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#

Studio#prospe0co#pilota#di#

fase##II#di#tra(amento#

radioterapico#encefalico#

associato#a#boost#simultaneo#

integrato#in#pazien;#affe0#da#

metastasi#encefaliche"

"
 



INTRODUZIONE#

Metastasi#encefaliche#nel#20H40%#dei#pazien;#oncologici#

Metastasi#mul;ple#fino#al#60H70%#dei#casi#

Prognosi#severa#



•  Chirurgia#
•  Whole#Brain#radiotherapy#(WBRT)#

•  Radiochirurgia#Stereotassica#(SRS)#

INTRODUZIONE#

Pro# Contro#

WBRT" Tra<amento"di"microlesioni" Efficacia"limitata"
Frazioni"mulEple"
Alopecia,"FaEgue"
Danno"neurocogniEvo"

SRS" Elevato"controllo"locale"
Frazione"singola"

Nessun"impa<o"su"microlesioni"

WBRT#+#RS" Elevato"controllo"locale"
Tra<amento"di"microlesioni"

Frazioni"mulEple"
Alopecia,"FaEgue"
Danno"neurocogniEvo"



INTRODUZIONE#
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INTRODUZIONE#

•  Archi#mul;pli#nonHcoplanari#e#collimatori#cilindrici#

•  Intensity#Modulated#Arc#Therapy#(IMAT)#

•  Volumetric#Modulated#Arc#Therapy##(VMAT)#

•  Tomotherapy#

•  Gamma#Knife#

•  Cyberknife#

Tecniche#SRS##

Andrews$et$al.,$2004$



INTRODUZIONE#

!

L’associazione#di#approcci#basa;#su#archi#e#l’integrazione#con#IGRT#

ha# consen;to# la# combinazione# di# un# tra(amento# radioterapico#

panencefalico#(WBRT)#e#di#un#sovradosaggio#simultaneo#integrato#

(Simultaneous# Integrated# Boost)# a# carico# delle# localizzazioni#

secondarie#



INTRODUZIONE#

Boost#Simultaneo#Integrato#(SIB)#in#pazien;#oligometasta;ci#

#

• ##Vantaggi#dosimetrici#(gradiente#di#dose#più#ripido)##

• ##Vantaggi#logis;ci#(non#procedure#separate)##

• ##Migliore#compliance#(ges;one#ambulatoriale,#frameless)"

WBRT#+#RS#

Integrated#WBRT#+#boost#(VMAT)#



INTRODUZIONE#

Rodriguez$et$al.,$2013$

WBRTHSIB#–#119#pazien;#

#

1H3#lesioni#<3#cm#

WBRT""30"Gy"in"10"fr."
SIB"35X60"Gy"in"10"fr."
#

1H6#lesioni##

volume#cumula;vo#<#30#cc#

WBRT""20"Gy"in"5"fr."
SIB"40"Gy"in"5"fr."

SRS#(1H3#BM)#–#381#pazien;#

21"Gy""≤"7.5"cm3"

18"Gy""7.5X25"cm3""

15"Gy""or"24"Gy/3"fr."">25"cm3""

Tasso#di#recidive#intracraniche#inferiore#nel#gruppo#WBRTHSIB#(p#<#0.0001)#

p#=#0.322"



OBIETTIVI#

Pazien;# affe0# da# ≤5# localizzazioni# secondarie# encefaliche##

(RPA# IHII)# candida;# a# tra(amento# panencefalico# (WBRT)#

associato#a#sovradosaggio#simultaneo#integrato#(SIB)#

##

•  Controllo#locale#(LC)#

•  Controllo#intracranico#di#mala0a#(CNSC)#

•  Sopravvivenza#globale#(OS)#

•  Tossicità#acuta#(CTCAE#v4.0)#



Dose#di#prescrizione#

MATERIALI#E#METODI#

•  20#Gy#in#5#frazioni#a#livello#encefalico#(WBRT)##

•  40#Gy#in#5#frazioni#
•  25#Gy# in# 5# frazioni# su# lesioni# in# sede# cri;ca# o# cavità#

chirurgiche#

WBI#

#

SIB#

Definizione#volumi#su#RM#T1#con#mdc#in#fusione#su#TC#

Margini#WBRTHPTV#e#SIBHPTV#di#2#mm#isotropici##

VMAT#archi#mul;pli#non#coplanari#

Full#Inverse#Planning#con#TPS#Monaco®#

LINAC#Elekta#Axesse#®#



MATERIALI#E#METODI#

Dall’Aprile#2013#al#Gennaio#2014#
#

•  21#pazien;#(14#femmine#e#7#maschi)#

•  Età#mediana#64#anni#(range#45H80)#

•  KPS#mediano#90#(range#70H100)#

•  12#NSCLC,#4#neopl.#ginecologiche,#3#colonHre(o,#1#melanoma#e#1#mammella##

•  Tumore#primi;vo:#SD#11#casi,#PD#8#casi#e#diagnosi#sincrona#2#casi#

•  5#pazien;#RPA#1#e#16#pazien;#RPA#2#
•  Graded#Prognos;c#Assessment#(GPA)#mediano#2#(range#1#H#3.5)#

•  Numero#di#lesioni:#1#H#5#
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SNC control

CNS#control#@#4#months:#86.5%#

######################@#7#months:#67.3%#

LC#@#4#months#100%#

#####@#7#months#76%#

RISULTATI#

FollowHup#mediano#di#7#mesi##

Months since end of treatment
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Overall Survival

OS#@#4#months:#72.7%#

######@7#months:#61%#

Non#tossicità#acuta#≥G3#



ANALISI#UNIVARIATA#

#

Età##

≤#65#anni#vs#>#65#anni##

"

"

"
Mala0a#extracranica##

controllata#vs#non#controllata##

""""#
  

CNSC#80%#vs#57%,#p=0.3'
PFS#50%#vs#20%,####p=0.25'
OS#91%#vs#40%,#####p=0.01 

CNSC#100%#vs#33%,#p=0.009 

RISULTATI#



CONCLUSIONE#

•  I#risulta;#ad#oggi#disponibili#in#termini#LC,#CNSC,#OS#e#

tolleranza#al#tra(amento#sono#prome(en;#

•  U;le# adeguata# selezione# dei# pazien;# meritevoli# di#

tale# approccio# aggressivo# (età# inferiore# ai# 65# anni# e#

mala0a#extraHcranica#in#controllo)#

•  Caren;#i#da;#di#tossicità#tardiva#



GRAZIE#!"



INTRODUZIONE#

Duan$et$al.,$2014$

1yHOS#

LR#

New#BM#



INTRODUZIONE#

Frameless#Radiosurgery#

• ##Miglioramento#della#tollerabilità#(RS#≈#WBRT)##

• ##Vantaggio#logis;co#



RISULTATI#

CNSC#85%#@#4#mesi#
LC#100%#@#4#mesi#

OS#66.6%#@#4#mesi###

FollowHup#mediano#di#4#mesi#(range#1H9#mesi)##

PFS#70.1%#@#4#mesi##



RISULTATI#

ANALISI#UNIVARIATA#

#

Età##

≤#65#anni#vs#>#65#anni##

"

"

"
Mala0a#extracranica##

controllata#vs#non#controllata##

""""#
  

CNSC#100%#vs#50%,#p=0.008'
PFS#80%#vs#25%,#p=0.053'
OS#100%#vs#60%,#p=0.0001 

CNSC#33%#vs#0%,#p=0.046 


