliniche
non attribuibile alla terapia o a patologie
concomitanti;

- Per pazienti in trattamento con anti-
angiogenetici e  significativo  aumento
dimensionale in T2/Flair delle lesioni non
captanti contrasto pud essere considerato
progressione di malattia. L’aumento della
T2/flair deve essersi realizzato in paziente con
dose di steroide stabile o in aumento confrontata
con I’indagine basale o con quella con la
migliore risposta in corso di terapia e non deve
essere il risultato di comorbidita (effetto della
RT, demielinizzazione, ischemia, infezione,
epilessia, alterazioni post-operatorie o effetto di
altri trattamenti)

Opzioni terapeutiche di prima linea

Chirurgia

L’obiettivo della chirurgia ¢ quello di ottenere la diagnosi istologica, di alleviare i sintomi correlati
ad un aumento della pressione intracranica o a compressione, nonché di aumentare la sopravvivenza
e di ridurre il trattamento steroideo. Studi retrospettivi e prospettici hanno dimostrato che una
chirurgia il piti radicale possibile ¢ un fattore prognostico se confrontata con la sola biopsia >34,
Le caratteristiche infiltrative tipiche dei glioblastomi rendono la chirurgia molto spesso subtotale;
talora la sede e I’estensione della malattia condizionano 1’impossibilita di una chirurgia anche solo
parziale. Fin dove ¢ possibile senza grave pregiudizio per il paziente, ’ottenimento di una biopsia &
comunque importante per la definizione della diagnosi di certezza e dei fattori prognostici bio-
molecolari.
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Radioterapia

La radioterapia post-operatoria ha un ruolo fondamentale nei pazienti affetti da neoplasie gliali ad
alto grado. I primi dati che documentano un aumento della sopravvivenza sono riportati in due studi
R}r]ospettici, con un aumento della sopravvivenza mediana da 14-22 settimane a 36-47 settimane >

Una revisione sistematica e una metanalisi di cinque studi clinici randomizzati (con I’aggiunta di un
trial con arruolamento tramite data di nascita) hanno messo a confronto la radioterapia post-
operatoria (PORT) con la non irradiazione, mostrando un vantaggio significativo in termini di
sopravvivenza nel gruppo sottoposto a radioterapia. (RR 0,81; 95% CI, 0.74-0.88) ') [livello di

evidenza Ia].

Paziente con eta < 70 anni

La dose di radioterapia considerata standard ¢ 60 Gy con frazionamento giornaliero di 2 Gy [livello
di evidenza Ia] sulla sede iniziale di malattia con margine. In alcuni casi questa dose ¢ erogata in due
tempi: 46 Gy su un volume piu ampio e i successivi 14 Gy sulla sede iniziale di malattia con
margine!"); in altri casi & invece erogata in un tempo unico''”.

Basandosi su un trial clinico randomizzato, che ha messo a confronto I’erogazione di 60 Gy (in 30
frazioni in 6 settimane) con i 45 Gy (in 25 frazioni in 4 settimane), evidenziando un aumento della
sopravvivenza nel primo gruppo (12 mesi vs 9 mesi come sopravvivenza mediana; HR: 0,8195%
CI, 0.66-0.99), 1a dose di 60 Gy con radioterapia transcutanea ¢ considerato lo standard per i gliomi
maligni®. Un trial RTOG che ha messo a confronto I'utilizzo 0 meno di una sovraddose con
radiochirurgia dopo radioterapia convenzionale (60 Gy), non ha mostrato alcun beneficio
dell’utilizzo della radiochirurgia sequenziale sia in termini di controllo locale sia di
sopravvivenzal®".

Pazienti con eta >7( anni o paziente che per condizioni generali e patologie associate non si
ritiene possa essere sottoposto a trattamento normofirazionato

Nel paziente anziano >70 anni con PS >70 la radioterapia (50 Gy/25F) associata alla terapia di
supporto ha determinato, in un unico studio randomizzato, un aumento significativo della
sopravvivenza rispetto al solo trattamento di supporto (29.1 vs 16.9 settimane, p=0.002)1%2.

Uno studio randomizzato condotto su 100 pazienti anziani (> 60 anni) affetti da glioblastoma non
ha dimostrato differenze significative nella sopravvivenza dopo trattamento con radioterapia
standard (60Gy/30F) o ipofrazionata (40Gy/15F), dimostrando una sopravvivenza mediana di 5
mesi !, Pertanto nel paziente anziano, considerata I’eguale efficacia, & possibile scegliere un
programma di radioterapia ipofrazionata.

Tale dato ¢ stato confermato anche in un recente studio randomizzato di confronto, in pazienti
anziani, tra radioterapia ipofrazionata, radioterapia normofrazionata e chemioterapia esclusiva
dimostrando un vantaggio in termini di sopravvivenza della radioterapia ipofrazionata rispetto a
quella normofrazionata %!,

Chemioterapia

I primi studi prospettici di associazione della chemioterapia alla radioterapia avevano risultati
contrastanti: alcuni con risultati sfavorevoli [25], altri con risultati favorevoli in termini di intervallo
libero da malattia e sopravvivenza globale 2",

Tutti questi studi valutavano pero ’associazione di radioterapia a regimi polichemioterapici, quali
ad esempio PCV (prednisone, carmustina, vincristina), che incrementavano sensibilmente anche
I’incidenza di tossicita acuta associata al trattamento.
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Pazienti con eta <70 anni

La chemioterapia con Temozolomide ¢ diventata lo standard in associazione alla radioterapia ad
alte dosi in pazienti giovani e con buon performance status, in seguito alla dimostrazione in uno
studio randomizzato che in pazienti trattati con radioterapia e temozolomide concomitante e
sequenziale si otteneva un miglioramento statisticamente significativo del tempo alla progressione
(5 mesi vs 6.9 mesi p<0.001), della sopravvivenza mediana (12.1 mesi vs 14.6 mesi p<0.001) e
della sopravvivenza a 2 anni (10.4% vs 26.5%). La modalita di somministrazione prevede
temozolomide (75 mg/m2/die) per tutta la durata della radioterapia (60 Gy/30 frazioni) seguita da 6
cicli di temozolomide adiuvante (150-200 mg/m2 x 5 giorni, ogni 28 giorni) associata a profilassi
contro la polmonite da Pneumocystis Carini, correlabile alla possibile leucopenia® [livello di
evidenza la].

Una recente rianalisi dei dati, dopo un piu lungo follow-up mediano (45.9 mesi), ha confermato
come l’aggiunta di temozolomide alla radioterapia sia in grado di produrre un vantaggio
significativo, con una sopravvivenza a 2, 3 e 4 anni pari al 11.2, 4.3 e 3.8% nel braccio della sola
[rg;t]iioterapia rispetto al 27.3%, 16.7% e 12.9% nel braccio del trattamento concomitante (p>0.0001)

Nel caso di malattia in atto e responsiva ai trattamenti, al termine dei 6 cicli di temozolomide
adiuvante, pud essere preso in considerazione un prolungamento della chemioterapia di
mantenimento con temozolomide fino a 12 cicli™.

Sono state esplorate in studi di fase II altre modalita di somministrazione di temozolomide
sequenziale ®%; i risultati dell’unico studio randomizzato di confronto tra la modalita tradizionale di
somministrazione (150-200 mg/mq per 5 gg ogni 28) e la modalita 75-100 mg/mq/die per 21 gg
ogni 28 (RTOG 0525), presentato all’ASCO 2011 in forma di abstract, non hanno dimostrato un
vantaggio di sopravvivenza della modalita di somministrazione sperimentale a fronte di un aumento
della tossicita di grado 3 (leucopenia e astenia). Tale studio ha altresi confermato la prognosi
migliore dei pazienti con metilazione di MGMT indifferentemente rispetto alla modalita di
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somministrazione del farmacol®'.

Pazienti con eta >70 anni o paziente che per condizioni generali e patologie associate non si
ritiene possa essere sottoposto a trattamento radioterapico esclusivo o integrato.

La chemioterapia come trattamento esclusivo ¢ un’opzione possibile in pazienti con etd >70 anni
con un vantaggio di sopravvivenza rispetto al trattamento combinato 12*],

Lo studio NOA-08 ha inoltre evidenziato che nel paziente anziano lo stato di metilazione di MGMT
rappresenta un fattore prognostico favorevole, con un effetto predittivo nei pazienti sottoposti a

chemioterapia (ma non in quelli sottoposti a radioterapia) .

Wafer di Carmustina

Sono stati pubblicati due studi clinici randomizzati, entrambi dimostranti un aumento della
sopravvivenza globale associata al posizionamento di wafer di carmustina. Entrambi gli studi
ponevano come limite di etd massima di arruolamento i 65 anni.

Il primo era un piccolo studio chiuso anticipatamente per la mancanza di disponibilita dei wafer di
carmustina dopo aver arruolato 32 pazienti 133 Sebbene la sopravvivenza globale fosse maggiore
nel gruppo con impianto di wafer di carmustina (sopravvivenza media di 58.1 sett vs 39.9 sett; p=
0.012), c’era uno sbilanciamento nella distribuzione dei pazienti nei due bracci di studio (solo 11
dei 16 pazienti del gruppo carmustina rispetto a tutti i 16 del gruppo placebo era affetto fa
glioblastoma cerebrale di grado IV).

Il secondo era invece uno studio multicentrico su 240 pazienti con diagnosi di neoplasia gliale
primitiva, 207 dei quali affetti da glioblastoma. Dopo chirurgia iniziale i pazienti venivano
randomizzati in due gruppi (wafer di carmustina vs wafer di placebo) e a seguire radioterapia (55-
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60 Gy). A differenza del primo trial la distribuzione dei pazienti nei due gruppi risultava essere
bilanciata. La sopravvivenza media era rispettivamente di 13,8 mesi vs 11,6 mesi (p 0,017) (HR =
0.73; 95% CI, 0.56-0.96) 34351,

Una revisione sistematica, che ha preso in considerazione entrambi gli studi, ha stimato un HR per
la mortalita per qualunque causa di 0.65 (95% CI, 0-48-0.86; p 0.003) B¢,

Non sono pero presenti dati da studi randomizzati che confrontino in termini di sopravvivenza
globale, tempo alla progressione e tossicitd locale il trattamento convenzionale radioterapia +
temozolomide concomitante e sequenziale (Protocollo Stupp) con lo stesso trattamento associato al
posizionamento di Wafer di Carmustina. Solo una recente revisione di 19 studi retrospettivi e
prospettici non randomizzati, nei quali sono stati utilizzati i Wafer di Carmustina associati a

temozolomide, ha dimostrato un lieve vantaggio di sopravvivenza dell'associazione dei trattamenti
[37]

Farmaci biologici

Le recenti acquisizioni nell’ambito della biologia molecolare delle neoplasie primitive, anche ad
alto grado, del sistema nervoso centrale stanno aprendo la strada alla sperimentazione di nuovi
farmaci, anche con meccanismo “target” da utilizzare come trattamento esclusivo o in associazione
al trattamento adiuvante standard in prima linea (radio-chemioterapia concomitante e sequenziale). I
dati preliminari pero relativi all’applicazione clinica in studi prospettici randomizzati di inibitori
dell’angiogenesi (bevacizumab) o di inibitori delle integrine (cilengitide) non hanno dimostrato, in
associazione al trattamento standard adiuvante, un vantaggio di sopravvivenza libera da malattia o
di sopravvivenza globale. [38-39]

I dati, peraltro ancora preliminari, riguardo I’associazione di nuovi farmaci mirati sui differenti
target molecolari identificati non hanno ancora dato i risultati sperati.

Opzioni terapeutiche di seconda linea

Le opzioni terapeutiche alla recidiva sono molto condizionate dalla dimensione della recidiva, dal
tempo intercorso dal primo trattamento e dal performance status del paziente. Tali parametri sono
anche da considerare come i principali fattori predittivi di risposta al trattamento.

Il range di sopravvivenza per pazienti sottoposti a terapia di seconda linea (chemioterapia,
radioterapia, trattamento combinato o terapia biologica) sono sostanzialmente sovrapponibili tra i
diversi trattamenti e variano dai 5 agli 11 mesi a seconda delle casistiche riportate.

La chemioterapia considerata lo standard in seconda linea & la Fotemustina 1*°’,

I risultati migliori per la terapia target sono stati ottenuti con la somministrazione di Bevacizumab e
Irinotecan ™'**); tale farmaco non ¢ perd autorizzato in Europa per il trattamento dei glioblastomi in
nuova diagnosi o in recidiva.

Per quel che riguarda la radioterapia sono stati molteplici i frazionamenti (ipofrazionamento o
stereotassi) per il ritrattamento, con risultati sostanzialmente analoghi in termini di sopravvivenza
globale (4.5-8 mesi di sopravvivenza mediana). Vi ¢ un generale accordo sull’opportunita di
utilizzare dosi maggiori di 30-35 Gy, ma non superiori a 40-45 Gy per aumento del rischio di
necrosi®’!, Per ridurre il rischio di radionecrosi associato alla re-irradiazione non dovrebbe essere
superata la dose biologica cumulativa (1°+ 2° trattamento) di 100 Gy, normalizzata a 2Gy/frazione
(NTD). 14

Non vi sono dati oggettivi e di confronto tra le singole opzioni terapeutiche specifiche e/o tra le
terapie specifiche e la sola terapia di supporto, opzione comunque da considerare adeguatamente.
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Note di tecnica radioterapica

Volumi

La definizione dei volumi di trattamento, con i margini da dare al GTV, sono determinati dal fatto
che numerosi studi clinici hanno dimostrato nel 78% dei casi la malattia recidivi entro 2 cm dal
margine chirurgico e nel 56% entro 1 cm e che cellule di gliobalstoma possono essere presenti
anche all'interno dell'area di edema perilesionale >,

Tali margini sono quelli attualmente ritenuti standard e quindi utilizzati anche all'interno di studi
randomizzati controllati:

Lo studio EORTC " prevedeva un unico tempo terapeutico e definiva:

- GTV: la lesione captante mezzo di contrasto nella sequenza RMN pre-operatoria T1 flair
-CTV:ilGTV +2-3cm

-PTV:ilCTV + 0.5 cm.

Lo studio RTOG " prevedeva due tempi terapeutici sequenziali e definiva:

-1 tempo: lesione captante mezzo di contrasto + edema peri-tumorale + 2 cm di margine (a
PTV) fino ad una dose totale di 46 Gy con frazioni giornaliere di 2 Gy

- II tempo: lesione captante mezzo di contrasto RMN pre-operatoria T1 con mdc + 2.5 cm di
margine (a PTV) fino ad una dose totale di ulteriori 14 Gy con frazioni giornaliere di 2Gy.

Definizione di GTV: Inclusione vs non inclusione dell’edema peri-tumorale

Recenti studi di confronto tra volume includente la sede di malattia ampliata alla cavita chirurgica e
un teorico volume includente nel GTV I’edema peri-lesionale mostrano come 1’inclusione
dell’edema all’interno dei campi di trattamento non modifichi il pattern di recidiva, che persiste
compreso all’interno dei 2 cm dalla malattia captante contrasto, a fronte di un evidente aumento di

encefalo sano, che riceve alte dosi di trattamentol*’ %),

Recenti segnalazioni hanno dimostrato differenza nella definizione della sede di malattia grazie
all’utilizzo di imaging funzionale FET-PET e PET con Metionina. Per entrambe le metodiche non ¢
ancora chiarito I’impatto clinico dell’eventuale differenza dei volumi identificati >,

Ulteriore via di sviluppo futuro, nell’identificazione non solo della sede primitiva macroscopica
della malattia, ma anche delle vie di diffusione “microscopica” lungo le fibre bianche, potrebbe
essere anche 1’utilizzo di tecniche RMN, quali RMN di diffusione e DTI, che per questo preciso
SCOpO SONo utilizzate®". Esistono peraltro dati preliminari sul loro utilizzo nella definizione dei
volumi di trattamento radioterapici allo scopo di dare al GTV dei margini non omogenei ma

personalizzati proprio sulla base dell’identificazione delle vie di diffusione della malattia™*.

In considerazione dell’evoluzione degli attuali software di pianificazione appare consigliabile
I’utilizzo di sistemi di fusione (rigida ed elastica) tra RM diagnostiche ¢ TC di pianificazione, al
fine di migliorare al massimo 1’esatta definizione del volume di trattamento.

Margine GTV-CTV

11 margine attualmente considerato standard ¢ 2 cm.

Esistono per0 segnalazioni che mostrano come sia possibile ridurre questo margine: il margine
<lem non sembra aumentare il rischio di recidive marginali o a distanza, rispetto all’espansione
standard di 2.5 cm in un’analisi di 62 pazienti trattati presso 1’Indiana Univeristy School of
Medicine, Indianapolis .

Tale dato pare essere confermato da uno studio piu recente, che non dimostra alcuna differenza
statisticamente significativa in termini di tipo di recidiva di malattia (in campo di terapia o
marginale) a seconda del margine GTV-CTV utilizzato, da 5 a 20 mm 1541,
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Questi dati devono pero essere confermati con ulteriori studi.

Non vi sono dati pubblicati riguardo la modifica del CTV per le barriere anatomiche ma tale
problematica puo essere affrontata, come per le altre patologie, modificando il CTV secondo le
barriere anatomiche ed eventualmente espandendolo in base alla previsione della diffusione locale
di malattia

Margine CTV-PTV

Il margine CTV-PTV deve essere dato considerando i sistemi di immobilizzazione e di verifica
della posizione del trattamento presente nei singoli centri e puo variare dai 5 ai 2-3 mm.

Per la radioterapia a fasci esterni ¢ consigliabile usare dei sistemi di immobilizzazione per la testa
(maschera termoplastica) che consenta 1’adeguato posizionamento del paziente nel corso del
trattamento.

Ove disponibile, ma non obbligatoria, la verifica giornaliera della posizione di trattamento con
metodiche di IGRT.

Imaging per la definizione del target

I dati di imaging attualmente disponibili e le informazioni riguardo alle dimensioni e agli aspetti
funzionali che si ottengono con le differenti metodiche di RMN dell’encefalo portano a concludere
che I’imaging di riferimento, per una ottimale definizione del bersaglio terapeutico, ¢ la RMN. I
contornamento andrebbe eseguito dopo fusione con la RMN encefalica con mdc (T1-Flair)
preoperatoria. La definizione del volume terapeutico su scansioni TC con mdc confrontato con
quella eseguita su scansioni RMN, appare decisamente subottimale

La maggior parte dei dati pubblicati in letteratura si riferiscono, per la definizione del GTV e del
CTV, all’utilizzo della RMN T1 flair eseguita prima della chirurgia. Recenti studi di confronto
hanno evidenziato come le differenze anatomiche post intervento, possano modificare in modo
anche rilevante la definizione dei volumi, non tanto in termini di GTV quanto piuttosto in termini di
PTV e organi a rischio ®°. Sarebbe opportuno, ove possibile, avere a disposizione entrambe gli
esami (pre- e post-chirurgico) per definire il GTV, ma ancora meglio il CTV, in maniera adeguata e
soprattutto piu rispondente alle variazioni anatomiche post-chirurgiche.

In caso sia necessario comunque utilizzare un imaging meno sofisticato (in pazienti portatori di
pace-maker o claustrofobici) appare utile aumentare 1’entita del margine GTV-CTV in modo da
essere certi di includere nel volume di trattamento tutta 1’area di interesse. In tali casi ¢ opportuno
eseguire anche una TC con mdc per I’individuazione del GTV.

Tecniche da utilizzare

Come per l’intervento chirurgico lo scopo del trattamento deve essere quello di preservare la
normale funzione cerebrale del tessuto sano circostante, utilizzando tecniche in grado di
somministrare una dose terapeutica con un ripido gradiente di dose in modo da minimizzare
I’irradiazione dell’encefalo sano (per esempio radioterapoia 3D conformazionale o IMRT o
stereotassi). Comunque non ¢ ancora chiaro quale di queste tecniche effettivamente determini un
miglioramento della sopravvivenza globale o una riduzione degli effetti collaterali rispetto alla
radioterapia standard. Non ci sono infatti studi clinici randomizzati che mettano a confronto
direttamente gli effetti delle varie tecniche sulla sopravvivenza e sulla tossicita.””),

Per tale motivo lo standard di trattamento rimane la 3D-CRT, anche se in casi selezionati di
particolare vicinanza del target agli organi a rischio, di volume e di condizioni cliniche del paziente
(eta, performance status, grado della malattia) puo essere opportuno 1’utilizzo di tecniche piu
sofisticate come la IMRT.
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Problematiche tecniche del ritrattamento con RT

Identificazione del volume

I dati disponibili in letteratura sui ritrattamenti considerano come GTV la sede macroscopica di
malattia identificata su RMN con mdc e con studi perfusionali.

Margine GTV-CVT-PTV
Il margine GTV-CTV ¢ un margine minimo che varia a seconda dei casi da 5 a 3 mm.
Il margine CTV-PTV dipende dai sistemi di immobilizzazione e dalle modalita di verifica del set-

up.

Tecniche
Le tecniche utilizzate sono normalmente tecniche che consentono una alta conformazione della dose
al target e un ottimale risparmio degli organi a rischio limitrofi.

Note sul follow-up

11 follow-up dovrebbe essere eseguito con RMN con studi funzionali (perfusione- diffusione) in
modo da poter distinguere in maniera adeguata la recidiva tumorale da eventuali altri eventi
possibili (es: radio necrosi, pseudo-progressione). Non vi sono dati certi che I’utilizzo di altre
metodiche di imaging funzionale possa aiutare nella diagnosi differenziale di questi eventi.

11 follow-up nel corso del trattamento dovrebbe essere eseguito ogni 2-3 mesi e la sospensione del
trattamento in corso, anche in considerazione della scarsita di opzioni terapeutiche disponibili,
dovrebbe avvenire dopo la diagnosi di certa progressione secondo i recenti criteri di definizione
della risposta.
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Flow-chart con livelli di evidenza

| Diagnosi radiologica o istologica di glioblastoma ‘

Diagnosi
‘ Opzioni terapeutiche di prima linea ‘

Sintomatologia clinica l Massima resezione possibile (livello Ib-l1a) }

Imaging di primo livello TC paziente <70aa Paziente >70aa o non candidabile a
| con mdc d trattamento combinato per condizioni
l generali o estensione di malattia
Imaging di secondo Radioterapia 60 Gy + TMZ concomitante Radioterapia esclusiva normofrazionata (livello Ila)**

livello RMN con studi
funzionali* (livello Ib)

e adiuvante** (livello la) N
| Radioterapia ipofrazionata (livello Ib-lla)**

l Chemioterapia esclusiva (livello Ib-lla) **

Biopsia/chirurgia

I Opzioni terapeutiche di seconda linea §

|

[ Re-irradiazione (livello 1lb-I11)

Chemioterapia (livello livello ib-111)

Particolari: *pag 1-2; ** pag 5-6; # e 8pag 7-8
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Linfomi primitivi del SNC
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II linfoma cerebrale primitivo (PCNSL) ¢ una neoplasia in rapido incremento per incidenza,
estremamente aggressiva e rappresenta il 4 % di tutti i tumori cerebrali (-").

Si distingue una forma che interessa pazienti immunodepressi sottoposti a trapianto o AIDS
correlata, generalmente associata ad infezione da EBV, ed una piu comune che si presenta in
pazienti immunocompetenti. In ogni caso nel 90-95% dei casi ¢ riconducibile alle forme diffuse a
grandi cellule B (2), di cui un 15% circa puo presentare un interessamento oculare.

La prognosi ¢ sfavorevole con tassi di sopravvivenza a 5 anni del 20-30% e sopravvivenza mediana
trai 10 ed i 20 mesi (2).

L’IELSG score, determinato dalla combinazione di parametri quali I’eta (<60 anni vs >60 anni), il
Performance Status (ECOG 0-1 vs >2), il livello sierico di LDH (normale od elevato), la
proteinorrachia (normale o elevata) ed il coinvolgimento o meno di strutture profonde consente di
distinguere 3 gruppi di rischio crescente (0-1, 2-3, 4-5) ().

La radioterapia e la chemioterapia rappresentano le principali terapie mentre la chirurgia, come
riportato in una meta-analisi, riveste un ruolo puramente diagnostico, sia per la crescita infiltrativa
che per la multifocalita e la localizzazione profonda delle lesioni (™)

Radioterapia esclusiva

Fino agli inizi degli anni Novanta il trattamento radioterapico esclusivo ha rappresentato la terapia
standard. Il primo studio multicentrico non randomizzato sull’impiego della radioterapia esclusiva
nei PCNSL ha mostrato percentuali di risposta superiori all’80% con una sopravvivenza mediana di
12.2 mesi ed una sopravvivenza a 2 anni del 28%. Tuttavia, pur utilizzando livelli di dose pari a 60
Gy, I’88% delle recidive era locale (*).

Shibamoto in uno studio pubblicato nel 2005 ha confermato che la radioterapia esclusiva consente
un elevato tasso di remissione clinica senza tuttavia un miglioramento significativo della
sopravvivenza (OS a 5aa 30%) (V).

I risultati deludenti della radioterapia esclusiva hanno cosi stimolato I’impiego della chemioterapia.

Chemioterapia esclusiva

Alcuni autori in studi prospettici di fase II hanno considerato la sola chemioterapia dilazionando il
trattamento radiante all’eventuale comparsa di recidiva di malattia allo scopo di ridurre I’incidenza
dei deficit neurocognitivi. Sono stati cosi testati sia gli schemi polichemioterapici che la
monochemioterapia con Metotrexate (MTX), risultato il farmaco piu efficace nei PCNSL (*").

In polichemioterapia I’associazione del MTX con farmaci quali la vincristina, I’ifofosfamide, la
ciclofosfamide, la cytarabina, la vendesina ("), la lomustina, la procarbazina (™), il rituximab(*),
ha registrato tassi di risposta compresi tra il 40 ed il 70%, una sopravvivenza mediana dai 14 ai 50
mesi, con un 9% di mortalita tossicita correlata (8).

In monochemioterapia, il MTX ad alte dosi (8g/m2) risulta meglio tollerato, ma comporta tassi di
risposta inferiori di circa il 50% e tempi di comparsa di recidiva pari a 12-13 mesi (*'-*'-*1-XYX)

Approcci multimodali: CT+RT

I migliori risultati sono stati ottenuti con approcci multimodali, pur mancando di studi di fase III
che consentano di trarre delle conclusioni definitive. Tale approccio, che prevede I’impiego della
chemioterapia seguita da una radioterapia di consolidamento, consente un incremento della mediana
di sopravvivenza (36-60 mesi), mentre la recidiva o la progressione di malattia rimangono la causa
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maggiore di fallimento e la neurotossicita tardiva, compresa tra il 5% e il 32%, rappresenta il
principale fattore limitante (12-13, *'-**"), soprattutto nei pazienti di et > 60 anni (**"!-**- ),
L’ampia variabilita’ dei dati della neurotossicita, ha portato alcuni autori, ad identificare dei test
neuropsicologici in grado di quantificare ¢ monitorare il deterioramento neurocognitivo di questi
paZiel’lt] (XXll_ XXlll).

Per quanto riguarda la chemioterapia, nel primo studio randomizzato di fase II, denominato
IELSG#20, I’aggiunta di 4 somministrazioni di araC (2g/m2) al MTX (3,5g/m2) ha comportato un
significativo aumento di remissioni complete e della risposta globale rispetto al solo MTX (46% vs
18% e 69% vs 40%), rappresentando al momento 1’approccio chemioterapico standard nei pazienti
con eta inferiore a 75 anni ed adeguata funzionalita epato-renale, sebbene correlato ad una tossicita
ematologica non trascurabile (*“"'-**").

Non esistono invece studi randomizzati che, in modo definitivo, chiariscano il ruolo della
radioterapia soprattutto in presenza di una risposta completa alla chemioterapia; comunque alcuni
studi prospettici di fase II ed alcune considerazioni di ordine radiobiologico supportano I'utilizzo
della radioterapia di consolidamento (22-23-24," 1),

Lo studio RTOG 93-10 (24) condotto su pazienti sottoposti a chemioterapia di induzione a base di
MTX-HD seguita da radioterapia su encefalo in toto (WBRT) a 45 Gy ha mostrato un tasso di
risposta pari al 91%, una sopravvivenza mediana libera da malattia di 24 mesi e una sopravvivenza
a 2 anni pari al 64% . In questo studio I’eta, superiore a 60 anni, risulta un fattore prognosticamente
negativo e la neurotossicita severa, registrata nel 15% dei casi trattati, rappresenta un fattore
condizionante negativamente i risultati.

Gavrilovic(19),analizzando i pazienti del MSKCC con un follow-up superiore a 10 anni sottoposti a
trattamenti integrati, riporta una sopravvivenza mediana di 51 mesi con una tossicita globale tardiva
pari al 30 %, piu evidente nei pazienti anziani .

Reni et al.(23), in una review che prendeva in considerazione 19 studi prospettici, riporta che, nei
pazienti con risposta completa alla chemioterapia, la radioterapia di consolidamento ed una dose
maggiore di 40 Gy, non determinano alcun vantaggio in termini di sopravvivenza; gli stessi autori,
comunque, concludono che tale dato necessita di una conferma mediante studi randomizzati. A tale
riguardo, I’unico studio randomizzato (**"""), finora pubblicato, conclude che ’unico vantaggio del
WBRT di consolidamento ¢ nel tempo di comparsa della recidiva, ma per i numerosi e non
trascurabili limiti dello studio da molti condivisi (tempo di reclutamento, terapie di salvataggio
impiegate, drop-out dei pazienti, etc) non & da considerarsi conclusivo (**-**).

Cio che invece rimane indiscussa ¢ la necessita di irradiare I’intero encefalo per il carattere
multifocale ed infiltrativo delle lesioni. Le recidive a livello cerebrale aumentano infatti quando il
volume di trattamento si riduce (**').

Per quanto riguarda la dose di radioterapia, analisi retrospettive hanno permesso di definire che nei
pazienti con risposta completa, la dose che garantisce un buon controllo di malattia senza impattare
in termini di sopravvivenza e neurotossicita sia di 36 Gy all’encefalo in toto e di 45 per un
eventuale sovradosaggio (™" - **).

Shah (™), somministrando 23.4 Gy in caso di risposta completa o 45 Gy in caso di risposta
parziale, riporta una OS e PFS a 2 anni pari all’89 e 79% con nessun caso di neurotossicita. La
neurotossicita invece, che rappresenta il maggior fattore limitante ad un impego della radioterapia di
principio, sembra ridursi in modo significativo per dosi totali inferiori a 50 Gy (69% verso 14%)
(20, ™) e nei pazienti giovani (19, 26). Alcuni autori hanno testato la modulazione del
frazionamento (36 Gy a 1.2Gy/die per 2vv/die o 1.5 Gy/die ) osservando una buona tolleranza
soprattutto nei pazienti giovani, senza compromissione dei risultati in termini di outcome (21, ™).

Terapie di salvataggio

Le strategie terapeutiche in caso di recidiva o progressione di malattia, dopo un trattamento
multimodale, prevedono I’impiego della chiemioterapia, dell’autotrapianto e della radioterapia
qualora non fosse stata impiegata di principio consolidamento nel trattamento primario.
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Il metotrexate in associazione o meno ad altri farmaci potrebbe essere riutilizzato nei casi in cui la
recidiva di malattia compaia a distanza di 6-12 mesi dalla risposta completa al metotrexate utilizzato
in prima linea.

Linfomi cerebrali primitivi AIDS correlati

L’avvento e la sempre maggiore efficacia delle terapie antiretrovirali (HAART- highly active
antiretroviral therapy) ha significativamente ridotto 1’incidenza dei linfomi cerebrali AIDS correlati.
La prognosi ¢ migliorata sia per la loro efficacia, sia per la loro verosimile attivita antitumorale
indiretta, sia per la possibilita di impiegare anche in questi pazienti strategie terapeutiche
oncologiche piu innovative e aggressive.

Pertanto il trattamento dei linfomi cerebrali AIDS correlati nell’era HAART, in assenza di studi
randomizzati dedicati, ¢ sovrapponibile a quello impiegato nella popolazione immunocompetente:
si raccomanda 1’impiego di schemi chemioterapici a base di MTX ad alte dosi + WBRT in
associazione alla terapia antiretrovirale con particolare attenzione alla tolleranza sistemica e
neurocognitiva di questi pazienti (***"")

Linfomi primitivi intraoculari
I linfomi primitivi intraoculari sono una forma rara di linfoma diffuso a grandi cellule B che
interessa prevalentemente la popolazione anziana. Rappresentano circa il 15% dei linfomi cerebrali
primitivi, mentre il 65-90% delle forme intraoculari interessano successivamente anche il
parenchima cerebrale. Non esistono studi conclusivi sulla strategia terapeutica da adottare in questi
pazienti, tuttavia le opzioni terapeutiche sono rappresentate da terapie locali (CT intraoculare ¢ RT
oculare) e sistemiche (CT) da modulare in funzione della lateralita della malattia, del
coinvolgimento o meno del SNC e della compliance del paziente. Le raccomandazioni da seguire
per pazienti non arruolati in trials specifici sono le seguenti (***™)
In assenza di un coinvolgimento del SNC o sistemico:
a) interessamento monolaterale: terapia locale. Questa puo essere di tipo chemioterapico mediante
iniezione intraoculare di MTX e/o Rituximab (la combinazione dei due sembra avere il vantaggio di
evitare ripetute somministrazioni di MTX) o di tipo radiante (**™).
b) interessamento bilaterale: si raccomanda ancora la terapia locale, sebbene la terapia sistemica +
CT intraoculare sia da considerare.

In presenza di coinvolgimento del SNC:
a) MTX ad alte dosi = Rituximab in associazione a terapia locale per la ridotta capacita di
penetrazione a livello oculare dei farmaci;
b) WBRT con RT intraoculare in caso di fallimento della terapia sistemica o perché non suscettibili
di ulteriori strategie terapeutiche.
In caso di coinvolgimento oculare asintomatico una possibile strategia ¢ quella di ritardare
l’%mpiego della radioterapia riservandolo in caso di mancata risposta alla chemioterapia con MTX
).
Quando indicata, la RT prevede la somministrazione di 30-35 Gy a frazionamento standard a
coinvolgere entrambi i globi oculari mediante un assetto di fasci latero-laterali. Con questa tecnica
risulta contenibile il tasso di recidiva e di retinopatia (*-*'")
La RT rappresenta comunque 1’opzione da preferire in caso di bilateralita, mentre la CT
intraoculare in caso di monolateralita, di precedente irradiazione o di probabile interessamento del
SNC che potrebbe richiedere 1” irradiazione dell’intero encefalo.

Algoritmo terapeutico

Alla luce di questi risultati non si puo parlare di un approccio standard nella gestione del PCNLS di
nuova diagnosi. La prima raccomandazione sarebbe pertanto quella di trattare i pazienti all’interno
di trials clinici.
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In presenza di un sospetto di PCNSL, alla luce dei dati clinici e neuroradiologici, la conferma puo
essere ottenuta mediante una biopsia stereotassica che non deve essere preceduta dalla
somministrazione di terapia steroidea.

La strategia terapeutica pud essere modulata in funzione dell’eta, del performance status e del
rischio prognostico (2,40).

Se dopo un iniziale ciclo di terapia steroidea il paziente presenta un KPS > 40 e una buona
funzionalita epato-renale, puo essere avviato a schemi chemioterapici a base di MTX. Lo standard ¢
rappresentato da MTX ad alte dosi (3.5g/m2) in associazione ad alte dosi di ara-C (Livelli di
evidenza 1) (24).

In alternativa, possono essere impiegati altri farmaci in associazione al MTX quali la vincristina, la
procarbazina, la citarabina +/- il rituximab (19, 21, 34). Nei pazienti anziani si potrebbe optare per
una radioterapia dilazionata al momento della recidiva; in questi casi ¢ previsto I’impiego del MTX
ad alte dosi (8g/m2) (12), eventualmente associato a rituximab (10) o a Rituximab + temozolomide
(1) (livello evidenza Ila).

L’approccio multimodale, che prevede I’impiego della radioterapia come terapia di consolidamento
dopo chemioterapia, rimane al momento quello con i migliori risultati in termini di sopravvivenza
libera da malattia, sebbene i dati non siano supportati da studi randomizzati conclusivi. Anche nei
pazienti anziani I’approccio multimodale risulta migliore in termini di risposta (90 vs 48%) e di
sopravvivenza (22-32 vs 14 mesi) (20, 21, xiivy rispetto alla sola chemioterapia (9, 19).

Comunque la radioterapia potrebbe essere modulata in funzione della risposta e dell’eta del
paziente.

Rimane indiscussa la necessita di irradiare I’intero encefalo (31); la dose totale potrebbe essere
modulata in funzione della risposta alla chemioterapia: 23-36 Gy somministrati a 1.8-2 Gy/die in
caso di risposta completa (21, 32, 34) seguita da un sovradosaggio fino a 45 Gy nel caso di
persistenza di malattia (32, 34).

In alternativa alla radioterapia sono in corso studi randomizzati (NCT01011920 ¢ NCT00863460)
che stanno testando come terapia di consolidamento 1’impiego di chemioterapia ad alte dosi seguita
dall’autotrapianto. Tuttavia non sono ancora disponibili dati definitivi al riguardo (*"'-*-xi_xlvilly
Pazienti che presentano invece un KPS<40, nonostante il trattamento con farmaci steroidei, se sono
unfit per la chemioterapia, possono essere avviati alla radioterapia per una dose di 45 Gy
sull’encefalo in toto seguita da una terapia steroidea di mantenimento, oppure a chemioterapia con
schemi alternativi a quelli contenenti il MTX, se presentano alterata funzionalita epato-renale o a
Best supportive care (Fig 8)

In caso di progressione o recidiva di malattia, la strategia terapeutica viene modulata in funzione
dei trattamenti ricevuti in prima linea, della risposta e del tempo trascorso tra la risposta e la
comparsa di recidiva.

Le opzioni prevedono I'impiego di farmaci chemioterapici in grado di superare la barriera
ematoencefalica da soli o in associazione, quali la Temozolomide (22, %y 1 rituximab (') o la loro
associazione ("), il Topotecano (l"), alte dosi di cytarabina +/- desametasone e cisplatino. Da evitare
in pazienti precedentemente irradiati il MTX-HD per il rischio di leucoencefalopatia necrotizzante o
le basse dosi di MTX intratecale per il rischio di meningite chimica (). Nei pazienti in cui il tempo
trascorso tra la risposta alla chemioterapia di prima linea a base di MTX e la comparsa di recidiva &
superiore a 12 mesi potrebbe essere riproposto il MTX. Mentre in caso di mancata risposta o
comparsa precoce di recidiva la radioterapia, quando non somministrata di principio dopo la
chemioterapia, rappresenta una valida alternativa (36) (Fig 9).

NOTE DI TECNICA
Radioterapia
1) Set up
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Si raccomanda la posizione supina del paziente con I’'immobilizzazione del capo mediante
I’impiego di maschere termoplastiche. Nel caso in cui il trattamento preveda la somministrazione di
un sovradosaggio mediante tecnica stereotassica conformata, ¢ raccomandabile 1’utilizzo di sistemi
stereotassici riposizionabili compatibilmente con la compliance del paziente.

2) L’individuazione dei volumi di interesse

L’individuazione dei volumi di interesse puo essere effettuata seguendo due differenti procedure:
Simulazione virtuale 3D che rappresenta il gold standard e prevede I’individuazione dei volumi
radioterapici direttamente sulle scansioni TC;

Simulazione standard 2D: che prevede I’'impiego del Simulatore per definire i limiti geometrici dei
campi di irradiazione.

2.1 Simulazione Virtuale 3D:

Acquisizione TC.

Si raccomanda I’acquisizione delle scansioni TC mediante TC/TC Simulatore con il paziente nelle
medesime condizioni descritte per il Set up.

E’ raccomandabile eseguire una acquisizione TC oltre il limite craniale della teca cranica al limite
caudale delle spalle con intervallo di 0.25 cm.

2.2 Simulazione Tradizionale 2D

Nella posizione descritta nel set up vengono scattate le immagini a 90° ed a 270° per I’impiego di
campi contrapposti, di dimensioni sufficientemente ampie da comprendere la teca cranica ed
inferiormente fino a C2.

Attraverso 1’utilizzo di MLC o di protezioni personalizzate si conforma il campo.

I limiti geometrici devono tener conto del CTV (Fig.6-7).

2.3 Definizione dei volumi radioterapici

11 CTV2 ¢ rappresentato dall’encefalo in toto, dalle leptomeningi fino a C2 con estensione al terzo
posteriore della cavita orbitaria.

Questo deriva dal carattere multifocale ed infiltrativo delle lesioni, dalla possibile localizzazione a
livello orbitario (5-20%), leptomeningeo (16%) e del midollo spinale (1%) (2).

Nel caso della somministrazione di un sovradosaggio il CTV1 ¢ rappresentato dalla sede iniziale di
malattia +/- residuo di malattia.

PTV2=CTV2

PTV1: CTVI + margine per compensare I’errore di set up (0.5 cm), da modulare nel caso in cui si
decida di somministrarlo mediante tecnica stereotassica.

Gli organi critici da contornare sono: 1’occhio per la retina ed il cristallino, la coclea, I’ippocampo e
la ghiandola pituitaria (Fig. 1-5).

Per poter identificare la lesione residua e gli organi a rischio ¢ raccomandata la fusione delle
immagini della TC di simulazione con quelle della RM cranio in cui la lesione appare ipointensa in
T1, iso o iperintensa in T2, con ridotto indice di diffusione, edema variabile e presa di contrasto.

Prescrizione della dose radioterapica

In presenza di una risposta completa alla chemioterapia: 23-36 (1.8-2 Gy/die) sull’encefalo in toto
con tecnica a fasci contrapposti.

In assenza di una risposta completa alla chemioterapia: 23.4-36 (1.8-2 Gy/die) sull’encefalo in toto
seguiti da un sovradosaggio a livello della sede di malattia fino ad una dose di 45 Gy (34) con
tecnica a fasci multipli.
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Nel caso di una radioterapia esclusiva: 36-45 Gy (1.8 Gy/die) sull’encefalo in toto oppure 36 +/- 10
Gy (1.8 Gy/die) con tecnica a fasci multipli o 12-16Gy mediate tecnica stereotassica in relazione al
performance status del paziente ed alle dimensioni della lesione target (36).

3) Planning radioterapico

Si raccomanda una trattamento 3D-conformato. Il planning deve riportare la dose assorbita al punto
di riferimento e la dose massima al PTV secondo le normative ICRU 62 (™). La variazione di dose
assorbita all’interno del PTV dovrebbe essere contenuta tra +/- 5%. La radioterapia stereotassica e
la radioterapia ad intensitd modulata mediante tecnica volumetrica possono essere prese in
considerazione per la somministrazione del sovradosaggio qualora il performance status, la
compliance del paziente e le dimensioni della lesione (< 3 cm) lo consentano.

Si consiglia I’'impiego di due fasci contrapposti per I’irradiazione dell’encefalo in toto e di fasci
multipli per I’eventuale sovradosaggio.

L’unita di trattamento consigliata ¢ un Acceleratore lineare (LINAC) con fascio di fotoni con
energia nominale uguale a 6 MV. I trattamenti con tecnica stereotassica o ad intensita modulata
devono essere sempre supportati da metodiche di Image Guided Radiotherapy (IGRT).

La tab. 1 mostra i costraints di dose consigliati per gli OARs

Tab.1
Cristallino Dmax <5 Gy Cataratta 0
™) Dmax < 10 Gy 5%

Dmax > 15 Gy 50%
Coclea (55) Mean dose <45 Gy Ipoacusia <30%
Ippocampo D40%bil >7.3Gy2 Disturbi della 11.1%
) memoria a

lungo termine

Ghiandola Dmax<30 Gy Deficit 33%
pli_t_uilt_z_l_ria 30<D>50 endocrino 50%
( vl o \’lll)

IMMAGINI per il Planning: WBRT (Fig.6-7)

Flow-chart con livelli di evidenza (1 pag)

- WBRT+/-steroidi
- RT su orbita se pos (IIb)
- se LP pos o midollo pos, CT
intraliquor = RT locale (IIb)
0
- CTsefitper CT con schemi
# dal MTX (Ila)
0
Best Supportive Care (lla)

MTX-HD +HD-ara-C
(Ib)

CT abase di
MTX-HD (lla)

Trattamento
personalizzato

WBRT (lla) Wait&See Autotx
- RT suorbita se pos (lla) (la)
{lib)o

QT intraorbitaria
- s&LP pos o midollo
pos, T intraliquor
(b}

Fig. 8: Algoritmo terapeutico dei PCNSL di nuova diagnosi. MTX-HD= Metotrexate ad alte dosi; HD-ara-C= citarabina ad alte dosi;, CR= risposta completa;
PR= risposta parziale; SD= malattia stabile; PD="progressione di malattia; WBRT= radioterapia su encefalo in toto; Autot= autotrapianto; LP=
leptomeningi. Modificato da Ferreri AJ.M. et al. Best Pract Res Clin Haematol, 2012 e da NCCN Guidelines NCCN Guidelines Version 1.2013 Primary
CNS Lymphoma

Precedente WBRT

Precedente MTX-HD
senza WBRT

CT(lla)
o
Reirradiazione (Ila)

Precedente risposta
2 mesi

Non risposta
PFS <12 mesi

o
Autotx (Ilb)
2 Ritrattamento con WBRT o IFRT+/-CT {lla)
BestSupportive Care (lla) D) N
o Autot (Ilb)
T lla) o
Best Supportive Care (Ila)

°
Autotx (llb)
o
Best Supportive Care (Ila)

Fig. 9: Algoritrmo terapeutico dei PCNSL alla recidiva o progressione di malattia. MTX-HD= Metotrexate ad alte dosi; WBRT= radioterapia su
encefalo in toto; PFS= Progression free survival, Autotx= autotrapianto; IFRT= radioterapia involved field. Modficato da NCCN Guidelines
Version 1.2013 Primary CNS Lymphoma
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