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•  Recidiva	  nella	  quasi	  totalità	  dei	  pazien7	  
•  Loco-‐regionale	  
•  Diverse	  opzioni	  terapeu7che	  (re-‐intervento,	  re-‐irradiazione,	  tp	  

sistemiche)	  	  	  
•  Scelta	  orientata	  da	  KPS,	  sede	  ed	  estensione	  delle	  recidiva,	  

tra-amen7	  preceden7	  
•  tossicità	  



Radioterapia	  con	  frazionamento	  a	  piccole	  dosi:	  	  
meccanismi	  d’azione	  	  

Marples B. IJROBP, 70(5), 1310–18; 2008 
L.M. Martin et al. Cancer Letters 338 (2013) 209–218 



Studi	  preclinici	  

• Linee cellulari di glioma maligno umano, considerate 
radioresistenti, appaiono sensibili alle basse dosi (<1Gy) 

• La radiosensibilità alle piccole dosi appare maggiore quando 
l’irradiazione delle linee cellulari è combinata al trattamento 
farmacologico   

Beauchesne PD, IJC 2003, 105, 33-40  



Studi	  Clinici	  

Beauchesne P; Neuro Oncol. 2010 Jun;12(6):595-602 

Median PFS 5.1 mo 

Median OS 9.5 mo 

Median OS 

RPA V 8.9 mo 

RPA VI 4.6 mo 

EORTC/NCIC 2009 
(Classe RPA V) 

RT        9.1 mo 
RTCT   10.7 mo 

• 31 pz with hystologically proven, newly diagnosed, and unresectable supratentorial 
GMB 
• 3 daily doses of 0.75 Gy, for 5 days a week, over 6-7 consecutive weeks (90 fractions for 
a total dose of 67.5 Gy) 

• The ultrafractionation radiation regimen was safe and well tolerated; 
• No acute grade III and/or IV CNS toxicity was observed; 



Studi	  Clinici	  
•  Valutare la fattibilità di un trattamento RTCT con 

PDRT in pz affetti da GBM alla diagnosi o alla recidiva 
con scarsa prognosi (classi RPA V/VI) 

  
•  27 pazienti 
  
•  Retreatment group: 0.3 Gy 2 die + CDDP e 

fotemustina se recidiva durante TMZ, 0.4 Gy 2 die + 
TMZ se recidiva 4-6 mesi dopo TMZ (dose totale 
PDRT 7.2 Gy 

   
•  Naive Group: RTCT ipofrazionata (30 Gy + TMZ) e 

successivi  0.4 Gy 2 die dal 2° TMZ adiuvante (dose 
totale PDRT 8 Gy) 

Tossicità 
ematologica 

G3-4 
mFUP mPFS mOS 

Retreatment 
Group 5.9 % 20 m 

 
4 m 

 

 
8 m  

 

Naive Group 11.1 % 17 m  
 

9 m 
 

 
12 m 

 

Balducci M et al. Neuro Oncol. 2012 Jan;14(1):79-86 



ObieOvo	  dello	  studio	  	  
 
Valutare la fattibilità e l’ efficacia di un ritrattamento con PDRT, 
associate a chemioterapia concomitante, in pazienti affetti da 
glioblastoma multiforme (GBM) in recidiva o progressione di 
malattia, dopo terapia standard (chirurgia completa o parziale, 
RT 60 Gy, TMZ concomitante, e successiva TMZ adiuvante)  

Materiali	  e	  Metodi	  
 

•   diagnosi radiologica di GBM in progressione o 
recidiva dopo almeno 3 mesi dal termine del 
trattamento RT 
  
•   KPS > 70 
 



Disegno	  dello	  studio	  
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CTV	  	  
c.e.	  cavo	  chirurgico	  +	  sede	  di	  recidiva/progressione	  

+	  margine	  30	  mm	  	  



32	  pazien6	  	  
da	  Febbraio	  2008	  ad	  Agosto	  2011	  	  

Età mediana  61 (21 – 78)  

M/F 22/10 

Karnofsky Performance Status (PFS) 
   
100 % 
  90 % 
  80 % 
  70 %   

 
 
1 
9 
13 
9 

CTV (cc) 49 (7.24-143.5)  

0.4 Gy + TMZ, n (%) 21 (65.6) 

0.3 Gy + CDDP e fotemustina, n (%) 11 (34.4) 

Numero di cicli mediano 2 (1 – 6) 

Dose totale mediana Gy 8 (2.4 – 21.6) 



Risulta7	  	  

Leucopenia  
  G1-2 
  G3-4 
 

 
3 (9.3%) 
1 (3.1%) 

Piastrinopenia 
  G1-2 
  G3-4 
 

 
2 (6.25%) 
2 (6.25%) 

Fatigue G2 12 (37.5%) 

Alopecia G2 16 (50%) 

Cute G1 3 (15.6%) 

Cefalea G1 1 (3.1%) 

Neurologica Acuta/
cronica 0 

Tossicità	  

Compliance 93.7 % 
 
 
2/32 pz non hanno completato 

il trattamento per un 
peggioramento del PS  



Risposta	  	  

RC 1 (3.1%) 

RP 
 3 (9.4%) 

SD  8 (25%) 

PD 20 (62.5%) 

Clinical Benefit 37.5 % 



Risulta7	  	  

FUP mediano  22.5 mesi (3 – 48) 
PFS mediana 
PFS-6 
PFS-12 

5 mesi 
34.4 % 
11.6 % 

OS mediana 
OS-6 
OS-12 

8 mesi 
60.4 % 
27.8 % 



Chirurgia	  	  
Authors  Year N Grading mOS Toxicity 

Barker et al 1998 46/130  IV 36 wk vs 23 
wk - 

Dirks et al 1993 43 IV 19 wk 

Mortality 
4.9%, 
infection 
rate 9.3% 

Guyotat et 
al 2000 18/36   IV 5 mo vs 2 

mo - 

Mandl et al  2008 20 IV 13 wk 

Morbidity 
15%, 
mortality 
5% 

Pinsker et al 2001 38 IV 23 wk 
No 
perioperativ
e mortality  

mOS: 3.2 – 9 mesi  
 

Morbilità e mortalità perioperatorie elevate   

Niyazi et al Radiother Oncol. 2011 Jan;98(1):1-14	  



Terapie	  sistemiche	  	  

Niyazi et al Radiother Oncol. 2011 Jan;98(1):1-14	  

Regimi CT con o senza TMZ  
 mOS 7 mesi, tossicità ematologica G3-4 4.1-42% 

 
TMZ rechallenge  

PFS-6 rate of 18% - 30%, mOS 8 mesi  
tossicità ematologica G 3-4 1.1%-24.4% 

 
Bevacizumab  

PFS-6 36% - 42%, mOS 9.2 mesi  
Rischio emorragico  



Re-‐irradiazione	  

Niyazi et al Radiother Oncol. 2011 Jan;98(1):1-14	  

RT mOS: 8-9 mesi 
 

RTCT mOS: 9-10 mesi  
 

Radionecrosi: 22-36%  
 



Conclusioni	  
•  Il ritrattamento del GBM alla recidiva con le 

piccole dosi di RT in associazione alla 
chemioterapia è ben tollerato con un quadro 
di tossicità più contenuto 

•  Meno limitato da sede ed estensione di 
malattia o trattamenti precedenti  

•  Outcomes clinici in linea con le altre opzioni 
terapeutiche 

   
•  Necessari ulteriori studi clinici per 

individuare il valore ottimale di piccola dose 
per frazione  


