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Aspetti radiobiologici

Principi generals

1. PREMESSA AI PRINCIPALI FATTORI
CHE ALTERANO LA SENSIBILITA
ALLE RADIAZIONI IONIZZANTI

Sin dalle origini della radioterapia fu subito evidente che
il frazionamento della dose avrebbe permesso di sommini-
strare una dose totale piu alta senza aumentare, in manie-
ra sostanziale, la tossicita del trattamento'. Non potendo
contare su una solida metodologia di sperimentazione cli-
nica e di dosimetria, i primi regimi di frazionamento furo-
no ideati in maniera pressoché empirica. Questo permise
comunque di identificare alcuni degli aspetti biologici che
caratterizzano la risposta dei tessuti sani e tumorali alle
radiazioni ionizzanti. Ad esempio, fu subito chiaro che
la probabilita di controllare la crescita dei tumori cutanei
e di indurre tossicita cutanea erano entrambe proporzio-
nalmente correlate al tempo di trattamento complessivo
¢ alle dimensioni della singola frazione, evidenze che poi
permisero lo sviluppo di quelle che oggi chiamiamo cur-
ve di “iso-effetto”. E perd con l'introduzione degli studi
sulle colture cellulari in vitro che la comprensione degli ef-
fetti biologici delle radiazioni ionizzanti che ¢ progredita
notevolmente portando dalla formulazione di differenti
modelli matematici in grado di predire la risposta di un
determinato tessuto ad un certo tipo di frazionamento e
alla identificazione delle 6 “R”, oggi alla base della moder-
na radiobiologia. La formulazione di modelli matematici
sempre pitt complessi ha quindi consentito lo sviluppo di
sistemi in grado di predire la probabilita di ottenere un
certo effetto terapeutico (Tumor Control Probability o
TCP) al prezzo di una determinata tossicita (Normal Tis-
sue Control Probability), la loro dipendenza dal volume,
¢ lefficienza biologica relativa (RBE) che una determinata
schedula di trattamento intrinsecamente possiede dipen-
dentemente dal tipo di energia ionizzante utilizzata. Le ap-
plicazioni dei modelli sono molteplici, come ad esempio,
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la possibilita di confrontare in termini, di TCP ¢ NTCP,
piani di trattamento differenti o tecniche di trattamento
diverse, “iso-effetto”. Nonostante siano sono stati svilup-
pati diversi modelli matematici per descrivere le relazioni
di iso-effetto tra diversi regimi di trattamento, fu subito
chiaro che il fattore che principalmente determinava il tipo
di risposta di un tessuto era rappresentato dalle dimensio-
ni della singola frazione. Su questa evidenza fu sviluppato
il modello lineare quadratico ancora oggi considerato il
principale rappresentante dei modelli radiobiologici.

Il rapporto o,/ ed il Modello Lineare Quadratico

Il modello che meglio esprime il modello di riferimento
¢ certamente le relazioni di isoeffetto ¢ il modello lineare
quadratico (LQ)*3. Per comprendere il LQ ¢ necessario
fare alcune premesse. Le radiazioni ionizzanti possono
provocare lesioni genomiche letali e non letali. Quando
la radiazione ionizzante distrugge contemporaneamente
porzioni speculari di genoma su entrambi i filamenti del
DNA, Double Strand Breaks (DSBs), la cellula sara de-
stinata inevitabilmente a morte (Fig. 3.1). Questo tipo
di morte viene anche definita morte da singolo colpo,
il rapporto di 1:1, diretta proporzionalita, tra numero
di colpi (fotoni) e cellule morte, ¢ quindi tra dose (D)
e morte cellulare. Questa diretta proporzionalita viene
convenzionalmente identificata da una costante definita
“a”, con a = D. Le radiazioni, pero, inducono piu fre-
quentemente la rottura del singolo filamento o Single
Strand Breaks (SSBs), che, di per se, non induce morte
poiché potenzialmente riparabile. Qualora pero una se-
conda radiazione ionizzante danneggi |’altro filamento,
specularmente alla regione gia danneggiata, il SSB di-
venta un DSB, provocando la morte della cellula (Fig.
3.1). Questo tipo di morte viene anche definita morte
da doppio colpo, a rappresentare come siano necessarie
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DSBs

NON RIPARABILE
DANNO LETALE
Figura 3.1 Teoria del colpo: danno ﬂ
letale ¢ danno non letale. Ogni singolo ==
fotone puo indurre la rottura di zone ﬂ

omologhe su i due filamenti di DNA,
inducendo un DSBs non riparabile o
la rottura di un singolo filamento, SBS,
potenzialmente riparabile. In questa se-
conda condizione, un secondo fotone
o secondo colpo, distruggendo la zona
omologa sul filamento di DNA non
danneggiato, potra provocare un DSBs.

due radiazioni ionizzanti per produrre un DSB e quin-
di la morte della cellula. In questo caso, il rapporto tra
numero di radiazioni (fotoni) ¢ numero di cellule morte
sara pari a 2:1. Dunque, in questo caso esiste una diretta
proporzionalita tra il quadrato della dose ed il numero di
cellule morte, proporzionalita identificata da una costan-
te definita “B”, con =D2.

Le prime esperienze di irraggiamento, eseguite su cel-
lule procarioti, dimostrarono I’esistenza esclusiva di una
relazione diretta tra la dose utilizzata ed il numero di
cellule morte, graficamente rappresentabile da una retta
(Fig. 3.2). Quando pero gli esperimenti vennero ripetuti
su cellule eucarioti, fu osservato che iniziali incrementi
di dose non determinavano un aumento proporzionale
di morte cellulare (Fig. 3.2).

Il differente comportamento delle cellule eucarioti
¢ imputabile a due aspetti principali. Per prima cosa, ¢
stato dimostrato che basse dosi di radiazioni, prossime
a 1-2 Gy, producono un numero pressoch¢ irrilevante di
DSBs, favorendo 'accumulo di SBSs. Dunque, a basse
dosi, la capacita di una cellula di sopravvivere alle radia-
zioni dipende quasi esclusivamente dalla capacita di ripa-
ro degli SBSs accumulati. Secondo il modello LQ, questo
si traduce graficamente in una zona iniziale della curva
di sopravvivenza pressoché piatta (Fig. 3.3, tratto cele-
ste). Poiché i sistemi di riparo dei SBSs, che graficamente
possiamo rappresentare come delle “chiavi inglesi” (Fig.
3.3), sono numericamente definiti ¢ dunque saturabili,
ulteriori incrementi di dose, provocando I'accumulo di
altri SBSs e la saturazione dei sistemi di riparo, determi-
neranno la comparsa di DSBs e quindi morte per danno
da doppio colpo. Questo si traduce graficamente nella
comparsa della zona pendente della curva, comunemente
definita spalla (Fig. 3.3, tratto giallo). Il valore di dose D
in cui il numero di morti cellulari per danno “a” ¢ uguale
a quello per danno “B” e pari a:

SSBs

RIPARABILE
DANNO SUB-LETALE

DSBs

NON RIPARABILE
DANNO LETALE

Dunque, a parita di tipologia di radiazione ionizzan-
te, il valore “D” dipendera in gran parte dalla capacita
di riparo di un determinato tessuto. Per cui si distinguo-
no tessuti con rapporto o,/ alto, anche detti “Early Re-
sponding Tissues”, caratterizzati da una scarsa capacita
di riparo (Fig. 3.4, Curva blu-verde) e quelli con rapporto
o/} basso, “Late Responding Tissues”, con ampie capa-
cita di riparo (Fig. 3.4, Curva blu-viola).

Gli “Early Responding Tissues”, come epiteli, mu-
cose ¢ midollo osseo, quindi tessuti ad alta staminalita
ed elevato turn-over, sono caratterizzati da una minore
capacita di riparo del danno e quindi da una maggiore ra-
diosensibilita, come attestato da curve subito piu ripide ¢
pressoché prive di spalla. Questi tessuti risentono meno
delle dimensioni della singola frazione per cui incremen-
ti o decrementi nella stessa determineranno scarsi effetti
in termini di variazioni sulla sopravvivenza cellulare. I
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Figura 3.2 Curve di sopravvivenza delle cellule eucarioti e procarioti.
Il rapporto esistente tra dose e sopravvivenza ¢ direttamente proporzio-
nale nelle cellule procarioti, mentre iniziali incrementi di dose non de-
terminano un aumento proporzionale di morte nelle cellule eucarioti,
espressione della loro capacita di ripara il danno subletale.
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LA DOSE ALLA QUALE IL NUMERO DI CELLULE MORTE PER DANNO SINGOLO E
UGUALE A QUELLE MORTE PER DANNO DOPPIO, VERRA DEFINITA DAL RAPPORTO
TRA LA COSTANTE ALPHA E LA BETA

Figura 3.3
delle cellule morte per colpo doppio (beta).

“Late Responding Tissues”, come tessuto nervoso, mi-
dollo spinale, connettivo, cartilagine, osso e¢ polmone,
quindi tessuti a bassa staminalita e ridotto turn-over, al
contrario, presenteranno curve caratterizzate da una spal-
la nettamente piu evidente, espressione della maggiore
capacita di riparo del danno sub-letale. Al contrario
dei precedenti, poiché la sopravvivenza di questi tessu-
ti dipende strettamente dalla loro capacita di riparare il
danno indotto dalle radiazioni, incrementi di dose nella
singola frazione saranno in grado di provocare enormi
effetti sulla sopravvivenza cellulare. Per tale ragione que-
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Figura 3.4 Curve di sopravvivenza di tessuti con differente
alpha/beta.

Il rapporto alpha/beta. Dose in Gy alla quale il numero di cellule che muoiono per colpo singolo (alpha) ¢ uguale quello

sti tessuti sono, sia in termini di TCP che NTCP piu sen-
sibili alle quantita di radiazioni erogate per ogni singola
frazione. La Figura 3.5 riassume le caratteristiche essen-
ziali delle due tipologie di tessuto.

Una caratteristica che distingue le cellule normali
da quelle tumorali ¢ la differente capacita di riparo del
danno sub-letale, maggiormente evidente nelle prime.
Dunque, poste a paragone le cellule sane  presentano
un rapporto o/ piu basso rispetto alla controparte tu-
morale (Fig. 3.6A). Dunque, a dosi basse, prossime ai 2
Gy, ogni singola frazione favorira la sopravvivenza delle
cellule/tessuti normali, maggiormente capaci di riparare
i SBSs. Questa differenza nella capacita di riparo tra tes-
suti patologici ¢ controparte normale ¢ stata definita “fi-
nestra delle opportunita” (Fig. 3.6A). Infatti, sfruttan-
do la maggiore sensibilita dei tessuti tumorali alle dosi
prossime ai 2 Gy e ripetendo il trattamento quotidia-
namente si avra una naturale divergenza tra le curve di
sopravvivenza dei tessuti sani, favoriti, rispetto a quelle
dei tessuti neoplastici, sfavoriti dal frazionamento (Fig.
3.6B). Cosa estremamente importante ¢ che rafforza la
validita dello LQ ¢ che questo modello non tiene conto
che nella pratica clinica i tessuti normali ricevano meno
dose rispetto al tessuto neoplastico. Grazie allo sviluppo
di tecnologie sempre piut performanti in realta, oggi pos-
siamo focalizzare gran parte della dose di ogni singola
frazione sul tessuto tumorale risparmiando i tessuti sani.
Di conseguenza questo, non solo amplifica ulteriormen-
te il vantaggio garantito dal frazionamento della dose
sia in termini di TCP che di NTCP ma rende il modello
LQ valido anche per dosi/frazione > 2 Gy, ¢ secondo
alcuni fino a 18 Gy tanto che questo modello ¢ consi-
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Figura 3.5 DPrincipali differenze tra tessuti con alpha/beta alto e alpha/beta basso.
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Figura 3.6  Finestra delle opportunita. Poiché le cellule tumorali presentano una capacita di riparo del danno al DNA inferiore a quella dei
tessuti normali, il numero di cellule tumorali che sopravvivono a frazioni prossime ai 2 gy ¢ inferiore rispetto al numero di cellule normali.
Con il frazionamento convenzionale, ripetendosi quotidianamente questo divario, si ottiene un vantaggio in termini di TCP e NTCP.

derato in grado di predire correttamente la risposta di
un determinato tessuto entro un range di dose/frazione
pari a 2-18 Gy*.

Le 6 “R” della radiobiologia

La maggiore efficienza nel riparo del DNA da parte dei
tessuti sani rappresenta solo uno dei motivi in grado di
giustificare ’efficacia radiobiologica del frazionamento.
Oltre al riparo, si distinguono: il ripopolamento, la ridi-
stribuzione, la riossigenazione, la radioresistenza intrin-
seca ¢ la riattivazione della risposta immunitaria anti-tu-

morale®®. Queste vengono comunemente definite le 6
“R” della radiobiologia.

Ridistribuzione

Cellule mitoticamente attive, ¢ dunque nella fase G2/M
del ciclo cellulare, sono piu radiosensibili. L’esposizione
alle radiazioni oltre a provocare morte cellulare induce la
sincronizzazione della restante popolazione cellulare nella
fase G2/M del ciclo. Poiché, le cellule normali riparano
il danno sub-letale pitt rapidamente di quelle tumorali, in
genere entro le 6 ore, frazioni successive trovano un nu-
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La Total Marrow Lymphoid Irradiation (irradiazione
midollare totale)

La grande spinta tecnologica in radioterapia dell’ultimo
decennio ha consentito di riuscire ad eseguire trattamenti
estremamente precisi € contemporaneamente estremamente
complessi in termini di distribuzione della dose erogata, sino
a provare a eseguire trattamenti conformati all’intero midollo
ossco. Per una evidente difficolta nel definire in quali sedi
delle ossa, si trovi il midollo osseo con le staminali leucemi-
che, il bersaglio per convenzione ¢ stato identificato nell’in-
tero scheletro del paziente (TMI) e talvolta a questo vengo-
no aggiunte le stazioni linfonodali maggiori con la finalita
di indurre immunosoppressione (TMLI). I primi studi che
hanno dimostrato la fattibilita di una irradiazione midollare
totale (TMI) risalgono al 2004 presso il City of Hope in Ca-
lifornia, centro dedicato all’ematologia dei trapianti. La pri-
ma esperienza clinica riportata in Europa appartiene al team
genovese guidato dal Prof. Renzo Corvo, che aveva pubbli-
cato una esperienza prospettica di TMI come boost dopo
una TBI a massime dosi mieloablative, per il trattamento di
leucemie acute a cattiva prognosi [Corvo R]. Genova, che
trentatré anni prima era stata sede della prima TBI eseguita
in Italia, si confermava una citta all’avanguardia nella ricerca
in oncoematologia trapiantologica [Vitale V.

Le tecniche per esequive una TMLI sono principalmen-
te legate alla diffusione internazionale nei centri di radio-
terapia, della innovativa Tomoterapia Elicoidale (Helical
Tomotherapy) che grazie alla sua struttura ad anello (ap-
parentemente simile ad una TC diagnostica) sulla quale ¢
montato un LINAC, e alla possibilita di irradiare il pazien-
te con tecnica elicoidale (mentre il lettino di trattamento
entra all’interno dell’ancllo), permette un risparmio della
maggior parte degli organi del corpo che varia dal 30% al
65% della dose erogata (Tab. 8.1 e Fig. 8.5). Questa tecni-

TABELLA 8.1

Dose media risparmiata dagli
organi sani con tecnica

TMI rispetto a una TBI
convenzionale. In fondo la
percentuale di copertura del
target (midollo osseo).

Median  Dose

Organ reduction (%) Range (%)
Brain 48.1 41.0-60.0
Parotid gland 29.3 15.0-43.5
Eye 52.0 30.2-60.4
Oral mucosa 42.1 20.5-50.0
Larynxc 54.5 43.0-61.7
Thyroid 48.4 27.5-51.0
Lung 48.8 41.0-53.0
Breast 61.0 45.1-68.2
Heart 46.7 43.0-52.5
Liver 52.3 43.5-60.0
Bowel 53.7 47.7-59.5
Kidneys 63.0 47.0-73.0
Bladder 62.1 50.2-69.3
Rectum 58.4 48.2-65.2
Uterus 64.7 58.0-76.2
PTV

Value Mean (%) Range (%)
D95 93.3 91.9-94.2
D90 95.7 94.1-96.7
D5 102.9 101.7-103.8

i

)

‘\‘

Upper Lower Plan sum
TMI TMI TMI

Figura 8.5 Una tipica distribuzione di dose di una TMI con giunzione di campo per gli arti inferiori e i vantaggi dosimetrici
nell’eseguire una giunzione con tecnica elicoidale. (Fonte Total Marrow Irradiation, a comprehensive review. Springer 2020).
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ca, abbinata alla fanbeam MVCT che puo essere esegui-
ta prima di ogni seduta radioterapica, supportata da un
adeguato sistema di setup del paziente (Fig. 8.6), consente
di erogare trattamenti radianti estremamente precisi, ¢ ha
permesso di superare una delle principali barriere della
TBI tradizionale, ovvero quella di poter erogare una dose
radiante maggiore sulle sedi ad alto rischio di recidiva. Era
ben noto come la dose totale di TBI fosse direttamente
correlata all’efficacia antileucemica, ma anche al rischio di
mortalita nel corso dei primi cento giorni dopo il trapian-
to [Clift RA]. Sulla scia dei primi risultati clinici, diversi
centri hanno provato a sviluppare questa tecnica anche
utilizzando acceleratori lineari convenzionali. Le ultime
frontiere di questa tecnica prevedono la ricerca nell’ambi-
to dell'imaging multimodale (morfologico e funzionale),
con RMN, FLT-PET e Dual Energy CT, per identificare
con maggiore precisione eventuali sedi di midollo osseo
che possono contenere cloni di staminali leucemiche par-
ticolarmente resistenti alle terapie e suscettibili di sovrado-
si di radioterapia [Magome T.].

Le dosi e i frazionamenti sono il terreno fertile da
esplorare di questa tecnica, infatti il grande risparmio in
percentuale di volume irradiato rispetto ad una TBI con-
venzionale, permette di erogare a isotossicita trattamenti
che possono raggiungere i 20 Gy sull’intero scheletro (Fig.
8.7) e quindi di molto superiori ai canonici 12 Gy. La mi-
glior distribuzione di dose, consente anche di non esegui-
re i convenzionali schemi bifrazionati, nati per permettere
al paziente di tollerare le tossicita acute, ma di erogare se-
dute singole giornaliere sino a 4 Gy per frazione.

Le indicazioni cliniche non hanno al momento la
stessa forza di evidenza scientifica che ha la TBI. Le
principali patologie oncoematologiche studiate, sono
prevalentemente leucemie aggressive, che non avrebbero
beneficiato di una TBI convenzionale, e questo aumenta
di non poco le gia grandi difficolta per disegnare trial
randomizzati in un setting di pazienti cosi fragile, per
i quali spesso la scelta terapeutica richiede repentine va-
riazioni di strategia. I dati prospettici pitt importanti, ri-

HIART
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TMI setup

Figura 8.6 Setup con sistemi di immobilizzazione per eseguire
un trattamento TMI. (Fonte Total Marrow Irradiation, a com-
prehensive review. Springer 2020).

portati dal City of Hope, sottolineano la grande capacita
di questa tecnica di erogare trattamenti sino a 20 Gy in
10 frazioni in 5 giorni senza incrementare la tossicita di
una TBI convenzionale in leucemie avanzate anche con
donatore aploidentico [Stein A.]. Dati confortanti emer-
gono anche dall'impiego della TMLI nel trattamento di
pazienti affetti da mieloma multiplo e sottoposti a tra-
pianto autologo [Cailleteau A.].
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Figura 8.7 Descrizione in termini di dose tollerabile in caso di incremento della dose di radioterapia a livello del midollo osseo con

TMI, rispetto a una TBI convenzionale.
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ne, tenendo conto anche di fattori di rischio aggiuntivi
quali la sede centrale o mediale della neoplasia, la pre-
senza di tumore 22cm associato all’asportazione di < 10
linfonodi all’atto operatorio, l’alto grading, la presen-
za di invasione linfovascolare (LVI+) o la negativita di
espressione dei recettori ormonali sulle cellule tumorali
(HR-)M.

Nelle pazienti con carcinoma mammario localmente
avanzato (cI'3N1, cN2-N3, cT4) sottoposte a MAST po-
stNAC, anche in presenza di remissione completa, I'in-
dicazione alla RT adiuvante sulla parete toracica e sulle
stazioni linfonodali dovrebbe essere valutata tenendo in
considerazione i fattori di rischio quali I’eta, I’assetto re-
cettoriale, 'invasione linfovascolare, il grading®'®'?. Inol-
tre, una completa definizione clinico-strumentale della
malattia e dello stato dei linfonodi ascellari prima dell’i-
nizio della NAC ¢ richiesta per definire il miglior approc-
cio terapeutico. Secondo le attuali linee guida la PMRT
trova applicazione nei tumori primitivi di dimensioni =
5cm, per tumori che infiltrano la cute ¢/o il muscolo pet-
torale ¢/o la parete toracica, nel caso di interessamento
metastatico di 4 o piu linfonodi all’esordio clinico, in-
dipendentemente dalla risposta alla terapia sistemica®'3.

Si considera adeguata una dose di 50-50.4 Gy in
25/28 frazioni (1.8/2 Gy a frazione), per 5 sedute a set-
timana per un totale di 5 settimane. I volumi di irradia-
zione comprendono 'intera parete toracica e i linfonodi
locoregionali.

La palpazione della parte toracica, nonché I’esten-
sione cranio-caudale del tessuto ghiandolare mammario
controlaterale possono aiutare nella definizione del mar-
gine caudale e craniale del PTV. Il margine superficiale ¢
definito da 5Smm in profondita rispetto alla superficie cu-
tanea; tuttavia, nelle pazienti con infiltrazione cutanea, ¢
nelle pazienti molto magre in cui il crop di 0.5 cm dalla
superficie non possa essere realizzato, sara necessario ap-
plicare un bolus ed estendere il margine superficiale del
PTV alivello della stessa superficie cutanea.

A meno che non sia dimostrata un’infiltrazione della
parete toracica (cT4a-T4c) non ¢’¢ ragione di includere i
muscoli pettorali o le coste nel volume d’irradiazione. I
volumi di irradiazione linfonodale sono da stabilire in
base a quanto gia definito nei capitoli precedenti.

Nelle pazienti affette da carcinoma infiammatorio il
trattamento radiante adiuvante a carico della parete to-
racica e dei linfonodi regionali ¢ consigliato con dosi di
50Gy/25fx a cui aggiungere un eventuale boost di dose
di 16Gy/8fx nelle pazienti nelle pazienti con tumore re-
siduo dopo NAC, o eta <45 anni, o nel caso di margini
positivi/close™.
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3. EPOSSIBILE UNIRE LE ESIGENZE
ONCOLOGICHE E RICOSTRUTTIVE
CON LA RADIOTERAPIA?

Rosaria Bavbarino © Laura Cedvone
Cecilin Sciommari © Rolando M. D’Angelillo

Sicuramente la diagnosi sempre piu precoce di neoplasia
mammaria rende sempre meno frequente l'utilizzo di mastec-
tomia con successiva ricostruzione.
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Nelle situazioni in cui, perd, questo approccio chirurgico
sia indicato, I'eventuale trattamento radiante post-mastectomia
deve bilanciare le esigenze oncologiche con quelle ricostrutti-
ve, quest’ultime comunque parte integrante della terapia.

1l trial MROC! ha valutato P'impatto della radioterapia,
osservando oltre 2000 pazienti trattate in 11 centri dal 2012
al 2015, sottoposte a mastectomia pill ricostruzione sia se ir-
radiate (622 pazienti) che non irradiate (1625 pazienti) ¢ sot-
toposte a ricostruzione con protesi o con lembo autologo.

A 2 anni il tasso di complicanze (almeno una compli-
canza registrata) ¢ stato del 39% delle pazienti sottoposte a
posizionamento di protesi ¢ 26% in quelle sottoposte a rico-
struzione con lembo autologo. L’incidenza di complicanze
nelle pazienti sottoposte a RT ¢ sicuramente piu elevata se
si usa 'impianto di protesi rispetto all’utilizzo della rico-
struzione con lembo autologo (Tab. 14.8), con un rischio
di 2.6 volte piu alto nel caso di ricostruzione con la prima
modalita (Fig. 14.1).

Inoltre, anche la soddisfazione delle pazienti sottoposte a
RT o meno ¢ pit simile in caso di ricostruzione con lembo
autologo (Fig. 14.2).

Posto che il tasso di complicanze ¢ minore laddove sia
usata una ricostruzione con lembo, ¢ meglio eseguirla imme-
diata o ritardarla al termine della radioterapia?

Sicuramente, la ricostruzione immediata offre un minor
disagio per le pazienti con un miglior benessere psicosociale
correlato all’evitare la perdita temporanea del seno. D’altro
canto la ricostruzione differita, evita ’esposizione alle radia-
zioni del lembo, riducendo l'incidenza di fibrosi, di distor-

TABELLA 14.8

Tipologin di vicostruzione mammario

sione della forma del seno, della perdita di volume ¢ della
necrosi del grasso.

In passato si riteneva che la ricostruzione immediata fosse
gravata da un’alta incidenza di contratture capsulari (75%), ri-
duzione di volume (88%) ¢ liponecrosi (44%)?, cosa perd non
confermata dal trial MROC.

Cio che rimane mandatorio, come sottolineato dal trial
iBRA-23) ¢ che qualsivoglia approccio ricostruttivo scelto
comporti il minor rischio di complicanze, in quanto queste
ultime sono la maggior causa di un ritardo nei trattamenti
adiuvanti.

Nonostante i migliori risultati dell’approccio ricostrutti-
vo con lembo autologo, un sondaggio tra i chirurghi plastici
negli Stati Uniti ha rivelato come il 65% di loro raccomandi
approcci basati su protesi durante I’esecuzione di una rico-
struzione immediata nelle pazienti in cui ¢ previsto un trat-
tamento radiante*.

Posto che l'apposizione di un’espansore dopo la radio-
terapia ¢ gravata da tassi di fallimento tra il 30 ¢ il 56%%7, la
ricostruzione puo essere eseguita seguendo due strategie:

* posizionamento dell’espansore = sostituzione con pro-
tesi definitiva > RT sulla protesi;

* posizionamento dell’espansore = RT su espansore =
impianto di protesi definitiva.

I due approcdi sono gravati da tossicita diverse: nel primo
caso vi ¢ un minor tasso di fallimento della ricostruzione ma
una maggior possibilita di contrattura capsulare, nel secondo
il tasso di fallimento ¢ intorno al 20% con una riduzione del
rischio relativo del 50% per le contratture capsulari®.

Tuasso di complicanze

RT No RT
Protesi 39% 22%
Lembo autologo 26% 28%
50.0 1 B rrotesi 30.0 4 B rrotesi
45.0 + W tembo B lembo
40.0 - 25.0 4
35.0 4 20.0 4 18.7
30.0 4
R 25,0 4 2 15.0 -
20.0 4
15.0 - 10.0 4
10.0 4 5.0 4 37
5.0 1 1.0 24
0.0 4 0.0 -
RT No RT RT No RT

Figura 14.1 Tasso di complicanze o di fallimento della ricostruzione in base all’irradiazione e al tipo di ricostruzione adottata (mo-

dificata da ®).
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Soddisfazione per la ricostruzione del seno

B rr
80,0 /M NoRT

20.0 -

0.0 -

Protesi Lembo

Soddisfazione per I'esito globale della ricostruzione

B rT
80.0 |8 NoRT

20.0

0.0 1
Lembo

Protesi

Figura 14.2 Tasso di soddisfazione delle pazienti in base all’irradiazione e al tipo di ricostruzione adottata (in ordinata lo score me-

dio; modificata da ?).

4. COSA CONOSCERE PER ADATTARE
LA RADIOTERAPIA ADIUVANTE
DOPO IL TRATTAMENTO DI
CHIRURGIA RICOSTRUTTIVA?

Rosaria Barbarino * Laura Cedrone
Cecilia Sciommari * Rolando M. D’Angelillo

Sicuramente, 'indicazione all’irradiazione post-mastecto-
mia con dosi/volumi/frazionamenti non dovrebbe cam-
biare in base al tipo di ricostruzione pianificata, ricono-

scendo i migliori esiti di un trattamento radiante post-ma-
stectomia nel caso di ricostruzione con lembo autologo
differito al termine della radioterapia (3-6 mesi).

Questo purtroppo non si concilia con la volonta rico-
struttiva immediata delle pazienti, ¢ con la tendenza di
ricorrere sempre piu ad una ricostruzione in 2 tempi con
espansore/ protesi.

Pertanto, nel caso di ricostruzione in due tempi con
posizionamento di espansore ed impianto successivo di
protesi definitiva, il processo consigliato, se la paziente
riceve un trattamento neoadiuvante o adiuvante, ¢ ripor-
tato in Figura 14.3.

Figura 14.3 Timing della radioterapia postmastectomia con ricostruzione in 2 stadi (A) con chemioterapia neoadiuvante ¢ (B) con

chemioterapia adiuvante (modificata da °).
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TABELLA 19.8

Trinl Dose totale Frazionamento Volume

SWOG 8794 60-64 Gy 2 Gy/die Prostatic fossa

EORTC 22911 60 Gy 2 Gy/die Prostatic fossa

ARO 96-02/AUO AP 09/95 60 Gy 2 Gy/die Prostatic fossa

RAVES 64 Gy 2 Gy/die Prostatic fossa

RADICALS 66 Gy 2 Gy/die Prostatic fossa = Whole Pelvis

52.5 Gy 2.6 Gy/die
GETUG-17 66 Gy 2 Gy/die Prostatic fossa

Recidwa di malattin

1. COME SIINQUADRA OGGI LA
RIPRESA DI MALATTIA?

Llaria Angelicone * Maurizio Valeriani

Nell’ambito della ripresa di malattia possiamo identifica-
re differenti quadri clinici.

Recidiva biochimica (RB)

Tra il 27% e il 53% di tutti i pazienti sottoposti a trat-
tamento locoregionale con intento curativo (prostatec-
tomia radicale - PR o radioterapia - RT) sviluppano un
rialzo del PSA.

Il livello di PSA che definisce la RB dipende dal trat-
tamento primario.

e Sidefinisce RB dopo PR il riscontro di valori di PSA

2 0.2 ng/mL con almeno due misurazioni successive
in incremento.
Nei pazienti sottoposti a PR si dovrebbe consegui-
re un azzeramento del PSA dopo circa 6 settimane
dall’intervento, tuttavia non tutti i pazienti con PSA
misurabile progrediscono poiché quest’ultimo viene
prodotto in minima quota dalle ghiandole periure-
trali o da residui ghiandolari prostatici non neopla-
stici a livello dei margini di resezione o, infine, da
un focus silente residuo di carcinoma prostatico a
livello locale.

e Sidefinisce RB dopo RT il riscontro di valori di PSA
> 2 ng/mL in aggiunta al nadir post-radioterapia.
Nei pazienti sottoposti a RT il dosaggio del PSA ha
un ruolo diverso rispetto alla chirurgia in quanto il
tessuto prostatico rimane in sede durante ¢ dopo il
trattamento radioterapico e le variazioni del PSA
sono quindi legate allo stato di vitalita e funzionalita
del tessuto irradiato. La riduzione del PSA risente del
frazionamento ¢ puo richiedere anche un tempo rela-

Maurizio Valeriani

tivamente lungo: il nadir deve essere atteso tra 6 ¢ 12

mesi dalla fine della RT.

Per cercare di stabilire se 'incremento del PSA sia in-
dicativo anche di una recidiva a livello sistemico, notevo-
le importanza viene data a parametri come la cinetica del
PSA (PSA doubling-time, PSA-DT), il tempo intercorso
tra trattamento curativo ¢ RB e il GS alla diagnosi.

La revisione sistemica di Van den Broeck et al.* ha
evidenziato che la RB rappresenta un fattore di rischio
indipendente per sviluppo di metastasi a distanza, mor-
talita cancro specifica e mortalita globale, tuttavia con un
impatto variabile in differenti sottogruppi. Basandosi su
questo studio, ¢ stato proposto di stratificare i pazienti
in “EAU a basso ed alto rischio” di progressione clinica,
evidenziando cosi la necessita di trattare i pazienti con
RB in modo differente ¢ individuale in base alla presenza
dei seguenti fattori prognostici (Tab. 19.9).

Esiste, infine, una terza categoria di pazienti che
sperimenta una precoce RB in corso di terapia di de-
privazione androgenica (ADT): si tratta della malattia
non metastatica resistente alla castrazione (nmCR-
PC), quindi di pazienti con metastasi clinicamente
non rilevabili mediante imaging tradizionale (scinti-
grafia ossea o TC).

Recidiva loco-regionale

Per recidiva loco-regionale si intende una progressione di
malattia clinicamente evidenziabile e misurabile a livello
linfonodale pelvico, della loggia prostatica (dopo PR) o
della prostata (dopo RT).

Recidiva a distanza

In accordo con la piti recente versione della classificazio-
ne TNM, nell’ambito della categoria M1 vengono inclu-
si i pazienti con:
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TABELLA 19.9

DOPO RT

DOPO PR

EAU A BASSO RISCHIO PSA-DT1 >1 anno ¢
ISUPD grade <4

EAU AD ALTO RISCHIO PSA-DT < 1 anno oppure

ISUP grade 4-5

Intervallo alla RB > 18 mesi e
ISUP grade < 4 alla biopsia

Intervallo alla RB < 18 mesi oppure
ISUP grade 4-5 alla biopsia

Tempo di raddoppiamento del PSA

* interessamento linfonodale iuxta-regionale;
* metastasi ossec;
* metastasi in altre sedi.
La popolazione degli M1 ¢ tuttavia piuttosto eteroge-
nea, potendo al suo interno distinguere:

Malattin oligometastatica

La malattia oligometastatica rappresenta un’entita biologi-
camente distinta rispetto alla malattia plurimetastatica. Gia
nel 1995 Hellman e Weichselbaum avevano ipotizzato che
le cellule che danno origine alle oligometastasi abbiano un
potenziale biologico differente, non avendo ancora acquisi-
to un pieno potenziale metastatico: sembrerebbe infatti che
in questi casi la nicchia metastatica non sia ancora comple-
tamente preparata. Queste condizioni suggeriscono quindi
che il concetto di “oligometastasi” rappresenti uno stato in-
termedio di malattia avanzata, tra localizzata e diffusa, anco-
ra suscettibile di un trattamento locale con fini di radicalita.

Nonostante le numerosissime pubblicazioni a riguar-
do, ancora oggi non esiste una definizione univoca per
il concetto di oligometastasi, potendo questo essere de-
scritto sulla base di numero e sede delle lesioni, comparsa
di metastasi sincrone o metacrone, presenza di malattia
sensibile o resistente alla castrazione.

In base a numero e localizzazione di malattia, gli studi
CHAARTED?® ¢ LATITUDE® distinguono due catego-
rie di pazienti: la malattia oligometastatica puo essere iden-
tificata nella categoria “low volume” dello studio CHAAR-
TED e “low risk” dello studio LATTTUDE (Tab. 19.10).

Un’altra definizione di oligometastasi ¢ basata sul-
lo studio di Singh et al.!] in cui ¢ stato osservato che

i pazienti con £ 5 lesioni avevano una sopravvivenza
simile a quelli senza metastasi e significativamente mi-
gliore rispetto a quelli con > 5 lesioni (p = 0,02). La
maggior parte degli studi successivi hanno poi definito
la malattia oligometastatica come presenza di 2 3 meta-
stasi, tuttavia di fatto ancora oggi non esiste accordo su
questa definizione.

Uno dei principali fattori prognostici nel carcinoma
prostatico oligometastatico ¢ lo stato della lesione pri-
maria al momento della diagnosi: attiva o trattata. Nella
malattia oligometastatica alla diagnosi le metastasi sono
“sincrone” rispetto al tumore primitivo, che quindi ¢ attivo
¢ non ha mai ricevuto alcun trattamento: questa condi-
zione configura una categoria di pazienti a prognosi peg-
giore. Nella malattia oligoricorrente, invece, il tumore
primitivo ¢ stato precedentemente trattato ¢ le metastasi
compaiono in un secondo momento (“metacrone”).

In virtu dell’elevata ormono-dipendenza del carcinoma
della prostata, la deprivazione androgenica (ADT) rappre-
senta il trattamento di prima scelta nei pazienti con malat-
tia metastatica. Sulla base della risposta al’ADT, la malat-
tia oligometastatica puo essere distinta in sensibile alla
castrazione (hormone-sensitive, HS), quindi suscettibile
di terapia ormonale, e in resistente alla castrazione (ca-
stration-resistant, CR), cio¢ in progressione su un numero
limitato di sedi dopo un trattamento con ADT; in quest’ul-
timo caso il trattamento successivo prevede I'utilizzo degli
agenti a bersaglio del recettore per gli androgeni (ARTA).

Infine, il termine oligoprogressione indica una con-
dizione clinica in cui la malattia metastatica ¢ ancora
controllata dalla terapia in atto (ADT, ARTA o altro) ad
eccezione di alcuni siti metastatici preesistenti o di nuo-

TABELLA 19.10

Alto volume metastatico

Basso volume metastatico

> 4 metastasi ossee, di cui almeno 1 al di fuori della

CHAARTED  colonna e della pelvi

oppure
presenza di metastasi viscerali

non alto volume

Alzo rischio

Basso rischio

Almeno 2 caratteristiche di alto rischio:
> 3 metastasi ossee

presenza di metastasi viscerali

ISUP >4

LATITUDE

non alto rischio
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va comparsa, verosimilmente costituiti da cloni non piu
sensibili alla terapia sistemica®.

Malattin metastatica ovmonosensibile imnHSPC)

Come gia detto, PADT rappresenta il trattamento di scelta
nei pazienti con malattia metastatica. Lo scopo del’ADT
¢ di ridurre il livello di testosterone sierico al di sotto
dei 50 ng/dL (1,7 nmol /L); ¢ stato dimostrato che do-
po la castrazione chirurgica il livello di testosterone sieri-
co ¢ di circa 15 ng/dL, pertanto il livello di castrazione
piu appropriato da ottenere dovrebbe essere < 20 ng/
dL (1 nmol/L), tuttavia le linee guida ufficiali indicano
come soglia di riferimento quella <50 ng/dL.

Mualattia metastatica vesistente alla castrazione
(mCRPC)

Per naturale evoluzione della malattia, in corso di ADT pos-
sono comparire cloni cellulari ormono-resistenti: il tumore
prostatico puo quindi acquisire capacita di progressione in-
dipendentemente dal livello di testosterone circolante, con-
figurando il cosiddetto stato di resistenza alla castrazione.
Si parla di CRPC quando, nonostante soppressione

gonadica adeguata (testosterone sierico <50 ng/dL o 1,7

nmol/L), si osserva almeno una delle seguenti condizioni:

* Progressione biochimica: tre aumenti consecutivi
del PSA ad almeno una settimana di distanza con evi-
denza di 2 rialzi di almeno il 50% rispetto al nadir
(valore minimo raggiunto) e un PSA > 2 ng/mL.

* Progressione radiologica: comparsa di almeno 2
nuove lesioni alla scintigrafia ossea o aumento del
volume di una lesione dei tessuti molli come da crite-
ri RECIST (Responsive Evaluation Criteria in Solid
Tumours).

La progressione sintomatica da sola deve essere messa
in discussione ¢ sottoposta a ulteriori indagini. Non ¢
sufficiente per diagnosticare CRPC.

2. QUALE IMAGING DI NUOVA
GENERAZIONE ADOTTARE NELLA
STADIAZIONE DELLA RECIDIVA DI
MALATTIA?

Llaria Angelicone » Maurizio Valeriani

Una volta diagnosticata una recidiva di PSA, ¢ importan-
te determinare se questa si sia sviluppata localmente o a
distanza, sempre tenendo conto del fatto che I'imaging
ha valore solo se correlato a un cambio di strategia tera-
peutica e pertanto ad un miglioramento degli outcomes.

Valutazione delle metastasi

Poiché la RB precede mediamente di 7-8 anni la compar-
sa di metastasi cliniche, la resa diagnostica delle comuni
tecniche di imaging (scintigrafia ossea ¢ TC) ¢ piuttosto
bassa, soprattutto nei pazienti asintomatici o con bassi

valori di PSA. E questo il motivo per cui hanno assunto
crescente importanza nuove tecniche di imaging, come
la PET-TC con colina, la PET-TC con PSMA ¢ la RM
total body.

PET-TC con colina

La colina ¢ uno dei componenti dei fosfolipidi, che rap-
presentano i principali costituenti delle membrane cel-
lulari. Una grande quantita di colina ¢ necessaria per la
biosintesi della membrana cellulare nel tessuto tumorale,
nel quale si osserva inoltre una sovraregolazione dell’at-
tivita della colina-chinasi: entrambe queste condizioni
aumentano [’assorbimento di colina nelle cellule tumo-
rali, rendendola cosi uno dei radiofarmaci piu utilizzati
per la localizzazione del carcinoma prostatico. '8F ¢ ''C
sono i radionuclidi pitt comunemente usati per marcare
la colina e, sebbene abbiano emivite diverse (20 min per
1C ¢ 110 min per ¥F), la resa dell’imaging ¢ la stessa®.
Rispetto alla "¥F-colina, la "'C-colina mostra una ridotta
eliminazione urinaria, consentendo una migliore valuta-
zione della pelvi.

Evidenze scientifiche dimostrano che la "C/®¥F-coli-
na PET-TC ¢ indicata nella ristadiazione del cancro pro-
statico dopo trattamento curativo in caso di elevazione
del PSA. La PET-TC con colina puo rilevare metastasi
ossee multiple in pazienti che ne mostrano una singola
alla scintigrafia ossea® e puo risultare positiva per me-
tastasi ossee fino al 15% circa dei pazienti con RB dopo
PR e scintigrafia ossea negativa®; anche la sua specifi-
cita ¢ superiore rispetto alla scintigrafia ossea, con tassi
piu bassi di falsi positivi e di risultati indeterminati®®®”.
Quanto alle metastasi linfonodali, 'utilizzo della colina
PET-TC per il loro rilevamento rimane limitato a causa
della relativa scarsa sensibilita della tecnica®®.

La sensibilita della colina PET-TC dipende fortemen-
te dal valore di PSA e dalla sua cinetica, per cui dovrebbe
essere utilizzata con:

e PSA=1ng/mL o PSA-DT < 6 mesi dopo PR;
* PSA=2ng/mL o PSA-DT < 6 mesi dopo RT.

PET-TC con PSMA

Lantigene prostatico specifico di membrana (PSMA) ¢ una
glicoproteina transmembrana di tipo II solo minimamente
espressa sull’epitelio duttale prostatico sano ma iperespres-
sa nel tessuto patologico. In immunoistochimica elevati li-
velli di espressione di PSMA sono correlati con un alto gra-
do di Gleason ¢ una recidiva precoce dopo prostatectomia.

Il termine “PET-PSMA” si riferisce a diversi radiofar-
maci; la maggior parte degli studi pubblicati utilizza il
%8Ga-PSMA-11.

La PET-TC con PSMA ha mostrato un potenziale
promettente nei pazienti con RB, sebbene la maggior
parte degli studi siano limitati dalla loro natura retro-
spettiva. Nello studio ad ampia numerosita condotto da
Perera et al.%?) le lesioni secondarie riscontrate alla PET-
PSMA sono state categorizzate in intraprostatiche/della
loggia prostatica, linfonodali pelviche ed extrapelviche,
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ossee e viscerali. L’avidita del 68Ga-PSMA si ¢ dimostra-
ta comparabile in tutti i siti metastatici ad eccezione del
letto prostatico, dove I’avidita del radiofarmaco ¢ stata
significativamente maggiore nei pazienti sottoposti a RT
(52%) rispetto a quelli sottoposti a PR (22%). I risultati
di questa revisione dimostrano ’elevata sensibilita e spe-
cificita della PET-PSMA nel carcinoma prostatico avan-
zato, con sensibilita e specificita rispettivamente del 75%
¢ 99% ad un’analisi per lesione.

Numerose evidenze scientifiche hanno poi sottolineato
la superiorita della PET-PSMA rispetto alla PET-coli-
na nella ristadiazione dei pazienti con RB di malattia,
in particolare per quel che riguarda I'identificazione di
metastasi linfonodali. Una recente meta-analisi ha dimo-
strato una maggiore detection rate del PSMA radiomar-
cato, rispetto alla colina marcata, in pazienti con RB di
PSA per valori inferiori a 1 ng/mL". La detection rate
aumenta significativamente con il PSA, dal 38% per PSA
< 0.5 ng/mL al 57% per PSA di 0.5-1 ng/mL, dall’84%
per PSA di 1-2 ng/mL all’86% per un PSA di 2-5 ng/mL
¢, infine, 97% per PSA > 5 ng/mL".

Tale radiofarmaco ¢ considerato quindi molto pro-
mettente nella gestione del paziente con neoplasia pro-
statica, anche in considerazione del potenziale impiego
terapeutico di questo radiofarmaco (mediante marcatura
con radioisotopi o o  emittenti).

Whole-body MRI

La metanalisi di Sun et al.”? del 2020 ha confrontato le
prestazioni diagnostiche della whole-body MRI (WB
MRI) e della scintigrafia ossea per il rilevamento di
metastasi ossee, dimostrando che la WB MRI presen-
ta una maggiore sensibilita e accuratezza diagnostica
rispetto alla scintigrafia ossea ¢ puo essere utilizzata sia
per la conferma che per I’esclusione della malattia ossea
metastatica.

Synchronous
Up-front / De-novo
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Valutazione della recidiva locale

Nei pazienti con RB dopo PR, la risonanza magnetica mul-
tiparametrica (mpMRI) puo rilevare recidive locali, ma la
sua sensibilita rimane controversa nei pazienti con livelli di
PSA < 0.5 ng/mL. La PET-colina ¢ meno sensibile della
mpMRI quando il livello di PSA ¢ < 1 ng/mL. Come gia
evidenziato sopra, anche la PET-PSMA svolge un ruolo
nell’identificazione della recidiva in loggia prostatica ¢ la
sua combinazione con la mpMRI puo migliorare il rileva-
mento delle recidive locali, rispetto al suo utilizzo isolato.

Nei pazienti con RB dopo RT, la mpMRI puo essere
utilizzata sia per il targeting della biopsia sia per guidare
il trattamento di salvataggio locale, anche se sottostima
leggermente il volume delle recidive locali. La rilevazio-
ne della recidiva tumorale ¢ anche possibile con PET-co-
lina, ma non ¢ ancora stata confrontata con la mpMRI.
La PET con PSMA puo avere un ruolo nel rilevamento
delle recidive locali dopo RT.

E importante ricordare che, dopo aver identificato
una recidiva locale, ’esclusione di metastasi a distanza
diventa una priorita clinica per stabilire 'idoneita del pa-
ziente a eventuali terapie di salvataggio: la PET-PSMA
sembra essere la tecnica piu sensibile.

3. EPOSSIBILE DEFINIRE
L’INDICAZIONE DEL
TRATTAMENTO RADIANTE NELLA
MALATTIA OLIGOMETASTATICA
ALLA DIAGNOSI:

Linria Angelicone © Maurizio Valerian:

Il trattamento della malattia metastatica alla diagno-
si ¢ profondamente cambiato negli ultimi anni, per via
dell’aumentato interesse verso I'associazione di terapie



5. La radioterapia palliativa

24

La radioterapia palliativa
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1. QUALI SONO LE PIU ATTUALI
STRATEGIE DI TRATTAMENTO
RADIANTE DELLE METASTASI OSSEE
E A QUALE FINALITA ONCOLOGICA
CORRISPONDONO?

Le metastasi ossee sono una manifestazione comune
della malattia oncologica, frequentemente associata ai
tumori primari. Le lesioni ossee si associano nel 50-75%
dei casi ad una vasta gamma di sintomi clinici che vanno
dal dolore localizzato, alla presenza di frattura patolo-
gica, fino ai deficit funzionali dovuti alla compressione
delle radici nervose o del midollo spinale, con invalidanti
ripercussioni sulla qualita di vita del paziente. Piu rara-
mente la presenza di lesioni metastatiche ossee si associa
a sintomi sistemici legati all’ipercalcemia’.

La gestione clinica delle metastasi ossee richiede una
collaborazione multidisciplinare per individuare i biso-
gni clinici prevalenti, determinare il regime palliativo ot-
timale ¢ il timing degli interventi®. In questo contesto
la radioterapia palliativa (PRT) rappresenta un’opzio-
ne economica ed efficace per il controllo del dolore da
metastasi ossee. La PRT trova indicazione anche per la
gestione di lesioni asintomatiche a rischio di compres-
sione del midollo spinale o di frattura patologica per un
coinvolgimento significativo delle ossa portanti (laddove
non fosse indicata un’opzione chirurgica).

Il miglioramento delle tecniche d’imaging e i piu at-
tenti programmi di follow-up diagnostici permettono,
in una sempre maggiore proporzione di pazienti, la dia-
gnosi di metastasi singole o in numero limitato (oligo-
metastasi), a buona prognosi e spesso asintomatiche. I
pazienti con malattia metastatica rappresentano dunque
un gruppo di presentazioni cliniche eterogenee che rac-
chiude pazienti: sintomatici plurimetastatici, sintomatici
oligometastatici oppure asintomatici oligometastatici.
La sopravvivenza globale ¢ condizionata dal tipo di tu-
more primario, dall’entita di diffusione della malattia

metastatica (oligo- o pluri-metastatica) e dalla concomi-
tante presenza di metastasi viscerali.

Da piu di un secolo la PRT costituisce un pilastro
nella gestione dei sintomi del paziente metastatico (o
con neoplasia avanzata) con un approccio che ottimizza
efficienza e il rapporto costo-efficacia. I progressi degli
ultimi anni e la maggiore aspettativa di vita nei pazienti
oligometastatici offrono 'opportunita per investigare
trattamenti radioterapici pit complessi che possano da
un lato migliorare il controllo dei sintomi e prolungare
effetto antalgico della PRT, e dall’altro incrementare il
tasso di controllo locale.

La PRT con finalita antalgica puo essere sommini-
strata utilizzando tecniche di radiazione minimamente
complesse che consentono tempi di trattamento brevi e
un pit semplice posizionamento del paziente; tra que-
ste le pit comuni sono la radioterapia bidimensionale
(2D-RT) e la radioterapia conformazionale tridimen-
sionale (3D-CRT). La 2D-RT prevede una piu sempli-
ce disposizione dei fasci, spesso con campi contrapposti
(antero-posteriori), prescindendo dalla ricostruzione tri-
dimensionale dei volumi bersaglio. Questa tecnica di trat-
tamento ¢ di rapida impostazione, preferibile per schemi
di trattamento brevi (come ad es. la singola frazione da
8 Gy), ma da riservare a schemi di trattamento associa-
ti a bassi tassi di effetti collaterali, e preferibilmente per
condizioni logistiche che non permettano di usufruire
di tecniche pit complesse. Nella 3D-CRT, I'impiego
della simulazione con tomografia computerizzata (TC
simulatore), consente disposizioni dei fasci di trattamen-
to piu complesse, aumentando la conformazione della
dose al bersaglio ¢ potenzialmente riducendo la tossicita
del trattamento. La moderna evoluzione delle tecniche
d’irradiazione 3D-CRT comprende la radioterapia ad in-
tensitd modulata (IMRT) ¢ la terapia ad arco modulato
volumetricamente (VMAT), permettendo un’ancor mag-
giore conformazione della dose al target per evitare gli
organi a rischio circostanti. Attualmente, la radioterapia
stereotassica corporea (SBRT), consente I’erogazione di
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una dose biologica-equivalente molto elevata, in un nu-
mero di frazioni di trattamento che va generalmente da
una a cinque, per masse tumorali delineate molto precisa-
mente, distribuendo la dose al volume bersaglio con un
alto gradiente rispetto alle strutture critiche circostanti,
in modo da ottenere un miglior controllo di malattia mi-
nimizzando la dose alle strutture critiche adiacenti (ad
es.: midollo spinale, cauda equina, esofago, polmone, in-
testino, rene, vescica e corpi vertebrali contigui).

Nella pratica clinica la scelta dell’approccio radiotera-
pico pilu appropriato per un paziente affetto da metastasi
ossee varia in base alla finalita oncologica globale. Le fi-
nalita sono: il controllo prolungato di malattia (nei casi
a miglior prognosi) ¢ I’esclusiva palliazione del sintomo
(nei casi a prognosi peggiore).

La scelta richiede un inquadramento multidisciplina-
re, questo ¢ influenzato dalle caratteristiche del paziente
¢ dai fattori legati alla malattia neoplastica (prognosi, dif-
fusione e radiosensibilita) che determinano I’aspettativa
di vita. Lo stesso inquadramento ¢ peraltro condiziona-
to da fattori logistici (Fig. 27.1).

La corretta stima dell’aspettativa di vita riveste un
ambito di crescente interesse nella gestione clinica del
paziente con metastasi ossee. Essa influenza la prospet-
tiva della proporzionalita delle decisioni terapeutiche,
inclusa la pianificazione dei servizi di supporto. Inoltre
puo giocare un ruolo specifico nella scelta del trattamen-
to radiante ottimale. La scelta ed il dettaglio della PRT
puo variare in risposta alle diverse stime della speranza
di vita®. Alla luce delle abbondanti prove della persisten-
te inaccuratezza delle stime dei medici sull’aspettativa di
vita*, sono stati sviluppati diversi modelli prognostici®.

E stato recentemente proposto un modello di intel-
ligenza artificiale “Bone Metastases Ensemble Trees for
Survival”, che utilizza 27 covariate prognostiche per cre-
are curve di sopravvivenza specifiche per i pazienti con
metastasi ossee sintomatiche®.

In generale, la PRT ¢ altamente efficace ¢ ben tollerata
e permette il controllo del dolore nel 60-80% dei pazienti”
specie se ¢ incorporata in una gestione multidisciplinare
(che coordina il ricorso a terapia antalgica farmacologica,
terapia sistemica, agenti modificatori del metabolismo
dell’osso, stabilizzazione chirurgica secondo necessita). Il
controllo del dolore in seguito alla PRT puo verificarsi
anche precocemente rispetto all’effetto sulle cellule tumo-
rali; cio suggerisce un meccanismo d’azione complesso
basato anche sulla modulazione della produzione da parte
delle cellule tumorali dei fattori responsabili della stimola-
zione dei nocicettori (quali le citochine)®.

Ciononostante, il raggiungimento dei benefici legati
al trattamento radiante (miglioramento del dolore e mi-
glioramento della mobilita scheletrica) puo richiedere un
tempo variabile da pochi giorni fino a 2-4 settimane dall’e-
secuzione della radioterapia® ¢ puo inoltre essere precedu-
to da un transitorio aumento del dolore (“pain flaire)!*!
rendendo necessaria un’adeguata terapia farmacologica
antalgica in questo delicato intervallo di tempo'?. Leffetto
antalgico indotto dalla radioterapia ha una durata variabi-
le dalle 16 alle 30 settimane; i dati provenienti dal Dutch
Bone Metastasis Study su una popolazione di 1.157 pa-
zienti hanno documentato una durata media di circa 6
mesi in circa il 25% dei pazienti a prognosi favorevole’®.

Gli schemi di frazionamento della dose usati nella ge-
stione standard dei pazienti sintomatici (plurimetastatici e
oligometastatici) con finalita squisitamente palliativa an-

= Performance status - comorhilita
= Mobilita -Intensita e caratteristiche del dolore

= Caratteristiche delle metastasi ossee sintomatiche; lesioni non
complicate oppure complicate da compressione delle radici nervose o
compressione midollare, impending fracture o reirradiazione

= Aspettativa di vita

= Priorita/valori/obiettivi del paziente

« Tipo istologico del tumore primitivo- tempo di comparsa delle lesioni

secondarie dalla diagnosi tumorale
= Carico di malattia metastatica (oligo - plurimetastatica)
s Tempo di comparsa dei sintomi dolore e/o neurologici

e Durata del trattamento- distanza del centro di RT dall'abitazione del

paziente

« Aspetti logistici di preparazione ed esecuzione del trattamento
» Presenza di tumor board multidisciplinare

Figura 27.1 Fattori che condizionano la scelta del frazionamento ¢ le modalita di irradiazione.
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