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L’ipofrazionamento è iniziato col cranio

Leksell gammaknife
Descritto 1949
Brevettato 1968
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Ipofrazionamento

Si può fare ?

• Si: organ motion
trascurabile, reperi ossei 
attendibili

• Frameless SRT, LINAC, 
cyberknife, 
gammaknife,optic tracking, 
IMRT, 3D.CRT…

E’ una buona  idea farlo ?

• Tossicità tardiva: 
sanguinamento, edema, 
deficit neurocognitivo, 
radionecrosi

• Outcome: ma è davvero 
meglio ?
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IRRADIAZIONE DELL’ENCEFALO

• METASTASI

• TUMORI PRIMITIVI

• MAV

• TUMORI DELLA BASE DEL CRANIO/ TESTA 
COLLO

Dati su circa 5000 pazienti

STEROIDI
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Cerebral radionecrosis is a well known side effect of RT. It usually begins as 
contrast enhancing lesions that can produce mass effect and or edema. 
Necrotic lesions tend to grow and can cause high intracranial pressure that 
can necessitate surgical decompression and eventually can lead the patient 
to death 

Radionecrosis is traditionally considered progressive and unremitting. 
Although it had already been described as early as 1930 (Fischer A, 
Holfelder H. Lokales amyloid in Gehirn [Localamyloid in the brain]. Dtsch Z 
Chir 1930;227:475– 483.) there are still many aspects of this phenomenon 
that are not completely understood. Vascular injury, direct damage to glial
cells, changes in the fibrinolytic enzymes system and immune response are 
all relevant pathophysiological mechanisms, but their relative role is not 
completely clear
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Partial brain RT frazionata (dose < 2.5 Gy)

72 Gy  5% rischio
90 Gy  10% rischio

α/β = 3 Gy

Partial brain RT frazionata (dose > 2.5 Gy)

Per dosi 
frazione > 2.5 
non si riesce ad 
avere una 
predizione 
attentibile

α/β = 3 Gy non adatto a a descrivere i dati
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Partial brain RT frazionata 
(BID)

A sorpresa la 
bifrazionata è 
più tossica per 
l’encefalo

α/β = 3 Gy

Dose escalation nel glioblastoma
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209 pazienti

Poca tossicità anche a 84 Gy

Ma non funziona…
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Ipofrazionare ?

Mediana OS 
16.2 Mesi
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Ipofrazionamento nel glioblastoma

Perché ipofrazionamento

• Minor impatto sulla vita del paziente (2 
settimane e non 6) per pazienti > 60 anni 

• 34 Gy in 10 frazioni vs 60 Gy in 30 frazioni

• BED3Gy 72.5 Gy vs. 100 Gy

• Miglior outcome !!
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Ma ipofrazionare per dare un miglior 
outcome si può?
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TMZ concomitante,  40 Gy in 15 
frazioni (BED3Gy 75 Gy), boost

stereotassico (1 x 15‐22Gy o 3 x 8 Gy a 
seconda delle dimensioni)

Concomitnat TMZ 8 
fractions
CTV1 68 Gy in 8.5 Gy fr
CTV2 40 Gy in 5 Gy fr
CTV3 32 Gy in 4 Gy fr
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Conclusioni ?

• Cattiva prognosi

• Poca compliance

• Schemi diversi

• Altri fattori prognostici

• Poche conclusioni
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• A trend toward increased OS (median 20 months)  
with TMZ and hypofractionated RT

• Better survival in patient developing necrosis
• To be investigated in phase III RCT

Come fare a decidere gli schemi di 
dose escaltion

Clinics based

• 3 Gy

• 4 Gy

• 5 Gy

• 6 Gy

Model based
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terapia della radionecrosi

Traditionally, physicians have tried to combat CNS 
radiation necrosis with corticosteroids, antiplatelet
agents, anticoagulants, hyperbaric oxygen, high‐dose
vitamins, and surgery However, none of these 
approaches has proven effective in controlled clinical 
trials.
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prima

Dopo placebo
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Dopo bevacizumab

Radionecrosi confermata con biopsia

Placebo controlled double blind RCT

Crossover

Tumori a buona prognosi

14 pazienti
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Bevacizumab per tutte le radionecrosi 
?

Radiochirurgia: 
frazione singola
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Radiochirurgia: frazione singola

Volume ad alta 
dose è il fattore 
critico (10 Gy ? 
12 Gy ?)
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Cubo di 2.7 
cm di lato

sfera di 3.3 
cm di 
diametro
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Formula di Flickinger

• SPIE (significant post‐radiosurgery injury
expression) = 0.1 * vol (cm3)+ 0.02 età (anni) + 
0.3 * sede (frontale/temporale = 0, parietale/ 
occipitale/corpo calloso/cervelletto/ventricoli 
= 1, tronco/gangli della base/talamo = 2) 

cc

p
ro
b

xxx
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Non solo necrosi

• Complicanze sul tronco

• Sanguinamento

• Nervi cranici
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Tronco

• 10‐12 Gy dose massima in single shot 1‐2% 
rischio di tossicità

• Quantec:

Dose 1/3 
tronco 
(Gy)

12.5 14.2 16 17.5

Rischio 
tossicità

1% 13% 61% 94%

Edema senza necrosi

21‐ 34 Gy in 3‐5 frazioni
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Sanguinamento

Emorragia 3 anni 
dopo 15 Gy in 
singola frazione 
per meningioma

conclusioni

• Tanti pazienti non hanno il tempo di 
sviluppare la tossicità

• Ipofrazionare potrebbe miglirare il controlo
locale del glioblastoma, anche 68 Gy in 8 
frazioni sono tollerabili

• In singola seduta il parametro fondamentale 
resta il volume (inclusa la malattia) che riceve 
12 Gy (5 – 10 cc OK, di più rischioso)
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Conclusioni (2)

• I constraints dei tratatmenti sterotassici (3‐5 
frazioni) restano empirici

• La scelta tra ipofrazionamento moderato, 
spinto o singola seduta si basa spesso su 
fattori empirici

• Nulla vieterebbe la tecnica stereotassica con 
frazionamento convenzionale

Proposta
• Considerare necrosi e recidiva come eventi, in 
prima ipotesi, locali

Astrocitomi di basso grado trattati al NIRS con CIRT, la curva rossa è il DVH medio +‐
SD dei pazienti che hanno sviluppato necrosi e si sovrapone a quella dei paziwenti
che non la hanno sviluppata
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• Ricontornamento della necrosi (e della 
recidiva)

• Fusione della RM di FU con il piano

• DVH della necrosi (e della recidiva)

• Confronto (ratio) dei DVH differenziali


