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PROGRESSI TERAPEUTICI 

DELLA CHIRURGIA, CHEMIOTERAPIA E 

DELLA RADIOTERAPIA 

MIGLIORE TOLLERANZA ALLE CURE CON 

DIMINUZIONE DEGLI EFFETTI COLLATERALI 

IL PROGRESSO TECNOLOGICO IN RADIOTERAPIA  

PROCEDE DI PARI PASSO CON L’EVOLUZIONE 

DELLA DIAGNOSTICA PER IMMAGINI 



SOPRATTUTTO CT E MRI   PER DIAGNOSI E 

FOLLOW UP… in RT ANCHE PER  PLANNING E VERIFICA 

DURANTE IL TRATTAMENTO 



Processi di fusione TAC – RMN  
Pianificazione  



Radioterapia TAC-PET - guidata 

Benefici: 
 
-Aiuto nella fase di staging 
 

- selezione di aree biologicamente 
aggressive  da essere  pianificate  con 
alta dose (Biological Target Volume-
BTV) 
 
- Pianificazione di tecnica  RT 
unilaterale in  casi selezionati. 
 
 



  Anni 80 e 90 



 tomotherapy        rapid arc           cyberknife 

Tecnologia robotica 
 

Tecnologia avanzata  
 



1980      1990 2000 

2D 3D-CRT IMRT-IGRT STEREOTASSI 

 miglioramento della precisione 

 
2D - 3-D-CRT: 3 D RADIOTERAPIA CONFORMAZIONALE 
 
IMRT:  RADIOTERAPIA AD INTENSITA’ MODULATA 
 
IGRT: RADIOTERAPIA GUIDATA DALLE IMMAGINI 
 

2010 



                         Radioterapia  nei  tumori  testa-collo 

Obiettivi del trattamento 
 
1.            Sopravvivenza 
2.            Controllo locale 
3.            Cura definitiva in paz con tumore limitato 
3.            Qualità di vita 
4.            Preservazione della funzione in paz con       
                   tumore resecabile o non resecabile 
 



                         Radioterapia  nei tumori testa collo 



Tumori della testa e del collo 
Variabili che possono interferire con la tolleranza degli organi sani 

 
Individuo: 
• risposta alle radiazioni 
•Comorbidità (diabete, etilismo, malattie vascolari, collagenopatie ecc) 
•Età  
 

Legate al trattamento 
•Dose/frazione, dose rate, tempo totale di trattamento , energia, volume,  
•CHT concomitante, radioprotettori (amifostina..) 
 
Organo 
•Condizioni dell’organo pretrattamento 
•Diversa o mutata  radiosensibilità regionale nell’organo stesso (necrosi ecc) 
•Sviluppo di tox acuta o cronica grave (con conseguenti effetti tardivi) 
 

 
 Michel T. Milano et al Sem Oncol 17:131-140 - 2007 



2-D Radioterapia anni 1980-2000 
RT e planning basate senza uso di TAC : 

 



Processi di simulazione 



Immobilizzazione con maschera testa collo 



2-D Radioterapia anni 1980-2000 
RT e planning basate senza uso di TAC : 

 

3-D Radioterapia anni 2000 
RT e planning basate sull’uso  di TAC : 

 



Descrizione della tecnica standard 3D 

2 campi 
 latero laterali che 
coprono la parte 
superiore del PTV 
(inclusi i linfonodi 
spinali) 

2 campi  

antero-posteriori per 
coprire la parte bassa 
del collo evitando le 
spalle 

2 campi  

latero laterali di 
uguale altezza 
chiusi 
posteriormente sul 
midollo 

 

2 campi  

latero-laterali di elettroni 
per coprire i linfonodi 
spinali 





Descrizione della tecnica a 5 campi 

2 campi anteriori che “vedono” tutto il PTV 

2 campi posteriori chiusi sul midollo 1 campo posteriore chiuso sul midollo 



                                 “bellinzona” 



Confronto delle isodosi e dei profili lungo un piano passante 
per le catene spinali 

Tecnica a 5 campi 

Tecnica standard (fotoni+elettroni) 
R. Nigro  et al. V Congresso Nazionale AIFM 2007   



Confronto dei parametri dosimetrici sul PTV e OAR 

DVH PTV tecnica standard 

DVH PTV tecnica a 5 campi 

DVH parotide  
tecnica standard 

DVH parotide 
tecnica a 5 campi 

R. Nigro  et al. V Congresso Nazionale AIFM 2007   



 Tecniche convenzionali  
Frazionamenti alterati   

 

                    Lancet 2006, 368: 843-854 

Ripopolazione interfrazione 
Radioresistenza 



Meta-analisi 

MARCH  Bourhis et al, 2006 

N° 
Trials 

N° 
pazienti 

Beneficio 
In OS 

p value 

RT fr. accelerato  vs CFRT 
 

Tutti i gruppi 
 

-Iperfrazionamento vs CFRT 
 

RT Accelerata vs CFRT 

    
 

15 

  
 

6155 

      
 

3.4%  (5 anni) 
 

(6.4% LRC 
 8  % a 

5 anni 
 1.7-2% a  

5 anni 

 
 

0.0001 
 

0.003 
 
 

0.02 



Iperfrazionamento 
 

Frazionamento accelerato 
con  riduzione della dose 

Frazionamento accelerato 
senza riduzione della dose 

Tutti i gruppi  

36% vs 28% 

39% vs 36% 



Frazionamenti non convenzionali 
Budach: metanalisi 2006 

32 studi randomizzati  periodo 1975-2003 
Dosi totali 60 Gy 
 
                                                             RT vs  RT + CHT 

 OS  aumento del beneficio 12 mesi con CHT  (vari frazionamenti) p<0.001 
 
 Significativo beneficio se si usa 5FU e cisplatino  p<0.01 

 
 Significativo aumento della OS con iperfrazionamento comparato con frazionamento  
    convenzionale (senza CHT) p 0.001 
 



Tossicità con la 3-D RT: OAR 

Xerostomie gravi  82% 

↓tasso di fluido parotideo stimolato  

Disfonia circa 30% 

Disfagia cronica  / aspirazione: 35-76% 

Perdita dell’udito sensoriale-neurale  

68% con dosi  > 45 Gy 

Sindrome dell’occhio secco 20% 

 

RTOG                    LENT SOMA             CTACE 



Considerazioni  

•  Anatomia locale molto complessa 

 

• Problemi di tecnica 3D  
 
• discutibile dosimetria mista  fotoni-elettroni 
• piccolo risparmio di tessuto sano 



• Massimizzare la dose  
  sulla neoplasia trattata 
 
 

•  Minimizzare la dose ai  
    tessuti sani 

  Incrementare le probabilità  
      di controllo del tumore 

 
 
 

  Ridurre gli effetti di  
      tossicità indotti dalle  
      radiazioni 

Obiettivo :  superare  il 3D in modo da aumentare l’indice 
terapeutico 
 

 > 400 lavori  

Perchè  fare IMRT ? 



Il problema è considerato in maniera inversa 

Radioterapia convenzionale 
 
Quale è la dose erogata al volume target 
per una data configurazione di fasci 

 

IMRT 
 
Quale è la migliore configurazione di fasci 
tali da ottenere una dose curativa per il 
volume  prescelto 

Gli obiettivi clinici sono tradotti matematicamente in forma di “constraints” e di 
“priorita” o “costo” o“score”. 



Bianco e nero 

2D 

3D 

IMRT Toni di grigio 



Definizione di IMRT 

Sistema  per piani di trattamento dotato di due  
caratteristiche fondamentali: 
 
1) Conforma la dose prescritta su un volume bersaglio  
      in forma tridimensionale 
2)  L’intensità di dose all’interno del volume bersaglio  
      è volutamente disomogenea 
Ciò con l’ausilio di collimatori multilamellari  con cui  
si creano fasci di radiazioni non uniformi 

Forward  planning Inverse  planning 



• Forward  planning 
    (IMRT semplificata) 
 
Il fisico decide  manualmente   
la modalità  di  irradiazione  
attraverso la creazione manuale 
di segmenti all’interno dello 
stesso campo in grado di creare la  
modulazione  del fascio radiante 
La ottimizzazione dei pesi per  
ogni segmento  avviene  
successivamente o in forma manuale  
o automatica 

• Inverse planning 
 

 
Gli obiettivi clinici sono  
tradotti matematicamente  
sotto forma di “constraint” e di  
priorità  
Il computer cerca di ottimizzare  
automaticamente  il piano  
proponendo tecnica e modalità  
che più si avvicina a quanto  
richiesto 

Steep and shoot 

Sliding windows 

 Tomoterapia seriale 
 Tomoterapia elicoidale 
 VMAT 
 Rapid arc  …. 



10 
 
9 
 
8 
 
7 
 
6 
 
5 
 
4 
 
3 
 
2 
 
1 

Leaf A Leaf B 

-5cm    -4     -3      -2      -1        0      +1     +2     +3      +4      +5cm 

 

 

IMRT : 1) tecnica steep and shoot 
-Gantry fisso  

-Sequenza multipla di campi statici 

  ognuno con fluenza uniforme 

-Fascio spento nelle fasi di passaggio 



Modalità dinamica 



            IMRT vs  conformazionale  3D   



                       IMRT  vs “Bellinzona”  



 
   

Simultaneous   (SIB -IMRT) Integrated Boost  
 
 



• Diminuire i tempi di trattamento 

 

• Sostituire trattamenti multistep (sequenziale, 
concomitante, differito..) con un singolo piano di cura  

 

• Utilizzare pienamente la capacità della IMRT di 
conformare contemporaneamente sia le regioni ad alto 
che a dosaggio inferiore 

 

• Sfruttare  il potenziale di dose escalation 
 

SIB-IMRT : razionale  



Vantaggi             Controversie 

• La dose/frazione con SIB dovrebbe 
essere< 2.5 Gy 

 

• Il SIB-IMRT nel faringe-laringe avanzato 
è ancora oggetto di indagine 

 

• alto rischio di effetti tardivi se il SIB 
è associato a CHT 

 
iprofrazionamento: SIB -IMRT  

 
 

• Contrastare  il ripopolamento 
cellulare tipico dei tumori in rapida 
crescita 

• Può essere usato anche con 
frazionamenti convenzionali. In tal 
caso viene ridotta la dose ai volumi 
precauzionali (utile in caso di attesa 
o certa tossicità su mucose ecc) 
Rispetto al 3D minor dose alle 
porte di ingresso e quindi 
diminuzione del rischio di danno 

 



SIB-IMRT: in caso di regressione 
veloce… 

1 mese  



 
 
1)Fisica sanitaria adeguata 
2)Ottima conoscenza della anatomia per la contornazione 
3)Necessità di imaging aggiuntivo (TAC in corso di terapia-RM-PET) 
4)Consapevolezza di dover spendere più tempo per il calcolo 
5)Necessario dover fare accurati e personalizzati controlli di qualità  
6)Tempi e stress macchina superiori 
7)Necessità di effettuare verifiche  strette (IGRT) 
8)Costo superiore del 30% 

 
 

Tecnica IMRT:  considerazioni 



IMRT : Indicatori 
 

Copertura del target 
Controllo di malattia 
Tossicità e qualità di vita 

I dati evidenziano una superiorità in termini di copertura del target con IMRT 



Migliore la IMRT rispetto a 3D 

 

2008 



IMRT : Indicatori 
 

Copertura del target 
Controllo di malattia 
Tossicità e qualità di vita 

At 24 months, no significant 
differences were seen between randomised 
groups in non xerostomia, locoregional 
control, or overall survival. 



Tossicità: limiti di dose 

IMRT: Indicatori 
 

Copertura del target 
Controllo di malattia 
Tossicità e qualità di vita 



 

 Midollo spinale 
 
 Chiasma – nervi ottici – ghiandole lacrimali 
 
 Ghiandole salivari 
 
 Strutture orofaringee 
 
 Orecchio ….. lobi temporali, massetere, cute  
     atm 
 
 

 Testa collo - Organi a rischio e tossicità 



 
-Asintomatico, lievi segni (Lhermitte… anche con dosi inferiori 
a quelle max, compare dopo diversi mesi) 
-Debolezza , con o senza diminuzione del sensorio senza 
ripercussioni sulla  qualità di vita 
-Disabilità grave 

Tronco e midollo spinale) 

Cause 
• Demielinizzazione fino a necrosi della sostanza bianca (fino a 18  mesi dal termine     
  del trattamento)  
•Declino cerebrale dopo qualche anno 
•Vasculopatia 



Tronco e midollo spinale 

Fattori incidenti: 
•Dose, volume, frazionamento 
•CHT 
•Età  
•Diabete 
•Vasculopatie … 

Effetti: 
•Maggiori se dose > 250 cGy 
•Frazionamento bigiornaliero 
•Rischi di necrosi cerebrale se dose  
  > 72Gy con fraz convenzionale 
•Necrosi midollare se dose > 52Gy 
 
Radiochirurgia: rischi se dosi >12Gy 
su volume > 5-10 cm3 
 
 

T.E.Merchant IJRBP 2010 
MGH   1999 



chiasma : neuropatia    
nervi ottici : neuropatia ottica 
occhi  cataratta per dosi > 12 Gy 
ghiandole lacrimali : occhio secco 
 
   

Chiasma, nervi ottici 

• Dovuta ad ischemia del nervo ottico 
• Si verifica per dosi comprese tra 45 e 65 Gy. Dosi consigliate inferiori a 45 Gy 
• Rischi maggiori quando si associano chemioterapici 
• Sindrome dell’occhio secco (iniziano a dosi di 30 Gy e sicura per dosi > 55 Gy) 

F. Claus et al  Rad Onc 62 (2002) 205-208 



 Ghiandole lacrimali 

Million R, Parsons J. Radiation-induced eye injury from 
head and neck therapy. Front Radiat Ther Oncol Basel, 
Karger 1999;32:21– 33. 

I disturbi compaiono alla dose di 30 Gy alla camera anteriore  
 e sono sicuri con dosi di 55-60Gy  



Ghiandole salivari      
Xerostomia 

 
Sintomatica  lieve (saliva densa o secchezza)  senza  significative alterazioni della dieta 
Sintomatica severa  con significativa alterazione  dell’apporto di cibi (abbondante 
assunzione di acqua, lubrificanti, dieta limitata a cibi semisolidi o morbidi 

Parotide: 60%  di cui 60% di saliva stimolata 
Sottomandibolari e sottolinguali 40% di cui 70% di saliva non stimolata 
PS: il risparmio delle parotidi da solo non è sufficiente per prevenire i 
sintomi di secchezza della bocca 

Kam et al  JCO 2007 



Strutture orofaringee      
Disfagia 

I –   Sintomatica  . E’ possibile però assumere una dieta regolarmente 
II –  Sintomatica  e alterata alimentazione- deglutizione (necessità di integratori  
       alimentari, terapie di supporto e.v.)  
III – Sintomi che determinano alterazione severe della alimentazione e deglutizione 
       E’ richiesta idratazione e posizionamento di sondino naso gastrico o PEG 

Dosi ai muscoli costrittori 



Orecchio  
Udito 

 

 lieve diminuzione dell’udito 
perdita dell’udito che non richiede o richieede interventi o protesi 
perdita marcata dell’udito bilaterale 

Volume 0.13-0.56    Ha un volume troppo piccolo per definire un rapporto dose/volume 



IMRT : Indicatori 
 

Copertura del target 
Controllo di malattia 
Tossicità e qualità di vita 

Gennaio 2005  e l’Agosto 2010: 14  studi di confronto IMRT vs “ 
e 3D, 9 prospettici, 5 retrospettivi, 1 randomizzato, per 
valutare QoL 





Meglio stimolato il flusso di saliva con IMRT Minore incidenza di 
xerostomia con IMRT 

NASOFARINGE 

2006 

2007 



• 94 pts con ca faringeo  T1-4, N0-3, M0 
• 2003  2007 

 
• 65 Gy/30 fr/6 w  : 2-D vs parotid-sparing IMRT 
• LENT-SOMA  > G2 Xerostomia: 

 
     12 mesi   74% con  2-D vs 39% con IMRT (p:0.002) 
     24 mesi : 65% con  2-D vs 39% con  IMRT (0.04) 
• Nnon differenze in termini di mucosite acuta OS, LRC 

2011 

Nutting Estro 2009 



La dose soglia stimata (per flusso salivare): 39Gy 
 
Valutare se possibile la fattibilità di riduzione di dose al disotto di tale valore alla  
ghiandola sottomandibolare senza sottodosare il target (utlizzo della funzione costo) 

Carol-Annemurdoch-kinch IJROBP  vol 72  2008 

Ghiandole    sottomandibolari 



81paz trattati  con 3D/IMRT per ca mesofaringe  
 
La disfagia aumenta signifcamente per un aumento di dose ai muscoli costrittori superiori e medi 
+19% per 10 Gy dopo i 55 Gy 



Conclusion 
Chemoradiotherapy with IMRT aiming to reduce dysphagia can be performed safely 
for OPC and has high locoregional tumor control rates. On average, long-term patient-
reported, observer-rated, and objective measures of swallowing were only slightly 
worse than pretherapy measures,representing potential improvement compared with 
previous studies. 
J Clin Oncol 28:2732-2738. © 2010 by American Society of Clinical Oncology 



2010 

Bassa incidenza di N+ (< 5%) 
Rischio di aterogenesi e incidenti vascolari  
Ridotta possibilità di future RT 



         IMRT: luci 

    Alta conformazione della dose (target irregolare, zone critiche..) 

 
    Possibilità di dose escalation 

 
    Possibilità di SIB  

 
    Possibilità di re-irradiazione in regioni già irradiate 

 
    Risparmio organi critici (margini stretti..)  

 



1) Rischio di marginal missing dovuti ai  

ripidi gradienti di dose e dai movimenti 

intrafraction IMRT 

 

 

 

2) Maggior quota di tessuto sano esposta 

      alle bassi dosi (effetti da valutare) 

 

IGRT 

         IMRT: ombre 



 

 Conclusioni  
 

• Certa: tumori del nasofaringe , seni paranasali e della 
base del cranio  e tumori recidivati. 

 
• Possibile: orofaringe e cavità orale 
    
 
• Da valutare ancora:  ipofaringe e laringe 
  

                     IMRT:  indicazioni  



 

 -  la tecnica 3-D è oggi lo standard minimo richiesto 

 

 -  la tecnica IMRT deve essere adottata per la cura di 
selezionati tumori  e selezionate condizioni cliniche 

 

- Sono chiari i vantaggi in termini di dosimetria clinica, 
di riduzione degli effetti collaterali e della dose agli 
OAR, mentre sono ancora in corso di valutazione i 
dati sull’outcome complessivo 

 

 Conclusioni  
 



Grazie per l’attenzione 


