
RADIOCHIRURGIA E RADIOTERAPIA STEREOTASSICA 

INTRACRANICA:   
ESPERIENZE CLINICHE E INTEGRAZIONI CON TERAPIE 
SISTEMICHE

Letteratura ed esperienza clinica Ligure





                                          Applicazioni SRS e FSRTApplicazioni SRS e FSRT

VascolariVascolari Tumori Tumori 
benignibenigni

Tumori Tumori 
malignimaligni

Disturbi Disturbi 
funzionalifunzionali

Malformazioni Malformazioni 
vascolarivascolari

MeningiomaMeningioma MetastasiMetastasi Nevralgia Nevralgia 
trigeminaletrigeminale

Angioma Angioma 
cavernosocavernoso

Schwannoma Schwannoma 
vestibolarevestibolare

GliomiGliomi Parkinson’sParkinson’s

Adenoma Adenoma 
ipofisarioipofisario

Melanoma Melanoma 
coroidalecoroidale

EpilessiaEpilessia

Craniofaringioma / Craniofaringioma / 
chemodectomachemodectoma

Disturbi ossessivi Disturbi ossessivi 
compulsivicompulsivi



Definizione del target
Procedura in due stadi 

 RM T1 “Gradient Echo” , mdc, Acquisizione Volumetrica,        
 1 mm “slice”, contornamento bersaglio e organi a rischio

 Coregistrazione (algoritmo di mutua informazione) con 
immagini TC acquisite con casco e localizzatore “BrainLab” 

Irradiazione 
4 – 6 archi non coplanari / IMRT “step and shoot” 

6MV  X-rays (Varian 600C, 600DBX) ; 

mMLC  m3, Brainscan v5.21-v5.31 TPS

            Note Tecniche (1)



            Note Tecniche (2)

  Casco di Leksell 

         (SRS)

MascheraTermoplastica 

           (FSRT)



Karnofski PS uguale o superiore a 60

Aspettativa di vita superiore ai 4 mesi

Assenza di eccessivo “effetto massa”

Lesioni fino a circa 25 cm3 di volume o 3,5 cm circa di 
diametro massimo  

Bersagli ben definiti in TC o RM

Fino a 3 lesioni (volume complessivo non superiore a 25 cc)

1451 pazienti (1813 lesioni)

                  Casistica Metastasi Cerebrali

                          SRS  1997 - 2017 



Polmone              856  (59%)

Mammella            174  (12%)

Rene                    116  (8%)

Melanoma            116  (8%)

Tratto GI               102  (7%)

Altro                      87    (6%)

    

Frontali               453 (25%)

Parietali              418 (23%)

Fossa cr. Post.     399 (22%)

Rolandiche          199 (11%)

Temporali            181 (10%)

Occipitali             109 (6%)

Altre sedi             54  (3%)

Crisi comiziali                319  (22%)

Deficit neurologici          319  (22%)

Cefalea                         160  (11%)

Asintomatici                  653 (45%)

Karnofski da 60 a 100     media 90

Lesioni singole             609  (42%)

Lesioni multiple (2-6)   842  (58%)



Persi al follow-up  pz. 116/1451 (8%) les. 165/1813 (9%)

Controllo locale: Overall Response Rate 89% 

  Sopravvivenza media: 10 mesi

                - risposta completa       758/1648    (46%)

                - risposta parziale         709/1648    (43%)

                - Invariate                    82/1648     (5%)

Progressione                             99/1648      (6%)

                  

        

          - Comparsa di nuove lesioni   494/1335   (37%)

            - Comparsa di recidiva locale  99/1648    (6%)

Risultati
Gen. 1997 – Gen. 2017



Complicanze

Aumento dell’edema            148/1648 (9%)         
         

Comparsa di edema              82/1648 (5%)

Crisi comiziali                       93/1335 (7%)

Deficit neurologici*

                - nuovi                    28/1335 (2%)

                - peggioramento      67/1335 (5%)

Radionecrosi                            82/1648 (5%)

* 20 casi (3%) a carattere permanente



                              “FSRT”
                                 nella casistica Metastasi Cerebrali

Ruolo Selettivo nella nostra casistica:

Pazienti in progressione avviati a Irradiazione Pan-encefalica

40 pazienti avviati a “WBRT” dopo “SRS” 

108 pazienti avevano già eseguito “WBRT”

Riservata a casi selezionati per Re-irradiazione se non fattibile 
(volume/OAR) nuova “SRS”



                          Caso Clinico MTS

 Paziente di aa 47 affetto da metastasi cerebrali da Melanoma
 2013 esordio con MTS Linfonodali, epatiche, spleniche
 08/2014 Trattato con inibitore BRAF con risposta completa linfonodale e SD epatica/splenica

 04/2015 esegue TC stadiazione encefalo ( 2 lesioni  periventricolare-caudata sinistra e 
frontale destra al vertice ). Asintomatico KPS 90

 RM di centraggio ulteriore lesione secondaria frontale basale a destra.

 07/2015 RM scomparsa di lesione fronto basale destra  e riduzione volumetrica delle altre due 
lesioni. Comparsa di lesione parietale corticale sinistra

 10/2015 Asintomatico. Ancora visibile ma senza presa di contrasto solo la lesione
nucleo capsulare sinistra

 04/2016. Clinicamente stazionario. Strumentalmente TC SD

 05/2016 RM: comparsa di lesione frontale sinistra e nuova SRS 06/2016. Paziente 
asintomatico KPS 90.



             05/2015 Esegue  SRS sulle tre lesioni 25 Gy (20 Gy periferia) 

      08/2015 Esegue SRS su lesione parietale corticale sinistra 25,5 Gy (20,4 periferia) 

06/2016 . Esegue SRS 25 Gy (20 Gy) periferia lesione frontale sinistra 



                 Caso Clinico MTS

11/2016 : Progressione lesioni precedentemente trattate con  comparsa di 
lesioni sovrachiasmatica/ trigonale sinistra,III ventricolo. Rapido decadimento 
con disturbi dell’eloquio , deambulazione. KPS 60%. SD extracranica

 NO FSRT per volume. Il paziente rifiutava WBRT.

 RT ipofrazionata NON Stereotassica  



Discusso il caso si è deciso di trattate le lesioni che 
erano in progressione (SRS  2015) nel 11/2016

 Tecnica 3D 4 campi Dose 24 Gy/6 Gy fraz./4 fraz.
 Campi non coplanari
 RT TERMINATA 02/12/16



 Il paziente ha sospeso ENCORAFENIB e iniziato 
PEMBROLIZUMAB (ANTI PD1)

 Controllo RM 19/01/2017: “...ridotta la localizzazione 
trigonale sinistra, III ventricolo e in regione ipotalamo-
chiasmatica e tratto prechiasmatico del nervo ottico 
destro...”

 Notevole miglioramento clinico con recuperata 
autonomia nella deambulazione, miglioramento visus e 
fasia.



Gennaio
2017

Novembre
2016



                 Letteratura Meningiomi

                                Lancet Oncol 2016;17:e383-91



Louis DN, et al. Acta Neuropathol 2007;114:97-109

Sahm F, et al. J Natl Cancer Inst 2016;108

Brastianos PK, et al. Nat Genet 2013;45:285-89

Clark Ve, et al. Science 2013;339:1077-80

Lancet Oncol 2016;17:e383-91



• Terapia individualizzata 

• Pazienti asintomatici possono essere avviati a osservazione clinica e RM (6 mesi poi 1 anno)

– Livello di evidenza III raccomandazione C per follow-up 

• Chirurgia dovrebbe essere proposta solo su forti indicazioni (sintomatologia/effetto 
massa/volontà pz).

– Chirurgia è gravata da sequele talvolta trascurate (40% pazienti presentano problemi 
cognitivi/problemi emozionali quali ansia e sintomi depressivi) Van der Vossen, et al. J 
Rehabil Med 2014;46:430-37

• Raccomandata Diagnosi Differenziale.

• Ruolo diagnostico e terapeutico 

del profilo molecolare non è ancora stabilito

• Classificazione di Simpson 

pare avere un ruolo predittivo 

del rischio di recidiva 

                          Raccomandazioni Terapeutiche

Lancet Oncol 2016;17:e383-91



                  Raccomandazioni Terapeutiche

Evidenza Livello II;Raccomandazione B

Crescita provata radiologicamente 

Chirurgia I scelta

Lancet Oncol 2016;17:e383-91



                         Radioterapia Quando? Quale? 

WHO I:

>65 aa  

Tumori non accessibili

Resezione incompleta

(stessi risultati GTR)

 SRS T piccoli (<30mm) 

 5aa PFS 86-100%

 14 - 16 Gy

 FSRT T grandi 
(>30mm) 

 C.L. 72-92%

 IMRT o FSRT (rid.tox = 
risultati 3DRT)

 50-55 Gy (1.8/2 Gy fr.)

WHO II 

CH incompleta considerare 
FSRT (54-60 Gy)
Livello evid. III racc. C

FSRT a progressione con o 
senza Ch
T piccolo SRS = FSRT

Ruolo ancora non chiaro

Studio Roam/EORTC 1308 trial
GTR Simpson G I-III 
FSRT (60 Gy/2 Gy) vs Obs

Tossicità tardive (53% pz)

WHO III

RT adiuvante anche se 
Ch completa (>54Gy)

Per dose: 

RTOG 0539 

WHO II (GTR) 54 Gy

WHO II rec/subtot. 
WHO III 60 Gy

EORTC 22042-26042

WHO II-III 

60 Gy GTR

60 Gy subtotal + 10 Gy

Lancet Oncol 2016;17:e383-91



Lancet Oncol 2016;17:e383-91

 Se disponibile si dovrebbe 
conservare materiale 
istopatologico per future analisi 
molecolari.

 RM post operatoria entro 48 ore 
o a 3 mesi (valutazione residuo)



 Pazienti trattati 259 (77% donne e 23% uomini)

 21 pazienti con Meningiomi multipli (86% donne e 14% uomini)

 294 lesioni

 Età media 64 anni (33-86)

 Recidive : 49 (base 14; conv.35)

 Residui post-Ch.: 17 (base 16)

 

                        Casistica Meningiomi
                         05/1997 – 12/2016

SEDE

SEDE
163

125

31

Base Cranica

Convessita

Intraventricolari

Intraorbitari



                          Caratteristiche Casistica

non verificato

WHO I

WHO II

WHO III

Istologia Sintomatologia pre SRS

Asintomatici

Sintomatici

Distubi Visivi      33%
Disturbi Marcia   22%
Deficit N.Cranici 18%
Deficit Motori      14%
Deficit Udito          5%
Anosmia/Iposmia  5%
Cefalea                 3%

WHO I n.a.s   24
Fibroso            9
Angiomatoso   7
Meningoteliale 6
Transizionale   3
Metaplastico    1

atipici(16)Anaplastico 
(1)

67

210 150

100



                           Risultati e Complicanze

Pazienti persi  e non valutabili:  15% (44 pz)  F.U.medio :100  (6-210 mesi)

Controllo locale (RC/SD/RP) :                     244 lesioni     98% 

Progressioni:                                                6 

Comparsa nuove lesioni:                             7 

Edema post- SRS :                                 20 pz. (8%)

Tossicità neurologica post-SRS:             complessiva 6,8 % 

 Δ  Equilibrio:                                      4 pz.
 Δ  Campo visivo:                                3 pz.
 Δ  n.cranici (III/VII):                            3 pz.
 Δ  sensibilità :                                     3 pz.       
  Acufeni:                                             2 pz.
 Crisi motoria parziale:                        1 pz.
 Idrocefalo                                           1 pz.

                                     



                  SRS Meningiomi

Volume medio: 6,22 cc (0,52-18,92)

Dosaggi utilizzati: 13 Gy – 16 Gy – 24 Gy

5 casi avevano eseguito RT pre-SRS: 50.4 Gy 2 Gy/fr.

3 casi hanno eseguito FSRT post-SRS: 50.4 Gy 2 Gy/fr. 

1 caso ha eseguito FSRT “Hypo” 



Donna 79 aa
P.S 0
1988/1989 intervento  

Neo.Gh.Lacrimale sn
1991 RT 60 Gy/2 Gy fr.
1993 Orbitotomia Sn

2013 Meningioma seno 

cavernoso sinistro non 

verificato

01/2014 RCH 15 Gy 

isocentro 3 archi e 2 

campi fissi 

RP fino ad luglio 2014

Miglioramento 

sintomatologico

PD 04/15 con ulteriore 

aumento dimensionale 

09/15 e 10/15

Caso Clinico Meningioma



Ottobre 2015



Paz. Sintomatica 

(disestesie e dolore 

emivolto sinistro)

Ci viene proposta per 

reirradiazione in FSRT.

Trattamento RT ipofraz.

28 Gy / 7 fr. / 4 Gy fr. 

18/11/15 al 26/11/15

02/16 Miglioramento 

clinico



                                 Febbraio 2016



                              Giugno 2016



                          Novembre 2016



                                    Febbraio 2017



              Letteratura Schwannoma Vestibolare

32 articoli analizzati.
Wait and see

Chirurgia

SRS

FSRT (1.8-2 Gy o Hypo)

SRS Vs FSRT

VS tumore più comune angolo cerebello-pontino
Tumore benigno a crescita lenta

10-20/milione/anno

Riduzione o perdita udito, Perdita equilibrio, 
meno raramente Δ sensitive del facciale e mal di 
testa







“SRS”

Molti centri utilizzano “SRS” come valida alternativa alla chirurgia (studi non 
randomizzati)

 Metanalisi Recente : migliore preservazione udito (70.2% vs 50.3% p > 0,001) 
confrontando “SRS” Vs microchirurgia e simile controllo locale (96.2% vs 98% p= 
0.122 per T < 3 cm). Maniakas A, et al. Otol Neurotol 2012,33:1611-20

 Dati simili da recenti “reviews”.

 Nel corso degli anni si è attuata una riduzione della dose totale che si è attestata 
sui 12 Gy/periferia.

 Studio recente Prospettico: Breivk et al. “SRS” Vs Osservazione 
 Non differenze significative in preservazione udito ( udito perso 64%vs 76%)
 Maggiore necessità di trattamento nel gruppo osservazionale
 SRS riduce i tassi di crescita e riduzione di 10 vv di nuova SRS

Wolbers JG et al, BMJ Open 2013;3
Carlson ML et al, J Neurosurg 2015,122:833-42



                               “FSRT” 

 Inizialmente usata come trattamento adiuvante dopo chirurgia non radicale.

 Trattamento frazionato standard (> 45 Gy) per miglior risparmio “OAR”.
 Manca GTV
 Forma volume irregolare
 Volume ampio
 Il frazionamento della dose sembrerebbe aumentare la latenza della tossicità 

tardiva piuttosto che ridurne l’incidenza
 Dagli studi emerge possibile DOSE DE-ESCALATION.  (< 50.4 Gy).

 Hypo presente in piccole serie
– Stanford : 18 Gy / 3 fraz. Su 383 pz. Controllo locale 99% a 3 aa e 96% a 5aa

• Preservazione udito 76% (200 paz valutabili). Correlazione significativa tra 
dimensioni piccole e preservazione udito



Piccoli VS (fino a 2 cm bassa crescita) 
possono essere trattati con approccio 
conservativo.
Migliore qualità di vita.

- con basso costo e molta efficacia.

Rapida crescita:

- SRS > microchirurgia

Morrison D.Laryngoscope 2010;120(4):783-90.

Recenti esperienze con trattamento con 
Protoni



                           Casistica Neurinomi 2003-2016

 114  pazienti con neurinoma dell’acustico

      - 93 (81,6%) come primo trattamento

      - 21 (18,4%) dopo chirurgia

 Follow up 8-148 mesi (medio 51 mesi); persi 4 pz./ non 
ancora valutabili 3 pz. 

 Controllo locale 98,2% (112/114)

 Conservazione udito utile 69,6% (34/46)

 Deficit  n.trigemino: 5,2% (6/114)

 Disturbi dell’equilibrio: 0,9% (1/114)

 Deficit  n.faciale:  3,5% (grado II-III H-B) (4/114)

 Nessun caso di trasformazione maligna e/o secondo 
tumore



                   Casistica Neurinomi 2003-2017

 Volume medio lesioni: 4,39 cc (0,45 – 37,71)

 Dose prescritta : 12,5 Gy periferia e in 2 casi 6 Gy per 3 
sedute con tecnica FSRT.



                      Casistica Generale

Adenomi Ipofisari : (2000-2014)            23 (Residui 8/Recidivi 6/ RM-lab 9)

Angiomi Cavernosi: (2004-2011)             6  (dosi: 16-20 Gy)

Tumori primitivi cerebrali (2001-2014)    25

Cordoma del Clivus (1997)                     1

Tumori Glomici (2001-2002)                    2

Craniofaringioma (1997)                         1

Neoplasie sede pineale (2005-2013)        2

Nevralgia del trigemino (neurinoma 2008)          1
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