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Ogni	anno	3,2	milioni	di	nuovi	
casi	di	tumori	in	Europa	

Ø  45-50%	ricevono	RT	
Ø  20%	ricevono	>	2	RT	

Il	reale	numero	di	Re-irradiazioni	non	è	noto	



Nonostante	i	notevoli	progressi	tecnologici	e	biologici	nel	traOamento	
delle	neoplasie	maligne,	la	recidiva	loco-regionale,	dopo	una	precedente	
radio(chemio)terapia	esclusiva,	rimane	una	grossa	sfida.		

L’enTtà	del	problema	

Sede		 %	Recidive	loco-regionali	a	3	anni	
dopo	radiochemioterapia	

Cervical	cancer	(stages	Ia	–	IVa)	 35%	

Locally	advanced	HNSCC	Head	&	neck	 42%	

Locally	advanced	NSCLC	 85%	



Ø CorrelaT	alla	mala&a:	
•  IstoTpo	
•  Estensione	della	mala&a	all’esordio	e	alla	recidiva	
(volume	tumorale,	stato	metastaTco)	

•  Sede	della	recidiva	(presenza	di	OaR	radiosensibili)	
•  Intervallo	tra	il	primo	traOamento	e	la	recidiva		

Ø CorrelaT	al	paziente	
•  Performance	status	
•  Età	
•  Comorbidità	
•  Presenza	di	sintomi	
•  Preferenze	del	paziente	

Ø PrecedenT	terapie	
Ø Altre	terapie	disponibili	

FaOori	prognosTci	per	il	ritraOamento	



Il	«goal»	della	Re-irradiazione	

PalliaTvo		

CuraTvo		

Controllo	dei	sintomi	
o	prevenzione	dei	
sintomi	in	caso	di	
mala&a	aggressiva	

In	assenza	di	
diffusione	metastaTca	



Vantaggi	
Ø  Controllo	tumorale	
Ø  sopravvivenza	
Ø  Controllo	sintomi	

Svantaggi	
Ø  Tossicità	acuta	
Ø  Tossicità		tardiva	

Le	re-irradiazioni	rappresentano	una	importante	sfida	per	il	radioterapista:	
Ø Opzioni	terapeuTche	limitate	dalle	precedenT	terapie	
Ø Mancata	disponibilità	di	“linee	guida”	relaTve	alla	tolleranza	dei	tessuT	
sani	per	le	Re-irradiazioni	(pochi	report	in	leOeratura)	

Re-irradiazioni:	la	sfida	



		Tessu=	a	risposta	tardiva		
	

	Recupero	in	funzione	dello	
specifico	organo						

Re-irradiazione:	Radiobiologia	nella	clinica	

Tessuto/organo	 Danno		 Recupero		

	
Cute/derma/mucose	

Tossicità	acuta	 Completo		

Tossicità	tardiva	 Quasi	completo		

	
Polmoni		

Tossicità	acuta	 Buono	

Tossicità	tardiva	 Scarso		

Cuore,	vescica	e	reni	 Tossicità	tardiva	 Nessun	recupero		

Midollo	spinale	 Tossicità	tardiva	 Rilevante		

Tessu=	a	risposta	precoce		
	

Recupero	completo	entro	
pochi	mesi				

De	Crevoisier	(1998),	Haque	(2009),	Simmonds	(1989),	Terry	(1988)	
	



Re-irradiazioni:	
Radiobiologia	nei	modelli	animali	

•  56	Rhesus	Monkey	à	54	casi	re-irradiaT	
•  44	Gy	+		Re-irradiazione	su	midollo	cervicale	e	toracico	

Ø  57,2	Gy	dopo	1	anno	(16	casi)	e	dopo	2	anni	(20	casi)	
Ø  66	Gy	dopo	2	anni	(4	casi)	e	dopo	3	anni	(14	casi)	

•  Endpoint:	mieloparesi	entro	2,5	anni	(confermato	da	esame	istologico)	
•  4	su	45	monkeys	con	follow	up	adeguato	(2-2.5	years	aoer	re-irradiaTon,	3-5.5	years	

total)	hanno	sviluppato	mieloparesi.		
•  IpoTzzaT	due	modelli	di	“recupero”:	

1.  o&misTco:	recupero	della	dose	iniziale	di	44	Gy	del	76%	(a	1	anno),	85%	(a	2	
anni)	e	101%	(a	3	anni).	

2.  pessimisTco:	recupero	complessivo	del	61%	



23	«female	yucatan	minipigs»	

Dopo	1	anno		SBRT	(1	seduta)		
ad	un	volume	cilindrico	(5x2	cm)	lateralmente	

al	midollo	cervicale	

Re-irradiazioni:	
Radiobiologia	nei	modelli		

Animali	
	

30	Gy/10	frazioni	dose	
uniforme	10	cm	di	midollo	da	
C3	aT1	



Re-irradiazioni:	
Radiobiologia	nei	modelli	animali	

6	GRUPPI	DI	DOSE	DI	PRESCRIZIONE	(SINGOLA	FRAZIONE	SBRT)	

Dose	di	
prescrizione	



Endpoint:	deficit	neurologico	motorio	
(variazione	dell’andatura)	entro	un	anno	
dalla	re-irradiazione.		

Relazione	dose-risposta		
Dmax	midollo	<18.8	Gy	no	deficit	neurologico	
Dmax	midollo	>	21.3	Gy	100%	deficit	neurologico	

Re-irradiazioni:	
Radiobiologia	nei	modelli	animali	

Dose	associata	al	50%	di	incidenza	di	
paralisi	midollare	(ED50):		19,7	Gy	



Nieder	et	al,	Sahgal	et	al	

Re-irradiazione	
Radiobiologia:	il	midollo	spinale	

Ø  Dose	primo	(singolo)	corso	<	50	Gy	
Ø  Dose	cumulaTva	<	70-75	Gy	(per	frazionamenT	convenzionali)	
Ø  Dose	ritraOamento	con	SBRT	<	25	Gy		
Ø  Intervallo	tra	i	due	traOamenT	>	5-6	mesi	

Rischio	di	mielopa=a	basso	se:	



Re-irradiazioni:	
Radiobiologia	nei	modelli	animali	
I	modelli	animali	possono	aiutare	ma…..	
Ø  Non	possibile	la	simulazione	di	precedenT	terapie	sistemiche	(CT	o	altri	

farmaci)	o	di	traOamenT	mulTmodali	(RT-CT-chirurgia)	
Ø  Non	possibile	la	simulazione	di	comorbidità	
Ø  Non	possibile	rilevare	le	tossicità	minori,	ma	solo	le	tossicità	più	severe	
Ø  Mancanza	di	follow	up	sufficientemente	lungo	
Ø  UTlizzo	di	distribuzioni	di	dose	

uniformi,	non	rappresentaTve	
delle	moderne	tecniche	di	IMRT/
SBRT	

Ø  Basso	numero	di	campioni	che	
porta	ad	un	intervallo	di	
confidenza	ampio	sopraOuOo	
nella	parte	a	basso	rischio	della	
curva	NTCP	



Per	ridurre	il	rischio	di	tossicità	nell’uomo	
	
Ø  Limitare	il	Target	Volume	al	BTV-GTV	visibile	all’imaging	
Ø  UTlizzare	tecniche	ad	elevata	conformazione	di	dose	

(IMRT-VMAT-SBRT)	
Ø  Ridurre	i	margini	intorno	al	GTV		

§  IGRT		
§  Controllo	dei	movimenT	mediante	sistemi	appropriaT	

di	immobilizzazione	e/o	sistemi	di	controllo	a&vo	dei	
movimenT	(per	ridurre	le	incertezze	intrafracTon)	

Ø  AdapTve	re-planning	(se	modificazioni	volumetriche	
permissive)	

SBRT	

Re-irradiazione	

Elevata	conformazione	di	dose	
Elevata	precisione	
Sistemi	di	immobilizzazione/controllo	movimento	dedica6	
Possibilità	controllo	IGRT	
Breve	durata	del	tra?amento	(ipofrazionamento)		



SBRT	re-irradiaTon	for	
spinal	metastases	

9	studi	pubblicaT	
392	paz	tot	
446	traOamenT	
Timing	mediano	tra	i	due	traOamenT:	11-25	mesi	
dose	1°	RT:	30-40	Gy	

EQD2	Tot	spinal	cord:	46,5	–	83,4	Gy	
FU:	7-17	mesi	
LC:	70-100%	
Tossicità:	1	G4,	3	G3	

2°	RT	COURSE	 TECNICA	 TOSSICITA’	



SBRT	re-irradiaTon	for	H&N	cancer	
6	studi	pubblicaT	
206	paz	tot	
Timing	mediano	tra	i	due	traOamenT:	13-53	mesi	

dose	1°	RT:	61-70,2	Gy	
FU:	10-24	mesi	
OS	A	2	anni:	22-64%	



SBRT	re-irradiaTon	for	pelvic	tumors	

N°	studi	pubblica=	 6	

N°	tot	paz	 111	

Dose	media	prima	RT		 50	Gy	

Timing	tra	i	due	traOamenT	 5-25	mesi	

Dose	seconda	RT		 20	Gy/4	fr		-		30	Gy/3	fr	

Follow	up	 11-19	mesi	

Tossicità		 2	G4	

2y-OS	 46%	

LC	 56-87%	



SBRT	re-irradiaTon	for	NSCLC	 3	studi	pubblicaT	
65	paz	tot	(65	traOamenT)	
dose	1°	RT:	50-60	Gy	

FU:	12-15	mesi	
LC:	92%,		
2y-OS:	60%	



Re-irradiazioni:	
La	nostra	esperienza	

Dal	2003	al	2017,	64	Re-irradiazioni:	
Ø  3	pazienT	traOaT	con	3DCRT	
Ø  4	pazienT	traOaT	con	IMRT	sliding	window	

con	LINAC	Varian	600	
Ø  2	casi	tra.a=	con	stereotassi	con	LINAC	

Varian	600	
Ø  42	casi	con	Tomoterapia	
Ø  8	casi	tra.a=	con	HDR	
Ø  5	casi	SBRT	con	LINAC	True	Beam	

2003:	Re-RT	by	3DCRT	for	nasopharynx	
carcinoma	in	Mauriziano	H:	NED	at	3	ys	

2004:	Re-RT	by	SBRT	for	recurrent	nasopharynx	
carcinoma	in	Mauriziano	H:		NED	at	5	ys;	no	Toxicity	

2008:	192	Ir	HDR	brachytherapy	for	recurrent	nasosinusal	
carcinoma:	9	fracTons	in	5	days,	each	fracTon	of	3.5	Gy;	
total	dose	of	31.5	Gy,	biologically	equivalent	to	50	Gy	in	5	

week	(2Gy	per	fracTon);	NED	at	4	ys	



Dal	10/2015:	5	casi	SBRT	con	LINAC	True	Beam	
Ø  2	Metastasi	vertebrali	(K	mammella,	K	prostata)	
Ø  2	recidive	polmonari	(NSCLC)	
Ø  1	metastasi	retropeOorale	(K	mammella)	
	
	
INTENTO:	4	casi	curaTvo,	1	caso	palliaTvo	
	
	
Tempo	medio	al	ritraOamento:	48	mesi	
Dose	secondo	traOamento:	2	casi	16	Gy/1	fr,	1	caso	18	Gy/1	fr,	2	casi	24	Gy/1	fr		
Dose	media	al	primo	traOamento:	53	Gy	
FU	medio:	8	mesi	
LC	4/5	
Tossicità	severe	(>	G3):	nessuna	
Sopravvivenza:	100%	
	

Re-irradiazioni	con	SBRT:	La	nostra	esperienza	



§  Paziente	di	anni	47	

§  2010	CDI	mammella	sin	operato:	pT1b	pN0	

§  Dal	17/05	al	02/07/2010	RT	su	mammella	sin	
(50	Gy	+	16	Gy	di	boost)	

§  OT	con	Enantone	+	Tam	–>	shif	con	Aromasin	

Re-irradiazioni	con	SBRT:	caso	clinico	(I)	

RT	CITORIDUTTIVA	SU	C1	

06/2011	cervicalgia:	RM,	PET		

	

singola	lesione	secondaria	su	C1	

06/2011	



Re-irradiazioni	con	SBRT:	caso	clinico	II)	
Dal	29/11	al	13/12/2011	RT	citoridudva/sintoma=ca	su	C1	30	Gy/10	sedute	



Re-irradiazioni	con	SBRT:	caso	clinico	(III)	
§  Taxotere	per	6	cicli	

§  HercepTn	di	mantenimento	

§  Successiva	RC	metabolica	alle	PET	eseguite	
annualmente,	sino	al	10/2015	

10/2015	06/2011	



Re-irradiazioni	con	SBRT:	caso	clinico	
(IV)	

Discussione	mulTdisciplinare	

10/2016	PET	ed	RM:	ripresa	di	mala&a	a	livello	di	C1	

11/2016	 10/2016	



14/12/2016	SBRT	16	Gy/1	frazione	

Re-irradiazioni	con	SBRT:	caso	clinico	(V)	

IGRT	–	KV	cone	Beam	CT	



Dose	midollo	1°	course:	
Nominale	32	Gy	(EQD2	43	Gy)	
	
Dose	max	cumulaTva	Midollo	
44,4	Gy	(BLU)	

Dose	Max	midollo	SBRT	1,4	Gy	(BLU)			

PDC		somma	

PDC	SBRT	

Colourwash	SOMMA	



Re-irradiazioni	con	SBRT:	caso	clinico	(VI)	
FOLLOW	UP	

11/2016	 02/2017	

NON	TOSSICITA’	ACUTA	



Re-irradiazioni:	il	nostro	modo	di	procedere	
selezione	dei	pazien=:	

	
Ø  Conferma	istologica	della	recidiva	(quando	possibile)	
Ø  Timing	tra	i	due	traOamenT	>	6	mesi	per	traOamenT	

«curaTvi»,	>	5	mesi	per	traOamenT	palliaTvi	
Ø  Esami	di	ristadiazione	
Ø  Imaging	adeguato	per	il	contouring	(RM,	PET[colina/

FDG])	
Ø  Disponibilità	precedente	PdC	
Ø  Discussione	mulTdisciplinare	

Fasi		
Ø  Scelta	della	tecnica	più	adeguata	(in	base	all’intento)	
Ø  Impiego	di	IGRT	quoTdiana	
Ø  AdapTve	re-planning	se	necessario	(	per	traOamenT	

frazionaT)	



Conclusioni		
La	SBRT	può	rappresentare	una	tecnica	SICURA	per	le	Re-irradiazioni:	

Ø  PermeOe	dose-escalaTon	
Ø  Consente	di	erogare	dosi	ablaTve	
Ø  Riduce	l’esposizione	alle	radiazioni	dei	tessuT	sani	(alta	conformazione	di	dose)	
Ø  Riduce	i	tempi	complessivi	di	traOamento	
	

Le	moderne	tecniche	di	imaging	possono	consenTre	una	correOa	visualizzazione	del	
volume	tumorale	macroscopico		
	
L’impiego	dell’IGRT	può	consenTre	di	minimizzare	i	margini	
	
	
La	discussione	mulTdisciplinare	dei	pazienT	è	da	considerare	mandatoria	



Conclusioni		
I	daT	relaTvi	alla	selezione	dei	pazienT,	dose	totale	di	traOamento,	frazionamento,	
«constraints»	ai	tessuT	sani,	e	conceOo	di	target	volume,	tra	i	vari	studi	sono	molto	
eterogenei…..	

TUTTAVIA….	
	

I	risultaT	più	maturi	sulle	Re-irradiazioni	con	SBRT,	sono	nell’ambito	delle	metastasi	
vertebrali	con	buone	percentuali	di	controllo	locale,	beneficio	sintomatologico	e	
tossicità	contenuta	
	
I	daT	relaTvi	alle	Re-irradiazioni	nell’ambito	del	testa-collo,	torace	e	pelvi	sono	ancora	
preliminari	ma	molto	promeOenT	
	
	
Sono	necessari	studi	prospe&ci	per	standardizzare	la	SBRT	che	rappresenta	una	tecnica	
promeOente	nel	se&ng	della	RE-IRRADIAZIONE			



GRAZIE	PER	L’ATTENZIONE	


