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Lista delle abbreviazioni

e 3D —Radioterapia tridimensionale

e AIDS - Sindrome da immunodeficienza acquisita

e BED - Dose biologicamente equivalente (Biological Equivalent Dose)

e CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Events

e DICOM - Digital Imaging and Communications in Medicine

e EqD; - Dose equivalente a frazionamento convenzionale

e ESTRO — European Society for Radiotherapy and Oncology

e EORTC - European Organisation for Research and Treatment of Cancer
o Gy-Gray

e |IMRT — Radioterapia ad Intensita Modulata(Intensity-Modulated Radiation Therapy)
e |ORT — Radioterapia intraoperatoria (Intraoperative Radiotherapy)

e OAR-Organi arischio

e PET —Tomografia a emissione di positroni

e reRT —Reirradiazione

e RM —Risonanza magnetica

e RT - Radioterapia

e SBRT — Radioterapia stereotassica (Stereotactic Body Radiation Therapy)
e TC-Tomografia computerizzata



Introduzione

Background

La reirradiazione (reRT) € un trattamento che viene offerto sempre piu frequentemente in ambito
oncologico. In numerosi scenari clinici, la reRT rappresenta una valida opzione terapeutica con
intento curativo (come alternativa a terapie sistemiche) oppure a scopo sintomatico, per il controllo
locale della malattia e dei sintomi. Si tratta pero di un trattamento personalizzato che richiede
expertise clinica ed adeguate attrezzature.

Scopo

Scopo di questo documento & quello di fornire indicazioni sui corretti processi clinici (workflow) da
seguire in caso di reRT.

Il documento & quindi rivolto ai Radioterapisti Oncologi che, nell’ambito della loro pratica clinica, si
trovino ad affrontare casi di reRT.

Il documento sara focalizzato sulle procedure da seguire e sugli aspetti clinico-dosimetrici relativi ai
constraints e effetti collaterali degli organi a rischio. Nel documento non verranno quindi affrontati
gli aspetti relativi ai criteri di selezione dei pazienti ed alle dosi di prescrizione dei volumi da irradiare.

Metodologia

I documento & stato redatto dal Gruppo di Re-irradiazione AIRO del biennio 2023-2025,
Coordinatore Dott.ssa Alterio.

| dati inseriti all'interno del documento sono frutto del materiale raccolto da:

1) Revisione di letteratura gruppi di studio AIRO:

- gruppo di studio testa collo (Dott.ssa D’Angelo) per il distretto encefalo-testa collo

- gruppo studio polmone (Dott. Borghetti) per il distretto toracico

- gruppo di studio prostata (Dott. Franzese) per il distretto addome pelvi.

2) Materiali didattici forniti nel corso dei webinar AIRO gruppo re-irradiazione:

-Anno 2024. Titolo del Webinar: Organi a rischio e constraints nella re-irradiazione facciamo il punto

-Anno 2025. Titolo del Webinar: Workflow della re-irradiazione: dall’indicazione clinica alle
caratteristiche del trattamento radioterapico

Come prima bozza del documento si sono utilizzate le linee guida interne dello IEO (Istituto Europeo
di Oncologia, IRCCS, Milano, Italia) previa autorizzazione dello stesso. Tale documento ha costituito
la struttura di partenza.



Le revisioni sono state svolte nel seguente ordine:
-Consiglieri di gruppo AIRO Re-irradiazioni (1° round)
-Coordinatori dei gruppi di studio AIRO (2° e 3° round)
-Comitato Linee guida e Buona Pratica Clinica AIRO (4° round)
-Approvazione finale da parte del Consiglio Direttivo AIRO

In considerazione inoltre del significativo impatto dell’aspetto fisico, il documento & stato condiviso
con un team di Fisici Medici (Coordinatore Prof.ssa Pallotta) nominato dall’Associazione Italiana di
Fisica Medica (AIFM).

Terminologia

La terminologia del documento seguira le indicazioni di una recente raccomandazione riportata da
West et al (West et al. 2025).

Utilizzo

Il presente documento rappresenta un documento informativo redatto da un gruppo di esperti che
ha I'obiettivo di fornire indicazioni utili per la pratica clinica. Non ha valore legale e non e vincolante.
Le indicazioni, la tecnica e la gestione clinica rimangono infatti sotto la piena responsabilita dello
specialista Oncologo Radioterapista che valutera, in maniera personalizzata, |'utilizzo dei dati forniti
nel documento.

Si specifica inoltre che differenti tecniche di radioterapia possono essere utilizzate nel campo della
re-irradiazione (Jereczek-Fossa et al. 2008). In linea generale si preferiscono tecniche radioterapiche
ad alta precisione (Radioterapia ad Intensita Modulata, Radioterapia Stereotassica, Protonteapia,
Brachiterapia). Anche i frazionamenti utilizzati nella re-irradiazione possono essere variabili,
includendo non solo i frazionamenti convenzionali ma anche schedule ipofrazionate e
iperfrazionate.

Ai fini del presente lavoro, I'attenzione é stata focalizzata principalmente sulla radioterapia con fasci
esterni di fotoni. Tuttavia, sono disponibili dati in crescita relativi alla re-irradiazione con
adroterapia. Alcuni centri hanno inoltre riportato esperienze con la brachiterapia. Altre tecniche,
per le quali le evidenze in letteratura sono ancora piu limitate, includono la radioterapia
intraoperatoria, I’adroterapia con ioni di carbonio e la boron neutron capture therapy (BNCT).

Sono pochi gli studi dedicati alle combinazioni con farmaci chemioterapici, immunoterapici o a
bersaglio molecolare. In linea generale, € opportuno seguire le regole comuni, prestando la massima
attenzione, poiché si tratta di un trattamento locale con un rischio di effetti collaterali piu elevato
rispetto al trattamento primario (Van Aken et al. 2025; Aken et al. 2025).

Nel presente lavoro non sono stati inoltre considerati i fattori coadiuvanti quali I'ipertermia ed i
trattamenti sistemici concomitanti e si considera rivolto alla popolazione adulta.



1.1 Definizione di reRT

Si definisce reRT un nuovo corso di radioterapia effettuato sia su un volume precedentemente
irradiato (indipendentemente dal rischio di effetti collaterali), sia in un diverso distretto corporeo
ma tale che la dose cumulativa dei diversi trattamenti raggiunge un rischio di effetti avversi rilevante
per i tessuti sani (Andratschke et al. 2022).

Definiamo quindi due tipologie di reRT:

e Tipo 1: nuovo corso di radioterapia che ha una sovrapposizione geometrica (completa o
parziale) con il volume precedentemente irradiato. In questo caso possono esserci 0 meno
rischi di effetti collaterali

e Tipo 2: nuovo corso di radioterapia che non ha una sovrapposizione geometrica con il volume
precedentemente irradiato, ma presenta un rischio di effetti collaterali significativo in
relazione alla dose cumulativa sui tessuti sani adiacenti.

Re-irradiation
Type | Type Il

n-th RT
N“ nH-th RT

Fig.1 Classificazione della tipologia di reirradiazione(Andratschke et al. 2022)

Al fine di valutare il tipo di reRT puo0 essere utilizzato la seguente flowchart:



reRT Tipo 1
Pianificazione di un i o reRT Tipo 2
v corse di c'é sovrapposizione P

Si

geometrica con il

Radioterapia volume irradiato? Si

No Domanda 2 Irradiazione ripetuta
ci sono problemi per la nello stesso organo
tossicita della dose
cumulativa? Si
No Domanda 3

i volumi delle due
Radioterapie sono negli
stessi organi?

No

Irradiazione ripetuta

Figura 1. Flowchart per la valutazione del tipo di reRT. Quando si pianifica un nuovo corso di radioterapia le domande 1, 2 e 3
devono essere poste nell’ordine cronologico in cui vengono presentate nella figura. (Andratschke et al. 2022)

Il tipo di reirradiazione (tipo 1 o 2) andrebbe sempre riportato in cartella clinica.

1.2 Finalita della reRT

La finalita della reRT puo essere:

e Curativa se fattibile una reRT a dosi che consentano un adeguato controllo locale di malattia
e Palliativa se la reRT ha lo scopo di controllare un sintomo oppure prevenire una complicanza

| criteri per considerare la possibilita di un ritrattamento possono variare per i vari distretti corporei,
ma sicuramente devono tener conto: delle condizioni generali del paziente, della dosimetria del
piano di cura gia erogato sul paziente, dalla risposta al precedente trattamento (se si tratta di una
recidiva della stessa malattia), dal volume da trattare e del tempo trascorso dal precedente
trattamento sullo stesso distretto.

In questo documento verranno affrontati i processi per una reRT a finalita curativa o ablative. I
termine curativo verra utilizzato quando la reRT fa riferimento ai tumore primitivo mentre il tremine
ablativo si utilizzera in caso di reRT di secondarismi ossei e/o parenchimali. In entrambe i casi la
finalita sara il controllo locale di malattia.



Procedure generali

Al fine di valutare I'indicazione e la fattibilita tecnica di una reRT il gruppo di lavoro propone il
seguente workflow:

Definizione
Identificazione Racco.lta CT di Analisi di dei Impos.tazion.e Val.utaziope
dei candidati ‘ dati » simulazione . fattibilita ‘ constraints ’ del piano di . piano di
pregressa RT e dose di cura cura
prescrizione
2.1 Identificazione del paziente
Definizione
Identificazione Racco.lta CT di Analisi di dei Impos_tazion_e Val.utaziope
dei candidati ’ dati ‘ simulazione . fattibilita ’ constraints ‘ del piano di . piano di
pregressa RT e dose di cura cura

prescrizione

L'identificazione del paziente candidato ad una reRT deve passare attraverso differenti passaggi:

1) valutazione della storia clinica, malattia attuale e identificazione del caso che potrebbe
beneficiare di una reRT curativa

2) Discussione multidisciplinare o collegiale per la condivisione del programma di terapia

3) Visita ambulatoriale

Nel corso della visita ambulatoriale sara indispensabile:

e Valutare gli effetti collaterali del pregresso trattamento e riportarla nella relazione clinica
e |llustrare in maniera chiara al paziente i vantaggi ed i rischi di un eventuale trattamento
proposto nonché le alternative terapeutiche.

Una recente survey conferma che condizioni che possono precludere una reRT sono: la persistenza
di effetti collaterali radioindotti di grado > 3, performance status valutato con scala Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG) > 2, meno di 6 mesi dalla precedente
radioterapia, la progressione di malattia dopo il precedente corso di radioterapia (inteso come
malattia che non ha mai raggiunto una risposta parziale o completa dopo il primo corso di
radioterapia) e sopravvivenza stimata meno di 6 mesi (Willmann et al. 2023).

Nella valutazione clinica pud essere utile raccogliere i dati clinici in maniera strutturata come
nell’esempio riportato in tabella (



Tabella 1 - REPORT DATI cuinici).

Tabella 1 - REPORT DATI cuivici) da allegare in cartella:

Tabella 1 - REPORT DATI CLINICI

Nome del paziente

Data

Tipo di reRT

O Tipo 1 O Tipo 2

Fattori legati al paziente

derivati dal Charlason Comorbidity Index

O Insufficienza cardiaca congestizia

0 Malattia vascolare periferica

O Malattia cerebrovascolare

0 Demenza

0 Malattia polmonare cronica

0 Malattia renale moderata/grave

O Emiplegia

O Epatopatia con compromissione della funzionalita epatica
O Patologie autoimmuni (AIDS, HIV)

Fattori legati al tumore

Tipo di recidiva O Tumore primitivo T
0 Tumore primitivo N
O Metastasi

O Secondo tumore

Tipo di oligometastasi sec. 0 De-novo oligometastatic

ESTRO-EORTC criteria
(Guckenberger et al 2020)

[J Repeat oligometastatic
O Induced oligometastatic

Disponibilita della biopsia Osi
della recidiva O no

o/B della recidiva

Fattori legati al pregresso Effetti collaterali cronici Sec CTCAE
trattamento sistemico

Fattori clinici legati al pregresso Effetti collaterali cronici Sec CTCAE
trattamento radioterapico

Fattori tecnici legati al pregresso N. RT Anno

trattamento radioterapico
se piu trattamenti, indicarli con numero
crescente

1

2

3
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#RT Volume/i Dose prescritta (Gy) Numero | Tecnica
frazioni

1

2

3

1

s |

Tecnica della pregressa RT 03D O IMRT 0 SBRT O Brachiterapia
O IORT O Elettroni O Terapia con particelle (protoni-carbonio)

Finalita del ritrattamento O Curativa O Ablativa
Imaging radiologico disponibile per | O TC O PET
il ritrattamento ORM O Altro
Disponibilita pregresso piano di cura | O Si ONo Altro
RT in formato Dicom
Tissue recovery factor sSi O No Se si:

Legenda CTCAE= common Terminology Criteria Adverse Event, IMRT= Intensity Modulated Radiotherapy, SBRT=
Stereotactic Body radiotherapy, IORT= Intraoperative Radiotherapy, TC= Tomografia computerizzata, PET= Positron
Emission Tomography, RM= Risonanza Magnetica.

In questa fase, la raccolta dei dati sopra riportati sara a carico del medico referente del paziente.

2.2 Raccolta dati del pregresso trattamento

Per valutare la fattibilita e la finalita di una eventuale reRT e di fondamentale importanza avere
a disposizione il piano di cura del/i pregresso/i trattamento/i radiante/i effettuato dal paziente,
possibilmente in formato DICOM, in alternativa cartaceo.

Definizione
Raccolta . - dei Impostazione Valutazione
Identificazione . CT di Analisi di . . . . .
dei candidati sal » simulazione . fattibilita . constramFs » del piano di piano di
pregressa RT e dose di cura cura

prescrizione

La raccolta dei dati relativi al pregresso piano di cura dovra seguire la normativa vigente in materia
di Privacy dei dati (Decreto legislativo 30.6.2003 in vigore dal 12.6.2024).

In caso di disponibilita del pregresso piano di cura in formato DICOM, i dati ad esso relativi (immagini
di pianificazione, RTplan, RTdose, RTstructure) andranno caricati sui Treatment Planning System
(TPS) in uso presso il centro. Questa fase sara a carico del Fisico Medico.
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Qualora il piano DICOM non risultasse disponibile, in cartella il medico referente traccera I'avvenuta
richiesta e riportera chiaramente la motivazione della mancata disponibilita (per esempio piano non
recuperabile per versioni TPS non piu in uso ecc.).

Una valutazione preliminare della fattibilita di reRT pu0 essere eseguita valutando la sede
dell’attuale recidiva rispetto ai pregressi piani di cura. Questa valutazione puod essere eseguita:

-Se disponibile il pregresso piano di cura in formato DICOM: fusione delle immagini radiologiche
dell’attuale recidiva con la TC sim del/i pregresso/i piani di cura. In questo modo si puo valutare la
sede dell’attuale recidiva rispetto ai volumi bersaglio del pregresso trattamento ed avere una stima
approssimativa qualitativa del rapporto costo/beneficio del trattamento.

Un esempio e riportato nella figura 3.

Pregresso piano di cura in formato DICOM  Sede dell’attuale recidiva sulla precedente RT

Figura 3 a: pregresso piano di cura in formato DICOM, b: sede dell’attuale recidiva contornata sul pregresso piano di cura
radioterapico.

-Se non disponibile il pregresso piano di cura in formato DICOM: valutare la sede dell’attuale recidiva
rispetto alle dosi ricevute nel pregresso trattamento secondo il principio del “worst case scenario”.

Per “worst case scenario” si intende I'assunzione che tutte le strutture abbiano assorbito, dal
pregresso trattamento, la dose massima tollerabile (quando la dose di prescrizione > dose di
tolleranza dell’organo), oppure la dose di prescrizione (quando la dose di prescrizione < dose di
tolleranza dell’organo). Per esempio, per il midollo spinale consideriamo una dose di tolleranza pari
a 44 Gy (EgD3). Se il trattamento precedente e stato un trattamento curativo per carcinoma
squamoso con una dose di prescrizione 70 Gy, si assume che la dose massima ricevuta dal midollo
(indipendentemente dalla sede) sia stata 44 Gy (EqD;). Se invece il paziente & stato sottoposto ad
un trattamento per linfoma con dose di prescrizione 40 Gy, si assume che il midollo abbia ricevuto
una dose di 40 Gy. La dose massima dell’attuale piano di cura andra quindi sommata alla dose
massima assorbita dal precedente trattamento calcolata come descritto in precedenza, senza tener
conto della informazione spaziale.
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In alcune condizioni cliniche (per esempio notevole modifica dell’anatomia del paziente tra i due
corsi di radioterapia per intervento chirurgico, organi a rischio in movimento intra ed intrafrazione
come l'intestino ecc.), si puo decidere di utilizzare I'approccio di worst case scenario pur se
disponibile il formato DICOM del precedente piano di cura.

Anche la registrazione delle immagini dovra tenere conto della riproducibilita della posizione degli
organi. In caso di strutture rigide (encefalo, ossa ecc.) la registrazione delle immagini potra essere
considerata affidabile. In caso di strutture non rigide (organi interni in movimento come anse
intestinali, vescica ecc.) potra rendersi necessario considerare il worst case scenario. Il tipo di
registrazione (rigida o deformabile) verra effettuata dal Fisico Medico scegliendo la metodica in
accordo con il Medico referente.

Un successivo documento redatto da AIFM in collaborazione con AIRO definira in maggior dettaglio
le modalita procedurali ed i criteri per I'assicurazione di qualita nella registrazione delle immagini
radiologiche ai fini della re-irradiazione.

In questa fase verra quantificato se la recidiva € in field, marginale oppure out of field. Definiremo
recidiva “in field”, “marginale” o “out of field” quando il 95% o piu del volume della recidiva, oppure
un volume compreso tra il 95% ed il 20% oppure un volume inferiore al 20% & localizzato all’interno
dell’isodose 95% del pregresso trattamento (Oksuz et al. 2011).

2.3 Simulazione radiologica

Definizione
Raccolta . - dei Impostazione Valutazione
Identificazione ; CT di Analisi di ) . . . .
dei candidati . dati » simulazione . fattibilita . constramFs » del piano di . piano di
pregressa RT e dose di cura cura

prescrizione

La TC di simulazione dovra tener conto della presenza di eventuali segni (tattoo) gia presenti sul
paziente. Se possibile, allineare sugli stessi tattoo. Inoltre, al fine di una piu accurata valutazione
della dose cumulativa derivante dal ritrattamento, sarebbe preferibile che il posizionamento
del/della paziente sia quanto pilu simile possibile a quello del pregresso trattamento. Per esempio,
per la ricostruzione della dose al plesso brachiale € importante che la posizione delle braccia
(sollevate oppure lungo i fianchi) sia la stessa nei due trattamenti sempre tenendo in considerazione
le caratteristiche peculiari dell’attuale trattamento (acceleratore, tecnica radioterapica).

2.4 Analisi di fattibilita — valutazione dosimetrica

Definizione
|dentificazione Raccolta CT di Analisi di dei Impostazione Valutazione
dei candidati ’ dati ‘ simulazione . fattibilita ’ constramFs ‘ del piano di . piano di
pregressa RT e dose di cura cura

prescrizione
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Al fine di valutare la fattibilita di un ritrattamento e la sua finalita occorre effettuare una valutazione
dosimetrica. E necessario convertire la dose assorbita dal volume bersaglio e dagli OAR nella dose
equivalente a frazionamento convenzionale (EqDz) oppure in dose biologicamente equivalente
(Biological Equivalent Dose -BED). Nel presente documento il valore di BED verra utilizzato
soprattutto per le strutture nervose come midollo spinale e parenchima cerebrale.

Questa conversione viene effettuata attraverso le seguenti formule:

d+o/B
2+a/B

EqD2 apx=D ( )

BED=D (1+d/ a/B)

D= dose totale ricevuta

d= dose per frazione

e o/B del tumore e a/B del OAR.

Con alcuni sistemi commerciali € possibile effettuare la conversione in EqD; della distribuzione di
dose, fornendo al calcolo i valori di a/B degli organi coinvolti.

Di seguito sono riportati gli step per valutare la Fattibilita Teorica sul pregresso piano di cura
radioterapico:

—

VERIFICARE E/O
DISEGNARE GLI
ORGANI A RISCHIO

VALUTARE LA DOSE
GIA’ RICEVUTA
DAGLI ORGANI A
RISCHIO

CONVERTIRE LA
DOSE RICEVUTA IN
EqD2

VALUTARE LA DOSE
RIMANENTE AGLI
ORGANI A RISCHIO
IN EqD2

DISCUTERE CON IL
FISICO SANITARIO
SE PIANO FATTIBILE

Sulla TC del pregresso piano di cura andranno eseguiti i seguenti passaggi:

1) Il contornamento degli organi a rischio: questo step rappresenta un passaggio fondamentale
in quanto gli organi possono essere stati non contornati nel corso dei pregressi trattamenti.
La verifica dell’accuratezza del contouring deve essere sempre effettuata. In questa fase il
medico radioterapista oncologo provvedera alla revisione critica del pregresso piano di cura.

2) Valutazione della dose gia ricevuta dagli organi a rischio: questa valutazione dovra essere
effettuata sia qualitativamente (in quale sede e stata ricevuta) che quantitativamente (sugli
istogrammi dose/volume — DVH).

3) Conversione della dose in EgD2 (o BED): questa conversione andra effettuata attraverso il
TPS (quando disponibile) oppure in maniera manuale.
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4) Valutazione di fattibilita: in base alla sede dell’attuale recidiva, si definira se teoricamente

fattibile un ulteriore ciclo di radioterapia.

5) Valutazione dell’eventuale impostazione dell’ulteriore trattamento radioterapico (dose,

frazionamento, tecnica ecc.).

Gli step 2-5 (valutazione della dose ricevuta dagli organi a rischio, conversione in EqD>, fattibilita ed

impostazione del nuovo piano di cura) sono passaggi che vedono coinvolti in maniera attiva sia il

medico specialista Radioterapista Oncologo che il Fisico Medico.

Per i dettagli degli aspetti tecnico procedurali rilevanti dal punto di vista radiobiologico attinenti a

frazionamento, fattori di recupero e reporting della dose in EqD; si rinvia altresi ad un successivo

documento redatto da AIFM in collaborazione con AIRO

In caso di documentazione cartacea, e quindi assenza del pregresso piano di cura in formato DICOM,

si considerera sempre il worst case scenario.

2.5 Definizione dei contraints

Raccolta

Identificazione . CTdi Analisi di
dei candidati ’ dati ‘ simulazione . fattibilita
pregressa RT

Definizione
dei
’ constraints
e dose di
prescrizione

2.5.1 Parametri associati alla definizione dei contraints

Nella definizione dei contraint si terra conto di diversi fattori quali:

e [’intervallo temporale tra i trattamenti

e il tipo di tessuto considerato e la sua capacita di recupero

e laradiosensibilita (espressa dal rapporto a/pB) sia degli organi sani che del tumore

a. Timing traitrattamenti

Impostazione
del piano di
cura

Valutazione
piano di
cura

L’intervallo temporale tra i diversi trattamenti radioterapici puo essere considerato nel calcolo del

nuovo constraint dell’organo critico (recovery time).

In linea generale, per le reRT di tipo 1 verra considerata la fattibilita di un trattamento radiante solo

nei casi in cui I'intervallo tra i due trattamenti sia > a 6 mesi. Nelle reRT di tipo 2 invece, l'intervallo

tra i due trattamenti potra essere inferiore ai 6 mesi, ma andra prestata attenzione alla dose

cumulativa degli organi in serie.
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Per il calcolo del recupero dei tessuti alcuni autori (Paradis et al. 2019; Abusaris et al. 2011)
suggeriscono:

o -Intervallo > 12 mesi: recupero del 25-50%
o -Intervallo 6-12 mesi: recupero 10-25%

o -Intervallo < 6 mesi: 0-10%

o -Intervallo < 3 mesi: 0%

Il recupero dei tessuti & attualmente oggetto di studio. Tali valori possono pertanto essere
considerati affidabili solo per organi come I'encefalo ed il midollo spinale (Abusaris et al. 2011;
Nieder et al. 2005; Noél e Antoni 2022; Paradis et al. 2019).

In Appendice 1 viene riportato a titolo esemplificativo una tabella utilizzata presso la Divisione di
Radioterapia dell’Universita del Michigan, USA (Paradis et al. 2019).

b. Tipologia di tessuto sano considerato

Di seguito sono riportati i pit comuni tessuti sani considerati dell’ambito della reRT suddivisi in
organi seriali (per i quali andra considerato un constraint di dose massima (Dmax) Oppure quasi
massima (Do.o1cc, Do.o3cc, Do.1cc €CC..) € organi paralleli per i quali andra considerato un constraint di
dose/volume (Do) fattibile solo qualora siano disponibili i piani di cura in formato DICOM.

Tabella 2 — Suddivisione di organi in serie ed organi in parallelo

Organi in serie Organi in parallelo
Midollo spinale Polmone

Strutture ottiche Fegato

Grandi vasi Reni

Bronchi Encefalo

Esofago Parotidi

Uretra

Tratto digestivo

Encefalo

Osso
Retto

c. Valoridi a/B dei tessuti sani

| valori di radiosensibilita (espressi in a/B) variano in base ai diversi tessuti e neoplasie. In linea

generale, in assenza di un dato di letteratura disponibile, alle neoplasie ed ai tessuti sani a rapida

proliferazione (per esempio carcinomi squamosi e mucosa del tratto gastroenterico) andra

attribuito un valore a/p elevato (prossimo a 10) mentre per neoplasie e tessuti sani a lenta
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proliferazione (per esempio adenocarcinomi e tessuto nervoso) andra attribuito un valore di o/B

basso (prossimo a 3 Gy).

In tabella 5 sono riportati i valori di a/p per i tessuti sani differenziati in base all’effetto collaterale

considerato (acuto/tardivo):

Tabella 3 Valori di a/B per i tessuti sani

Midollo (mielopatia)

2 midollo cervicale e toracico

Organs List of a/B (Gy)
(«Manual de Conduta
Diagnosticas e Terapeuticas
Cuore 3 em Oncologia 5a Edicao |
PDF | Cancer | Hospital»,
s.d.)
0.87 (Schultheiss 2008) (Mareco
5 2016)

(Nieder et al. 2006)

Vescica

10 (cistite acuta), 5-10 (riduzione
volumetrica, fibrosi)
3-7 (reazioni tardive)

4 midollo lombare (Nieder et al. 2006)
(Nieder et al. 2006)
3 (Mareco 2016)
Polmone 4 (fibrosi) . (Mareco 2016)
5 (polmonite) (Mareco 2016)
2.7-4 (reazioni tardive) (Fowler 2005)
Fegato (fibrosi) 1 (Mareco 2016)
2 (Mareco 2016)
Rene (nefropatia) 3 (Mareco 2016)
2-2.4 (reazioni tardive) (Fowler 2005)
Parotide 2 (Mareco 2016)
Ghiandole salviari (xerostomia) 3 (Mareco 2016)
Strutture lagrimali (occhio secco, ulcerazione) 3 (Mareco 2016)
Sistema nervoso 3 (Mareco 2016)
Sistema nervosa centrale (encefalo, midollo) (reazioni 1822 (Fowler 2005)
tardive)
Cristallino (cataratta) 1-2 (Mareco 2016)
Nervo ottico (neuropatia) 2 (Mareco 2016)
Chiasma ottio (cecicta) 2 Mareco 2016)
Testicolo 1 Mareco 2016)
Testicolo (reazione precoce) 12-13 Fowler 2005)
Ovaio 1 Mareco 2016)
Occhio 1 Mareco 2016)
Osso 3 Mareco 2016)
Midollo osseo 10 (ipoplasia transitoria), 5 (aplasia letale Mareco 2016)
[1 anno])
Cartilagine 1 Mareco 2016)
6 Mareco 2016)
Laringe (edema cronico e necrosi) 2-4 Mareco 2016)
Retto (inflammazione cronica e ulcera) > L . Mareco 2016)
2.5-5 (reazioni tardive) Fowler 2005)
2 Mareco 2016)

Mareco 2016)
Fowler 2005)
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8.8 (eritema) Turesson e Thames 1989)
9-10 Mareco 2016)

Cute (eritema acuto e radiodermite secca) 9-12 (reazioni precoci) Fowler 2005)
11.2 (desquamazione) Turesson e Thames 1989)
12.3 (eritema) Bentzen et al. 1988)

Follicoli piliferi (perdia di capelli) 7 Mareco 2016)

Mucosa (reazioni precoci) 9-10 Fowler 2005)

Mucosa orale (mucosite ulcerativa acuta) 10 Mareco 2016)

Stomaco (ulcera) 4 Mareco 2016)

Piccolo intestino (malassorbimento acuto) 8 Mareco 2016)

Digiuno (reazioni precoci) 6-10 Fowler 2005)

Piccolo intestino (ulcera ostruzione) 4 Mareco 2016)

Colon (reazioni precoci) 9-11 (Fowler 2005)(Fowler 2005) Fowler 2005)

Mammella (fibrosi, atrofia) 2-3 Mareco 2016)

d. Valori a/B per neoplasia

Il valore di a/B varia anche per le differenti neoplasie e pertanto dovra essere considerato nel calcolo
della dose di prescrizione. Per esempio, nell’utilizzo di frazionamenti non convenzionali, il valore di
o/B della neoplasia potra indirizzare verso una maggiore efficacia di
ipofrazionamenti (maggiormente vantaggiosi per neoplasie a basso a/B) oppure iperfrazionamenti
(maggiormente vantaggiosi per neoplasie ad alto a/B). Naturalmente, I'elemento limitante della

prescrizione sara il constraints dell’organo a rischio posto in prossimita del volume bersaglio.

Tabella 4 Valori a/8 per neoplasia (Van Leeuwen et al. 2018)

Neoplasia

Valore di a/B in Gy

Carcinomi squamosi del distretto testa collo

10

Neoplasie delle ghiandole salivari

Encefalo

Polmone 10
Mammella 4
Fegato 10
Pancreas 4-10
Neoplasie ginecologiche 10
Rene 2.6-6.9
Prostata 15-3
Retto-Colon 5
Sarcomi 4
Vescica 10

In caso di metastasi renali, alcuni autori riportano un valore di a/B pari a 10 Gy (Kroeze et al. 2021).
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2.5.2 Proposta di contraints generali per organo

Considerando tutti i fattori sopra considerati e dei dati riportati in letteratura, per i

terra conto delle seguenti tabelle riassuntive.

Tabella 5 Constraints derivati dai dati di letteratura

constraints si

Dose massima

Dose massima

X N PrecRT e Endpoint effetti
Organo cumulativa cumulativa References re-irradiazione collaterali
raccomandata (EqD:) | accettabile (EqDz)
Prec RT: NR
Dmax < 100 (I}/I.ayer € Necrosi
Sminia 2008) Re-RT: misto
Prec RT: FS
Parenchima cerebrale Drmax < 100 (M:f‘z);;r;; ® Re-RT: misto Necrosi
Do,03 c encefalo-PTV
: Prec RT: FS
(a/B =2Gy) Doec <120 Gy (St'zfoez' etal. Necrosi
1) Re-RT: misto
BED of 120 Gy 2> BED ;);;50 Ey > (Lawrence et Prec RT: NR Necrosis
5% risk o ris al. 2010) Re-RT: FS
Chiasma ottico Do.03< 70.2 Gy Doos < 81 Gy (Ng et al. 2021) Consensus/Raccomand. NR
D ,03 cc
003 (Stiefel et al. Prec RT: FS
(a/B =2 Gy) Do.o1cc < 75 Gy 2021) Re-RT: misto CTCAE G<3
Unilateral: no dose
constraints if
patients accept
Nervo ottico Do.03< 70.2 Gy (Ng etal. 2021) Consensus/Raccomand. CTCAE G<3
Bilateral Do.o3< 81
Do,03 cc Gy
(a/B=2Gy)
(Stiefel et al. Prec RT: FS
Do.o1cc < 75 Gy 2021) NA
Re-RT: misto
Tronco encefalico Do.03< 70.2 Gy Dooz < 81 Gy (Ng et al. 2021) Consensus/Raccomand. CTCAE G<1
Do,03 cc (Stiefel et al. Prec RT: FS
NR
(a/B =2 Gy) Do1cc <100 Gy 2021) Re-RT: misto
Doosce < 125Gy (Ng et al. 2021) Consensus/Raccomand. Emorragia carotidea
Carotide Do.o3cc < 120 Gy (Buglione et al. Prec RT: FS . .
E tid
2015b) Re-RT: misto morragla carotidea
Do.03cc
(Popovtzer et Prec RT: FS . .
(a/B =3 Gy) Dmax < 140 Gy al. 2009) Re-RT: misto Emorragia carotidea
(Garg et al. Prec RT: misto Emorragia carotidea
Dimax < 120 Gy 2016) Re-RT: misto e
0Osso basi cranio e vertebre (Bots et al Prec RT: FS
cervicali Dmax < 94 Gy 2017) ' Re-RT: NR Osteonecrosi
(a/B=3Gy)
Mandibola (Bots et al Prec RT: FS
' Osteonecrosi
Dmax <104 G Re-RT: NR
(/B =3 Gy) Y 2017)
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Do.03cc < 58.5 Gy

Do.03< 67.5 Gy

(Ng et al. 2021)

Consensus/Raccomand.

Mielopatia

CTCAE G>1
BED cumulativa <
135.5 EgD», (Nieder et al Prec RT: misto iel .
Midollo spinale intervallo > 6 mesi e 2006) : . Mielopatia
BED di ogni RT < 98 Re-RT: misto
(a/B=2Gy) EqD2
Dmax < 75Gy (a/B= (Abusaris et al. Prec RT: misto NR
3Gy) 2011) Re-RT: misto
(Simone et al. Consensus/Raccomand. Mielopatia
Dimax < 57 Gy 2025)
Lobo temporale Doos< 91 Gy Do.03 < 105 Gy (Ng et al. 2021) Consensus/Raccomand. CTCAE G>3
(a/B =3 Gy)
Dmax 115 (Popovtzer et Prec RT: FS Necrosi
al. 2009) Re-RT: misto
Laringe (Popovtzer et Prec RT: FS .
Dmax > 130 al. 2009) Re-RT: misto Condronecrosis
Dmax< 75 Gy Vssa
<35% g Dimax < 100 Gy (Rul;g;le)t al. Consensus/Raccomand. NR
Veo< 40%
(Simone et al. Consensus/Raccomand. Esofagite acuta > G3
Dmax < 100 Gy 2025)
Drmax < 70 Gy (Schroder et al. Prec RT: SF Esofagite acuta CTCAE
2020) Re-RT: misto >G2
Dmax < 70 Gy (Meijneke et al. Prec RT: misto Disfagia CTCAE > 3
2013) Re-RT: SBRT
Esofago
(o/B=36y) (Simone et al
Dmax < 85 Gy 2025) ’ Consensus/Raccomand. Plessopatia Brachiale
Dmax < 80 Gy Dmax < 95 Gy m“';;;f; al Consensus/Raccomand. NR
Dimax € 115 Gy (RU|;(C]21€)t al. Consensus/Raccomand. NR
Drmax < 120 (Slm;g;s‘;t al. Consensus/Raccomand. Emorragia/Fistola
Aorta
(Schroder et al. Prior: NR .
- I'|'|a)(S
(a/B =3 Gy) D, 100 Gy 2020) Re-RT: FS, SBRT Sanguinamento
(Evans et al. Prior: misto
max S .
D 120Gy 2013) Re-RT: misto NR
Arteria polmonare Dmax< 110 Gy (RU|;(C]21€)t al. Consensus/Raccomand. NR
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volume

(a/B =3 Gy) Drmax < 120 (Simone et al. Consensus/Raccomand. Emorragia/Fistola
2025)
(Simone et al. Polmonite sintomatica
0,
V20 < 40% 2025) Consensus/Raccomand. o fibrosi tardiva
(Meijneke et al. Prec RT: misto SF, SBRT CTCAEG >3
V20<15.2% . =
Polmoni bilaterali 2013) Re-RT: SBRT
(Grambozov et Prec RT:misto
o : .
V20 < 50% al. 2021) Re-RT: SBRT Polmonite
9 (Liu et al. 2012) Prec RT : FS :
V20 >30% Re-RT: SBRT Polmonite
(Rulach et al.
Dmax< 80 Gy Dmax< 105 Gy 2021) Consensus/Raccomand. NR
Lo (Simone et al.
Trachea + Bronchi principali Dmax < 110 Gy 2025) Consensus/Raccomand. Fistola/necrosi
(PBT)
(a/B =3 Gy) Dmax < 100 Gy (Schréder et al. Prior: NR NR
2020) Re-RT: FS, SBRT
Dmax < 70 Gy (Meijneke et al. Prec RT: misto CTCAE>3
2013) Re-RT: SBRT
Cute/parete toracica .
Do.1cc < 105 Gy (Par;gllsget al. Consensus/Raccomand. NR
(a/B=2.5Gy) )
Mean dose ALARA (Simone et al. Consensus/Raccomand Eventi cardiaci maggiori
V40 < 50% 2025) : &8
Cuore Dmax < 70 Gy (Meijneke et al. Prec RT: misto SF, Hypo NR
(/B = 2.5 Gy) 2013) Re-RT: SBRT
Vasey < 20% (Grambozov et Prec RT: misto NR
al. 2021) Re-RT: SBRT
(Haque et al. Prec RT: FS
0,
Vo <50% 2009) Re-RT: Iper NR
(Wild et al. Prec RT: FS
Fegato Dso <12 Gy 2013) Re-RT: SBR CTCAE <3
(a/B=3Gy)
Dose cumulativa (Chuong et al. Prec RT: misto
media < 30 Gy EqD» 2022) Re-RT: misto CTCAE <3
Dso< 12 Gy (Wild et al. Prec RT: FS
Vasgy < Lcc 2013) Re-RT: SBR CTCAE <3
Stomaco
(a/B = 4 Gy) Stomach + 5mm (Susan G.R. Prec RT: NR
30Gy<0.5cc* McDuff et al. Re-RT: SBRT NR
Dmax 42 Gy° 2018) '
Vis<9cc X X
Vao< 3cc (w;g Zt al Prec RTS FS CTCAE <3
Duodeno Var < 1cc 13) Re-RT: SBRT
(a/B=4) ( | N
Lee et al. Prec RT: F
2cc < 60 Gy 2019) Re-RT: FS CTCAE >3
V176y < 200 cct
Utilizzo nel secondo NA (Duran et al. Prec RT: SBRT NR
corso gli stessi 2020) Re-RT: SBRT
Rene aifa/oeta3) constraints del primo
A;Ig:](ier\}o ! ie;:;e (Haque et al. Prec RT: Misto NR
200y ° 2009) Re-RT: Iperf
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Dose cumulativa

media ad entrambe i (Chuzoonzgzt)et al. I:ee_cRiT:r:}lsitoo CTCAE <3
reni < 18 Gy in EqDy '
(Abusaris et al. Prec RT: NR
Diocc <110 Gy 2012) Re-RT: SBRT RTOG G>2
(Smith et al. Prec RT: FS
Doscc < 98 Gy 2020) Re-RT SBRT CTCAE <3
) Vasey < 0.35 cc® Vazgy < (Duran et al. Prec RT: SBRT
Intestino NA NR
5 cct 2020 Re-RT: SBRT
(a/B=36y) )
Do.scc< 70 Gy Do.scc< 9 Gy (Slevin et al. Consensus/Raccomand. NR
2021)
Intestino + 5 mm: (Susan G.R. .
V30Gy < 0.5 cc’; McDuff et al. FF::I:'IBEB,\I‘;?I' NR
Dmax < 45 Gy° 2018) '
. . (Ling et al. Prec RT: FS
Cavita addominale Vssay <5-10 cc Vssay <15 cc 2019) Re-RT : SBRT NR
. (Slevin et al.
Colon/retto sigma Do.scc < 80 Gy Do.scc < cc 100 Gy 2021) Consensus/Raccomand. NR
(a/B =3 Gy)
(Abusaris et al. Prec RT: NR
Diocc <110 Gy 2012) Re-RT: SBRT RTOG G>2
(Smith et al. Prec RT: FS
Dosee<110 2020) Re-RT SBRT NR
Do.scc< 120 Gy (Smith et al. Prec RT: FS
2020) Re-RT SBRT CTCAE <3
Vescica Dos <110 se reRT (Slevin et al.
(/B =3 Gy) Do.s < 80 Gy 12 mesi 2021) Consensus/Raccomand. NR
(Abusaris et al. Prec RT: NR
Diocc < 120Gy 2011) Re-RT: SBRT RTOG G>2
0,
91.5 Gy (50% (Paradis et al.
recovery after 12 Consensus/Raccomand. NR
2019)
months)
Do.1cc< 85 Gy con )
Plesso sacrale/cauda (Slevin et al.
(/B =2 Gy) Do.1cc< 67 Gy recovery re.RT >12 2021) Consensus/Raccomand. NR
mesi
(Smith et al. Prec RT: FS
Do.s < 60 Gy 2020) Re-RT SBRT CTCAE <3

Legenda: NR= not reported;
Re-RT: re-irradiazione;

CTCAE= Common Terminology Criteria Adverse Event; Prec RT= precedente radioterapia;
FS= frazionamento standard (1.8-2 Gy7die), SBRT= Stereotactic body radiotherapy;

Consensus/Raccomand:= consensus e/o raccomandazioni, Misto= frazionamenti misti, Iperfr= iperfrazionamento
§ NON in EqD2 ma in 5 frazioni (5 Gy x 5 fr) dopo pregressa RT ipofrazionata (8 Gy x 3 fr) (Duran et al. 2020)
*NONin EgD2 ma in 5-6 frazioni dopo pregressa RT EqD2 60 (non specificato il frazionamento) (Susan G. R. McDuff et

al. 2018)

° NON in EgD2 ma in 15 frazioni dopo pregressa RT EqD2 60 (non specificato il frazionamento) (Susan G. R. McDuff et

al. 2018)
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2.5.3 Considerazioni speciali per alcune sottosedi

Per il Midollo Spinale si utilizzera la formula di Nieder (Nieder et al. 2005) secondo i seguenti criteri

per minimizzare il rischio di effetti collaterali severi:

e Timing: intervallo minimo tra i trattamenti 6 mesi

e Dose biologica: BED cumulativa max < 135.5 Gy, con singolo trattamento BED < 98Gy

e ao/B: midollo cervicale e toracico: o/ = 2 Gy; midollo lombare e cauda: o/p = 4 Gy.

Tabella 6. Score di rischio per le mielopatie (Nieder et al. 2006; 2005)

Fattiru 0 1 2 3 punti 4 5 6 7 8 9
punti punto punti punti punti punti punti punti | punti

BED <120 120.1- 130.1- 140.1- 150.1- 160.1- 170.1- 180.1- 190.1- | >200

cumulativo 130 140 150 160 170 180 190 200

in Gy,

Intervallo | — - - x(4.5) - - - - -

<6 mesi

BED di un - - - x(4.5) - - - - -

corso 2102

Gyz

Abbreviation: BED = biologically effective dose.

Tabella 2. Gruppi di rischio per lo sviluppo di mielopatie radio-indotte (numero

mielopatie/numero di pazienti del Gruppo)(Nieder et al. 2006)

di pazienti con

Gruppo Punti Mielopatia Mielopatia % Mielopatia | % Mielopatia
2005 update 2005 updated
Basso rischio <3 0/24 1/30 0 3
Rischio intermedio 4-6 2/6 2/8 33 25
Alto rischio >6 9/10 9/10 90 920
Tabella 8. Fattori di rischio per lo sviluppo di mielopatie dopo re-irradiazione (Doi et al. 2021)
Risk factor Characteristic Points
Intervallo di tempo <6 months 4.5
26 months 0
EgD2 della prima o seconda RT >51 Gy 4.5
EqD; di entrambe RT <51 Gy 0
60.1-65 Gy 1
65.1-70 Gy 2
. . 70.1-75 Gy 3
EqD; cumulativo, entrambe | corsi 75.1-80 Gy 2
80.1-85 Gy 5
85.1-90 Gy 6
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EqD; = Dose equivalente in 2Gy frazione. Per dosi >90 Gy, si applica lo stesso principio di addizione

un punto per intervallo di dose

Livelli di rischio:
Basso: somma dei punti 0-3;
Intermedio: somma dei punti 4-6;
Alto rischio: somma dei punti >6

Note specifiche per ulteriori sottosedi sono riportate in Appendice 2.

Indicazioni per il trattamento radioterapico

Una volta eseguita la TC di centratura, presa visione del pregresso piano di trattamento, si compilera

la seguente tabella che conterra le indicazioni per I’elaborazione del piano di cura.

Tabella Report Re-irradiazione

La definizione dei constraints terra conto dei dati riportati in questa tabella riassuntiva.

Tabella 9 Report di dose

Precedente RT

Re-RT attuale

Piano definitivo

Dose totale
Organi a rischio ricevuta
Dose somma
Dose totale/dose Dose In .
. . . ricevuta
frazione totale/Frazione frazionamento
EqD2
attuale
Dose
Criteri Dose Dose Dose id Dose totale pi Pi
riterio cumulativa fisica EqD2/BED res.l ua Accettabile Priorita Piano nominale tano |ano'
Nome | A/B (Dmax, R . in . attuale | cumulativo
Dmean....) accettabile | ricevuta EqD,/BED Frazionamento | Alta/Bassa EaD EaD
"1 (EqD2)/BED 9% attuale a2 a2
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Altri dati
Volume di terapia attuale (cm3)

O

Metodologia somma dosi O Puntuale o . Altro
Tridimensionale

Tecnica di fusione per ) Se si: O Rigida O

. . . O Si O No )
registrazione piani di cura Deformabile
. . . . Se si:
Tecnica gestione organ motion asi 0 No
Algoritmo di calcolo della dose O AAA O MonteCarlo O CcC O Raytracing

2.6 Impostazione del piano di cura

Definizione
|dentificazione Raccolta CTdi Analisi di dei Impostazione Valutazione
dei candidati ’ dati ‘ simulazione . fattibilita ’ constraints ‘ del piano di . piano di
pregressa RT e dose di cura cura

prescrizione

L'impostazione del piano di cura (in termini di dose di prescrizione, frazionamento, tecnica e priorita
dei contraints) andra attentamente valutata dal Fisico Medico in collaborazione con il medico
Radioterapista Oncologo.

| casi di reRT rappresentano spesso un compromesso tra le coperture dei volumi bersaglio e gli
organi a rischio. In alcuni casi, per ridurre il rischio di effetti collaterali mantenendo le adeguate
coperture dosimetriche si potranno mettere in atto procedure temporanee (colonstomia) o
definitive (chiusura della carotide).

2.7 Valutazione del piano di cura

Definizione
Identificazione Raccolta CT di Analisi di dei Impostazione Valutazione
dei candidati ‘ dati ‘ simulazione . fattibility ‘ constraints ‘ del piano di . piano di
pregressa RT e dose di cura cura

prescrizione
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La registrazione delle immagini puo essere di tipo rigida o deformabile.

Il Fisico Medico che esegue la stima della dose cumulativa dei piani di cura, apporra una sigla sul
piano somma per tracciabilita.

La valutazione della fattibilita del ritrattamento puo essere effettuata mediante:

1) Somma delle dosi massime (worst case scenario)
2) Revisione qualitativa slice by slice

3) Trasformazione delle isodosi in volumi

4) Somma dei piani di cura in EqD>

La somma dosimetrica dei piani di cura potra essere effettuata con o senza conversione delle dosi
in EqD2. Nel secondo caso si dovra tener conto dell’inaccuratezza del risultato ottenuto.

In caso di registrazione deformabile & fondamentale tener conto I'affidabilita del risultato della
registrazione. In particolare, significative differenze nell’ anatomia presente nella due TC
considerate potrebbe non consentire un’accurata registrazione delle immagini. In letteratura sono
riportati indici del grado di affidabilita attualmente difficilmente applicabili alla pratica clinica.
Questo argomento verra affrontato in un successivo documento redatto in collaborazione con AIFM.

Differenti fattori possono influenzare la qualita della fusione delle immagini come: le variazioni
anatomiche, la presenza di artefatti, I'assenza del contrasto, la scelta dei parametri di fusione.

La valutazione dei piani somma e report di dose avverra secondo la seguente procedura

Fusione dei due piani di cura e/o somma delle dosi = Verifica dei Constraints in EqD2> = Riportare i
valori del piano attuale nel report dosimetrico.

In questa fase andra compilata la seconda sezione della scheda constraints: tale sezione andra
compilata congiuntamente del Fisico Medico e medico Radioterapista Oncologo.

Al termine del processo la Tabella Report di Dose ReRT andra firmata da medico e fisico ed allegata
in cartella.

Limiti e punti di forza del presente documento.

Il presente lavoro ha numerosi limiti tra cui: la ricerca non sistematica dei dati di letteratura, la
mancata distinzione tra le differenti tecniche radioterapiche e frazionamenti utilizzati, le aree di
sovrapposizione tra i vari distretti anatomici, 'assenza di dati robusti di letteratura in merito ai
constraints, la natura prevalentemente retrospettiva e descrittiva della letteratura scientifica.

Nonostante questo, punto di forza e costituito dal fatto che il documento e stato redatto e
revisionato da un gruppo multidisciplinare di esperti Radioterapisti Oncologi (Coordinatori Nazionali
dei gruppi di studio AIRO) e Fisici Medici (nominati da AIFM). | dati riportati pertanto sono stati
ricavati dai lavori scientifici/linee guida/consensus/raccomandazioni a piu elevata evidenza
scientifica attualmente disponibili in letteratura.
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Come gia sottolineato, alcuni degli aspetti tecnici e pratici non affronati nel presente documento

saranno trattati in un successivo documento redatto da AIFM in collaborazione con AIRO.

Appendice 1

In questo appendice viene riportato a titolo esemplificativo una tabella utilizzata presso la Divisione

di Radioterapia dell’Universita del Michigan (Paradis et al. 2019).

Si specifica che in questa tabella, per alcuni OAR, il limite di dose biologica cumulativa e di fattori di

riduzione non si basano su risultati pubblicati ma piuttosto su una consensus istituzionale interna

all’Universita del Michigan
2.5.

. Per tutti gli organi a rischio é stato considerato un valore di o/B pari a

/B Contraints Precedente recupero (%)
Organo a Rischio (Gy) Max to 0.1cc [0% indica no recupero]
(EqD.) (Gy) per > 3 anni, 50% suggerito
. 3-6 6 mesi 1-3
< 3 mesi . R
mesi -1anno anni
Vescica 2.5 85 0 10 25 50
Plesso Brachiale 2.5 70 0 10 25 50
Tronco 2.5 64 0 10 25 50
Cauda Equina 2.5 60 0 10 25 50
Parete toracica 2.5 100 0 10 25 50
Colon 2.5 70 0 10 25 50
Duodeno 2.5 54 0 0 10 25
Esofago 2.5 70 0 10 25 50
Grandi vasi 2.5 100 0 10 25 50
Cuore 2.5 70 0 10 25 50
Rene 2.5 ALARA 0 0 0 0
Chiasma ottico 2.5 54 0 10 25 50
Nervo ottico 2.5 54 0 10 25 50
Retto 2.5 80 0 10 25 50
Retina 2.5 50 0 10 25 50
Plesso sacrale 2.5 70 0 10 25 50
Piccolo intestino 2.5 54 0 0 25 25
Midollo spinale 2.5 50 0 10 25 50
Midollo spinale (quando< 55 55 0 10 55 50
2mm dal target)
Stomaco 2.5 54 0 0 25 25
Trachea/Bronchi 2.5 70 0 10 25 50
<3 mo 3-6 mo 6mo-2 >2 yrs
yrs
Limitato
Fegato 2.5 NTCP* 0 50 100
Polmone 2.5 Personalizzato 0 25 50
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Contraints Precedente recupero (%)
Organi a Rischio o/B (Gy) | Maxto0.1cc | [0% indica no recupero]

(EQD2) (Gy) per > 3 years, 50% suggerito

6 mo -
<3 mo 3-6 mo 2yr >2 yrs
Fegato Limitato
25 NTCP* 0 0 50 100

Polmone 2.5 Personalizzato | O 0 25 50

*Normal Tissue Complication Probability

Appendice 2 - Note Per Sottosedi

1. Sistema Nervoso Centrale

Numerosi lavori hanno riportato il rischio di necrosi cerebrale in caso di re-irradiazione encefalica
eseguita sia con frazionamenti convenzionali che con schedule ipofrazionate. In particolare, una
recente review di Di Pietro et al riporta un rischio del 2-12% in caso di dosi massime cumulative >
96 Gy EqD; e di circa il 17% in caso di dosi massime cumulative > 137 Gy EqD; (De Pietro et al. 2023).

Una ulteriore review (Lawrence et al. 2010) riportava un rischio del 5% e 10% di necrosi cerebrale
in pazienti trattati con re-irradiazione a dosi cumulative superiori a BED 120 Gy e 150 Gy
rispettivamente.

Una recente raccomandazione ESTRO/EANO ha fornito indicazioni in caso di reirradiationi d pazienti
affetti da glioblastoma (Andratschke et al. 2025). Tra le note, si segnala la non indicazioni in pazienti
con lesioni >5-6 c¢cm, malattia multifocale e disseminazione leptomeningea. Le linee guida
ESTRO/EANO indicano inoltre che la decisione di proporre reirradiazione per pazienti affetti da
glioblastoma multiforme recidivo deve essere basata su performance, volume tumorale, possibilita
di second surgery, intervallo dal primo trattamento (almeno 6 mesi), status di metilazione del
promotore MGMT e possibilita di terapia sistemiche.

Un precedente lavoro aveva inoltre evidenziato come i pazienti candidati ad una eventuale re-
irradiazione fossero quelli: giovane eta (< 70 da non considerarsi pero come cut-off assoluto), alto
performance (KPS >60 da non considerarsi come cut-off assoluto), buono stato neurocognitivo,
senza altre opzioni terapeutiche, intervallo tra i due trattamenti > 12 mesi, sito di recidiva distante
o al di fuori della pregressa RT, recidiva localizzata in aree cerebrali poco radiosensibili e di piccolo
dimensioni, crescita lenta e basso dosaggio di glucocorticoidi (<4 mg) per il controllo dell’edema
sintomatico (Knisely e Fine 2023).
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In questo setting & inoltre di particolare importanza la diagnosi differenziale tra recidiva e
pseudoprogressione. Le indagini raccomandate sono: RM con sequenze T1-pesata, T2-pesata/Flair,
RM di perfusione, spettroscopia e PET con traccianti aminoacidici. Queste indagini rappresentano
inoltre un valido ausilio anche per il contornamento dei volumi bersaglio (Holzgreve et al. 2024).

| frazionamenti utilizzati sono estremamente variabili, in un range che va dalla singola frazione (16-
24 Gy) in radiochirurgia, al trattamento stereotassico ipofrazionato (per lo pit 25-30 Gy in 5 frazioni)
all'ipofrazionamento moderato (ad esempio 35 Gy in 10 frazioni, 39 Gy in 13 frazioni) per arrivare
al fraziomento convenzionale (per una dose totale minima di 36 Gy). La scelta del frazionamento da
utilizzare sara eseguita in base alla sovrapposizione con il volume precedente, tempo intercorso,
sede e volume di malattia (Scoccianti et al. 2018).

In merito all’associazione con farmaci (alchilanti o bevacizumab), molti studi riportano una buona
tolleranza nell’associazione di una re-irradiazione normofrazionata (36Gy in 18 frazioni) o
moderatamente ipofrazionata (35 Gy in 10 frazioni) (Tsien et al. 2023).

2. Distretto Testa Collo

La reirradiazione nel distretto testa e collo, puo essere gravata da molteplici effetti collaterali, in
relazione alla molteplicita di organi interessati ed alla presenza di molti organi seriali.

La selezione dei pazienti rimane cruciale ed uno strumento validato in molte esperienze, rimane la
RPA definita dal MIRI group (Ward et al. 2018) che prende in considerazione il tempo intercorso dal
precedente trattamento, la presenza di disfunzione d’organo residuata dallo stesso, I'avere ricevuto
una chirurgia di salvataggio.

Fattori legati alla malattia, quali il volume, la sede, la sottosede, sono anche essi strettamente
correlati agli esiti del ritrattamento. In particolare volumi superiori ai 50 cc per trattamenti in IMRT
(Phan et al. 2016; Lee et al. 2019) e 20 cc per SBRT, la irradiazione di sottosedi mucosali, espongono
a rischio di tossicita G3 o maggiore superiore rilevante. Nei ritrattamenti SBRT, organi come la
mucosa e la carotide, possono manifestare una tossicita maggiore in termini di probabilita ed entita
anche talvolta mortale, e pertanto sono necessari accorgimenti specifici. Le reirradiazioni del
basicranio in SBRT, potenzialmente sono associate a minori effetti collaterli, ma particolare cura
deve essere posta alle vie ottiche e strutture nervose.

In relazione alla tipologia di frazionamento, una dose totale superiore ai 66 Gy in frazionamento
convenzionale risulta necessaria per ottenere un controllo di malattia; tuttavia, vi sono diverse
esperienze di trattamenti iperfrazionati (1-1.5 Gy per frazione, b.i.d) ed un recente studio di fase IlI
su neoplasie del rinofaringe, che hanno dimostrato di erogare alte dosi garantendo ottimi risultati
di efficacia ed effetti collaterali tardivi contenuti grazie all’effetto di recupero dei tessuti seriali (You
et al. 2023) e pertanto puo’ essere considerato una strategia valida in specifiche sottosedi. Negli
ultimi anni, su volumi piccoli, hanno trovato spazio diverse schedule SBRT (8 Gy fr in 5 sedute; 9 Gy
fr in 3-4 sedute), ma lI'impatto della alta dose per frazione ed i limiti del calcolo della dose EqD:
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cumulativa tra normofrazionamento e ipofrazionamento, che si traducono in constraints sugli OAR

non del tutto maturi, necessitano di grande attenzione nella erogazione della dose(Heron et al.
2011; Comet et al. 2012; Lartigau et al. 2013).

La associazione con chemioterapipa nei ritratatmenti normofrazionati ha dimostrato di aumentare

il controllo locale al prezzo di una maggiore tossicita e pertanto e’ da considerare con attenzione; i

dati di associazione di chemioterapia e SBRT sono contrastanti in termini di efficacia e sono

comunque associati ad una rilevante tossicita. Ancora in fase di studio l'associazione di

immunoterapici e reirradiazione.

Per le neoplasie del distretto Testa Collo si terra conto inoltre del rischio di effetti collaterali

prendendo in considerazione i fattori riportati in Tabella.

Tossicita Autori Fattori di rischio Contraints
(Kharofa et al. .
Tecnica 3D vs IMRT NR
2012)
(Huang et al. . . o
Invasione dello spazio retro-stiloideo NR
2013)
(Yazici et al. Stereotassi a giorni consecutivi Dose mediana > 34 Gy
2013)** Invasione carotidea >180° Dose cumulativa > 100 Gy
(Buglione et al.
2015a) NR >120 Gy
Emorragia carotidea (Garg et al. 2016)
(Guan et al. 2016) reRT vs reRT con chemioterapia concomitante NR
(Margalit et al. . .
Curativa > postoperatoria NR

2016)

(Popovtzer et al.
2009)

Linfonodi metastatici non resecabili

Dose cumulativa > 140 Gy

(Xiao et al. 2015) Volume tumorale > 22 cm3 NR
(Guan et al. 2016) Rinofaringe NR
(Ling et al. 2016)~ NR Dose < 47.6 Gy

(Ohizumi et al.

reRT collo (vs massiccio), locoregionale reRT (vs

Stenosi faringea . NR
2002) regionale)
(Spencer et al. NR Dose mediana cumulativa > 120
2008) Gy
(Iseli et al. 2009) NR Total dose > 58 Gy
(Huang et al. ) ) . o
Infiltrazione dello spazio retrostiloideo NR
o 2013)*
Disfagia Severa - -
(Lee et al. 2016) Breve intervallo (< 20 mesi) ed esteso PTV (>100 cm3) NR
(Phan et al. 2016) CTV>50cm3 NR
(Takiar et al. 2016) | CTV > 50 cc and chemioterapia concomitante NR
(Margalit et al. . .
Curativa > postoperatoria NR
2016)
(Kharofa et al. .
Tecnica 3D vs IMRT NR
2012)
. (Lee et al. 2016) Breve intervallo (< 20 mesi) ed esteso PTV (>100 cm3) NR
Osteonecrosi - - - -
(Takiar et al. 2016) | CTV >50 cm?3 and chemioterapia concomitante NR

(Bots et al. 2017)

Secondo primitive e chemioterapia concomitante

Dose mediana cumulativa 114
Gy (range 90-130)

Necrosi mandibolare

(Bots et al. 2017)

Secondo primitive e chemioterapia concomitante

Dose totale > 104 Gy
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(Kharofa et al. .
. Tecnica 3D vs IMRT NR
Fistola 2012)
(Takiar et al. 2016) | CTV >50 cm3 and chemitoerapia concomitante NR
- ) " (M.-Y. Chen et al. L ] o
Deficit nervi cranici 2013)* Infiltrazione dello spazio retrostiloideo NR
Bassso rischio: Intervallo > 2 anni e dose cumulativa Dmax<95 Gy
Deficit del plesso Rischio interm.: Intervallo < 2 anni e dose cumulativa Dmax<95 Gy
. (Chen et al. 2011) . .
brachiale Intervallo > 2 anni e dose cumulativa Dmax>95 Gy
Alto rischio: Intervallo < 2 years e dose cumulativa Dmax> 95 Gy
Necrosi del (M.-Y. Chen et al. . . . o
. . Infiltrazione dello spazio retrostiloideo NR
rinofaringe 2013)*
. (M.-Y. Chen et al. . . . o
Necrosi del lobo 2013)* Infiltrazione dello spazio retrostiloideo NR
temporale -
(Chan et al. 2017) NR BED cumulativo > 150 Gy, 5
Necrosi della mucosa (Tian et al. 2014) Volume tumorale > 26 cc NR
(Buglione et al. NR Dose totale > 140 Gy

2015a)

Necrosi dei tessuti (Lee et al. 2016) Breve intervallo (< 20 mesi) ed esteso PTV (>100 cm3) | NR

molli (Margalit et al. . .
Curativo > postoperatorio NR
2016)
(Xu et al. 2015) SBRT frazionata a giorni alterni NR
v (Lee et al. 2016) Breve intervallo (< 20 mesi) ed esteso PTV (>100 cm3) | NR
risma
(Guan et al. 2016) reRT vs reRT e chemioterapia concomitante NR
(Takiar et al. 2016) | CTV >50 cm3 e chemioterapia concomitante NR
Paralisi della corda (Margalit et al. . .
Curativa > postoperatoria NR
vocale 2016)
Danni encefalici (Chan et al. 2017) D1% < 78 Gy
Danni al n. ottico (Chan et al. 2017) 78 Gy

Una recente Review di Alterio et al. riporta i dati relativi al rischio di carotid blowout syndrome in
pazienti trattati sia con frazionamento convenzionale che trattamenti stereotassici (Alterio et al.
2020).

3. Torace

Fattori di rischio per aumentata tossicita sono: sede (lesioni centrali vs periferiche), Dose media
cumulativa al polmone (Ren et al. 2018; Hong et al. 2019; Li et al. 2024; Liu et al. 2012) e V0 (Parks
et al. 2016). Inoltre il sesso femminile e la pregressa tossicita (polmonite >G2) rappresentano
ulteriori fattori di rischio (Li et al. 2024).

Il valore di Vs del piano composito e overlap-V5/re-V5 (0.4-0.8) sono risultati essere fattori
prognostici indipendenti per polmonite G >3 (Ren et al. 2018). Piu basso ¢ il valore di overlap ratio,
minore € la sovrapposizione tra i due volumi e minore ¢ il rischio di polmonite. Anche il Mean Lung
Dose (MLD) iniziale (primo trattamento) risulta essere correlato con il rischio di polmonite.

Fattori clinici di rischio sono performance status, funzionalita polmonare baseline, lesioni bilaterali
vs monolaterali, volume del primo trattamento (Liu et al. 2012).
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Li et al propongono inoltre I'utilizzo di un modello NTCP (Li et al. 2024).

Il V20 contraints composito si basa su NTCP accettabile assumento NTCP = exp(Y) / (1 + exp (Y)),
calcolato come:

V20 = (2.89 + Ln[NTPC/(1 — NTCP)] + 1.28
x Sex — 147 x S — 2.78 x P)/13

Sesso = 1 se maschio, 0 se femmina; S = 1 se sincrono, 0 se metracrono; P = 1 se precedente G2+
tossicita polmonare radioindotta, O se altro.

Il rischio di polmonite (G3-G5) & associato a : Dmax, D5 e D10 al cuore(Trovo et al. 2014).

MLD, VSio, VSis, VSz0 (considerando il volume di entrambi i polmoni) sono predittivi di polmonite di
grado >2 (Watanabe et al. 2022). Per VS si intende il volume risparmiato da 10,15,20 Gy.

Nel lavoro di Yang viene descritta una mortalita del 14% per tossicita che sembra essere correlata
alla dose totale erogata (51,1 Gy, 2 Gy/frazione) ed ampi volumi di reirradiazione (201,58 ml).

In pazienti trattati con radioterapia stereotassica (50 Gy in 4 frazioni) dopo trattamento
convenzionale, Kelly et al propongono i seguenti constraints (relativi solo al secondo trattamento)
(Kelly et al. 2010).

Organo Volume, in cc Dose totale (dose/frazione)
Esofago <1 35 (8.8)
<10 30(7.5)
Plesso brachiale Qualsiasi punto <40
<1 35 (8.8)
<10 30(7.5)
Trachea <1 35 (8.8)
<10 30(7.5)
Bronchi <1 40 (10)
<10 30(7.5)
Cuore <1 40 (10)
<10 35 (8.8)
Polmone (-PTV) Va0 <20%
V1o <30%
Vs <40%
Grossi vasi <1 40 (10)
<10 35 (8.8)
Cute <1 40 (10)
<10 35 (8.8)
Midollo <1 20 (5)
<10 15 (3.8)

4. Apparato Gastroenterico

Il rischio di perforazione duodenale e significativamente aumentato nei pazienti con ulcera pre-
esistente, ed e correlato alla dose ricevuta da 2 cc di duodeno. Secondo Lee JJB, nessun paziente
con dose < 60 Gy a 2 cc ha sviluppato tossicita > G2 (Lee et al. 2019).
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Inoltre, Smith et al. riportano che i nervi del plesso sacrale possono recuperare fino a 1/3 della dose
ricevuta, dato utile per la valutazione del rischio neurologico (Smith et al. 2020).

Choung et al suggerisce i constraints per il secondo corso di terapia. In particolare, per I'intestino
tenue ReRT specifico: V30-V35 < 0.5 cc; V33-V38 < 0.03 cc mentre per il colonretto/sigma V30-V35
< 0.5 cc; V33-V38 < 0.03 cc (Chuong et al. 2022).

Uno studio su pazienti con recidiva linfonodale addomino-pelvica trattati con reirradiazione IMRT
(Yoshida et al. 2023).

e Vincoli dosimetrici proposti:
o D1cc <70 Gys, D5cc < 50 Gys per il secondo trattamento.
o Dose cumulativa: D1cc < 120 Gys, D5cc < 100 Gys.

Tossicita 2 G3 osservata nel 12.1% dei pazienti.

Una review pubblicata da Caravatta et al sulla reirradiazione dell’addome superiore riporta una dose
cumulativa per tessuti a risposta acuta: 67-136 Gy EqD2 con tossicita = G3: 12% (Cl 95%: 7.6—-19%)
(Caravatta et al. 2020).

Nota: | constraints riportati si riferiscono a trattamenti con SBRT, ipofrazionata e normofrazionata.
E fondamentale valutare il contesto clinico e il frazionamento utilizzato per applicare correttamente
i limiti dosimetrici.

Un’esperienza riportata di Hunt et al ha riscontrato un basso livello di tossicita in pazienti trattati
con le dosi riportate nella seguente tabella (Hunt et al. 2018).

Organo Dose cumulativa massima in EqD>
Mediana e range

Stomaco 66 (29.9-88.1)

Duodeno 73.3 (46.0-89.8)

Piccolo intestino 67.9 (46.1-89.8)

Colon 66.4 (46-1-93.1)

1.1 Epatocarcinoma:

Nel trattamento dell’epatocarcinoma, un punteggio Child-Turcotte-Pugh (CTP) > 6 al primo ciclo di
radioterapia ha dimostrato essere un fattore predittivo significativo di rischio per lo sviluppo di RILD
(Radiation Induced Liver Disease) in un recente studio di Huang (Huang et al. 2016).
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McDuff et al. riporta i seguenti valori di constraints in base al frazionamento utilizzato nella
reirradiazione (Susan G.R. McDuff et al. 2018).

5 frazioni a giorni alterni Dose totale 50 Gy

15 Frazioni a giorni consecutivi Dose totale

oppure 67.5 Gy
6 frazioni a giorni alterni Dose totale di 54 Gy
Organo Contraints Organo Contraints
Midollo + 5 mm Dmax 22 Gy Midollo + 5 mm Dmax 30 Gy
Stomaco +5mm | V30<0.5 cc Stomaco+5mm | Dmax 42 Gy
Esofago + 5 mm V30<0.5 cc Esofago + 5 mm Dmax 42 Gy
Intestino+ 5 mm | V30<0.5 cc Intestino+ 5 mm | Dmax 45 Gy
Rene V7<90% (se solo 1 rene funzionante) 2 Reni V18< 30% V10< 60%
Cuore +5 mm Dmax 20 Gy Cuore + 5 mm Va0 Gy <10 cc
Parete toracica Vao Gy <2 cc Parete toracica Veo Gy <2 cc
Fegato - CTV V30< 30% e dose media <8 Gy | Fegato - CTV V30< 30% e dose media
< 24 Gy
4.2 Retto

Nelle reirradiazione iperfrazionate accelerate del retto con radioterapia ad intensita modulata, i

constraints suggeriti da Hunt et al (Hunt et al. 2018) nel secondo corso di trattamento sono stati i

seguenti:

Organo Constraints

Piccolo intestino D20 <180 cc
D30<65 cc
Dmax < 40 Gy

Teste femoarli D2s< 40%
D30< 25%
Dmax < 40 Gy

Vescica D2s< 40%
D3o< 15%
Dmax < 40 Gy

4.3 Pancreas

La pianificazione dosimetrica deve tenere conto della vicinanza del pancreas a organi radiosensibili

come duodeno, stomaco e intestino tenue.

E raccomandato I'utilizzo di tecniche avanzate come SBRT o MR-Linac, con particolare attenzione

alla dose cumulativa e al frazionamento.

Il valore di a/B per il pancreas varia tra 4 e 10, e deve essere considerato nel calcolo di BED/EgD;

per la somma dosimetrica.
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Secondo Koong et al i constraints per stomaco, intestino e duodeno sono Dmax<30 Gy, Vas< 1 cc, Vao
<3 cccand Vis < 5 cc (Koong et al. 2017).

In caso di reirradiazioni ultraipofrazionate (50 Gy in 5 frazioni) mediante utilizzo di MR linac sono
stati proposti i seguenti constraints:

Organo Contraints

Midollo Dmax < 30 Gy; V25 <0.5 cm3

Fegato 700 cm3< 18 Gy; Dose media < 15 Gy

Colon retto V33 < 0.5 cm® Va0 < 0.03 cm?

Stomaco V33 < 0.5 cm3 Va0 < 0.03 cm?

Duodeno V30 <5 cm®Vaz<1cm? Vs <0.5 cm? Vao < 0.03 cm?
Piccolo intestino V30 <5 cm3Vaz <1 cm? Vs <0.5 cm? Vao < 0.03 cm?
Reni Dose media < 10 Gy; 2/3 di ciascun rene <14 Gy
Rene singolo V12 < 10%

Grossi vasi Dmax < 53 Gy, D47< 10 cc

Retto V25 <20 cm3Vaz < 10 cm® Vaa <5 cm3 Vas < 1 cm3 Vag < 0.1 cm?
Vescica Vi3 <15cm3Vis<1cm3Vig<0.1 cm?

Esofago V275 <5 cm? Vis< 0.03 cm?®

Parete toracica V30 < 30 cm?® Vso< 3 cm?

Trachea Va0 < 0.03 cm3

Cuore Va0 < 0.03 cm3

Polmoni V125 < 1500 cm? V1305 < 1000 cm? Voo < 10%

Plesso Brachiale V32<0.03 cm?

Coste Vs205 < 0.03 cm3

Per i pazienti con carcinoma pancreatico localmente avanzato trattati con 15 frazioni, i cut-off
identificati per il duodeno sono V44Gy < 9.1 cc, D0.03 < 47.6 Gy (Broggi et al. 2023). Questi
parametri hanno mostrato un'elevata capacita predittiva negativa (>94%) per tossicita > G2.
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5. Neoplasie prostatiche

Per le neoplasie della prostata trattate con schedule ipofrazionate si seguiranno i seguenti

constraints:

Organo Valori raccomandati per dose/frazione Referenza
D3o% <66 Gy (Augugliaro et al. 2021; Jereczek-
Deo< 38 Gy Fossa et al. 2012)
V122,16y< 5%
Retto Vig.1 Gy < 50% (Janoray et al. 2016)
V29 Gy < 20%
V3e Gy<1cc
Per PTV <40 cc (Baty et al. 2023)
V12< 25%
Va7 < 2cc
Parete post. retto/canale anale | Dicm’<45% (Kavanagh et al. 2010) ¢
Canale anale Dmean<15Gy (Alsadius et al. 2012) §

Vescica urinaria

D3o% <57,9 Gy

(Augugliaro et al. 2021)

Vis Gy < 40%
V37 Gy < 10cc

(Janoray et al. 2016)

Dmax < 120% (36 Gy)
(30 Gy in 5 frazioni)

(Loi et al. 2018)

Per PTV <40 cc
V12< 25%
V27 < 5c¢cc

(Baty et al. 2023)

Teste femorali

Vao%< 5%

(Augugliaro et al. 2021)

V14.5 Gy < 5%

(Janoray et al. 2016)
(Augugliaro et al. 2021)

Intestino/cavita peritoneale

Viogy<lem?

Dmean<15%

Vi76y< 195cm?

(Kavanagh et al. 2010; L. N. Chen et al.
2013)

lcc< 21 Gy
(30 Gy in 5 frazioni)

(Loi et al. 2018)

Bulbo penieno

Va96y< 50%

(L. N. Chen et al. 2013)

Pene Vizgy<lcm? (Kavanagh et al. 2010) ¢

Testicoli D2o%< 2Gy (L. N. Chen et al. 2013)
o .

Uretra Dmax < 120% (36 Gy) (Loi et al. 2018)

(30 Gy in 5 frazioni)

§ valore riscalato per la dose attuale di prescrizione con a/B =3Gy a cui viene sottratto il 2
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6. Neoplasie Ginecologiche

Le recidive del carcinoma della cervice uterina si verificano in circa '8-15% dei casi, quelle del carcinoma
dell’endometrio nel 5-8%, mentre nel carcinoma della vulva la percentuale si attesta tra il 15 e il 20%. Tra
tutte queste recidive, meno dell’'8-10% delle pazienti & eleggibile per un trattamento chirurgico di
salvataggio. La reirradiazione consente un controllo di malattia a 2—3 anni in circa il 70% dei casi, a fronte di
una morbidita attesa intorno al 30%.

Nella selezione delle pazienti € raccomandato eseguire una cistoscopia e una sigmoidoscopia per confermare
I'assenza di tossicita = grado 2. Idealmente, I'intervallo tra il trattamento iniziale e la reirradiazione dovrebbe
essere superiore a 18-24 mesi. Il recupero temporale (time-based recovery) del 25-50% presuppone la
completa risoluzione delle tossicita acute e I'assenza di tossicita tardiva persistente

Di seguito due proposte di constraints di dose nel setting della reirradiazione nelle patologie ginecologiche
derivate da una recente review (Critelli et al. 2023).

Autori Retto Vescica Sigma Plesso sacrale
(Seo et al. 2016) Vse < 30 Gy
V40 <50 cc
(Martinez-Monge et | D 110 Gy D2cc 120.8 Gy
al. 2014)
(Mabuchi et al. 2014) | Dy 4.7 Gy D2cc 4.9 Gy
(range 3.7-6.3) (range 2.9-6.8)
(Ling et al. 2019) D2 10.6 Gy Do 72.1 Gy D2 52.7 Gy
(range 32-80.5) (range 30.3-81.8) (range 29.6-75.3)
(Raziee et al. 2020) Dy 18.7 D2 15.5 Dacc 3.7
91.5 Gy (50%
(Paradis et al. 2019) recovery after
12 months)
(Slevin et al. 2021) Do.1cc< 67 Gy
(Smith et al. 2020) Do.s < 60 Gy

Nella re-irradiazione SBRT i vincoli OAR dovrebbero avere la priorita rispetto alla copertura del
volume target (PTV), a condizione che> 70% del volume PTV riceva la dose prescritta. L'accettazione
del rischio di tossicita associato alla re-irradiazione SBRT dipende dalla prognosi e dalla disponibilita
di alternative efficaci, come proposto nella tabella seguente.
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Un recente lavoro riporta i seguenti constraints di dose (Najjari-Jamal et al. 2025):

Oragni a Rischio Raccomandazioni References

(Coelho et al. 2018)

Piccolo intestino (3 frazioni) Dmax < 35—-39 Gy or V25 Gy < 5 cc (Coelho et al. 2018)

Piccolo intestino (5 frazioni) Dmax < 15-25 Gy or Dacc < 20 Gy (Coelho et al. 2018)

Retto Dscc <30 Gy, Vao<50cc, GTV<50cc to reduce risk of | (Martinez-Monge et al. 2018)
fistula formation (Foley et al. 2016)
Dmax < 25G-30Gy, Dacc < 32Gy (Coelho et al. 2018)

Sigma Dmax < 25Gy, (Martinez-Monge et al. 2018)
Dacc < 32Gy (Coelho et al. 2018)

Colon Dmax < 25-30Gy, (Martinez-Monge et al. 2018)
Dacc < 32Gy (Coelho et al. 2018)

Vescica Dmax < 25-30Gy, (Martinez-Monge et al. 2018)
Dacc 36Gy (Coelho et al. 2018)

Rene Mean < 10Gy (Martinez-Monge et al. 2018)

7. Metastasi vertebrali

Le metastasi ossee rappresentano una complicanza frequente nelle neoplasie in stadio avanzato,
fino al 70% dei pazienti nel corso della malattia(Coleman 2006). La radioterapia € una modalita
terapeutica essenziale, ma solo un terzo dei pazienti che rispondono alla radioterapia convenzionale
ottiene una risposta completa al dolore, mentre il 40% non riscontra alcun miglioramento
sostanziale dei sintomi. Inoltre, il 50% dei pazienti che inizialmente rispondono al trattamento
recidivano entro un anno (Chow et al. 2007; Sze et al. 2004; Steenland et al. 1999). Con l'aumento
dell’incidenza di nuovi casi e la crescente prevalenza di pazienti che vivono pil a lungo con metastasi
vertebrali, € sempre piu frequente la re-irradiazione e |'approccio piu rilevante € quello con il
trattamento stereotassico. Sono tre i possibili scenari che si possono presentare nella pratica clinica
nella re-irradiazione di metastasi vertebrali: 1-ricomparsa dei sintomi dopo il trattamento iniziale o
nessun miglioramento iniziale dei sintomi, 2- risposta parziale al trattamento iniziale, 3-progressione
radiografica della malattia con rischio di compromettere le funzioni neurologiche (Chow et al. 2012).

Pertanto, & fondamentale un attenta selezione dei pazienti con malattia recidivante che deve tener
conto di criteri generali, ma anche specifici per la localizzazione vertebrale(Laufer et al. 2013; Expert
Panel on Radiation Oncology-Bone Metastases et al. 2015).
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Criteri generali

Entita della recidiva della malattia (locale vs locale e sistemica)

Intervallo tra il trattamento precedente e la recidiva o la progressione della malattia

Recidiva in campo vs marginale vs fuori campo

Migliore risposta e durata della risposta al trattamento precedente

Fallimento dopo radioterapia convenzionale a fasci esterni vs SBRT

Tolleranza del paziente alla radioterapia precedente

Dose precedente a cui sono stati esposti gli organi adiacenti

Prognosi > o0 < 6 mesi (scale prognostiche di Katagiri o Rades )

Criteri specifici per la localizzazione vertebrale

Intervento chirurgico precedente ed entita della resezione

Grado di estensione epidurale

Presenza di compressione del midollo spinale

Sintomi correlati alla compressione del midollo spinale/radici nervose/cauda equina

Presenza di frattura patologica

Necessita di stabilizzazione chirurgica (se non eseguita in passato)

Presenza di dolore correlato al movimento

Punteggio di instabilita spinale neoplastica (SINS)

particolare SBRT)

Rischio previsto di frattura da compressione del corpo vertebrale con re-irradiazione (in

Per scegliere il frazionamento piu adeguato e necessario tenere in considerazione il trattamento
radioterapico pregresso, la capacita di recupero biologico del midollo spinale e il rischio associato di

mielopatia da radiazioni (Tabelle 9, 10, 11 del testo principale).

Di seguito dei valori di riferimento che descrivono le dosi massime al midollo spinale per la re-
irradiazione associate a un basso rischio di mielopatia da radiazioni secondo una revisione Kotecha

et al., 2020 (Sahgal et al. 2021; Zamaghni et al. 2025; Willmann et al. 2023).

Radioterapia precedente in 1-5 frazioni (Gy)

Dose massima raccomandata al midollo spinale

Dose, Gy/frazioni EQD2 (Gy) 1fr 2 fr 3fr 4 fr 5 fr
20/5 30 9 12.2 14.5 16.2 18
30/10 37.5 9 12.2 14.5 16.2 18
37.5/5 42 9 12.2 14.5 16.2 18
40/20 40 N/A 12.2 14.5 16.2 18
45/25 43 N/A 12.2 14.5 16.2 18
50/25 50 N/A 11 12.5 14 15.5
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