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EpidemiologiaEpidemiologia
•• Il tumore polmonare Il tumore polmonare èè la la 

causa picausa piùù comune di morte comune di morte 
per cancro, con 160.000 per cancro, con 160.000 
nuovi casi per annonuovi casi per anno

•• Le metastasi cerebrali da Le metastasi cerebrali da 
tumore polmonare sono il tumore polmonare sono il 
pipiùù comune tipo di tumore comune tipo di tumore 
endocranicoendocranico

•• Il 30Il 30--70% di tutte le 70% di tutte le 
metastasi cerebrali solitarie metastasi cerebrali solitarie 
originano da un tumore originano da un tumore 
primitivo polmonareprimitivo polmonare

LungLung CancerCancer 20012001



EpidemiologiaEpidemiologia

•• 10% dei 10% dei pzpz affetti da NSCLC presentano metastasi affetti da NSCLC presentano metastasi 
cerebrali alla diagnosicerebrali alla diagnosi

•• 66--9% di NSCLC completamente resecati svilupperanno 9% di NSCLC completamente resecati svilupperanno 
solo metastasi cerebralisolo metastasi cerebrali

•• 2525--40%sviluppano metastasi cerebrali40%sviluppano metastasi cerebrali

•• Continuo incremento dellContinuo incremento dell’’incidenza per lincidenza per l’’aumentata aumentata 
efficacia delle attuali terapie sistemicheefficacia delle attuali terapie sistemiche

JCO 2005JCO 2005



PrognosiPrognosi

•• La sopravvivenza mediana La sopravvivenza mediana èè di circa un mesedi circa un mese

•• Dopo terapia, la sopravvivenza dalla diagnosi Dopo terapia, la sopravvivenza dalla diagnosi èè
di circa 5 mesi. A un anno del 10%di circa 5 mesi. A un anno del 10%

•• La sopravvivenza mediana La sopravvivenza mediana èè di circa 10 mesi nei di circa 10 mesi nei 
casi di metastasi cerebrali solitarie resecate.casi di metastasi cerebrali solitarie resecate.

IJROBP 1999IJROBP 1999



Trattamento palliativoTrattamento palliativo

•• GlucorticoidiGlucorticoidi migliorano i sintomi e la migliorano i sintomi e la 
sopravvivenza mediana di due mesisopravvivenza mediana di due mesi

•• LL’’irradiazione irradiazione panencefalicapanencefalica (WBR) migliora la (WBR) migliora la 
sopravvivenza mediana di circa 4sopravvivenza mediana di circa 4--7 mesi7 mesi

ChestChest 19921992



Relazione DoseRelazione Dose--Effetto?Effetto?

RTOG 9104: studio di fase IIIRTOG 9104: studio di fase III

S S medmed 1aa1aa
213 RT standard                                        4,5 m  213 RT standard                                        4,5 m  19%19%

(30 (30 GyGy: 10 : 10 frazfraz.).)

216 RT accelerata 216 RT accelerata iperfrazionataiperfrazionata 4,5 m          16%4,5 m          16%
(54,4 (54,4 GyGy: due frazioni giornaliere di 1,6 : due frazioni giornaliere di 1,6 GyGy))

IJROBP 1997IJROBP 1997



Fattori prognosticiFattori prognostici

•• Estensione della malattia extracranicaEstensione della malattia extracranica

•• Istologia (SCLC Istologia (SCLC vsvs CaCa mammario mammario vsvs NSCLC)NSCLC)

•• EtEtàà e performance statuse performance status

•• Numero di lesioni cerebraliNumero di lesioni cerebrali



RTOG RTOG RecursiveRecursive PartitioningPartitioning AnalysisAnalysis
(RPA): (RPA): 1200 1200 pzpz

•• Classe 1: Classe 1: Smed=Smed= 7,1m             7,1m             
( PSK ( PSK ≥≥70, et70, etàà <65aa, <65aa, assenzaassenza
didi malattiamalattia extra CNS)extra CNS)

•• ClasseClasse 2: 2: SmedSmed= 4,2m = 4,2m 
(PSK>70, (PSK>70, etetàà >65aa o >65aa o malattiamalattia
extra CNS extra CNS presentepresente))

•• ClasseClasse 3: 3: SmedSmed= 2,3m = 2,3m 
(PSK<70)(PSK<70)

IJROBP 1997IJROBP 1997



Opzioni terapeuticheOpzioni terapeutiche

•• ChirurgiaChirurgia

•• RadioterapiaRadioterapia
Irradiazione Irradiazione panencefaliapanencefalia (WBR)(WBR)
RadiochirurgiaRadiochirurgia (RS)(RS)



CombinazioniCombinazioni

Malattia limitataMalattia limitata

•• WholeWhole brainbrain irradiationirradiation
•• ChirurgiaChirurgia
•• RadiochirurgiaRadiochirurgia
•• Chirurgia + Chirurgia + wholewhole brainbrain
•• RadiochirurgiaRadiochirurgia + + wholewhole brainbrain

Metastasi multipleMetastasi multiple

•• WholeWhole brainbrain
•• RadiochirurgiaRadiochirurgia ((≤≤3)3)
•• WholeWhole brainbrain e e radiochirurgiaradiochirurgia



ChirurgiaChirurgia

•• Diagnosi istologicaDiagnosi istologica
•• Rapida risoluzione dellRapida risoluzione dell’’ipertensione endocranicaipertensione endocranica
•• ? Maggior controllo locale? Maggior controllo locale
•• ? Aumento della sopravvivenza? Aumento della sopravvivenza



Metastasi unicaMetastasi unica

•• Radioterapia postRadioterapia post--operatoria immediataoperatoria immediata

•• Radioterapia postRadioterapia post--operatoria di salvataggio (alla operatoria di salvataggio (alla 
ripresa di malattia)ripresa di malattia)



Chirurgia +/Chirurgia +/-- RTRT

Dati retrospettiviDati retrospettivi

•• ChirurgiaChirurgia LF 38LF 38--85%        485%        4--12mesi 12mesi SmedSmed

•• Chirurgia + RTChirurgia + RT LF 18LF 18--50%        850%        8--21mesi 21mesi SmedSmed



Metastasi unicaMetastasi unica
RT 50.4 RT 50.4 GyGy

RecRec sede iniziale    sede iniziale    SmedSmed Morte Morte neurneur

49 CH + RT49 CH + RT 18%                 10%          12m          18%                 10%          12m          14%14%

46 CH46 CH 70%                46%          10.870%                46%          10.8m          44%m          44%

RT di salvataggio nel 91% dei RT di salvataggio nel 91% dei pzpz sottoposti a sola chirurgiasottoposti a sola chirurgia

PatchellPatchell 19981998



WBR +/WBR +/-- ChirurgiaChirurgia
Autori e Autori e 

trattanentotrattanento
N N PzPz RLRL SmedSmed SFImedSFImed

PatchellPatchell 19901990
WBRWBR

CH+WBRCH+WBR
2323
2525

52%52%
20%(P20%(P<.02)<.02)

15 15 settsett
40 40 settsett(P(P<.01)<.01)

8 8 settsett
38 38 
settsett(P(P<.005)<.005)

NoordijkNoordijk 19931993
WBRWBR

CH+WBRCH+WBR
3131
3232

6 m6 m
10 m(P10 m(P<.04)<.04)

3,5 m3,5 m
7,5 m(P=.06)7,5 m(P=.06)

MintzMintz 19961996
WBRWBR

CH+WBRCH+WBR
4343
4141

5,6 m5,6 m
6,3 m(P=NS)6,3 m(P=NS)

P=NSP=NS

N N PzPz: numero pazienti. RL: recidiva locale. : numero pazienti. RL: recidiva locale. SmedSmed: sopravvivenza mediana. : sopravvivenza mediana. SFImedSFImed: : 
sopravvivenza funzionale indipendente mediana.sopravvivenza funzionale indipendente mediana.



ConclusioniConclusioni

•• Risultati migliori dallRisultati migliori dall’’associazione radioterapia/chirurgiaassociazione radioterapia/chirurgia

•• La sola chirurgia La sola chirurgia èè gravata da ungravata da un’’alta percentuale di alta percentuale di 
recidive recidive intracranicheintracraniche, ma la sopravvivenza , ma la sopravvivenza èè ugualeuguale



WB WB vsvs WB +CHWB +CH

WB (40/20)   WB (40/20)   SmedSmed (primitivo controllato)       (primitivo controllato)       7m    7m    IFmedIFmed 4m4m
CH + WB      CH + WB      SmedSmed 12m  12m  9m9m

WB             WB             SmedSmed (primitivo non controllato)  (primitivo non controllato)  5m               4m5m               4m
CH + WB     CH + WB     SmedSmed 5m               4m5m               4m

NoordijkNoordijk 19941994



Metastasi unicaMetastasi unica

•• RadiochirurgiaRadiochirurgia o Chirurgiao Chirurgia



RadiochirurgiaRadiochirurgia
•• VantaggiVantaggi

a) trattamento di lesioni multiple e di quelle     a) trattamento di lesioni multiple e di quelle     
inaccessibili alla chirurgiainaccessibili alla chirurgia
b) efficacia anche nelle lesioni b) efficacia anche nelle lesioni radioresistentiradioresistenti
(melanoma, sarcoma, (melanoma, sarcoma, caca renale)renale)¹¹

•• Complicazioni gravi (edema emorragia, necrosi) 4%Complicazioni gravi (edema emorragia, necrosi) 4%²²
•• Controllo locale 85Controllo locale 85--96% uguale alla 96% uguale alla chirurgiachirurgia³³
•• Le metastasi cerebrali sono il target Le metastasi cerebrali sono il target ““idealeideale””

a) sferichea) sferiche
b) piccole dimensionib) piccole dimensioni
c) poco invasive con margini ben definiti alla TC/RMc) poco invasive con margini ben definiti alla TC/RM
d) rapida caduta di dose alla periferia della lesione d) rapida caduta di dose alla periferia della lesione 

¹¹ SeminSemin SurgSurg OncolOncol 19981998

²² CancerCancer 19971997

³³ LungLung 20042004



Efficacia Efficacia RadiochirurgiaRadiochirurgia
ChidelChidel 52%52%

SneedSneed 71%71%

ShiratoShirato 84% melanoma84% melanoma

SchoegglSchoeggl 94%94%

GrobGrob 88% melanoma88% melanoma

PirzkallPirzkall 89%89%

HasegawaHasegawa 94%94%

PittsburgPittsburg 88%88%

HarvardHarvard 83%83%

UCSFUCSF 93%93%

KarolinskiKarolinski 94%94%



Metastasi multipleMetastasi multiple

•• RadiochirurgiaRadiochirurgia (WBR di salvataggio(WBR di salvataggio))

•• RadiochirurgiaRadiochirurgia + + wholewhole brainbrain

•• WholeWhole brainbrain



WBR + RS WBR + RS vsvs RSRS
Non Non randomizzatirandomizzati, 10 istituzioni, 10 istituzioni
WBR di salvataggio nel 24% dei WBR di salvataggio nel 24% dei pzpz trattati con sola RStrattati con sola RS

SmedSmed Classe1      Classe2      Classe3Classe1      Classe2      Classe3

268 RS                                             14.0        8268 RS                                             14.0        8.2         5.3.2         5.3
301 RS + WBR                                  15.2        7.0   301 RS + WBR                                  15.2        7.0   5.5  5.5  

SneedSneed 20022002



RadiochirurgiaRadiochirurgia +/+/-- WBRWBR

•• HeidelbergHeidelberg non non randomizzatorandomizzato
11--3met3met
SmedSmed 5.5 mesi5.5 mesi

No No extraCNSextraCNS SmedSmed
•• 158 RS                      8.3m158 RS                      8.3m
•• 78 RS + WB           15.4m78 RS + WB           15.4m

•• Nessuna differenza in controllo Nessuna differenza in controllo 
locale o locale o overalloverall survivalsurvival

PirzkallPirzkall 19981998



WholeWhole brainbrain + RS (+ RS (boostboost))
RTOG 9508: 1RTOG 9508: 1--3 3 metmet

CL 1aa    CL 1aa    SmedSmed MetMet un     Classe1     NSCLCun     Classe1     NSCLC

164 WBR + RS               82%    6.5m    6.5m     11.6m    5.9m164 WBR + RS               82%    6.5m    6.5m     11.6m    5.9m

167 WBR                       71%    5.7m    4.9m      9.6m     167 WBR                       71%    5.7m    4.9m      9.6m     3.9m3.9m

26% di morti per causa neurologica in entrambi i gruppi26% di morti per causa neurologica in entrambi i gruppi
Nessun reale beneficio nei Nessun reale beneficio nei pzpz con con metmet>1 (31 >1 (31 vsvs 36%)36%)
Modesto Modesto miglioramentomiglioramento PSKPSK

Lancet 2004Lancet 2004



Chemioterapia sistemicaChemioterapia sistemica
(recenti studi)(recenti studi)

XRT +/XRT +/-- motexafinmotexafin gadoliniumgadolinium
XRT +/XRT +/-- RSR13(efaproxiral)RSR13(efaproxiral)
XRT + XRT + irinotecanirinotecan
XRT + thalidomide and XRT + thalidomide and temozolamidetemozolamide
XRT +/XRT +/-- temozolamidetemozolamide
XRT + melatoninXRT + melatonin
XRT + thalidomideXRT + thalidomide
XRT/SRS/XRT/SRS/temozolomidetemozolomide +/+/-- gefitinibgefitinib



TemozolamideTemozolamide
•• Primo farmaco approvato in 30 anniPrimo farmaco approvato in 30 anni
•• Agente Agente alchilantealchilante orale di seconda generazioneorale di seconda generazione
•• CapacitCapacitàà di attraversare la barriera di attraversare la barriera ematoemato--

encefalicaencefalica
Concentrazione nel liquor 30Concentrazione nel liquor 30--40% di quella 40% di quella plasmaticaplasmatica

•• ProtocolProtocol P02143P02143
SmedSmed

WBR (30/10)                                6,3mWBR (30/10)                                6,3m
WBR+tmz+tmz WBR+tmz+tmz adiuvanteadiuvante 8,3m (NS)8,3m (NS)



TemozolamideTemozolamide
StudiStudi RisosteRisoste obiettive obiettive 

(complete e parziali)(complete e parziali)
CommentiCommenti

TMZ alla recidivaTMZ alla recidiva

ChristodoulouChristodoulou 20012001
AbreyAbrey 20012001
FriedmanFriedman 20032003

4%4%
6%6%
6%6%

Tumore Tumore polmonaarepolmonaare
Tumore polmonareTumore polmonare
2 in tumore polmonare, 1 in melanoma2 in tumore polmonare, 1 in melanoma

TMZ allaTMZ alla diagnosidiagnosi
Siena 2003Siena 2003

BafaloukosBafaloukos 20022002

24%24% ((RP+MalattiaRP+Malattia
stabile)stabile)
38%38%

40% melanoma, 24% NSCLC, 19% 40% melanoma, 24% NSCLC, 19% 
mammariomammario
Melanoma(TMZ in combinazione con Melanoma(TMZ in combinazione con 
docetaxeldocetaxel))

TMZ + RTTMZ + RT
AntonadouAntonadou 20022002

AntonadouAntonadou 20022002
VergerVerger 20032003
MartinezMartinez 20032003
DardoufasDardoufas 20012001

96%v66%96%v66%

53%v33%53%v33%
35%v13%35%v13%

44%44%
55%55%

Studio Studio randomizzatorandomizzato di fase II (WBR+TMZ di fase II (WBR+TMZ vsvs
WBR)WBR)

Studio Studio randomizzatorandomizzato di fase IIIdi fase III

CaCa mammariomammario

86% in tumore polmonare86% in tumore polmonare



ConclusioniConclusioni
•• Il controllo locale delle metastasi Il controllo locale delle metastasi intracranicheintracraniche migliora migliora 

la qualitla qualitàà di vita e la sopravvivenzadi vita e la sopravvivenza
•• Il controllo locale riduce le morti per causa neurologicaIl controllo locale riduce le morti per causa neurologica
•• Nelle lesioni Nelle lesioni radioresistentiradioresistenti la la radiochirurgiaradiochirurgia riesce ad riesce ad 

ottenere un buon controllo localeottenere un buon controllo locale
•• La chirurgia da sola (senza WBR) La chirurgia da sola (senza WBR) èè gravata da ungravata da un’’alta alta 

percentuale di fallimenti localipercentuale di fallimenti locali
•• La La radiochirurgiaradiochirurgia riesce ad ottenere risultati paragonabili riesce ad ottenere risultati paragonabili 

a quelli della CH + WBR per il controllo localea quelli della CH + WBR per il controllo locale
•• Studi di dose escalation e Studi di dose escalation e alteredaltered fractionationfractionation hanno hanno 

dimostrato scarsi vantaggidimostrato scarsi vantaggi
•• Chemioterapia scarsi vantaggiChemioterapia scarsi vantaggi
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