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Editoriale

(1 Gruppo di Studio Italiano di Neuroradiochirurgia

in dalla sua nascita, la Neuroradiochirurgia, ha

avuto una fortissima propensione alla multidi-

sciplinarieta. Non solo Neurochirurghi, ma an-
che Neuroradiologi, Neurooncologi, Neurologi, Fisici,
Medici Nucleari, ecc. si sono ritrovati a gestire, in va-
ria combinazione, patologie oncologiche o funziona-
li endocraniche in un contesto di trattamento neurora-
diochirurgico.
D’altra parte, la SNO stessa, ha nel suo DNA la mul-
tidisciplinarieta.
Era quindi giocoforza che il primo Gruppo di Studio
Italiano di Neuroradiochirurgia, coordinato da An-
tonio Nicolato, trovasse la sua casa nella stessa SNO.
Costituito il Gruppo di Studio, le attivita hanno avuto
un impulso notevolissimo portando alla realizzazione
di un Corso, in seno al Congresso Nazionale SNO di
Stresa del maggio 2019, sul trattamento dei menin-
giomi intracranici con metodica neuroradiochirurgi-

ca. Non solo, in considerazione del fatto che tale
Gruppo comprende sostanzialmente tutte le realta
neuroradiochirurgiche italiane, si ¢ reso promotore
per realizzare delle linee di indirizzo al fine di uni-
formare, confrontandole con gli standard internazio-
nalmente riconosciuti, le prestazioni sanitaria fornite.
Questo fascicolo didattico ¢ il primo di tanti che spe-
riamo seguiranno e che SNO Service ¢ ben lieta di
supportare in quanto la principale mission della no-
stra Societa ¢ promuovere ed implementare con tutti
i mezzi possibili la formazione culturale e professio-
nale dei cultori delle neuroscienze.

DOMENICO CONSOLI
Presidente SNO Service

BRUNO ZANOTTI
Segretario Nazionale SNO

Corrispondenza: Dr. Bruno Zanotti, Redazione new Magazine edizioni, via dei Mille 69, 38122 Trento (TN), e-mail: bruno.zanotti@

rivistamedica.com
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Verona

(1 11 trattamento di Neuroradiochirurgia Stereotassica
nei meningiomi: stato dell’arte

A. NICOLATO*, R. FORONI**, M. LONGHI*, P. PICOZZI***, E. MOTTI****

*USO di Radiochirurgia e Neurochirurgia Stereotassica, UOC di Neurochirurgia B,
Dipartimento ad Attivita Integrata (DAI) di Neuroscienze, Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata (AOUI),

** UOC di Fisica Sanitaria, DAI di Patologia e Diagnostica, AOUI, Verona
**% Gamma Knife Unit, Dipartimento di Neurochirurgia, “Humanitas Research” Hospital, Rozzano, (Milano)
*AXX Gamma Knife Unit, “Villa Maria™ Hospital, Cotignola (Ravenna)

L’incidenza annuale media dei meningiomi intracra-
nici (MN) ¢ di 5-6 nuovi casi per ogni 100.000 per-
sone/anno®781235424347 ~con il rischio correlato all’eta
che aumenta drasticamente dalla popolazione pedia-
trica fino ad un picco durante la sesta e settima deca-
de®. Negli adulti (eta 24-84 anni), si verificano in
2,4 casi per 100.000 persone/anno®. Il rapporto fem-
mina/maschio varia da circa 2:1 a 3:10%%%4 e questa
prevalenza € presumibilmente correlata ad una citoat-
tivazione mediata da recettori estro-progestinici non
ancora completamente nota®#4,

I MN originano dalle cellule del cappuccio aracnoi-
deo o cellule “meningoteliali” e rappresentano la sfi-
da neuro-oncologica piu frequentemente riportata,
rappresentando dal 12% al 30% di tutti i tumori in-
tracranici primitivi®*****. In generale, I’indice di
crescita ¢ stato stimato fra 2 e 24 mm/anno, sebbene
le forme calcifiche di MN tendono molto raramente a
crescere nel tempo®.

La microchirurgia rappresenta ancora il trattamento
di prima scelta dei MN. Tuttavia, le percentuali attua-
riali di Controllo Tumorale Locale (CTL) a 10 e 15
anni per MN grado I (GI) in base alla classificazione

dell’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS)
dopo resezione microchirurgica completa (Simpson
di grado I/IIT) variano tra il 61-80% ed il 40-76%, ri-
spettivamente, e dopo asportazione incompleta
(Simpson grado IV/V) fra 0-48% e 9-32%, rispettiva-
mente. Dopo 20 anni, il CTL generale scende al 43%
dopo asportazione completa e al 32% dopo resezione
parziale"-"**, Inoltre, se si considerano le sedi anato-
miche critiche come i MN della base cranica
(MNBC), nonostante gli enormi progressi nella tecni-
ca e nelle attrezzature neurochirurgiche, 1’incidenza
dei deficit permanenti postoperatori sui nervi cranici
¢ stimata intorno al 56% e i tassi di mortalita riporta-
ti raggiungono il 9% (mediana, 3,6%)®. Anche per
tutti questi motivi, negli ultimi decenni, la
RadioChirurgia Stereotassica (RCS) ¢ diventata
un’alternativa interessante alla microchirurgia in casi
selezionati.

Il primo caso di MN intracranico trattato con RCS ¢
stato riportato da E.O. Backlund nel 1971?”. Succes-
sivamente, I’ampia diffusione delle moderne tecnolo-
gie di imaging (Tomografia Computerizzata: TC ad
alta definizione e Risonanza Magnetica: RM) e la lo-
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ro combinazione con i sistemi di RCS ha ampiamen-
te favorito la diffusione in tutto il mondo dei tratta-
menti di RCS per numerose patologie intracraniche,
inclusi i MN. Infatti, sin dai primi anni ’90, il ruolo
della RCS all’interno dello spettro delle opzioni tera-
peutiche per i MN intracranici ¢ stato sempre piu en-
fatizzato anche come trattamento primario alternativo
alla microchirurgia, specialmente negli anziani e nei
tumori localizzati in sedi critiche. L’impatto signifi-
cativo che cio ha avuto sulla morbidita chirurgica,
sulla mortalita e sulle recidive postoperatorie, e quin-
di sulla qualita della vita dei pazienti e di chi li assi-
ste, ha innescato un drammatico cambiamento nel
paradigma terapeutico. La modifica di approccio e di
strategia terapeutica nei MNBC rappresenta un esem-
pio classico di questo fenomeno. Attualmente, la
maggior parte di questi tumori viene trattata diretta-
mente con la RCS, limitando gli approcci chirurgici
alla citoriduzione dei MN piu grandi. Per quanto ri-
guarda la localizzazione, i MNBC - in particolare
quelli del seno cavernoso e della fossa cranica poste-
riore - sono i piu indicati per un trattamento di tipo
non invasivo radiochirurgico.

Fino a dicembre 2017, i pazienti sottoposti in tutto il
mondo a RCS per MN con la sola Gamma Knife so-
no stati oltre 167.000%%, ai quali si devono aggiunge-
re migliaia di altri casi trattati con dispositivi diversi
(LINAC, Cyberknife, Proton terapia). Il numero cre-
scente di pazienti sottoposti a RCS per MN puo esse-
re spiegato da diversi fattori. In primo luogo, la ca-
ratteristiche vantaggiose della procedura radiochirur-
gica stessa che prevedono un piano di trattamento
semplice, di facile e rapida esecuzione, modellato con
isocentri multipli, ed una metodica non invasiva che
richiede, nella maggior parte dei casi, solo alcune ore
di ospedalizzazione. La Dose di Prescrizione (DP) o
periferica consigliata ed utilizzata da tutti i centri di
RCS varia fra 10 Gy e 16 Gy, in base al volume ed al-
la sede del bersaglio, al 50-80% di isodose di prescri-
zione, in base alla tecnologia utilizzata per il tratta-
mento radiochirurgico.

In secondo luogo, le caratteristiche biologiche intrin-
seche alla maggior parte dei MN. Moltissimi MN so-
no tumori a crescita lenta: per i MN OMS @I, il tasso
di crescita riportato € di circa di 0,8 mm/anno“”. Cio
significa che, dal punto di vista radiobiologico, il MN
appartiene ad un gruppo con basso rapporto o/B¢ ed
in questi tipi di tumore una DP compresa tra 10 e 16
Gy viene considerata efficace nel lungo termine sul
CTL ed estremamente ben tollerata dal tessuto cere-
brale normale circostante, con un rischio molto basso

di complicanze neurologiche permanenti radiotossi-
che. Questa caratteristica di tumore a lenta crescita
(basso rapporto o/p) consente di usufruire di un tem-
po adeguato affinché si realizzino gli effetti citotossi-
ci e di obliterazione vascolare voluti ed indotti in se-
guito alla irradiazione.

In terzo luogo, le caratteristiche neuroradiologiche ti-
piche dei MN li rendono bersagli ideali per la RCS.
Infatti, si presentano di solito con base durale, posi-
zione extra-assiale e con una chiara demarcazione dal
normale tessuto cerebrale. Pertanto, ¢ possibile otte-
nere una localizzazione accurata mediante immagini
stereo-RM. Inoltre, presentano abitualmente una cap-
tazione omogenea del mezzo di contrasto, margini
chiari e ben definiti, e con una ottima delimitazione
della coda durale della lesione. Le sequenze di RM
selezionate, tutte con mezzo di contrasto, per ottene-
re una localizzazione accurata del MN per il tratta-
mento di RCS di solito includono: sequenze assiali
T1, sequenze T1 per i grassi saturi (per ottenere una
chiara demarcazione del volume, della morfologia e
dei confini del MN) e sequenze Constructive
Interference in Steady State: CISS (per una definizio-
ne chiara dei nervi cranici e delle altre strutture cere-
brali critiche da preservare nel corso del trattamento
radiochirurgico).

In quarto luogo, i risultati eccellenti in termini di ef-
ficacia e sicurezza riportati in tutta la letteratura di
questi anni. Infatti, i dati riportati risultano estrema-
mente interessanti: tassi attuariali di sopravvivenza
con CTL a 5 anni compresi fra il 86,2% ed il
97’9%(1,2,4,]0,1l,]7,l8,21,22,25,29,31,37,40)’ COIldlZlOl‘ll neurologlche
stabili o migliorate nella stragrande maggioranza dei
casi®, tassi di morbidita molto bassi, con grave peg-
gioramento neurologico estremamente raro, assenza
di mortalita secondaria al trattamento di RCS"3%2%,
soprattutto quando vengono rispettate le indicazioni
usualmente raccomandate, in particolare per quanto
riguarda il volume tumorale (inferiore a 15-20 cc) ed
il grado istologico (MN OMS GI e piccoli residui-re-
cidive di MN OMS GII).

Recentemente, le indicazioni al trattamento di RCS
per i MN intracranici sono state ampliate. Nell’ultimo
decennio, MN di maggiori dimensioni € MN prossi-
mi a strutture cerebrali critiche - come le vie ottiche
anteriori o il tronco encefalico - sono stati sempre piu
spesso trattati con RCS grazie alla introduzione di
tecniche e modalita di irradiazione innovative quali lo
“staging volume” (trattamento di porzioni della lesio-
ne in tempi diversi) e la RCS frazionata (3-5 frazioni
Consecutive)(19,20,32,33,36,45)‘

-10 -
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Cosi come il numero di pazienti affetti da MN intra-
cranico trattati con RCS & cresciuto esponenzialmen-
te in queste ultime 2 decadi, analogamente, anche la
mole di pubblicazioni scientifiche relative a tale pro-
blematica ¢ di conseguenza aumentata. Ad agosto
2018, il numero complessivo di pubblicazioni su que-
sto argomento era superiore a 1.000 lavori scientifici.
Infine, in questi ultimi anni si sono registrati impor-
tanti cambiamenti nella gestione dei MN intracranici
dovuti alla pubblicazione e diffusione di linee guida
per la loro diagnosi e trattamento, alla nuova classifi-
cazione OMS dei tumori del sistema nervoso centra-
le, compresi i MN, ai risultati su ampie serie di pa-
zienti con periodo minimo di osservazione di almeno
10 anni al fine di valutare nel lungo termine 1’effetto
del trattamento radiochirurgico su tumori a tasso di
crescita solitamente lento.

In questo volume, verra presentata una visuale com-
pleta dei differenti aspetti legati al trattamento radio-
chirurgico dei MN del sistema nervoso centrale.
Saranno presentati e discussi i risultati del trattamen-
to radiochirurgico sui MN localizzati nelle diverse se-
di intracraniche e spinali. Particolare attenzione sara
rivolta anche alla prognosi del trattamento radiochi-
rurgico nelle forme di MN atipico ed anaplastico
(OMS GII e GIII) ed alle nuove modalita di tratta-
mento radiochirurgico frazionato.

Infine, alcuni capitoli saranno dedicati agli aspetti fi-
sico-medici del trattamento radiochirurgico sui MN
del sistema nervoso centrale, alle caratteristiche e pe-
culiarita dell’imaging finalizzate sempre al tratta-
mento radiochirurgico, alla gestione delle problema-
tiche neurologiche che si possono manifestare prima
o dopo il trattamento radiochirurgico dei MN ed al
trattamento farmacologico adiuvante alla RCS nelle
forme con caratteristiche istologiche aggressive.
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1 Sviluppo storico della radiochirurgia cerebrale

La radiochirurgia ¢ nata in risposta alle difficolta che
incontrava la neurochirurgia negli anni 20 e ’30. In-
fatti, quando il giovane Lars Leksell, divenuto neuro-
chirurgo, incomincio il suo tirocinio, sotto Herbert
Olivercrona (uno dei pionieri della neurochirurgia e, in
Europa, meta di apprendistato per molti neurochirur-
ghi), rimase impressionato dalla mortalitd operatoria
di quel tempo. Questo lo porto a cercare soluzioni me-
no traumatiche e meno invasive per aiutare i pazienti
colpiti da tumore o da altre patologie intracerebrali.

Va tenuto presente che negli anni *30 la specialita di
anestesia non esisteva ancora ed i pazienti nel nostro
ospedale (il Serafimerlsarettet di Stoccolma) veniva-

no addormentati dal custode, in pratica quello che al-
la sera chiudeva i cancelli. Il custode stava seduto per
terra, sotto il paziente e gli buttava etere in faccia.
Olivercrona spesso mi raccontava che il paziente era
soltanto mezzo addormentato ed anche lo stesso neu-
rochirurgo era mezzo addormentato e questo, a mio
parere, contribui indubbiamente ai risultati del tempo.
Nel 1908 Robert Henry Clarke aveva pubblicato un ar-
ticolo nel quale descriveva per la prima volta uno stru-
mento che chiamo stereotach. Si trattava di una specie
di gabbia, da posizionare sopra la testa. Ogni punto nel
volume racchiuso in questo cubo poteva essere deter-
minato mediante le coordinate cartesiane X, Y e Z. 1l la-
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voro di Clarke, che mirava a studiare la funzione cere-
bellare nelle scimmie, in pochi anni venne dimenticato.
Fu pero riscoperto verso la fine degli anni *40 da alcu-
ni neurochirurghi che sulla base di questa esperienza
costruirono i loro strumenti stereotassici. Anche Lars
Leksell sviluppo il suo, a Stoccolma nel 1949, ed uti-
lizzo nel farlo un nuovo concetto: quello dell’arco-qua-
drante, una struttura mobile inserita su un mezzo fisso
stretto sulla testa del paziente. Lo strumento di Leksell
fu il primo ad essere utilizzato nella chirurgia umana ed
¢ costituto in modo tale per cui si puo entrare nel cer-
vello da qualsiasi punto intorno alla scatola cranica e
centrare 1’obiettivo, che si trova al centro dell’arco ste-
reotassico, mediante un elettrodo o altro strumento
avente una lunghezza pari al raggio dell’arco stesso.
In quegli anni, dal 1950 al *70, la chirurgia stereotas-
sica veniva utilizzata quasi esclusivamente per pato-
logie funzionali, come il morbo di Parkinson, 1’epi-
lessia o la nevralgia trigeminale, vale a dire condizio-
ni in cui la radiologia tradizionale non evidenzia alte-
razioni strutturali.

Nel 1951 Leksell ebbe I’idea di utilizzare, invece dei
classici elettrodi, molteplici raggi di energia radiante,
in grado di attraversare la scatola cranica intatta per
poi incrociarsi tutti in un punto comune, corrispon-
dente al bersaglio chirurgico intracerebrale. Esegui i
primi esperimenti attaccando un tubo convenzionale
di raggi X al casco stereotassico. Spostando il tubo
radiologico lungo I’arco stereotassico ed anche muo-
vendo I’arco in posizione antero-posteriore si simula-
vano molteplici raggi. Ogni raggio apporta pochissi-
ma energia radiante e non provoca danni, mentre nel
punto di intersezione di tutti i raggi ¢ possibile de-
porre grandi quantita di energia radiante e causare
una lesione.

L’effetto clinico determinato da questa strumentazio-
ne ¢ quindi una lesione molto ben circoscritta ed ¢
questo il principio che sta alla base della neurochirur-
gia stereotassica, una disciplina che abbina la neuro-
chirurgia alla radiologia nella terapia di numerose pa-
tologie cerebrali. Questo presupposto ¢ completa-
mente diverso dalla radioterapia, dove invece si uti-
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lizzano sistemi che disperdono di piu la radiazione
data al paziente.

Con I’intenzione di dimostrare, sia a noi stessi che al
mondo, che questo principio di chirurgia cerebrale to-
talmente non invasiva funzionava veramente, effet-
tuammo, tra il 1951 ed il 1968, molti esperimenti in
Svezia. In verita, durante i primi anni, noi stessi non
riuscivamo a capire bene il tutto.

Nel 1951 furono trattati i primi due casi di dolore in-
trattabile da cancro con un gran successo, nel senso
che i pazienti quando morirono del tumore primario
non avevano piu alcun dolore. Ed erano questi due
pazienti a stimolarci a fare tutto il lavoro necessario
per giungere ad avere una nuova metodica credibile.
Nel 1968, grazie alla donazione di una famiglia be-
nestante svedese, siamo stati in grado di costruire il
primo prototipo della Gamma Knife, che fu installato
presso I’ospedale Sophiahemmet, sempre a Stoccol-
ma. Leksell conio il termine Gamma Knife, perché i
raggi gamma vengono usati in modo simile ad un bi-
sturl.

La sala operatoria radiochirurgica era molto diversa
da quelle normalmente conosciute, non c’erano bistu-
ri, né sangue, né dolore. E alla fine del giorno era
davvero “fuori dall’ordinario”, perché quando il pa-
ziente entrava nella Gamma Knife chiamavamo la cu-
cina che ci portava panini e buona birra svedese. A fi-
ne intervento il paziente era molto contento in quan-
to andava a casa lo stesso giorno ed il chirurgo era piu
sorridente del solito, forse perché aveva bevuto trop-
pa birra!

Nel 1974 si sono verificati contemporaneamente al-
cuni avvenimenti. Innanzitutto ¢ stata installata una
seconda Gamma Knife, lievemente modificata rispet-
to alla precedente per permetterne un utilizzo piu va-
sto. Pochi mesi dopo ¢ stata annunciata la scoperta
della dopamina da parte del Prof. Arvid Carlsson, che
per la sintesi di questa sostanza ha ottenuto, nell’an-
no 2000, il Premio Nobel. Con I’arrivo della dopami-
na in forma di pillola, in poco piu di un anno i neuro-
logi hanno smesso di inviare parkinsoniani al neuro-
chirurgo. E visto che, in quel periodo, oltre il 90% dei
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pazienti trattati con interventi stereotassici, operati
sia a cielo aperto mediante elettrodi posizionati con
’ausilio del casco stereotassico sia con la radiochi-
rurgia mediante Gamma Knife, erano parkinsoniani,
arrivammo alla conclusione che la chirurgia stereo-
tassica era finita.

Sempre nel 1974 ¢ stata rivelata un’altra scoperta: la
tomografia assiale computerizzata (TC), per cui, cin-
que anni dopo, sarebbe stato insignito del Premio No-
bel il suo inventore, Godfrey Newbold Hounsfield.
Con la TC si potevano, per la prima volta, visualizza-
re direttamente le patologie cerebrali su una lastra ra-
diografica. Prima di questo avvento, era possibile ot-
tenere informazioni soltanto indirette della presenza
di un processo patologico intracerebrale, usando 1’an-
giografia oppure la pneumoencefalografia. Con I’arri-
vo della TC siamo entrati nell’era computerizzata del-
la medicina e della chirurgia. In seguito alla compar-
sa di questa nuova metodica di immagine, I’attivita
della Gamma Knife, che, fino ad allora, era mirata
esclusivamente al trattamento di condizioni funziona-

li e piu che altro dei pazienti col morbo di Parkinson,
si sposto verso patologie intracerebrali tumorali e va-
scolari.

Scoprimmo presto che, usando la radiochirurgia sui
tumori cerebrali benigni, la neoplasia si riduceva
drammaticamente di dimensione e spesso scompariva
del tutto entro un anno o due. Naturalmente abbiamo
continuato a pubblicare le nostre esperienze, malgra-
do il fatto che la comunita neurochirurgica mondiale
credesse poco nel nostro lavoro. L’opposizione era
piuttosto massiccia e quando viaggiavo per parlare ai
congressi di neurochirurgia in tutto il mondo, il mio
discorso di rado veniva apprezzato. Un paio di volte,
a dire il vero, sono stato anche fisicamente rimosso
dal convegno e tacciato come mago. Cominciavo
sempre i miei discorsi congressuali con una diaposi-
tiva che mostrava un disegno del tedesco Matthias
Greuther del 1600, che illustrava come ai suoi tempi
si pensasse di poter trattare le malattie mentali.
Dicevo al pubblico in sala: “Non spaventatevi, non vi
raccontero nulla di nuovo! Infatti, questo si faceva

Establishment Attitudes

Whenever a new discovery is reported fo the
scientific world, they say first, “Its probably not true.”

Thereafter when the truth of the propasition has been
demonstrated beyond question, they say,
“Yes, it may be true, but it is not important.”

Finoﬂy, when sufficient time has eiupsed o fu“y
evidence its imporfance, they say,
“Yes, surely it is important, but it is no longer new.”

PHYSIC AL FOR MENTAL DISORDER. _Afrer MATT

- Michel da Montaigne (1533-1592)
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gia nel 1600. E qui potete vedere in pratica la Gamma
Knife con il lettino del paziente e le malattie mentali
che escono dal paziente.” | partecipanti inizialmente
ridevano, ma poi alla fine del mio discorso non ride-
va pill nessuno.

La predisposizione della comunitda neurochirurgica
verso le novita era come quella descritta in passato dal
filosofo Michel de Montaigne. Quando viene riferita
una nuova scoperta al mondo scientifico, dapprima gli
addetti ai lavori dicono che non ¢ una cosa vera, poi,
quando la verita della proposta viene dimostrata, di-
cono che puo essere vera ma non ¢ importante ed in-
fine, quando ¢ trascorso sufficiente tempo per dimo-
strare appieno I’importanza della scoperta, dicono che
certo ¢ importante ma non ¢ pil una cosa nuova!
Questa attitudine scientifica sul nuovo metodo da noi
proposto continud per 35 anni, fino al 1988 circa,
quando fu installata la prima Gamma Knife negli
Stati Uniti, all’Universita di Pittsburgh. I medici ame-
ricani iniziarono, immediatamente, a studiare gli ef-
fetti della radiochirurgia con Gamma Knife sui costi

di cura dell’ospedale e cominciarono a pubblicare i
loro risultati. Cio cred una vera esplosione di interes-
se, non solo nell’ambito della comunita neurochirur-
gica, ma, poco dopo, anche tra i pazienti stessi. Non
solo si incominciava adesso a credere che la radio-
chirurgia funzionasse davvero, ma, dal momento che
era anche meno costosa e soprattutto totalmente non
invasiva, chiaramente non si poteva piu negarla.

In seguito alla prima installazione statunitense il nu-
mero dei pazienti trattati con Gamma Knife ha inco-
minciato progressivamente ad aumentare. La stessa
cosa ¢ successa con i lavori scientifici, pubblicati nel-
le riviste mediche di vari paesi.

La prima installazione giapponese ¢ avvenuta nel
1990 ed ¢ stata rapidamente seguita da molte altre.
Attualmente sono presenti oltre 200 Centri Gamma
Knife in tutto il mondo ed il numero totale dei pa-
zienti trattati fino al dicembre 2004 ¢ superiore ai
350.000. Il numero delle pubblicazioni scientifiche &
di oltre 2.000 e molti studi hanno tempi di follow-up
dei pazienti che superano i 25 anni.

THE PURCHASE OF A GAMMA KNIFE
15 A SOUND INVESTMENT

al o
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APPROXIMATE NUMBER OF SCIENTIFIC
ARTICLES PUBLISHED ON RADIOSURGERY

1852-62 1963-72 1973-82 1983-92
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Oggi la radio-
chirurgia ¢ di-
ventata parte
integrale della
neurochirurgia
e viene usata
per tutti i vari
tipi di neoplasie
cerebrali non
maligne, in un
numero signifi-
cativo ed in a-
umento di tu-
mori gliali e so-
prattutto per tu-
mori cerebrali
metastatici. In
questi ultimi la
radiochirurgia sta prendendo il posto della radiotera-
pia frazionata integrale del cervello. Durante gli ulti-
mi 7 anni abbiamo visto come la metodologia stereo-
tassica venga sempre piu utilizzata per la radioterapia
frazionata, la quale si sta modernizzando grazie al-

I’addizione della stereotassi con integrazione dell’in-
formazione radiologica del paziente prima dell’inizio
della terapia stessa.

Si sta riducendo il numero di frazioni di radiazione e
si sta, invece, aumentando la dose delle frazioni indi-
viduali.

Nel prossimo futuro i pazienti con tumori maligni dei
polmoni, del fegato, del colon ed altri non saranno
piu trattati con radioterapia frazionata convenzionale,
ma con radioterapia accelerata e di alta precisione. E
ancora troppo presto per sapere come questa nuova
forma di radioterapia influenzera la prognosi dei pa-
zienti con cancro. Ma una cosa ¢ chiara fin da ora e
cioe che la qualita di vita di questi pazienti, che spes-
so sono in fase terminale, con I’avvento di questa ra-
dioterapia moderna, sara migliorata.

Senza il lavoro fatto per sviluppare la radiochirurgia
cerebrale questi nuovi sviluppi della radioterapia on-
cologica non ci sarebbero stati. Questo significa che,
anche se pensiamo di aver fatto molto, cio che resta
da fare € molto di piu.

(Testo elaborato da Angela Verlicchi e Bruno Zanotti)
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[] INTRODUZIONE

La radiochirurgia encefalica, ¢ una metodica tramite
la quale ¢ possibile trattare bersagli intracranici con
radiazioni ionizzanti. Il trattamento radiochirurgico
prevede I’erogazione della dose in una singola sedu-
ta o, nel caso della cosiddetta radiochirurgia multi-
sessione, in un numero ridotto di frazioni“®¥, I re-
quisiti fondamentali di trattamento radiochirurgico
sono un’elevata copertura del target (trattamento
ablativo) e un gradiente di dose piu ripido possibile in
modo da minimizzare la dose ai tessuti sani circo-
stanti. Per rendere questo possibile, ¢ necessario ga-
rantire un’elevata accuratezza meccanica, geometrica
e dosimetrica dell’apparecchiatura utilizzata e un’ac-
curatezza submilimmetrica del posizionamento del
paziente. Avendo infatti a che fare con un numero li-
mitato di frazioni, I’impatto di tutte le possibili incer-
tezze sistematiche e random tende ad essere piu si-
gnificativo rispetto ad un trattamento convenzionale.
L’elevata accuratezza spaziale nel posizionamento
del paziente puo essere ottenuta mediante sistemi di
immobilizzazione diversi a seconda della tecnologia
utilizzata che prevedono o I’applicazione di un casco
stereotassico o I’utilizzo di una maschera termopla-

stica con un sistema di correzione della posizione,
con un’accuratezza spaziale comunque inferiore ad 1
mm. Schematicamente si puo parlare di tecniche ra-
diochirurgiche frame-based, in cui il posizionamento
e la localizzazione del paziente ¢ basata sostanzial-
mente su un sistema stereotassico di coordinate ester-
ne o di tipo framless nel caso in cui il posizionamen-
to & invece basato sull’acquisizione di immagini. E
bene sottolineare come una tecnica frame-based ha
senso solo se il paziente € rigidamente connesso alla
sorgente di radiazione; in alternativa un accurato po-
sizionamento del paziente deve prevedere I’imple-
mentazione di un sistema guidato da immagini (ima-
ge-guided).

Le peculiarita delle apparecchiature dedicate (descrit-
te di seguito), le rendono utilizzabili non solo per trat-
tamenti di tipo oncologico, ma anche per applicazio-
ni funzionali quali ad esempio le nevralgie del trige-
mino, la malattia di Parkinson o le Malformazioni
Artero-Venose (MAV)®. In generale possiamo dire
che nei trattamenti radiochirurgici la conformazione
della distribuzione di dose ¢ ottenuta attraverso 1’uso
di campi piccoli, non coplanari, non isocentrici ed ¢
quasi sempre altamente disomogenea. Per tale moti-
vo la dose di prescrizione viene generalmente pre-
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scritta all’isodose minima in grado di coprire com-
pletamente il volume bersaglio.

L’accuratezza di somministrazione di un trattamento
stereotassico, che prevede I’acquisizione delle immagi-
ni radiologiche, il trasferimento della stesse al software
di pianificazione, la stesura del piano di cura e I’eroga-
zione della dose, deve essere verificata tramite oppor-
tuni fantocci dedicati multimodali e dosimetri specifici
adatti alla complessita della tecnica. Sia per quanto ri-
guarda ’aspetto dosimetrico che di pianificazione, que-
sta linea guida rimanda ai documenti tecnici specifici
quali I’International Commission on Radiation Units
and measurements (ICRU) Report 91 per la definizione
dei volumi e la prescrizione/valutazione piano di tratta-
mento, e [’International Atomic Energy Agency
(IAEA) Technical Reports Series (TRS) N. 483 per la
dosimetria con fasci esterni di campi piccoli.

[ APPARECCHIATURE
E ASPETTI TECNOLOGICI

Tecnicamente, le principali apparecchiature disponi-
bili per eseguire trattamenti di radiochirurgia sono:

1. acceleratore lineare (LINear ACcelerator: LINAC);
2. cyberknife;

3. tomoterapia;

4. Gamma Knife.

Di queste, I'ultima ¢ dedicata esclusivamente al tratta-
mento di lesioni encefaliche, mentre le prime tre pos-
sono essere impiegate anche in altri distretti corporei.

Tutte le apparecchiature citate impiegano fasci di fo-
toni di alta energia e, ad eccezione della Gamma
Knife Perfexion, hanno un sistema integrato di ima-
ging per il controllo del posizionamento del paziente.
Infatti la differenza sostanziale tra le varie apparec-
chiature descritte di seguito ¢ sostanzialmente corre-
lata al tipo di tecnica/sistema che viene utilizzato per
localizzare il paziente. La Gamma Unit ¢ 1’unica ap-
parecchiatura di tipo frame-based in cui la localizza-
zione del paziente avviene grazie ad un casco stereo-
tassico rigidamente fissato alla testa del paziente. Nel
caso di acceleratore lineare e tomoterapia la localiz-
zazione del paziente avviene grazie alla presenza di
un sistema di imaging bidimensionale o volumetrico
che permette la verifica del posizionamento solo pri-
ma dell’inizio del trattamento. Il Cyberknife ¢ invece
’unica apparecchiatura dotata di un sistema di trac-
king in grado di localizzare il paziente e verificarne il
suo corretto posizionamento non solo prima del trat-
tamento ma anche durante.

O ACCELERATORE LINEARE. In generale, un accele-
ratore lineare (LINAC) ¢ I’apparecchiatura utiliz-
zata per la radioterapia a fasci esterni. Esso gene-
ra fasci di fotoni di alta energia (tipicamente, 6-18
MegaVolts: MV) ed ¢ costituito da una testata
(gantry), da un sistema di conformazione dei fasci
(collimatore multilamellare o MultiLeaf Collima-
tor: MLC) e da un tavolo porta-paziente. Queste
tre componenti ruotano intorno a tre assi, la cui in-
tersezione definisce I’isocentro della macchina. Il
tavolo porta-paziente puo traslare e ruotare nello
spazio, consentendo 1’esecuzione di trattamenti
con fasci non coplanari. I’unita radiante ¢ corre-
data da dispositivi atti a verificare e a correggere
il posizionamento del paziente in corso di tratta-
mento: tra questi, sistemi isocentrici di imaging
planare (portal imaging) o volumetrico (Cone
Beam: CT) e sistemi esterni di tracking ottico (ad
infrarossi). Nel caso specifico di impiego per ra-
diochirurgia, sono utilizzati fasci di fotoni da 6
MYV e il LINAC ¢ in genere ulteriormente equi-
paggiato con particolari dispositivi atti a conse-
guire il piu elevato livello di accuratezza balistica
necessaria per il trattamento, quali ad esempio:

a) collimatori micro-multilamellari o collimatori
conici in grado di conformare fasci radianti di
piccole dimensioni (da qualche decina di mm a
qualche mm) con gradienti di dose piu netti ri-
spetto ai dispositivi MLC per utilizzo generale;

b) tavolo porta-paziente con sistema di movimen-
tazione a sei gradi di liberta per la correzione
del posizionamento del paziente basato sull’ac-
quisizione di immagini.

O CyYBERKNIFE. Il Cyberknife ¢ un sistema per radio-
chirurgia costituito da: un acceleratore lineare com-
patto da 6 MV montato su un braccio robotico, un
lettino di trattamento riposizionabile, due tubi a
raggi X con relativi rivelatori e un sistema di targe-
ting computerizzato. I braccio robotico permette di
somministrare centinaia di fasci di radiazione alta-
mente focalizzata da direzioni multiple, che si in-
contrano alla posizione del volume bersaglio.
Questo sistema non richiede I’utilizzo di sistemi di
immobilizzazione stereotassici in quanto monitora
e compensa variazioni nella posizione del paziente
che avvengono durante il trattamento. Il sistema
operativo confronta ripetutamente nel corso dell’ir-
radiazione immagini radiografiche acquisite live
con la scansione CT di pianificazione, permettendo
di determinare la posizione real-time del paziente e
del volume bersaglio”. L’informazione che ne de-
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riva viene poi trasferita al braccio robotico, in mo-
do che possa compensare qualsiasi cambiamento
nella posizione del paziente tramite il riposiziona-
mento del LINAC. La possibilita di utilizzare la
guida di immagini per seguire il movimento del
target si traduce in un elevato grado di conforma-
zione e accuratezza intra-trattamento ed ¢ utile an-
che nell’ottica di una radiochirurgia multi-frazio-
ne. Un altro vantaggio include la possibilita di
trattare targets sia intracranici che extracranici e
lesioni di maggiori dimensioni o localizzate nella
corteccia cerebrale eloquente.

TOMOTERAPIA. La tomoterapia elicoidale, pur
non essendo un’apparecchiatura dedicata all’ese-
cuzione di trattamenti stereotassici, € stata dimo-
strata'” come una apparecchiatura in grado di ga-
rantire un grado di precisione e di accuratezza si-
mile a quello di sistemi dedicati. La Tomoterapia
elicoidale (modello Highly-Adaptive Radiation
Therapy: Hi-ART II) € un’unita di trattamento de-
dicata all’irradiazione con fasci modulati in cui il
trattamento radiante viene erogato in modalita eli-
coidale grazie al movimento rotazionale del gantry
con il concomitante movimento longitudinale del
lettino e con un sistema di image guided comple-
tamente integrato in grado di acquisire scansioni
volumetriche MegaVoltage Computed Tomogra-
phy (MVCT) del paziente prima del trattamento.
La sorgente di radiazione, un acceleratore lineare
con fotoni da 6 MV posto su un gantry circolare si-
mile ad uno scanner CT con un’accuratezza di po-
sizionamento dell’isocentro di 0,2 mm, ruota in
sincronia con i movimenti longitudinali continui
del lettino, creando cosi un fascio ad intensita mo-
dulata con andamento a spirale che viene collima-
to da un sistema di collimatori primari in grado di
generare un campo di dimensione massime di 40
cm (X) X 5 cm (y) e da un MLC binario associato,
composto da 60 lamelle, ciascuna con una dimen-
sione trasversale di 6,25 mm. Tre larghezze di
campo sono generalmente commissionate e utiliz-
zate nella pratica clinica, 10, 25 e 50 mm. Per ri-
durre la penombra e minimizzare la caduta di dose
in direzione longitudinale il sistema puo essere do-
tato di collimatori primari di tipo dinamico (dyna-
mic jaws). Peculiarita dell’apparecchiatura ¢ che il
sistema di image guided & completamente integra-
to, cio¢ la stessa fonte radiogena utilizzata per il
trattamento puo essere utilizzata per acquisire im-
magini CT utilizzando un’energia inferiore; il con-
fronto tra le immagini CT su cui viene pianificato

m)

il piano di trattamento e le immagini MVCT per-
mette una valutazione del corretto posizionamento
e dell’anatomia del paziente.

Gamma KNIFE. L’apparecchiatura Leksell Gamma
Knife ¢ un’unita dedicata alla radiochirurgia intra-
cranica. Il principio di funzionamento ¢ semplice
ma efficace: 192 fasci gamma originati da altret-
tante sorgenti di “Co, sono focalizzati in un singo-
lo punto chiamato Unit Centre Point (UCP), nel
quale I’energia rilasciata ¢ la somma delle energie
dei singoli fasci. In questo modo ogni sorgente con-
tribuisce per 1/192° alla dose totale permettendo di
minimizzare I’irraggiamento delle strutture sane
massimizzando la dose al target. Al contrario delle
altre apparecchiature nelle quali il fascio si muove
attorno alla lesione da trattare, nella GK ¢ il target
che si muove attorno allo UCP per mezzo del
Patient Positioning System (PPS). Il PPS ¢ un si-
stema motorizzato che muove con accuratezza sub-
millimetrica il lettino porta-paziente secondo coor-
dinate stereotassiche definite in fase di pianifica-
zione spostando la lesione da trattare nella posizio-
ne voluta. L’alta precisione del PPS (ripetibilita del
posizionamento < 0,05 mm) ¢ completata dall’uti-
lizzo del casco stereotassico (Leksell Coordinate
Frame G) che viene fissato rigidamente alla teca
del paziente in modo da non consentire alcun mo-
vimento durante tutto il trattamento. Nella versione
tradizionale dell’apparecchiatura non ¢ quindi ne-
cessario avere un sistema di controllo della posi-
zione del paziente. L’ultima versione della macchi-
na (Icon) permette di erogare i trattamenti utiliz-
zando una speciale maschera termoplastica anziché
il casco. La precisione dell’erogazione ¢ garantita
da un sistema ad infrarossi per il monitoraggio con-
tinuo dei movimenti del paziente e di una Cone
Beam Computed Tomography (CBCT) integrata
per la determinazione delle coordinate stereotassi-
che. Se il paziente si muove durante I’irraggiamen-
to, il trattamento viene automaticamente interrotto
e le coordinate riallineate attraverso 1’acquisizione
di una CBCT di controllo a bassa dose.

[1 APPROCCIO ALLA PIANIFICAZIONE

NELLA RADIOCHIRURGIA
STEREOTASSICA

In radiochirurgia, per ogni paziente che deve sotto-
porsi ad un trattamento deve essere studiato un piano
di trattamento specifico.
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I concetti di volume tumorale macroscopicamente
evidente (Gross Tumor Volume: GTV), di volume
bersaglio oncologicamente rilevante (Clinical Target
Volume: CTV) e di volume bersaglio pianificato
(Planning Target Volume: PTV) descritti nei vari
Reports ICRU (50, 62, 71, 78, 83 e 91), storicamen-
te, non sono mai stati strettamente utilizzati nei trat-
tamenti radiochirurgici anche se ultimamente sem-
brano essere stati rivalutati sia perché si ¢ passati da
trattamenti in singola seduta a trattamenti fraziona-
ti“®*% sia perché I’implementazione delle tecniche ra-
diochirurgiche prevede I’utilizzo di una serie di appa-
recchiature non dedicate in cui la testa non ¢& rigida-
mente connessa alla sorgente di radiazione. Una va-
lutazione accurata dei margini sia per il tumore che
per gli organi a rischio permette durante il processo di
pianificazione di ottenere un migliore compromesso
tra una adeguata copertura del volume bersaglio e una
dose “sicura” al di sotto dei limiti di tolleranza agli
organi a rischio.

O DEFINIZIONE DEI VOLUMI

Nell’ICRU 91 viene sottolineato come la definizione
di alcuni volumi specifici e relativi sia a target che a
organi a rischio risultano indispensabili sia per la fa-
se di pianificazione che per la fase di report e regi-
strazione.

In un trattamento radiochirurgico dovrebbero essere

definiti e considerati:

o GTV: lesione identificabile grazie ad immagini ra-
diologiche. Quasi tutti i trattamenti radiochirurgici
sono generalmente basati sulla presenza di un GTV,
ad eccezione del trattamento di una cavita chirur-
gica;

o CTV: ¢ un volume di tessuto che contiene un GTV
e/o un tessuto di malattia subclinica che tiene con-
to delle infiltrazioni microscopiche del tumore.
Storicamente in radiochirurgia la distinzione tra
GTV e CTV viene raramente implementata nella
pratica clinica con I’idea che la dose della regione
di penombra sia sufficiente per trattare I’infiltrazio-
ne microscopica del tumore. ’ICRU 91 suggerisce
la necessita di una definizione piu chiara del CTV
in modo che la dose al CTV sia piu chiaramente
prescritta e riportata;

o PTV: ¢ un concetto geometrico che tiene conto di
tutte le possibili incertezze tale che la dose di pre-
scrizione sia erogata con una probabilita accettabi-
le a tutto il CTV;

o Organs At Risk (OAR): sono organi che se irradia-
ti potrebbero essere soggetti a significative compli-
canze e quindi influenzare il piano di trattamento;

« Planning Organ at Risk (POAR): come nel caso del
CTV anche per gli organi a rischio ¢ necessario te-
nere conto di un margine che tenga conto di possi-
bile incertezze e variazioni nella posizione dell’or-
gano a rischio durante il trattamento;

« Remaining Organ at Risk (RVR): definito come la
differenza tra il volume del body e i volumi di CTV
e di OARs che sono stati definiti su ciascuna slice.

[ PRESCRIZIONE E VALUTAZIONE
DEL PIANO DI TRATTAMENTO

Come nei trattamenti radioterapici convenzionali la

valutazione della distribuzione di dose dovrebbe es-

sere quantificata dall’uso degli Istogrammi Dose

Volume (Dose-Volume Histogram: DVH)®. In radio-

chirurgia le definizioni di GTV, CTV e PTV non so-

no considerate utilizzando come prescrizione e valu-
tazione del piano un’isodose di prescrizione e non in-
formazioni derivate dal DVH. L’isodose di copertura
ha sempre rappresentato una sorta di dose minima al
target, poiché era relativa all’utilizzo di tecniche con
collimatori fissi circolari. Secondo I'ICRU 91, la pre-
scrizione della dose consiste in un insieme di valori
finali accettati che, unitamente ai dati tecnici, rappre-
sentano il piano di trattamento finale accettato. La
dose assorbita dovrebbe essere prescritta all’isodose
superficiale che copre un volume percentuale del

PTV ottimale compatibilmente con i limiti massimi

di dose agli organi a rischio.

La valutazione e il report di un piano di trattamento si

basano su informazioni di dose e volume ottenute dal

DVH. Il report e la valutazione di un piano radiochi-

rurgico dovrebbero includere:

« dose mediana assorbita al PTV, D50%; nel caso in
cui siano definiti anche GTV e CTV la dose media-
na al CTV e GTV potrebbero essere riportate e va-
lutate;

¢ D near-max: indica la dose prossima alla dose mas-
sima. Per PTV con un volume uguale o superiore a
2 cm’, Dnear-max coincide con il valore della dose
corrispondente al 2% del volume del PTV (D 2%);
per PTV di volume piu piccolo (< 2 cm?®), D near-
max corrisponde ad una dose corrispondente ad un
volume assoluto di 0,035 cm’;

¢ D near-min: indica la dose prossima alla dose mini-
ma. Per PTV con un volume uguale o superiore a 2
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cm’, D near-min coincide con il valore della dose
corrispondente al 98% del volume del PTV (D
98%); per PTV di volume piu piccolo (< 2 cm?),
Dnear-min corrisponde ad una dose corrispondente
ad un volume assoluto di 0,035 ¢cm’ e in tal caso
DV-0,035 cm® dovrebbe essere riportato.
IL PTV ¢ un concetto geometrico che viene general-
mente definito per tenere conto delle possibili incer-
tezze e inaccuratezze legate alla catena radioterapica
e il piano di trattamento ¢ generalmente pianificato in
modo che il PTV riceva alla sua superficie una dose
piu bassa rispetto al suo volume centrale; questo si-
gnifica che la dose effettivamente erogata al CTV sia
piu vicina alla distribuzione di dose desiderata. Per
tale motivo il DVH del PTV tende ad esagerare le di-
somogenita presenti nel CTV; il DVH del CTV, uni-
tamente alla dose mediana, dovrebbero essere piu co-
stanti. Questo suggerirebbe che nei trattamenti radio-
chirurgici gli stessi parametri indicati per PTV do-
vrebbero essere indicati anche per CTV/GTV.
Relativamente agli organi a rischio i parametri che
dovrebbero essere valutati e riportati sono differenti a
seconda che si tratti di una struttura di tipo parallelo
o seriale.
Per strutture di tipo parallelo dovrebbe essere valuta-
ta e riportata la dose media o il volume di tessuto (de-
finito in valore percentuale o in valore assoluto) che
riceve una dose considerata clinicamente correlata ad
una complicanza. Relativamente agli organi conside-
rati di tipo seriale, dovrebbe invece essere valutata la
dose prossima alla dose massima, definita come la
dose corrispondente al volume del 2% se il volume
della struttura considerata ha un volume superiore a 2
cm’® o la dose corrispondente a 0,035 cm® se il volu-
me della struttura ¢ piccolo ed inferiore a 2 cm’.
Un’indicazione dei possibili limiti di dose che posso-
no essere clinicamente utilizzati per 1’ottimizzazione
e la valutazione dei piani di trattamento radiochirur-
gici (singola frazione, 3-5 frazioni) possono essere
trovati nel documento The report of American
Association of Physicists in Medicine (AAPM) Task
Group 101? o sul Quantitative Analyses of Normal
Tissue Effects in the Clinic (QUANTEC)"",
Oltre a questi parametri la valutazione di un piano di
trattamento potrebbe essere basata sui seguenti indici:
o Omogeneita della dose (Homogeneity Index: HI):
un indice che ¢ correlato all’uniformita della distri-
buzione di dose. In letteratura sono stati proposti e
utilizzati differenti indici e definizioni dell’omoge-
neita della distribuzione di dose. In radiochirurgia
I’omogeneita della distribuzione di dose ¢ general-

mente bassa. La dose ¢ infatti prescritta ad un’iso-
dose tra il 50-80% in modo da avere dosi elevate al-
I’interno del volume bersaglio;

o Conformita della dose (Cl) : indice che quantifica
il grado in cui la regione di alta dose conforma il
volume bersaglio PTV. L’indice maggiormente uti-
lizzato ¢ il Paddick Conformity Index (PCI) (PCI =
TVPIV2 /(TV X PIV)), dove TV indica il volume
del target, TVPIV il volume del target compreso
entro il volume dell’isodose di prescrizione e PIV il
volume dell’isodose di prescrizione. Un valore otti-
male dovrebbe essere CI > 0,85;

e Indice di gradiente (GI): indice che da un’indica-
zione sul grado del gradiente della distribuzione di
dose. E generalmente definito come GI = PIV
halp/PIV, cioé come il rapporto tra il volume dell’i-
sodose pari a meta rispetto all’isodose di prescri-
zione e il volume dell’isodose di prescrizione. Un
valore ideale potrebbe essere GI < 3.

Nell’ottimizzazione e nella valutazione di un piano di

trattamento una particolare attenzione dovrebbe esse-

re data anche al tempo totale di trattamento. Un au-
mento significativo del tempo di trattamento da una
parte potrebbe infatti ridurre 1’accuratezza del posi-
zionamento del paziente soprattutto nel caso di tecni-

che non invasive o non dotate di sistemi di tracking e

dall’altra potrebbe ridurne I’efficacia, tenendo conto

del fatto che esiste un riparo del danno da parte dei
tessuti tumorali.

[ ] RADIOBIOLOGIA

Si definisce radiosensibilita I’attitudine delle cellule
ad essere danneggiate o inattivate dalle radiazioni io-
nizzanti. Per confrontare la radiosensibilita dei diver-
si organi e/o tessuti, possiamo avvalerci di parametri
derivati da modelli matematici o dalle curve di so-
pravvivenza cellulare per irraggiamenti alla dose
standard (2 Gy) anche se in realta i modelli classici di
riferimento sono stati creati e validati per la radiote-
rapia e la loro applicazione nel campo della radiochi-
rurgia rimane molto controversa”®'?. Nonostante il
disaccordo tra i diversi Autori, il modello lineare qua-
dratico (Linear quadratic: LQ) e i concetti di
Biologically Effective Dose (BED) e di Equivalent
Dose in 2 Gy fractions (EQD2) sono largamente uti-
lizzati anche in radiochirurgia dove la necessita di
modelli predittivi ¢ fortemente sentita. Diversi studi
sostengono che in regime di ipofrazionamento il mo-
dello LQ sovrastimi il rate di morte cellulare. Altri
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Autori invece ritengono che il modello LQ abbia di-
mostrato una buona predittivita del danno radioindot-
to fino a dosi di 18 Gy erogate in singola frazione.
Sopra i 10 Gy sembra diventare progressivamente
meno accurato ma, sulla base di dati derivati da espe-
rimenti su animali, ancora accettabile.

Il grosso limite non solo del modello LQ ma di tutti i
modelli matematici e radiobiologici ad oggi disponibi-
li, rimane il rapporto o/p che ¢ in genere mutuato dal-
la radioterapia ma che si sospetta essere notevolmente
diverso in radiochirurgia. La scelta del parametro o/
¢ decisiva nel calcolo di tutti gli indici radiobiologici
ed anche nell’utilizzo del modello LQ, le differenze in
termini di dose massima ammissibile e/o di dose di
prescrizione per frazione variano moltissimo a secon-
da del valore a/B3 che si decide di adottare. Il fatto che
non ci siano stati problemi clinici nei casi in cui il mo-
dello LQ ¢ stato utilizzato in radiochirurgia, pur con la
grande incertezza legata al valore di 0/f, significa pro-
babilmente che per quanto riguarda gli organi sani so-
vrastima il rischio di danno mentre sui tumori sottosti-
ma il valore dell’equivalente di dose erogata.
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[] Studio neuroradiologico dei meningiomi

GK. RICCIARDI, A. AGNELLO, A. BUCCI, F. ALESSANDRINI, E. CICERI

UOC di Neuroradiologia, Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata (AOUI), Verona

[J INTRODUZIONE

La Risonanza Magnetica (RM) ¢ attualmente diven-
tata lo standard di riferimento per il targhettamento
delle lesioni in radiochirurgia; le sequenze dipenden-
ti dal T1 piu Mezzo di Contrasto (MdC) e quelle di-
pendenti dal T2, forniscono il miglior contrasto tra i
tessuti molli e la migliore definizione dei target e del-
le strutture critiche.

La pianificazione diretta sulla RM rimuove gli errori
sistematici che si possono verificare a causa della re-
gistrazione TC-RM ed elimina I’esposizione radiante
dovuta ad uno studio TC%*®, Comunque questo va bi-
lanciato con gli svantaggi potenziali che provengono
dal non utilizzare lo studio TC, che includono la pos-
sibile distorsione spaziale dovuta alla non linearita
della codifica di gradiente ed alla disomogeneita del
campo magnetico indotte dalla presenza nello scan-
ner del paziente stesso. Sono frequenti inoltre le di-
storsioni locali, ad esempio alle interfacce aria-tessu-
to, che possono causare errori geometrici di 1-2 mm
a breve distanza dall’interfaccia (< 1 cm)®.

Inoltre la mancanza di informazioni sulla densita elet-
tronica, che viene utilizzata per il calcolo della distri-
buzione del coefficiente di attenuazione e la verifica
del posizionamento del paziente durante I’esecuzione
del trattamento nei sistemi robotizzati di radiochirur-
gia stereotassica (Cyberknife)", puo rappresentare un
problema senza adeguate correzioni.

Con lo scopo di combinare i vantaggi della RM e del-

la TC ¢ stato storicamente necessario registrare tutte
queste immagini nel sistema di pianificazione del
trattamento. Bisogna sempre tenere in considerazione
che nonostante lo sviluppo tecnologico metta a di-
sposizione algoritmi di coregistrazione tra studi RM e
TC sempre piu precisi, in questo tipo di approccio ¢
sempre insita la possibilita di errori nel raggiungi-
mento della perfetta corrispondenza anatomica tra i
due studi®. Nonostante la precisione degli algoritmi
di coregistrazione disponibili nelle diverse apparec-
chiature sia variabile ed in continuo miglioramento,
la verifica da parte di chi esegue la procedura ¢ co-
munque tutt’ora necessaria e spesso operatore dipen-
dente.

Tecniche di risonanza magnetica avanzate come la
spettroscopia, la diffusione, il tensore di diffusione, la
perfusione e la risonanza magnetica funzionale, for-
niscono informazioni fisiologiche addizionali da ag-
giungere a quelle anatomiche e strutturali di risonan-
za magnetica convenzionale, sebbene questi strumen-
ti e la loro interpretazione rimangano ancora ampia-
mente oggetto di studio.

Tra le tecniche di imaging non radiologiche vanno ri-
cordate la Positron Emission Tomography: PET-TC e
la PET-RM“Y, che possono essere utili in casi sele-
zionati per distinguere residui o recidive lesionali ri-
spetto a componenti cicatriziali post-operatorie (co-
me il 111indium-octeotride nei residui di meningiomi
operati o nei meningiomi difficilmente delimitabili da
altre strutture che assumono MdC).
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In casi selezionati ¢ possibile eseguire i trattamenti
gamma-knife con dispositivo “extend frame”, dove la
RM ¢ usata per definire il target al primo trattamento
e per generare il contorno della testa, mentre nelle
sessioni successive si registra la RM iniziale con la
TC, che viene anche utilizzata attraverso algoritmo di
convoluzione per valutare I’eterogeneita tessuti.

[] LESIONI IN SEDI SPECIFICHE

Nel caso del trattamento radiochirurgico dei menin-
giomi che non possono essere asportati radicalmente,
come quelli localizzati in adiacenza alle strutture va-
scolari o nervose critiche in alcune sedi strategiche
(seno cavernoso, petro-clivali, guaina del nervo otti-
co) ¢ veramente importante la scelta adeguata della
tecnica di esame.

Una delle situazioni che merita maggiore attenzione ¢
lo studio di meningiomi con base di impianto in cor-
rispondenza del basicranio o in prossimita di questo;
in questo caso le lesioni tendono spesso ad infiltrare
I’0osso rendendo difficilmente individuabile I’inter-
faccia ossea a causa della spontanea iperintensita nel-
le sequenze T1 di tali strutture. Infatti il bersaglio del
trattamento viene scontornato nelle T1 dopo sommi-
nistrazione endovenosa di mezzo di contrasto; in que-
sto caso il tumore, disomogeneamente iperintenso,
puo essere difficilmente distinguibile dall’osso spon-
gioso. Sempre a livello del basicranio, i meningiomi
localizzati a cavallo tra lo spazio intra- ed extra-cra-
nico, soprattutto in corrispondenza della fossa infra-
temporale, sono difficili da distinguere dal grasso
preponderante in tale sede. In tutti questi casi ¢ forte-
mente utile I’acquisizione immagini T1 dopo mezzo
di contrasto con soppressione del grasso che aumen-
tano in maniera marcata la visibilita della reale esten-
sione lesionale.

Un’altra sede in cui la delimitazione dei margini le-
sionali ¢ spesso problematica & quella retro- e intra-
orbitaria. Meningiomi in tale sede devono essere at-
tentamente distinti dal nervo ottico al fine di evitare
una sovraesposizione radiante di quest’ultima struttu-
ra altamente sensibile alle radiazioni. Meningiomi
con sviluppo intra-orbitario o a cavallo del forame ot-
tico, devono essere attentamente studiati con tecnica
multiplanare e soppressione del grasso al fine di otte-
nere un’accurata identificazione dell’interfaccia tra
tumore e struttura nervosa.

In sede retro-orbitaria una problematica complessa ¢
rappresentata dallo studio di lesioni impiantate sulle

clinoidi anteriore e posteriore e sulle pareti dei seni ca-
vernosi. In questa sede, oltre che dal grasso della spon-
giosa, ¢ importante la distinzione rispetto alle strutture
vasali. Nonostante le acquisizioni volumetriche possa-
no dare dettaglio anatomico iso-voxel multiplanare,
esse presentano il limite di rappresentare come struttu-
re fortemente iperintense dopo MdC importanti vasi
come i sifoni carotidei. In questi casi gli esatti rappor-
ti rispetto alla neoformazione devono essere ben iden-
tificati per tale motivo mediante utilizzo di sequenze
spin-echo bidimensionali dopo mezzo di contrasto nel-
le quali i vasi appaiono ipointensi anche dopo MdC.
Sempre nel caso di meningiomi che coinvolgano in
vario modo le pareti dei seni cavernosi'?, vari Autori
hanno sottolineato I’importanza di acquisire immagi-
ni marcatamente pesate in T2 (Constructive Inter-
ference in Steady State: CISS, FIESTA-C: Fast Imag-
ing Employing Steady-state Acquisition-Cycled; Fast
Spin Echo: FSSE; Balanced Fast Field Echo: BFFE)
dopo MdC“?, che possano permettere la differenzia-
zione del tumore iperintenso rispetto a strutture ner-
vose adiacenti o avvolte, che appaiono ipointense, al-
trimenti difficilmente distinguibili dal tumore.
Sempre con le sequenze fortemente pesate in T2, an-
che I’interfaccia rispetto ad altri organi a rischio, co-
me i nervi cranici ed il tronco, puo essere meglio evi-
denziata.

[J MENINGIOMI ANAPLASTICI E ATIPICI

Il ruolo delle metodiche radio-chirurgiche ¢ anche
particolarmente importante nei meningiomi di II e II1
grado, nei quali la recidiva & molto frequente®'?. Di
fronte a una diagnosi post-operatoria di questo tipo di
lesione sara dunque necessario uno stretto follow-up
per immagini per individuare eventuali recidive pre-
coci, piu frequenti ai margini dell’opercolo chirurgi-
co, quando queste presentino ancora dimensioni fa-
cilmente trattabili con radiochirurgia. In questo ambi-
to numerosi tentativi sono stati effettuati nel corso de-
gli anni per identificare dei markers di imaging con-
venzionale o avanzato che permettessero una accura-
ta identificazione di questo tipo di tumori prima del
trattamento operatorio. L’identificazione precoce di
questo tipo di caratteristiche permetterebbe anche di
effettuare interventi di rimozione di lesioni con un’al-
ta probabilita di recidiva quando queste presentino di-
mensioni ancora contenute che di norma sono consi-
derate di scarso interesse neurochirurgico, soprattutto
se asintomatiche.
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Tecniche RM avanzate come la spettroscopia, la per-

fusione e la diffusione sono state esplorate in questo

ambito ai fini di ottenere una piu accurata caratteriz-

zazione dei meningiomi, senza comunque identifica-

re una correlazione significativa tra i rilievi e la suc-

cessiva diagnosi patologica.

Le informazioni piu affidabili nell’individuazione di

meningiomi atipici o anaplastici (grado II e grado III)

sono considerate ormai da numerosi anni i rilievi ot-

tenuti con imaging convenzionale; le caratteristiche

dei meningiomi piti comunemente associabili ad un

comportamento maligno sono state anche di recente

riassunte nei seguenti punti®®:

1. localizzazione alla convessita (vs localizzazione
al basicranio);

2. esteso edema peri-lesionale;

3. assenza di interfaccia tra tumore e tessuto nervoso
adiacente, soprattutto nelle immagini T1 senza
MdC.

[] BIBLIOGRAFIA

1. Adler JR Jr., Murphy MJ, Chang SD, Hancock SL.
Image-guided robotic radiosurgery. Neurosurgery 1999;
44 (6): 1299-1306.

2. Cornelius JF, Slotty PJ, Steiger HJ, Hanggi D, Polivka M,
George B. Malignant potential of skull base versus non-
skull base meningiomas: clinical series of 1,663 cases.
Acta Neurochir 2013; 155 (3): 407-413.

3. Devic S. MRI simulation for radiotherapy treatment
planning. Med Phys 2012; 39 (11): 6701-6711.

4. Donahue BR, Goldberg JD, Golfinos JG et al. Impor-

10.

11.

12.

13.

-27 -

tance of MR technique for stereotactic radiosurgery.
Neuro Oncol 2003; 5 (4): 268-274.

Kano H, Takahashi JA, Katsuki T, Araki N, Oya N,
Hiraoka M, Hashimoto N. Stereotactic radiosurgery for
atypical and anaplastic meningiomas. J Neurooncol.
2007; 84 (1): 41-47.

Lin BJ, Chou KN, Kao HW, Lin C, Tsai WC, Feng SW,
Lee MS, Hueng DY. Correlation between magnetic reso-
nance imaging grading and pathological grading in me-
ningioma. J Neurosurg 2014; 121 (5): 1201-1208.

Nicolato A, Foroni R, Alessandrini F, Maluta S, Bricolo
A, Gerosa M. The role of Gamma Knife radiosurgery in
the management of cavernous sinus meningiomas. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 2002; 53 (4): 992-1000.

Pinnaduwage MR Simulation And Planning Are We
There Yet, 2012 (Online Resource, no longer available).

St George EJ, Butler P, Plowman PN. Can magnetic re-
sonance imaging alone accurately define the arteriove-
nous nidus for gamma knife radiosurgery? J Neurosurg
2002; 97 (5 Suppl): 464-470.

Tishler RB, Loeffler JS, Lunsford LD, Duma C,
Alexander E 3rd, Kooy HM, Flickinger JC. Tolerance of
cranial nerves of the cavernous sinus to radiosurgery. Int
J Radiat Oncol Biol Phys 1993; 27 (2): 215-221.

Valotassiou V, Leondi A, Angelidis G, Psimadas D,
Georgoulias P. SPECT and PET imaging of meningio-
mas. Sc World J 2012; 412580.

Wang WH, Lee CC, Yang HC, Liu KD, Wu HM, Shiau
CY, Guo WY, Pan DH, Chung WY, Chen MT. Gamma
Knife radiosurgery for atypical and anaplastic meningio-
mas. World Neurosurg 2016; 87: 557-564.

Zeiler FA, McDonald PJ, Kaufmann AM, Fewer D,
Butler J, Schroeder G, West M. Gamma Knife radiosur-
gery of cavernous sinus meningiomas: an institutional re-
view. Can J Neurol Sci 2012; 39 (6): 757-762.






Proceedings SNO

“Neuroradiochirurgia stereotassica nei meningiomi”

Comunicazione

e di grado III (WHO)
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[] INTRODUZIONE

I meningiomi rappresentano le neoplasie cerebrali
primitive piu frequenti, classificati secondo i criteri
della World Health Organization (WHO) in grado I,
grado II (meningiomi atipici) e grado Il (meningio-
mi anaplastici) a seconda delle caratteristiche istolo-
giche di aggressivita e invasivita"?. Il trattamento
standard dei meningiomi di nuova diagnosi consiste
in un approccio chirurgico pit ampio e sicuro possi-
bile, seguito o meno da un trattamento radioterapico
(a seconda del grading tumorale e dall’entita della re-
sezione chirurgica). Per quanto riguarda invece, la
possibilita di un trattamento efficace nel setting dei
meningiomi recidivati dopo il trattamento neurochi-
rurgico e refrattari al trattamento radioterapico, poche
sono le evidenze presenti in letteratura a supporto di
un approccio terapeutico sistemico con casistiche po-
co numerose e con dati prospettici scarsi. Tuttavia, la
maggior conoscenza dell’aspetto molecolare e gene-
tico della patologia meningiomatosa, ha portato alla
sperimentazione di nuove strategie di terapia sistemi-
ca che hanno elevato potenziale di ottenere un mag-
gior controllo di questo tipo di patologia e garantire
miglior outcome a questa popolazione di pazienti. I
trattamento sistemico, ad oggi, ¢ raccomandato solo

nei casi di recidiva di meningioma, quando ulteriori
approcci chirurgici o radioterapici non sono possibili.
Il farmaco maggiormente studiato ¢ stato 1’idrossiu-
rea: alcuni studi retrospettivi hanno mostrato una sta-
bilita della malattia o una modesta risposta al tratta-
mento con idrossiurea, in pazienti con recidiva di me-
ningioma non resecabile!*'>'9. Due piu recenti serie
retrospettive di casi clinici invece, non hanno dimo-
strato risposte radiologiche nei pazienti con recidiva
di meningiomi di grado I, II e III, trattati con idros-
siurea®®. Per quanto riguarda invece la possibilita di
aggiungere un trattamento sistemico come terapia
adiuvante, dopo la chirurgia, un piccolo studio pro-
spettico, che ha arruolato 14 pazienti, ha dimostrato
una risposta parziale in 3 pazienti e una stabilita ra-
diologica di malattia in 11 pazienti, trattati, dopo la
chirurgia, con radioterapia e con uno schema di che-
mioterapia a base di ciclofosfamide, adriamicina e
vincristina, ottenendo peraltro un mediana di soprav-
vivenza globale (Overall Survival: OS) di 5,3 anni®.
In relazione all’elevata espressione di recettori per il
progesterone nota nei meningiomi, alcuni agenti or-
monali sono stati studiati come possibile terapia si-
stemica in questi pazienti: uno studio di fase Il, ha di-
mostrato in 19 pazienti che, con I’utilizzo del tamo-
xifene, in casi di meningioma non resecabile e refrat-
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tario, si sono ottenute 3 risposte parziali e 6 stabilita di
malattia®. In un piu ampio studio, randomizato, di fa-
se III (SouthWest Oncology Group: SWOG S9005),
il mifepristone, un agente anti-progestinico, non ha
dimostrato significativa differenza in termini di so-
pravvivenza globale rispetto al solo placebo.

Un altro tipo di approccio terapeutico studiato ¢ stato
quello con gli analoghi della somatostatina; in un pic-
colo studio, su 16 pazienti con recidiva di meningio-
ma che mostravano avere un’overespressione dei re-
cettori della somatostatina, 1’utilizzo di un analogo
della somatostatina stessa ha dimostrato una risposta
parziale in 5 pazienti e una stabilita di malattia in al-
tri 5 pazienti®. Contrariamente da cio, uno studio
prospettico di fase II, utilizzando I’octreotide come
analogo della somatostatina in 9 pazienti, non ha ot-
tenuto risposte radiologiche con una best response di
stabilita di malattia nel 33% dei pazienti"”; allo stes-
so modo, un altro studio di fase II che ha utilizzato la
pasireotide (analogo con elevata affinita per il recet-
tore della somatostatina), non ha mostrato risposte ra-
diologiche e nessun vantaggio in termini di sopravvi-
venza libera da progressione a 6 mesi (6 m Progression
Free survival: PFS) nei pazienti con meningiomi di
grado I, II e III (WHO)"™. Uno studio di fase II di
combinazione con octreotide e un inibitore di mTOR
(mammalian Target Of Rapamycin), everolimus, ¢ at-
tualmente in corso (NCT02333565).

La possibilita di utilizzare terapie target in questa po-
polazione di pazienti ¢ stata studiata, ottenendo fino
ad ora, risultati piuttosto modesti. L’elevata espressio-
ne di fattori pro-angiogenetici nei meningiomi, ha fat-
to rivolgere I’attenzione della ricerca su possibili tera-
pie anti-angiogenetiche; a tale proposito, in uno studio
di fase II, ¢ stata valutata I’efficacia di sunitinib, pic-
cola molecola con azione di inibitore tirosin-kinasico
di Vascular Endothelial Growth Factor Receptor
(VEGFR) e Platelet-Derived Growth Factor Receptor
(PDGFR), nei pazienti con meningiomi di grado II e
grado 111 (WHO), riportando dei tassi di sopravvivenza
libera da progressione a 6 mesi (6 m PFS) del 42% con
una sopravvivenza globale (OS) di 24,6 mesi® ma con
circa il 60% dei pazienti con tossicita di grado 3-4 se-
condo Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE). In un altro studio retrospettivo, inve-
ce, ¢ stato valutato il farmaco bevacizumab (anticorpo
monoclonale diretto contro il fattore di crescita del-
I’endotelio vascolare: VEGF), dimostrando un tasso di
sopravvivenza libera da progressione a 6 mesi (6m
PFS) del 43,8% nei meningiomi di alto grado e
dell’86% nei meningiomi di grado I, II e III (WHO)®'";

in un altro studio di fase II, il bevacizumab ¢ stato te-
stato in 40 pazienti con diagnosi di meningioma di
grado I, II e Il secondo WHO mostrando come mi-
glior risposta al trattamento una risposta parziale
(Partial Response: PR) solo nel 5% dei meningiomi
atipici e una stabilita di malattia (Stable Disease: SD)
nel 100%, 85% e 82% rispettivamente®. Terapie di as-
sociazione con bevacizumab sono state sperimentate,
in particolare in uno studio di fase II in cui ¢ stato as-
sociato al trattamento anti-angiogenetico con bevaci-
zumab alla terapia target diretta contro mTOR, evero-
limus, ottenendo come miglior risposta una stabilita di
malattia in 15 dei 17 pazienti arruolati e mostrando un
tasso di sopravvivenza libera da progressione a 6 me-
si (6 m PFS) del 69% con una sopravvivenza media
(median Overall Survival: mOS) di 23,8 mesi"®.
Vatalanib (inibitore tirosinkinasico diretto contro il re-
cettore per il fattore di crescita dell’endotelio vascola-
re: VEGFR) ¢ stato testato in uno studio di fase II che
ha coinvolto solo pazienti affetti da meningioma di
grado II e grado III secondo WHO, con un tasso di so-
pravvivenza libera da progressione a 6 mesi (6 m PFS)
del 64,3% e 37,5% rispettivamente”.

La miglior comprensione degli aspetti molecolari e ge-
netici della patologia meningiomatosa ha portato allo
sviluppo di diversi trial, la maggior parte dei quali an-
cora non conclusi, per lo studio di molecole target che
possano rendere il trattamento di tali patologie sempre
piu personalizzato. Per esempio, ¢ in corso un trial di
fase Il con vismodegib (inibitore delle vie di trasdu-
zione del segnale Hedgehog utilizzato nel trattamento
con carcinoma basocellulare) associato ad una farma-
co inibitore della kinasi di adesione focale (Focal
Adhesion Kinase-1: FAK) (GSK2256098SMO) nei
pazienti affetti da neoplasie con mutazioni di
SMOothened protein/Protein paThed Homolog 1
(SMO/PTCHL1); tale trial ¢ ancora in fase di recluta-
mento e non sono disponibili al momento risultati
(NCT02523014). Un altro trial di fase II sta sperimen-
tando I’utilizzo di vistusertib (mammalian Target Of
Rapamycin Complex 1: mTORC 1/2 inibitore) nei pa-
zienti affetti da meningioma recidivato e presenza o as-
senza della mutazione di NeuroFibromatosis 2: NF2
(NCT03071874). Ulteriori farmaci innovativi sono in
corso di sperimentazione, come la trabectidina, nuovo
farmaco antineoplastico, che viene utilizzato in uno
studio di fase Il nei pazienti con meningioma di alto
grado, di cui non sono disponibili ancora i risultati; ta-
le farmaco pero ha dimostrato notevole attivita in vitro
nelle linee cellulari di meningioma di alto grado. Il
crescente interesse nell’ambito oncologico internazio-
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nale per il trattamento immunoterapico con immune-
checkpoint inibitori e i risultati eccezionali ottenuti
con questo approccio terapeutico in vari tipi di neo-
plasie ha dato impulso allo studio di tali farmaci nei
pazienti affetti da meningioma; ci sono infatti, in cor-
so, trial che stanno testando I’efficacia di nivolumab
(NCT02648997) e pembrolizumab (NCT03016091)
nei pazienti affetti da meningioma. L’utilizzo di pem-
brolizumab in pazienti con meningioma recidivato e
mutazioni del mismat-repair system sono in corso an-
che in alcuni centri neuro-oncologici italiani.
Sebbene il meningioma rappresenti la piu frequente
neoplasia cerebrale, solo da pochi anni sta emergen-
do un profilo genetico e molecolare piu chiaro che
possa indirizzare le scelte della piu adeguata ed effi-
cacie terapia sistemica. Molti sforzi sono ancora ne-
cessari per chiarire quale sia veramente il ruolo della
terapia sistemica nei meningiomi recidivati o refratta-
ri ai trattamenti locoregionali e ulteriori studi pro-
spettici, tra i quali I’immunoterapia, sono piu che ne-
cessari per chiarire quello che ad oggi rimane una sfi-
da per la moderna oncologia.
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[] INTRODUZIONE

I meningiomi della Fossa Cranica Posteriore (MFP)
costituiscono una quota compresa tra il 7 e il 12% di
tutti i meningiomi intracranici'®. Essi rappresentano
a tutt’oggi una formidabile sfida per il Neurochirurgo
a causa della complessa sede anatomica e in conside-
razione delle dimensioni spesso rilevanti raggiunte da
questi tumori prima che vengano diagnosticati.
L’exeresi chirurgica, notevolmente migliorata grazie
ai progressi nelle tecniche microchirurgiche, endo-
scopiche, anestesiologiche e del monitoraggio intrao-
peratorio, rappresenta il trattamento elettivo per i pa-
Ziel’lti con MFP(I-4,8,14,]9,23,27—28,32,36,55,63).

Essa risulta tuttavia gravata da tassi di incidenza di
complicanze e mortalita non trascurabili, poiché ri-
chiede spesso una prolungata dissezione e manipola-
zione dei nervi cranici, del tronco cerebrale e delle
strutture vascolari, nonché da una percentuale non ir-
rilevante di exeresi incomplete(®!2233:4042343962¢6) - Per--
tanto, pur restando la chirurgia “open” la prima scel-
ta terapeutica nelle lesioni sintomatiche o in caso di
ipertensione endocranica, essa viene adesso aftianca-

ta nell’armamentario neurochirurgico dalla Radio-
chirurgia Stereotassica (Stereotactic RadioSurgery:
SRS) sia come trattamento di prima scelta nelle le-
sioni di ridotte dimensioni sia nel trattamento com-
plementare di residui o di recidive post-chirurgiche,
queste ultime possono infatti verificarsi anche dopo
resezione grado [ di Simpson©*-3,

La SRS viene ormai eseguita, da oltre un ventennio,
con Gamma Knife (GK) (Elekta AB, Svezia)'3!6451-527
o con apparecchiature LINear ACcelerator (LINAC)-
based*!320-22303448 o ancora con Protonterapia e Adro-
terapia®.

Alcune casistiche riportano risultati paragonabili, per
controllo tumorale e sopravvivenza libera da recidi-
va, nei pazienti trattati chirurgicamente con asporta-
zione grado I di Simpson e in quelli trattati con SRS
per un meningioma grado I della World Health
Organization (WHO)®¢" e dati migliori, per la morbi-
dita, rispetto alla chirurgia per lesioni sino a 3 cm in
alcune specifiche sedi (seno cavernoso e MFP)“.
L’evoluzione della SRS ha indotto a rivedere anche il
concetto di asportazione radicale del tumore a tutti i
costi, a discapito della funzionalita neurologica, so-
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Autore (anno) N. ) Pfeced_ente WHp TV DM FU Contrqllo di | Complicanze® Morbilita
casi | chirurgia (%) | grading | (cc) (m) | malattia (%) (%) permanente (%)
Nicolato (2007) 57 43,5 I 59 | 152 | 29 95 7 0
Flannery (2010) 168 40 I 6,1 13 72 920 8 15
Starke (2011) 152 51 | 57 | 134 | 84 87 9 9
Sheehan (2015) 675 43,3 I 6,5 | 136 | 60 91 7,7 7,7
Patibandla (2018) | 120 35 I 4 15 79 89 75 5,8

Tabella 1. Sintesi delle casistiche piu rilevanti sui MFP trattati con SRS-GK. Legenda: * = 7/27 grado Il/Ill; ° = effetti collaterali tran-
sitori e permanente. DM = dose mediana al margine; FU (m) = follow-up (mesi); N. = numero; TV = volume tumorale medio; WHO

= World Health Organization.

prattutto nei meningiomi del basicranio, sostenendo
una parte della comunita neurochirurgica che una exe-
resi subtotale seguita dalla SRS, possibilmente anche
dopo I’intervento (e senza quindi attenderne la cresci-
ta del residuo), possa essere un approccio piu valido
nell’era contemporanea, nella quale I’incremento della
incidenza di meningiomi di grado WHO II dopo la re-
visione del grading avvenuta nel 2000, non giustifica
oltremodo una “eroica” asportazione tumorale®.

[] SCOPI

In questo lavoro vengono analizzati i dati delle serie
piu importanti riportate in letteratura sul trattamento
con GK dei MFP grado I WHO e Ia loro rilevanza
nello spostamento del paradigma dell’exeresi radica-
le nel trattamento di questi meningiomi, discutendo al
contempo alcuni aspetti peculiari dell’uso della SRS-
GK per questo gruppo di tumori.

[J MATERIALI E METODI

In questo lavoro sono stati presi in considerazione
studi che raccolgono casistiche esclusivamente di tu-
mori della fossa cranica posteriore trattati con SRS-
GK (Tabella 1), si tratta di studi monocentrici eccetto
uno multicentrico@- 666570,

Questi studi, come d’altra parte la maggioranza di
analoghi lavori sui meningiomi, combinano nella lo-
ro analisi casi precedentemente sottoposti a chirurgia
con MFP di grado I WHO in massima parte, dimo-
strato all’esame istologico, e casi mai trattati, con ca-
ratteristiche cliniche e neuroradiologiche che hanno
fatto propendere per un MFP di grado I WHO, esclu-
dendo quindi lavori centrati sui gradi 11 e Il WHO.
Nonostante cio i dati in esame non sono facilmente
sovrapponibili.

[ RISULTATI

Lo studio piu datato (del 2001) di Nicolato e coll.®®
rappresenta la prima casistica rilevante su questo grup-
po di Meningiomi trattati con SRS-GK e raccoglie 57
casi con 62 MFP, dei quali 49 della regione petro-cli-
vale. In 43,5% dei casi si trattava di residui o recidive
(7 di questi erano WHO 11 e III). Gli Autori riportano
un follow-up mediano di 29 mesi (da 6 a 64), con 53
su 57 pazienti vivi e in condizioni neurologiche stabi-
li. Due decessi furono dovuti alla progressione tumo-
rale e due non correlati alla malattia di base. La valu-
tazione neuroradiologica documentava riduzione del
meningioma in 34/62 (55%) casi, stabilita in 25/62
(40%) e una progressione solo in 3/62 (5%, dei quali
due WHO II e III). Gli effetti collaterali osservati sono
stati di natura transitoria a causa dell’edema post-ra-
diochirurgico (6,5%). L’unico fattore che ¢ risultato
influire in modo significativo sull’efficacia della ra-
diochirurgia per il controllo della crescita tumorale ¢
stata la natura biologica (WHO I) del meningioma.

Nello studio di Flannery e coll. (del 2010)* la SRS-
GK ¢ stata utilizzata come trattamento primario o
adiuvante (nel 40% dei casi) di 168 meningiomi pe-
troclivali, trattati nell’arco di 21 anni, con un follow-
up mediano di 72 mesi. Il controllo tumorale (ridu-
zione o stabilitd) si € ottenuto nel 90% dei casi, men-
tre in 16 (10%), ¢ stato necessario ricorrere a ulterio-
ri trattamenti (otto pazienti hanno ripetuto SRS-GK,
4 sono stati sottoposti a exeresi chirurgica e 4 a ra-
dioterapia frazionata). I valori di sopravvivenza libe-
ra da progressione (Progression Free Survival: PES) a
5 e 10 anni sono stati rispettivamente del 91 e
dell’86%. Tra le complicanze post-radiochirurgia si ¢
registrato I’Idrocefalo, che ¢ stato trattato con shunt
ventricolo-peritoneale in 7 pazienti (4%), mentre la
morbidita neurologica permanente (15%) ¢ la piu al-
ta riportata negli studi qui considerati ed ¢ stata cor-
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Figura 1. Caso di me-
ningioma petroclivale
(WHO 1), sottoposto a
chirurgia subtotale. A.
RM (T1 con mezzo di
contrasto) di pianificazio-
ne del trattamento radio-
chirurgico Gamma Knife
del residuo. B. RM di con-
trollo a 12 mesi dal tratta-
mento.

relata al volume lesionale > 8 cm’, percio gli Autori
concludono per una indicazione della SRS-GK in pa-
zienti con meningiomi petroclivali sintomatici di vo-
lume ridotto.

Nella casistica” dell’Universita della Virginia (del
2011) viene analizzata in 152 pazienti, 77 dei quali
(51%) precedentementi operati, la presenza di fattori
predittivi dell’outcome (inteso come progressione tu-
morale e quindi insuccesso della SRS-GK) sia pre-
che post-radiochirurgia, individuandoli nell’eta mag-
giore di 65 anni e nella dose decrescente al margine
tumorale (< 12 Gy) e, rispettivamente, nella compar-
sa di idrocefalo shunt-dipendente. Inoltre la sede pe-
tro-clivale risulta predittiva di un aumento del rischio
di insorgenza o peggioramento di deficit neurologici,
pari al 9% nella casistica in questione.

Nello studio multicentrico del North American Gam-
ma Knife Consortium (del 2015)“®, nel quale con-
fluiscono anche i dati del precedente lavoro, si ana-
lizzano 675 pazienti con meningiomi della fossa po-
steriore trattati con SRS-GK attraverso un’esperienza
multi-istituzionale che abbraccia piu di due decadi.
Una exeresi chirurgica era stata eseguita nel 43,3%
del campione in esame. Con un follow-up medio di
60 mesi, il controllo della crescita del tumore € stato
del 95%, 92% e 81% a 3, 5 e 10 anni dopo la radio-
chirurgia. I fattori predittivi della progressione del tu-
more dopo SRS-GK includevano eta superiore a 65
anni, storia precedente di radioterapia con LINAC e
aumento del volume del tumore. Stabilita o migliora-
mento clinico ¢ stato raggiunto nel 92,3% dei pazien-
ti. Dopo la SRS-GK, vengono riportati successivi
trattamenti per I’idrocefalo o per la progressione del

tumore (shunt ventricolo-peritoneale, chirurgia
“open” e radioterapia con LINAC sono stati eseguiti
rispettivamente nell’1,6%, 3,6% e 1,5%). In questo
studio il volume tumorale e 1’assenza di precedenti
trattamenti radioterapici sono riportati quali fattori
che hanno maggiore probabilita di avere una risposta
favorevole dopo SRS-GK.

Lo studio piu recente (del 2018)“, includente nel
35% dei casi pazienti con residuo/recidiva post-chi-
rurgica, rileva che il controllo tumorale ad un follow-
up mediano di quasi 80 mesi raggiunge 1’89%. In
questo studio si identificano 9 progressioni tumorali
nel campo di irradiazione e 4 al di fuori di questo, due
di questi 13 pazienti sono stati operati e due ritrattati
con SRS-GK. Il controllo di malattia sembra corre-
larsi ad una dose mediana piu elevata rispetto agli al-
tri studi (= 16 Gy) senza che cio si traduca in un au-
mento delle complicanze da radio tossicita (7,5%) o
di morbilita post-SRS (5,8%) registrate.

Gli Autori di questo studio concludono che la rispo-
sta lesionale precoce a 3 anni ¢ predittiva del control-
lo di malattia a 5 e 10 anni.

Quest’ultimo lavoro consente anche di evidenziare il
fondamentale aspetto rappresentato dalla modalita di
valutazione della risposta tumorale alla radiochirur-
gia. Data la particolare anatomia topografica della re-
gione, i MFP assumono forme particolarmente irre-
golari, pertanto misurazioni lineari basate sul diame-
tro maggiore falliscono nel fornire una corretta valu-
tazione dell’entita lesionale, sia pre- che post-tratta-
mento. Sarebbe percid raccomandata una misurazio-
ne volumetrica®, analoga a quella ottenuta con la
segmentazione della lesione durante la pianificazione

-35 -



Radiochirurgia Gamma Knife nel trattamento dei meningiomi della fossa cranica posteriore

A. La Camera

della SRS-GK, essa ¢ pero ancora difficile da attuar-
si nella pratica dei controlli radiologici.

E ancora interessante notare che proprio il tasso di cre-
scita volumetrica e non lineare ¢ stato di recente chia-
mato in causa quale fattore potenzialmente correlato a
predire il grading istologico e I’outcome clinico®.

[] DISCUSSIONE

L’obiettivo principale della SRS ¢ il controllo della
malattia, ossia I’ottenere uno stop della crescita tu-
morale nel corso del tempo, mantenendo integra la
funzione del tessuto cerebrale e dei nervi cranici adia-
centi alla malattia.

L’uso della SRS-GK per i meningiomi intracranici ¢
ormai largamente descritto in letteratura® %47,

Il piu ampio studio fino ad oggi condotto sui menin-
giomi trattati con SRS-GK ¢ stato condotto dalla
European Gamma Knife Society®. Esso ha incluso
4.565 pazienti trattati con SRS-GK, utilizzando una
dose marginale media di 14 Gy. Gli Autori hanno evi-
denziato che la SRS-GK determina una PFS (ossia il
tempo che intercorre dall’intervento prima che si ve-
rifichi una progressione di malattia) a 5 e 10 anni ri-
spettivamente del 95,2 e 88,6%. Inoltre tale studio ha
rilevato che il controllo radiologico del tumore era
migliore per quei pazienti che non avevano subito un
precedente intervento chirurgico in modo statistica-
mente significativo (p < 0,001).

Ai nostri giorni il ricorso piu diffuso alla diagnostica
per immagini dell’encefalo con la RM fa si che si ab-
bia un riscontro, spesso incidentale, di piccole e ben
demarcate lesioni anche della base cranica, asintoma-
tiche, eleggibili per la SRS, giacché la chirurgia
“open” in questa regione ¢ associata, come gia detto,
a un piu elevato rischio di danni nervosi e vascola-
ri((),]2,23,33,40,42,54,59,62,66).

Dati presenti in letteratura d’altro canto mostrerebbe-
ro che nella storia naturale dei meningiomi asintoma-
tici si nota una crescita solo nell’11-37% dei pazienti
con follow-up superiore a 5 anni”®.

Ma la storia naturale dei meningiomi coincide rara-
mente con una regressione del tumore pertanto tali
percentuali di quiescenza possono essere paragonabi-
li ai tassi di stabilita tumorale osservati dopo SRS-
GK, a seguito della quale ¢ invece anche possibile e
non infrequente la regressione del tumore.

In una recente indagine condotta presso le Neuro-
chirurgie del Regno Unito, la SRS in generale ¢€ risul-
tata essere I’approccio preferito per meningiomi inci-
dentali in crescita del basicranio™.

Nel caso dei MFP per la SRS quindi ¢ fondamentale
formulare una diagnosi precoce e, al momento della
diagnosi radiologica (con TC e RM senza e con mez-
zo di contrasto, quest’ultima con sequenze che con-
sentano una ricostruzione 3D della malattia, come le
T1 volumetriche - ad esempio, Fast Field Echo: FFE
0 Multi-Planar-Reconstruction MPR - con sezioni di
1 mm), indispensabile definire il sito di origine, ossia
il sito di impianto durale spesso non di univoca attri-
buzione allorquando il tumore ha raggiunto una di-
mensione discreta.

Proprio sulla base del sito d’origine occorre breve-
mente ricordare che a oggi non esiste una univoca mo-
dalita di classificazione del meningiomi di questa re-
gione anatomica ma vi € un discreto e variegato nume-
ro di classificazioni, dalla prima proposta di Cushing a
quella di Castellano e Ruggiero®, che suddivide i MFP
in base al sito evidenziato in sede intraoperatoria (con-
vessita cerebellare, tentorio, faccia posteriore della
rocca, clivus, foramen magnum), e in tempi recenti di
Yasargil, che ha proposto un’ulteriore classificazione
(clivus, suddivisi in petroclivali e sfenopetroclivali, fo-
ramen magnum e angolo pontocerebellare).

Altro momento fondamentale dell’imaging neurora-
diologico per la SRS-GK si realizza durante la piani-
ficazione del trattamento radiochirurgico”. Dato che
i MFP si trovano in una regione che include strutture
critiche (ad es. nervi cranici, il tronco cerebrale, vasi
piccoli e grandi, seni venosi e la coclea), ¢ necessaria
un’attenta pianificazione radiochirurgica, basata sulle
immagini eseguite con il casco stereotassico, per for-
nire i presupposti per una corretta definizione del tar-
get e una costruzione di una isodose al margine lesio-
nale che copra completamente il tumore riducendo al
minimo il danno alle strutture circostanti, facendo con
radiochirurgia®®. Grazie alla peculiarita della SRS-GK
nel poter usare multipli isocentri € possibile adeguare
la forma dell’isodose a quella della lesione (“tailored”
SRS), spesso irregolare, mantenendo nel contempo
una ripida caduta di dose al di fuori del target.

In riferimento al presente lavoro, sono stati analizza-
ti quegli studi comprendenti I’insieme dell’eteroge-
nea popolazione dei MFP, con un corposo follow-up,
dato essenziale per valutare gli effetti della SRS-GK,
tanto che in tutti gli studi si richiama I’importanza di
un follow-up a lungo termine.

Entrando nel dettaglio il primo aspetto da considera-
re, dal punto di vista radiobiologico, nel porre indica-
zione a SRS-GK ¢ quello relativo alle dimensioni del
tumore (nelle casistiche considerate il target volume
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Figura 2. Caso di meningio-
ma della faccia posteriore
della rocca petrosa, non sot-
toposto ad alcuna terapia in
precedenza. A. RM (T1 con
mezzo di contrasto) di piani-
ficazione del trattamento ra-
diochirurgico Gamma Kbnife
del tumore. B. RM di control-
lo a 48 mesi dal trattamento.

medio & compreso tra 4 e 6,5 cm’®). E noto che I’au-
mento del volume tumorale ¢ associato a peggiori esi-
ti della SRS-GK, in generale, e in particolare per il
meningioma della base cranica. Alcuni Autori”™
hanno esaminato i risultati della SRS-GK per i me-
ningiomi della base cranica piu grandi, ottenendo per
TV superiori a 8 cm3 (che corrisponde a un diametro
di circa 2,5 cm) valori di PFS di 5 e 10 anni rispetti-
vamente di 88,6 e 77,2%. Inoltre i pazienti con tumo-
ri superiori a 14 cm’ avevano maggiori probabilita di
progressione dopo SRS-GK.

Altro aspetto rilevante dal punto di vista radiobiolo-
gico ¢ la dose mediana somministrata al margine tu-
morale. | meningiomi sono classicamente considerati
tessuti “late responding” e la SRS-GK appare in gra-
do per le sue caratteristiche fisiche e tecniche di attri-
buire a questo tipo di tumori una dose biologica effi-
cace (Biological Effective Dose: BED) piu elevata ri-
spetto alla radioterapia convenzionale frazionata o al-
la SRS con LINAC (ad esempio 1’isodose di riferi-
mento al margine ¢ di solito intorno al 50% nella
SRS-GK rispetto all’80% in quella con LINAC).

In generale per i MFP le dosi < 12 Gy risultano asso-
ciate ad un mancato controllo della crescita del me-
ningioma, mentre le dosi > 16 Gy lo sono a un rischio
di edema post-radiochirurgico aumentato senza con
cio che si abbia un miglioramento del controllo tumo-
rale. A conferma di quanto riportato in letteratu-
ra®*3 73 gve si evidenzia che dosi al margine tra 12 e
15 Gy forniscono il miglior equilibrio tra valido con-
trollo tumorale e accettabile radiotossicita, negli studi
di cui alla tabella 1 la dose mediana al margine ¢ com-
presatra 13 e 15,2 (quest’ultima nello studio in cui so-

no compresi alcuni meningiomi WHO 11 e III). I fatto-
ri che hanno influenzato la scelta della dose includono
il volume del tumore, la vicinanza della lesione al
tronco cerebrale e ad altre strutture neurovascolari cri-
tiche, una storia di precedente radioterapia frazionata e
la presenza di un preesistente deficit neurologico.

I dati degli studi considerati riguardanti il controllo
della crescita del tumore e la sopravvivenza libera da
ripresa di malattia sono paragonabili ai risultati delle
migliori casistiche chirurgiche.

L’effetto collaterale pit comune dopo SRS-GK ¢ I’e-
dema come descritto anche per altre sedi®™*” di solito
ad insorgenza tardiva (da 6 a 36 mesi dopo SRS-GK)
e transitorio. Esso ¢ rilevabile sulla RM eseguita al
follow-up, ma non sempre sintomatico. L’incidenza
riportata in letteratura ¢ minore rispetto ai meningio-
mi della convessita"".

Per la posizione del meningioma trattato i possibili
danni da SRS-GK nei MFP includono le neuropatie
craniche e i danni al tronco encefalico, individuati co-
me organi a rischio durante la pianificazione radio-
chirurgica.

E nota la tolleranza dei nervi somatomotori (ad esem-
pio i nervi oculomotori) che possono sopportare dosi
> 20 Gy e addirittura possono mostrare un recupero
funzionale, dopo SRS-GK. come rilevato in altre se-
di del basicranio®; mentre per il nervo trigemino si
considera una soglia di tolleranza di dose a 19 Gy,
laddove il settimo e 1’ottavo nervi cranici nel tratta-
mento di un meningioma non dovrebbero essere sot-
toposti a una dose > 12 Gy®*9,

Indipendentemente da cio, gli studi che hanno com-
binato i risultati di tutti i meningiomi della base cra-
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nica hanno dimostrato un tasso di neuropatia cranica
nuova o progressiva dall’l,5 all’8,6% dei pazien-
ti?7™, 1 rischi di neuropatie craniche sembrano asso-
ciati al volume del target, come riportato nella SRS-
GK per i meningiomi di grandi dimensioni (> 10 cm”)
in tutti i siti con un riscontro di neuropatia cranica
dell’8%. Nella casistica di Flannery® si ¢ registrata
una neuropatia cranica di nuova insorgenza o un peg-
gioramento di un preesistente deficit in quasi il 15%
dei pazienti con SRS per tumori superiori a 8 cm’.

11 tronco cerebrale da parte sua puo tollerare una do-
se massima di 15 Gy, anche se con rischi aumentati di
danno collaterale per i nervi acustico e faciale"®.
Poiché i MFP possono essere direttamente adiacenti o
comprimere il tronco cerebrale, 1’esposizione alle ra-
diazioni dello stesso con SRS-GK ¢ spesso inevitabi-
le. L’ideale target radiochirurgico ¢ rappresentato da
un tumore ancora distanziato di alcuni millimetri dal-
la superficie del tronco cerebrale.

L’ American Society for Radiation Oncology (ASTRO)
ha condotto un’analisi dei dosaggi massimi di radia-
zioni tollerati dal tessuto normale denominata
QUANTEC (Quantitative Analyses of Normal Tissue
Effects in the Clinic). Lo studio specifico del tronco
cerebrale, sulla base di precedenti lavori di radiotera-
pia e radiochirurgia per lesioni adiacenti al tronco ce-
rebrale, ha concluso che dosi del tronco cerebrale in-
feriori o uguali a 12,5 Gy erano associate a un rischio
di complicanze inferiore al 5%“**.

Nello studio multicentrico® di 675 casi di MFP non
¢ stato pero registrato alcun caso con evidente tossi-
cita del tronco cerebrale.

Anche una lesione vascolare ¢ una potenziale com-
plicazione della SRS-GK, in particolare alla base del
cranio, ma il rischio di lesioni gravi a una struttura ce-
rebrovascolare da radiochirurgia per un meningioma
della base cranica ¢ piuttosto raro. Meno rari, a causa
del rigonfiamento del tumore dopo SRS-GK, I’ostru-
zione ventricolare e il conseguente idrocefalo, favori-
to anche dal volume tumorale se questo supera gli 8
cm’®. Nello studio multicentrico prima descritto su
675 pazienti trattati con SRS per meningiomi della
fossa posteriore, il 2,1% dei pazienti ha sviluppato
idrocefalo nelle RM di follow-up e nel 1,6% ¢ stato
necessario un intervento chirurgico.

Proprio al fine di minimizzare gli effetti collaterali
per volumi lesionali elevati, a ridosso del tronco en-
cefalico, ¢ stata prospettata la possibilita di tratta-
menti con SRS-GK multi-sessione (ipofrazionati).
Infine un cenno al temuto rischio di tumori indotti da
radiazioni, evenienza questa potenziale, specialmente

nei pazienti con lesioni benigne, ma raramente ripor-
tata in letteratura, in cio favorita probabilmente, nel
caso della SRS-GK nei MFP, dalla ripida caduta di
dose e dall’uso di dosi al margine contenute entro i 16
Gy. Peraltro va ipotizzato che la trasformazione mali-
gna dopo SRS-GK potrebbe derivare dal decorso na-
turale della malattia piuttosto che dalla radiochirurgia
in sé o da una errata attribuzione del grado istologico
in fase diagnostica anche, come detto sopra, alla luce
dell’ultima revisione della classificazione istologica
dei meningiomi®*?,

Proprio per monitorare sia la risposta lesionale (non
potendosi escludere riprese della malattia anche a di-
stanza ragguardevole di tempo) che gli effetti
collaterali, la gestione dei meningiomi benigni, in ge-
nerale, e dei MFP, in particolare, dovrebbe includere
una sorveglianza tramite RM a 6 e 12 mesi dopo la
SRS-GK, quindi annualmente da allora in poi per i
primi 5 anni e poi ogni 2-3 anni per il resto della vita
del paziente!"".

Nelle Figure 1 e 2, a titolo esemplificativo della rispo-
sta lesionale nel tempo, sono messe a confronto le RM
eseguite all’atto del trattamento radiochirurgico con le
RM di controllo di due casi trattati presso il Centro
Gamma Knife dell’Ospedale Niguarda di Milano.

[] CONCLUSIONI

I MFP rappresentano una sfida formidabile per il neu-
rochirurgo. Alti sono infatti i rischi di lesioni alle
strutture neurovascolari adiacenti al tronco cerebrale.
La asportazione chirurgica ¢ la prima scelta per i MFP,
ma il tumore residuo o ricorrente non ¢ raro nonostan-
te i progressi microchirurgici e anestesiologici, inclu-
so il monitoraggio neurofisiologico intraoperatorio.
Poiché molti di questi tumori si scoprono incidental-
mente, 1’osservazione € un’opzione importante per
questi pazienti, in particolare nei pazienti anziani o
con tumori asintomatici non in crescita volumetrica.
La SRS-GK ¢ stata utilizzata per trattare i MFP con
un elevato tasso di controllo locale e una bassa inci-
denza di effetti collaterali. La selezione del paziente ¢
percio fondamentale per una corretta indicazione del-
la SRS-GK per i MFP (Tabella 2).

SRS-GK come indicazione “primaria’: sono piu
adatti al trattamento con SRS-GK i tumori in crescita
asintomatici, di dimensioni contenute entro i 2,5 cm
di diametro massimo (intorno a 8 cm® di volume mas-
simo) e, dato che, in generale, la morbilita della SRS-
GK ¢ significativamente inferiore alla chirurgia
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Indicazione primaria

Indicazione secondaria

Tumori non trattati con reperti radiologici coerenti con
meningioma WHO |, di piccole dimensioni, in crescita e privi di
effetto massa

Dopo chirurgia, in presenza di residuo

Pazienti anziani con controindicazioni allintervento (in caso di
lesioni voluminose, va presa in considerazione una SRS-GK
multisessione)

Al follow-up, in presenza di recidiva post-chirurgia o SRS o
radioterapia

Tabella 2. Sintesi delle indicazioni all’'uso di SRS-GK nel MFP.

“open”, includendo anche i rischi associati all’aneste-
sia generale, i pazienti che sono piu anziani e/o che
presentano maggiori comorbilita. Nei pazienti giova-
ni e con tumori in sedi in cui I’exeresi chirurgica to-
tale puo essere agevole, la chirurgia offre la possibi-
lita di una conferma istologica del tumore e del suo
grado e di un controllo della malattia di lunga durata.
SRS-GK come indicazione “secondaria’: la SRS-GK
trova applicazione nelle recidive tumorali e nei resi-
dui, dopo resezione subtotale (pianificata o meno)
con risparmio della funzionalita neurologica, gia do-
po alcuni mesi dall’intervento (senza quindi attende-
re la crescita del residuo).

Per comprendere piu chiaramente i benefici della
SRS-GK sul controllo di meningiomi di grado WHO
I, saranno necessari futuri studi osservazionali in mo-
dalita “caso-controllo” con il matching di pazienti
trattati a casi non trattati.

La SRS-GK offre quindi la possibilita di controllare
la crescita del tumore e di preservare le funzioni neu-
rologiche. Una nuova prospettiva orientata al pazien-
te in cui I’obiettivo del neurochirurgo ¢ di raggiunge-
re, attraverso un accettabile compromesso tra exeresi
del tumore e conservazione della funzione, il mante-
nimento di una valida qualita della vita invece di pun-
tare a una asportazione radicale fatta di “sangue, su-
dore e lacrime”.
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[J INTRODUZIONE

I Meningiomi della Loggia Cavernosa (MNLC) si ve-
rificano nello 0,5/100.000 persone nella popolazione
generale e rappresentano oltre il 90% dei tumori del-
la loggia cavernosa®'. Dal punto di vista epidemio-
logico, sono piu frequenti nel sesso femminile e nel-
le decadi medie ed avanzate di vita"?. Nella maggior
parte dei casi, i MNLC sono istologicamente di gra-
do I in base alla classificazione dell’Organizzazione
Mondiale della Sanita (OMS) o comunque mostrano
caratteristiche di imaging compatibili con forme be-
nigne“?.

Il trattamento chirurgico rappresenta la prima scelta
terapeutica dei meningiomi intracranici; tuttavia, i
MNLC costitutiscono una sfida chirurgica di elevato
profilo per gli stretti rapporti anatomici che intercor-
rono con strutture vascolo-endocrino-nervose parti-
colarmente delicate e di elevato significato funziona-

le (segmento cavernoso dell’arteria carotide interna,
seno petroso superiore ed inferiore, seno basilare, se-
no intercavernoso, vie ottiche anterori, peduncolo
ipofisario, nervi oculomotori, prima e seconda branca
del nervo trigemino, tronco encefalico)®. Di conse-
guenza, I’approccio chirurgico - soprattutto nei tenta-
tivi di asportazione radicale e nonostante i notevoli
progressi ed evoluzioni della tecnologia neurochirur-
gica e delle metodiche di monitoraggio neurofisiolo-
gico intraoperatorio - ¢ gravato da elevati rischi di
gravi e duraturi effetti collaterali. Infatti, in letteratu-
ra vengono riportate importanti percentuali di com-
plicanze neurologiche permanenti (17,9-74,0%) ed
anche una mortalita post-operatoria che puo arrivare
fino al 9,5%%>0,

Pertanto, le caratteristiche non-invasive delle procedu-
re di RadioChirurgia Stereotassica (RCS) associate ad
eccellenti risultati per quanto riguarda I’efficacia - ele-
vate percentuali di Controllo tumorale Locale (CTL) -
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e la sicurezza - bassissimo rischio di effetti collaterali
neurologici permanenti e nessuna mortalita seconda-
ria al trattamento - hanno favorito la rapida diffusio-
ne di tale approccio terapeutico in casi selezionati di
MNLC (diametro massimo inferiore a 3 cm o volu-
metria inferiore a 15-20 cm’ e che non comprometta-
no significativamente le vie ottiche anteriori). Infatti,
le metodiche radiochirurgiche hanno visto una gra-
duale ma progressiva diffusione in tutto il mondo sia
come alternativa terapeutica alla chirurgia (trattamen-
to primitivo, soprattutto quando le caratteristiche
morfo-volumetriche del meningioma precludono
I’approccio chirurgico) sia come trattamento combi-
nato alla chirurgia (come modalita adiuvante sui resi-
dui chirurgici o come modalita di salvataggio nelle
forme recidivanti o in progressione tumorale)®'”.
Oramai, sono oltre 10.000 i MNLC trattati in tutto il
mondo con RCS riportati in letteratura e circa 150 i
lavori pubblicati. I risultati riportati in letteratura so-
no eccellenti, sia per quanto riguarda il CTL (85-
100% a 5 anni e 75-98% a 10 anni), sia per quanto ri-
guarda il rischio di effetti collaterali permanenti (in-
cidenza compresa fra lo 0% ed il 19%), con 0,0% di
mortalita correlata al trattamento radiochirurgico
(Tabella 1). Tuttavia, si pone il quesito dei risultati in
termini di efficacia e sicurezza della RCS nei MNLC
nel lungo termine, cio¢ dopo un periodo di osserva-
zione di oltre 10 anni.

In questo capitolo, verranno appunto presentati i ri-
sultati del nostro studio retrospettivo su 200 pazienti
affetti da MNLC trattati con RCS e seguiti a control-
lo neuroradiologico e clinico per almeno 10 anni.
Inoltre, saranno illustrati i dati dell’analisi statistica
uni-multivariata praticata al fine di valutare il ruolo
prognostico di alcune variabili indipendenti - eta, ses-
so, Volume Tumorale (VT), Dose di Prescrizione (DP),
stereo-TC vs stereo-MR, sede limitata alla loggia ca-
vernosa vs diffusione vicina, RCS-LGK (Leksell
Gamma Knife) primitiva vs adiuvante/salvataggio,
classificazione OMS grado [ vs II - sul CTL post-RCS
(“end point”). Infine, i dati relativi alla nostra espe-

rienza saranno confrontati con quelli raccolti da

un’ampia serie di lavori della letteratura sull’argo-

mento.

OBIETTIVI. Lo studio presentato dagli Autori si pre-

fissa due tipi di obiettivi:

1. valutare la prognosi della RCS su un’ampia serie
di pazienti affetti da MNLC e seguiti per un lungo
periodo di osservazione - cioe, almeno 10 anni -
con particolare riferimento al CTL ed ai rischi di
effetti collaterali permanenti secondari al tratta-
mento radiante;

2. confronto dei risultati del nostro studio retrospet-
tivo con quelli di altre serie radiochirurgiche rela-
tive ai MNLC e seguiti per un lungo periodo di os-
servazione.

[ MATERIALI E METODI

Fra febbraio 1993 e dicembre 2007, 200 pazienti af-
fetti da MNLC erano sottoposti a RCS con Leksell
Gamma Knife presso il nostro Dipartimento. Tutti i
pazienti selezionati venivano seguiti per almeno 10
anni. Al momento del ricovero, si ottenevano i con-
sensi firmati di tutti i pazienti inclusi nello studio in
quanto la politica del nostro centro LGK presso I’A-
zienda Ospedaliera Universitaria Integrata di Verona
richiede il consenso di tutti i pazienti prima che le lo-
ro cartelle cliniche e le immagini radiologiche siano
utilizzate a fini di ricerca. I maschi erano 51 e le
femmine 149; I’eta media era di 53,7 anni (intervallo,
25-83 anni). Per quanto riguarda la sede, i MNLC ve-
nivano classificati come limitati alla loggia caverno-
sa o diffusi anche alle altre strutture vicine del basi-
cranio. | MNLC OMS grado I erano 97/200, quelli
con caratteristiche neuroradiologiche compatibili con
una forma benigna erano 91/200 ed i MNLC OMS
grado II erano 12/200. La RCS-LGK era praticata co-
me trattamento primitivo in 91/200 (45,5%) pazienti,
come adiuvante in 77/200 (38,5%) casi, o come tera-
pia di salvataggio in 32/200 (16,0%) pazienti.

Tabella 1 (pagina seguente). Risultati delle serie relative a MNLC trattati con RCS e con un periodo di osservazione medio/media-
no inferiore a 62 mesi. Legenda: ° = correlato ad un minore probabilita di miglioramento neurologico dopo RCS; * = correlato ad una
minore probabilita di CTL; § = in nessuna serie clinica sui MNLC sono riportati casi di mortalita secondari al trattamento di RCS; aa
= anni; Ad = trattamento di RCS adiuvante; com. = complessivo; Compl. perm. = complicazioni permanenti; , cop. a dose sub., > est.
tum. = copertura a dose subottimale, maggiore estensione tumorale; CTL = controllo tumorale locale; diam. = diametro; DP = dose
di prescrizione; fr. = frazionata; Gl = grado 1; Gl = grado 2; Glll = grado 3; GK = Gamma Kbnife; Interv. = intervallo; LINAC = acce-
leratore lineare; Mag. = maggiore; Migl. neur. = miglioramento neurologico; Md = mediano; Mn = medio; MNLC= meningiomi della
loggia cavernosa; N. = numero; NC = nervi cranici; paz. = pazienti; OMS = Organizzazione Mondiale della Sanita; P. oss. = periodo
di osservazione; Pr. = trattamento di RCS primitivo; pubb. = pubblicazione; RCS = radiochirurgia stereotassica; RT = radioterapia;
Sa = trattamento di RCS di salvataggio; se. = sessioni; un. = unica; Vol. = volume.
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Autore, N. N. se. Vol. DP P. oss. CTL CTL Migl. Compl. Fattori
anno pubb., | paz. Mn/Md | Mn/Md | Mn/Md 5aa 10 aa | neur. perm. prognostici
tecnologia (mL) (Gy) (mesi) (%) (%) (%) |RCS(%)§
Hazar M, 166 un. 10,0 13.0 32.4 90,1 75,8 40,4 10,8 ¢ RCS Ad/Sa +
2017, GK"™ Mn Mn Mn RT pre-RCS°
e Mag. volume*
Hafez RFA, 62 uUn. 5,7 14.4 36.0 95,0 - 41,7 8,0 -
2015, GK™ Mn Mn Mn
Kano H, 2013, | 273 un. 8,0-7,7 13,0 62.0 94,0 86.0 28,4 11,0 ¢ RCS Ad/Sa°
GK™ Md Mn Md * 370Pr
* 140Ad
Zeiler FA, 26 un. 7.9 13,5 36,1 92,3 com. 24,0 19,2 -
2012, GK® Me Mn Mn
Hayashi M, 19 un. - 12,0 55,0 100,0 com. - 0,0 -
2012, GK™ Me Me
Kimball MM, 47 un. 5,9 12,86 50,0 100,0 98,0 65,0 3,5 * Numero deficit
2009, LINAC® Md Md Md NC pre-RCS°
Franzin A, 123 un. 7,99 13,8 36,0 90,5 - 31,1 2,4 -
2007, GK™ Me Me Md
Hasegawa T, 115 un. 14,0 13,0 62,0 94,0 92,0 43,0 4,0 -
2007, GK™ Me Me Md
Pamir MN, 26 Pr Un. - - 43aaMe 94,4 - ® 400Pr| 0,0 Pr -
2005, GK® 12 Ad 52aaMe e 524Ad| 0,0 Ad
Pollock BE, 49 un. 10,2 15,9 58,0 80,0 a7aa | 26,0 14,3 -
2005, GK*? Me Me Me
Maruyama K, 40 Un. 5,4 16,0 47,0 94,1 - 20,0 12,5 -
2004, GK* Md Md Md
lwai 'y, 43 Un.(3/43 14,7 11,0 49,4 92,0 - 28,6 0,0 -
2003, GK™ RCSin2se)| Me Me Me
Spiegelmann R, 42 un. 8,2 Md 14,0 36,0 Md 97,5 a7aa | 27,8 16,7 -
2002, LINAC® 8,4 Me Me 380Me
Nicolato A, 122 un. 8,3 14,6 48,9 96,5 - 69,3 1,0 -
2002, GK® Me Me Md
Lee JY, 159 un. 6,5 13,0 39,0 93,1 OMS Gl 93,1 29,0 6,7 -
2002, GK*® Md Md Me ¢ 969Pr OMS
* 90,4OMS Gl Gl
* 2500MS Gl

De Salles AAF, | 33 un. Interv.: | Interv.: 30,0 76,0 com. 30,0 7,5 o MNLC piu
2001, LINAC® (2/33paz. | 1,6-36,0 | 120220 | Me estesi (grado

con RT fr.) m m IV-V) *°
Shin M, 40 Un. + 4,3 18,0 42,0 86,4 a3 aa 82,3 - 2,5 e OMS Gllll, cop. a
2001, GK® RT fraz. Md Md Md dosesub, >est. um.*
Roche PH, 80 un. 4,7 Md 28,0 30,5 92,8 - 441 3,75 -
2000, GK*" 5,8 Me Me Md
Liscak R, 53 un. 7,8 12,0 19,0 100,0 com. 35,8 0,0 -
1999, GK* Md Me Md
Sibtain A, 28 un. - - 12-83 100,0 com. - - -
1999, LINAC®™ mesi
Chang SD, 24 un. 6,83 17,7 45,6 100,0 a2 aa - 42,0 4,2 -
1998, LINAC® Me Me Me
Pendl G, 41 un. 15,4 13,2 39,0 100,0 com. 54,2 0,0 -
1998, GK*’ Me Me Me
Kurita H, 18 un. 23,4 Me| 17,0 34,8 85,7 - 5,6 5,6 -
1997, GK*® (diam.) Me Me
Duma CM, 34 un. 5,17 16,0 26,0 100,0 com. 24,0 5,9 -
1993, GK™ Md Md Md
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Il giorno del trattamento radiochirurgico veniva ap-
plicato al capo del paziente il casco stereotassico di
Leksell modello G compatibile con la RM (Elekta
Instruments). Quindi, si praticava la stereo-TC in 69
pazienti e la stereo-RM in 131. Attualmente, il nostro
protocollo stereo-RM per i MNLC comprende i se-
guenti algoritmi e sequenze specifiche, tutte con mez-
zo di contrasto: sequenze T1 per i grassi saturi, se-
quenze Constructive Interference in Steady State
(CISS) e sequenze assiali T1 volumetriche “I-mm-
isovoxel”.

Le procedure di RCS erano praticate con un’unita
LGK modello C 201 con sorgente di Co® e, da giu-
gno 2008, con LGK Perfexion (entrambe di Elekta
Instruments). La pianificazione tridimensionale del
trattamento veniva sviluppata utilizzando i program-
mi disponibili in commercio; cioe, Kula (Elekta
Instruments) da febbraio 1993 a febbraio 1998 e
Leksell Gamma Plan (versioni 4.12, 5.34 e 8.3,
Elekta Instruments) dopo febbraio 1998. 11 neurochi-
rurgo, il radio-oncologo ed il fisico medico creavano
un piano di trattamento estremamente conformazio-
nale utilizzando dei collimatori multipli e quindi se-
lezionavano la dose piu adeguata al singolo caso. Il
piano di trattamento veniva svolto con I’obiettivo di
ottenere una copertura completa ed altamente confor-
mazionale del tumore, risparmiando e preservando le
strutture normali circostanti (nervi cranici, peduncolo
ipofisario, ecc.). I parametri medi ed i relativi inter-
valli del piano di trattamento erano i seguenti: VT
9,88 cc (1,4-42,6), DP 14,2 Gy (10-22,5), Isodose di
Prescrizione: TP 48,3% (30-60), Dose Massimale:
DM 29,8 Gy (16,9-66,7), dose integrale 169,7 mlJ
(26-713) e numero di fuochi 13,8 (3-35). LaDPe la
DM del trattamento di RCS venivano prescelte ed
erogate in conformita con i livelli di radio-tolleranza
noti per il nervo ottico, il chiasma ottico ed il pedun-
colo ipofisario.

Il primo controllo veniva programmato a 6 mesi dal-
la RCS, poi annualmente per 2 anni, poi ogni 2-3 an-
ni con RM, studio del campo visivo, schermo di
Hess-Lancaster e dosaggio completo del profilo or-
monale ipofisario.

Le curve del tasso di CTL attuariale sono state calco-
late utilizzando il metodo Kaplan-Meier"” ed ¢ stata
utilizzata I’analisi univariata log-rank per valutare i
fattori eventualmente correlati al CTL. La significati-
vita statistica veniva calcolata utilizzando il test esat-
to di Fisher (“Fisher’s exact test”). Successivamente,
per valutare la significativita statistica in modo piu
accurato, le analisi di regressione sono state eseguite

utilizzando un modello logistico. L’analisi statistica
uni-multivariata veniva eseguita per valutare quale
delle seguenti variabili indipendenti - eta, sesso, VT,
DP, stereo-TC vs stereo-MRI, sede limitata alla log-
gia cavernosa vs diffusione vicina, RCS-LGK primi-
tiva vs adiuvante/salvataggio, classificazione OMS
grado I vs II - potesse potenzialmente influenzare il
CTL (“end point”). Sulla base di criteri internazional-
mente accettati, i valori di p = 0,05 erano considerati
statisticamente significativi. ’analisi statistica ¢ sta-
ta eseguita utilizzando il programma Stata, versione
13.1 (“Stata Corp.”). Poiché si tratta di uno studio re-
trospettivo, a singolo centro, non si puo escludere la
possibilita di una selezione non imparziale dei pa-
zienti.

[] RISULTATI

Il periodo mediano di osservazione era di 165,9 mesi
(137,0-256,0). Il quadro neurologico risultava stabile
(52/200) o migliorato (121/200) in 173 pazienti
(86,5%), indipendentemente dalla riduzione del tu-
more. L’indice mediano di prestazione clinica in base
alla classificazione di Karnofsky passava dal 80,5%
nel periodo precedente al trattamento radiochirurgico
con LGK al 85,7% all’ultimo controllo clinico-neu-
rologico dopo il trattamento radiochirurgico (p =
0,041). Tra i 27/200 pazienti con deterioramento neu-
rologico, 22 erano peggiorati a causa della progres-
sione tumorale. In 5 casi (2,5%) si osservava un mo-
desto deficit permanente del 5° e/o 6° nervo cranico
secondario al trattamento di RCS-LGK. Durante il
periodo di osservazione, si registravano 10 decessi:
un paziente affetto da meningioma OMS grado II al-
la diagnosi pre-RCS-LGK presentava una drammati-
ca progressione a distanza di malattia che lo condu-
ceva all’exitus; altri 2 pazienti operati per meningio-
ma OMS grado I e successivamente sottoposti a LGK
presentavano una incontrollabile progressione locale
che li conducevano al decesso; negli altri 7 casi, la
causa della morte non risultava correlata al menin-
gioma. In nessun caso della nostra serie clinica si ¢
registrata una mortalita causata dal trattamento radio-
chirurgico, né alcun caso di tumore radio-indotto né
di comprovata trasformazione maligna.

Complessivamente, il CTL si registrava in 171/200
pazienti (85,5%) con un tasso attuariale di CTL del
94%, 91% e 89% a 5, 10 e 15 anni, rispettivamente
(Figura 1; Tabella 2). Il confronto fra i MNLC OMS
grado [ (97/200) o con caratteristiche neuroradiologi-
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che compatibili con il meningioma benigno (91/200)
ed i MNLC OMS grado II accertati (12/200) mostra-
va un CTL attuariale a 10, 15 e 20 anni del 94,9%,
94,9% e del 89,3% nei gradi | e del 76,2%, 76,2% e
0,0% nei gradi Il (Figura 2, Tabella 3). Fra i 27/200
MNLC che hanno presentato una progressione dopo
il trattamento di RCS-LGK, 11/97 (11%) erano origi-
nariamente OMS grado I, 9/91 (10%) appartenevano
al gruppo di MNLC con caratteristiche neuroradiolo-
giche compatibili con forme benigne e 7/12 (58%)
erano originariamente OMS grado II.

All’analisi statistica uni- e multi-variata, le uniche
variabili indipendenti che influenzavano significati-
vamente il CTL erano il trattamento primitivo vs
adiuvante/salvataggio (p = 0,037) e I’istologia (OMS
grado I vs grado II) (p = 0,019): cioe, i pazienti trat-
tati con RCS-LGK senza aver precedentemente subi-
to I’intervento neurochirurgico e quelli affetti da un
MNLC OMS grado I o con caratteristiche neurora-
diologiche compatibili con forme benigne presentano
una prognosi piu favorevole per quanto riguarda la
sopravvivenza senza progressione locale di malattia.

[] DISCUSSIONE
O EPIDEMIOLOGIA, ANATOMIA E CLINICA

I MNLC si verificano nello 0,5/100.000 persone nel-
la popolazione generale e rappresentano oltre il 90%
dei tumori della loggia cavernosa®'®. Sono piu fre-
quenti nelle decadi mediane di vita, ma si verificano
frequentemente anche in eta avanzata. Il rapporto fra
pazienti di sesso femminile e quelli di sesso maschi-
le € di 2:1%9. Per le caratteristiche peculiari legate al-
la loro sede, i MNLC presentano stretti rapporti ana-
tomici con strutture vascolo-endocrino-nervose parti-
colarmente delicate e di elevato significato funziona-
le come il segmento cavernoso dell’arteria carotide
interna, il seno petroso superiore ed inferiore, il seno
basilare, il seno intercavernoso, le vie ottiche anterio-
ri, il peduncolo ipofisario, i nervi oculomotori, la pri-
ma e la seconda branca del nervo trigemino ed il tron-
co encefalico®. Pertanto, dal punto di vista clinico,
tendono a causare sintomi secondariamente alla com-
pressione od invasione delle strutture neurovascolari
limitrofe. Spesso si presentano con diplopia, oftalmo-
plegia e/o ptosi palpebrale. La compressione delle vie
ottiche anteriori o I’infiltrazione del canale ottico
possono causare deficit visivi fino a una perdita com-
pleta dell’acuita visiva, cosi come pud manifestarsi
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Figura 1. Controllo tumorale locale (CTL) attuariale complessi-
vo sull'intera serie di 200 pazienti con MNLC trattati con RCS-
LGK e con un periodo di osservazione di almeno 10 anni.

N. Pazienti CTLa5anni | CTLa10anni | CTL a 15 anni

200 94% 91% 89%

Tabella 2. CTL attuariale complessivo sull’intera serie di 200
pazienti a 5, 10 e 15 anni. Legenda: N = numero.

= OMS grado |
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Figura 2. Confronto del CTL attuariale fra i MNLC OMS grado
| o con caratteristiche neuroradiologiche compatibli con quelle
di una forma benigna ed i MNLC OMS grado |l trattati con RCS-
LGK e con un periodo di osservazione di almeno 10 anni.

Classif. OMS | CTLa10anni | CTLa 15anni | CTL a 20 anni

Grado 1 94,9% 94,9% 89,3%

Grado 2 76,2% 76,2% -

Tabella 3. Confronto del CTL attuariale a 10, 15 e 20 anni fra
i MNLC OMS grado | o con caratteristiche neuroradiologiche
compatibli con quelle di una forma benigna ed i MNLC OMS
grado Il. Legenda: Classif. = classificazione.
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una sindrome trigeminale completa o parziale secon-
daria alla compressione del V nervo cranico. Piu ra-
ramente, possono associarsi anche deficit ormonali
da alterata funzionalita ipofisaria. I pazienti con
MNLC derivanti dall’ala sfenoidale e che infiltrano il
Seno cavernoso possono presentare episodi critici o
deficit motori cortico-spinali. Infine, la cefalea si as-
socia frequentemente ai MNLC?.

O IMAGING

Le caratteristiche neuroradiologiche compatibili con
quelle di un meningioma sono: localizzazione extra-
assiale, assunzione omogenea del mezzo di contrasto,
inserzione sulla dura madre, chiara demarcazione dal
normale tessuto cerebrale circostante, in alcuni casi
calcificazioni tumorali, crescita tumorale lenta e gra-
duale ai ripetuti controlli neuroradiologici ed esclu-
sione di diffusione sistemica metastatica®*>. Pertan-
to, queste caratteristiche morfologiche consentono di
ottenere una localizzazione accurata mediante imma-
gini stereo-RM. Inoltre, presentando abitualmente
una captazione omogenea del mezzo di contrasto,
margini chiari e ben definiti, e con una ottima delimi-
tazione della coda durale della lesione, i meningiomi
- ed in particolare i MNLC - rappresentano un bersa-
glio ideale per i trattamenti di RCS. Le sequenze di
RM selezionate, tutte con mezzo di contrasto, per ot-
tenere una localizzazione accurata del MNLC per il
trattamento di RCS di solito includono: sequenze T1
per i grassi saturi - al fine di ottenere una chiara de-
marcazione del volume, della morfologia e dei confi-
ni del MN -, sequenze CISS - per una definizione
chiara dei nervi cranici e delle altre strutture cerebra-
li critiche da preservare nel corso del trattamento ra-
diochirurgico - e sequenze assiali T1. Questi proto-
colli di “imaging” forniscono una eccellente defini-
zione dei confini del tumore all’interno del seno ca-
vernoso e dell’orbita.

O APPROCCIO CHIRURGICO

L’approccio chirurgico, di solito la prima opzione di
cura proposta nei meningiomi intracranici, sebbene
tecnicamente possibile nel caso dei MNLC, rappre-
senta una procedura operatoria molto laboriosa e
complessa. Inoltre, si associa anche - per i motivi di
cui sopra - ad un rischio molto elevato di effetti col-
laterali neurologici permanenti e ad una probabilita di
mortalita post- e peri-operatoria non trascurabile,

senza assicurare la possibilita di un’asportazione tu-
morale completa. Infatti, diversi lavori della letteratu-
ra, anche recenti e su casistiche numerose di MNLC,
riportano danni neurologici permanenti dal 17,9% al
74,0% ed una mortalita post-operatoria compresa fra
lo 0,0% ed il 9,5%">. Dopo rimozione chirurgica
parziale o subtotale del MNLC, la probabilita di reci-
diva rimane significativa (13% a 3 anni e 38% a 5 an-
ni)".

O VANTAGGI
DELLA RADIOCHIRURGIA STEREOTASSICA

1. In primo luogo, le caratteristiche vantaggiose del-
la RCS in quanto tale. Le peculiarita della proce-
dura radiochirurgica prevedono un piano di tratta-
mento semplice, di facile e rapida esecuzione,
modellato con isocentri multipli, ed una metodica
non invasiva che richiede, nella maggior parte dei
casi, solo alcune ore di ospedalizzazione.

2. Bassi costi di ospedalizzazione rispetto alla chi-
rurgia. I Sistema Sanitario Nazionale Inglese ha
pubblicato nel settembre 2013 la politica di auto-
rizzazioni cliniche riferite ai trattamenti di
RCS/Radioterapia stereotassica per i MN (Natio-
nal Health Service: NHS England D05/P/e), pre-
parata dal gruppo di riferimento clinico del
Sistema Sanitario nazionale inglese per la RCS®*.
Rispetto alla microchirurgia, la RCS richiede una
ospedalizzazione significativamente piu breve e
un impatto meno dannoso sulla qualita della vita.
La mortalita secondaria al trattamento radiochi-
rurgico viene evitata e vi € una minore incidenza
di complicanze correlate al trattamento. Infine, vi
¢ evidenza - da uno studio comparativo tra costi
della microchirurgia ed i costi della RCS - che la
spesa complessiva per la microchirurgia sia piu
del doppio rispetto a quella della RCS. Per i pa-
zienti sottoposti a RCS piuttosto che a microchi-
rurgia, il risparmio per il Servizio Sanitario
Nazionale Inglese risulta notevole. La RCS viene
di solito svolta in regime di “day-surgery” ed in
anestesia locale. La resezione microchirurgica, in-
vece, richiede necessariamente 1’anestesia genera-
le. I tempi operativi di solito si estendono da 2 a
10 ore o piu, a seconda della complessita e della
volumetria del meningioma da asportare. Inoltre, i
pazienti sottoposti a microchirurgia necessitano
un soggiorno minimo di 12-24 ore in un ambiente
di terapia intensiva. La degenza ospedaliera ¢ di
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solito compresa fra 4 e 10 giorni, ma puo esten-
dersi a diverse settimane o mesi qualora si verifi-
chino complicanze post-operatorie (come la per-
dita di liquido cerebro-spinale, gravi deficit moto-
ri, ecc.), evenienza che potrebbe mettere a dura
prova le risorse neurologiche-riabilitative. Inoltre,
la RCS limita la progressione della malattia nella
maggior parte dei pazienti, con ridottissimo ri-
schio di ri-trattamento. In conclusione, la RCS, ri-
spetto alla microchirurgia, offre: ospedalizzazione
piu breve; impatto meno dannoso sulla qualita
della vita; nessuna mortalita post-operatoria; mi-
nore incidenza di complicanze correlate al tratta-
mento; costi generali molto piu bassi.

3. In terzo luogo, le caratteristiche neuroradiologi-
che: come gia anticipato, ¢ possibile ottenere una
localizzazione estremamente accurata mediante
immagini stereo-RM. Infatti, i MNLC presentano
abitualmente una captazione omogenea del mezzo
di contrasto, margini chiari e ben definiti, ed una
ottima delimitazione della coda durale della le-
sione.

4. In quarto luogo, i risultati eccellenti in termini di
efficacia e sicurezza. [ dati riportati in tutta la let-
teratura di questi anni risultano estremamente in-
teressanti: tassi attuariali di sopravvivenza con
CTL a 5 anni compresi fra 85,7% e 100%; condi-
zioni neurologiche stabili o migliorate nella stra-
grande maggioranza dei casi; tassi di morbilita
molto bassi, con grave peggioramento neurologi-
co estremamente raro; assenza di mortalita secon-
daria al trattamento di RCS.

O CONFRONTO TRA LE DIVERSE CASISTICHE

Oramai, sono gia alcune migliaia i pazienti trattati
con RCS per MNLC riportati in letteratura (Tabella 1
e 4). Nelle serie cliniche con un periodo medio o me-
diano di osservazione inferiore o uguale a 62 mesi, il
CTL attuariale a 5 anni varia fra 85,7% e 100% ed a
10 anni risulta compreso fra 75,8% e 98% (Tabella
1). Esiste anche una evidente relazione fra il volume
del MNLC trattato e la prognosi post-RCS. Infatti,
quando il volume di trattamento medio o mediano si
mantiene inferiore a 10 mL, il CTL a 5 ed a 10 anni
rimane generalmente superiore al 90%. Dal punto di
vista clinico, la possibilita di un miglioramento neu-
rologico, soprattutto a carico dei deficit dei nervi cra-
nici, nei pazienti gia sintomatici prima del trattamen-
to di RCS risulta molto significativa. Infatti, la fre-

quenza di miglioramento riportata in letteratura varia
fra il 20% ed il 69,3% (Tabella 1). Viceversa, il ri-
schio di effetti collaterali permanenti secondari al
trattamento di RCS risulta sempre molto contenuto
(0,0-19,2%). Ancora una volta, sembra emergere una
relazione, questa volta direttamente proporzionale,
fra il volume tumorale trattato e I’insorgenza di com-
plicanze. Infatti, di solito il peggioramento iatrogeno
da radiazione si mantiene inferiore al 10% nelle serie
cliniche con volume di trattamento medio o mediano
inferiore a 10 mL. Infine, nelle serie cliniche di pa-
zienti con periodo di osservazione di media durata (=
62 mesi) si sono identificati alcuni fattori prognostici
correlati con il CTL e con il miglioramento neurolo-
gico (Tabella 1). In particolare, la maggiore estensio-
ne e volumetria del MNLC, la copertura subottimale
del volume tumorale all’interno della dose di tratta-
mento ed il grado istologico piu aggressivo (OMS
grado II/I11: GII/III) sembrano correlati con una mi-
nore probabilita di CTL. Invece, i trattamenti di RCS
su MNLC mai precedentemente operati (trattamenti
primari) e la presenza di deficit dei nervi cranici mo-
desti per numero ed entita sembrano associati ad una
maggiore probabilitd di miglioramento neurologico
dopo RCS (Tabella 1).

Tuttavia, dal momento che i MNLC rappresentano
una patologia di solito benigna e quindi colpiscono
pazienti con una prolungata spettanza di vita, ¢ lecito
domandarsi se gli effetti, in termini di efficacia e di
sicurezza, raggiunti dal trattamento di RCS su questo
tipo di neoformazioni del basicranio si mantengano
anche nel lungo termine. Al fine di cercare di fare
chiarezza su questa problematica, si sono messi a
confronto i risultati di casistiche selezionate che ri-
portavano un elevato numero di osservazioni (sempre
superiori a 30 pazienti) e con un periodo di osserva-
zione medio o mediano superiore a 62 mesi (Tabella
4). Anche questi studi confermano la stabilita nel
tempo dell’effetto radiochirurgico. Infatti, viene sem-
pre riportata una elevata efficacia della RCS sui
MNLC, con percentuali di CTL a 15 anni dal tratta-
mento che variano dal 75% al 94,9%. Nel nostro stu-
dio, in particolare, su 200 MNLC trattati con LGK e
con un periodo mediano di osservazione di 165,9 me-
si, il CTL a 20 anni nei 188 MNLC OMS grado I (GI)
o con caratteristiche neuroradiologiche compatibili
con una forma benigna si manteneva estremamente
elevato (89,3%). Dal punto di vista clinico, queste se-
rie di pazienti seguiti per un lungo periodo di tempo
dimostrano come si mantenga inalterata la possibilita
di raggiungere, in seguito al trattamento di RCS, an-
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Autore, N. N. Vol. DP P.oss. | CTL CTL CTL | Migl. | Compl. | Tum./ Fattori
anno pubb., paz. | ses. | Mn/Md | Mn/Md | Mn/Md 10 15 20 neur. | perm. trasf. | prognostici
tecnologia (mL) (Gy) (mesi) | anni anni anni | (%) post- malig.
(%) (%) (%) RCS
(%) §
Park K-J, 200 un. 7,5 13,0 101,0 | 84,0 75,0 - 26.0 9,0 e No * RCS Sa*
2018, GK® Md Md Md 85,0 e7,5 tum. e \Vol.>10
Pr NC e No mLA
74,0 ¢1,5 trasf. * Nuovi
Ad Ipop. malig. deficit NC
57,0 dopo ch.®
Sa
Correa SFM, 32 un. 6,0 14,0 73,0 95,7 90,3 - 41,6 0,0 e No -
2014, LINACY Md Md Md tum.
Nicolato A, 170 un. 9,4 14,6 160,9 | 92,0 89,0 - 56,5 2,3 - * RCS
2013, GK* Mn Mn Md Ad/Sa*
*« OMSGII*
Pollock BE, 115 un. 9,3 16,0 89,0 93,0 - - 31,0 | 12,0 | eNo e Vol.>93
2013, GK* Md Md Md tum. mL~
* No
trasf.
malig.
Santacroce A, | 1.272 | un. 4,8 14,0 70,9 88,5 - - 58,5 10,7 | eNo * Sesso
2012, GK* MNLC / Md Md Mn intera intera | MNLC | tum. M*
5.300 intera intera intera | serie serie + ¢ 82324 | « RCS
MN serie serie serie reg.sel. (0,34%) Ad/Sa*
+ OMS | e Crescita
FC Gla pre-RCS*
meda | G| o MNmult*
post- o MN
RCS conv.*
Dos SantosMA, | 88 un. | 3,7Mn 14,0 86,8 82,5 - - 51,1 12,5 - -
2011, LINAC® RCS Pr Mn Mn
5,9 Mn
RCS
Ad/Sa
Skeie BS, 100 un. 7,39 12,4 82,0 91,6 - - 21,0 6,0 - e Cop.a
2010, GK* Mn Mn Md dose
subot. *
e OMSGII*
e DP<125
Gy*
SpiegelmannR, | 102 un. 7,2 13,5 68,0 - - - 32,0 7.8 - * RCS
2010, LINAC® Md Md Mn Ad/Sa°
Metellus P, 36 un. 52 14,0 63,6 94,4 - - 58,3 0,0 - -
2005, GK®" Mn Mn Md
5,9 15,0
Md Md
Serie attuale, 200 un. 9,88 14,2 1659 | 94,9 94,9 89,3 | 60,5 2,5 e No * RCS
GK Mn Mn Md |[OMSGI| OMSGI|OMSGI tum. Ad/Sa*
« OMSGlI*

Tabella 4. Risultati delle serie relative a MNLC trattati con RCS e con un periodo di osservazione medio/mediano superiore a 62
mesi. Legenda: ° = correlato ad un minore probabilita di miglioramento neurologico dopo RCS; * = correlato ad una minore proba-
bilita di CTL; ~ = correlato ad un aumentato rischio di deficit permanenti dei nervi cranici; § = in nessuna serie clinica sui MNLC so-
no riportati casi di mortalita secondari al trattamento di RCS; Ad = trattamento di RCS adiuvante; ch. = chirurgia; conv. = della con-
vessita; Compl. perm. = complicazioni permanenti; Cop. a dose sub. = copertura a dose subottimale; CTL = controllo tumorale lo-
cale; DP = dose di prescrizione; FC = fossa cranica; Gl = grado 1; Gll = grado 2; GllI = grado 3; GK = Gamma Kbnife; Ipop = ipopi-
tuitarismo; LINAC = acceleratore lineare; M. = maschile; Migl. neur. = miglioramento neurologico; Md = mediano; Mn = medio; MN
= meningiomi; MNLC = meningiomi della loggia cavernosa; mult. = multipli; N. = numero; NC = nervi cranici; paz. = pazienti; (continua)
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che un miglioramento del quadro neurologico, so-
prattutto per quanto riguarda il deficit dei nervi crani-
ci (dal 21% al 60,5%) (Tabella 4). Allo stesso modo,
pure il rischio di complicanze neurologiche perma-
nenti secondarie al trattamento di RCS - soprattutto
per quanto riguarda i nervi cranici - si mantiene par-
ticolarmente contenuto, con un numero di eventi che
varia fra 0,0% e 12,5%.

Infine, gli studi con lunghi periodi di osservazione e
con casistiche numerose (almeno 100 pazienti) hanno
identificato alcuni fattori prognostici correlati con il
CTL e con la prognosi neurologica. Il trattamento ra-
diochirurgico primitivo, il sesso femminile, i menin-
giomi OMS GI e di tipo sporadico (cioe, singolo),
I’inclusione di tutto il volume del meningioma nel
piano di trattamento ed una dose radiante alla super-
ficie del meningioma > 13 Gy sono correlati ad una
maggiore probabilita di successo del trattamento di
RCS sulla massa tumorale meningiomatosa. Una vo-
lumetria meningiomatosa > 10 mL, i trattamenti di
RCS adiuvanti o di salvataggio magari associati al-
I’insorgenza di nuovi deficit dei nervi cranici in se-
guito all’intervento neurochirurgico pre-RCS sono
tutti fattori correlati ad una peggiore prognosi neurlo-
gica per i pazienti affetti da MNLC (Tabella 4)

O COMPLICANZE PARTICOLARI NEL LUNGO TERMINE

B Richio di ictus cerebrale. Un altro argomento di
discussione riguarda il rischio a lungo termine di ic-
tus dopo il trattamento radiochirurgico di MNLC.
Mentre il rischio di ictus dopo RT con protoni o foto-
ni per MN asportato parzialmente ¢ stato esaminato
con periodi di osservazione a lungo termine, la fre-
quenza di ictus dopo RCS con singola sessione non ¢
mai stato precedentemente studiato nei pazienti con
MN. Un recente studio randomizzato del Massachu-
setts General Hospital di RT frazionata con protoni o
fotoni su 44 pazienti con MN WHO GI recidivo o in
progressione precedentemente sottoposti ad asporta-
zione chirurgica incompleta e successivamente tratta-
ti con una dose totale minima di 55,8 Gy, ha rivelato
che ad un follow-up mediano di 17,1 anni il rischio di
sviluppare un ictus in seguito al trattamento radiante
frazionato era del 20,5%, con un intervallo medio fra

il termine della RT e la diagnosi di ictus di 5,6 anni“?.
Questo rischio di ictus ¢ fino a 10 volte superiore a
quello del 2-6% calcolato e previsto per la popolazio-
ne generale di etd compresa tra 40 e 79 anni secondo
le recenti statistiche sul rischio ictale della “American
Heart Association”®?, Pill recentemente, sulla base di
questi dati, McClelland et al.*” hanno realizzato uno
studio dettagliato su PubMed per la ricerca di artico-
li relativi al trattamento di RCS sui MN. Sono stati
selezionati 14 lavori con un follow-up a lungo termi-
ne e che soddisfacessero ben precisi e selezionati cri-
teri di inclusione:
a) follow-up clinico medio/mediano di almeno sei
anni (intervallo scelto per garantire che questi stu-
di avessero superato il periodo di 5,6 anni tra il ter-
mine della RT la comparsa di ictus stabilito dallo
studio di Sanford et al.);
b) minimo 30 pazienti;
¢) lingua inglese;
d) pazienti trattati con RCS in singola sessione ed
esclusivamente per meningioma;
e) studi che includessero anche I’analisi della morbi-
lita post-RCS;
f) pool di pazienti non riportati in piu studi pubbli-
cati,
raccogliendo in tal modo un totale di 1.431 pazienti
seguiti per un intervallo mediano/medio di tempo
compreso tra 75 e 144 mesi. Complessivamente, 24
pazienti riportavano un ictus in seguito al trattamento
di RCS, pari a 1,7%. Questa frequenza di ictus a lun-
go termine dopo RCS con fotoni in singola sessione
per MN benigno era piu di dodici volte inferiore a
quella riportata nelle serie cliniche di RT frazionata
con fotoni o protoni ed era paragonabile a quella at-
tesa per la popolazione generale. La maggior parte di
questi pazienti veniva sottoposta a resezione chirurgi-
ca prima dell’RCS. Gli Autori giungevano alla con-
clusione che questi risultati stessero ad indicare che i
pazienti con MN benigno che desiderassero evitare
I’alto rischio di ictus associato alla RT frazionata con
protoni o fotoni, dovrebbero essere sottoposti a RCS
in quanto questa procedura terapeutica presenta un ri-
schio di ictus paragonabile a quello del periodo di os-
servazione nella popolazione generale.
B Tumorigenesi e trasformazione maligna. Ci sono
due possibili effetti cancerogeni legati ai trattamenti

Tabella 4 (continua). OMS = Organizzazione Mondiale della Sanita; P. oss. = periodo di osservazione; pubb. = pubblicazione; Pr. =
trattamento di RCS primitivo; RCS = radiochirurgia stereotassica; reg.sel. = regione sellare; Sa = trattamento di RCS di salvatag-
gio; ses. = sessioni; Tum.= tumorigenesi; trasf. malig. = trasformazione maligna; un. = unica; Vol. = volume.
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di RCS: la Tumorigenesi indotta dalla o Associata al-
la RCS (TARCS) e la Trasformazione Maligna (TM).
In effetti, il rischio reale di TARCS o TM dopo RCS
in singola sessione su bersagli intracranici rimane
non ben definito nonostante piu di 1.000.000 di pa-
zienti siano gia stati sottoposti fino ad oggi a tale tipo
di trattamento. Tuttavia, sembra essere particolar-
mente basso ed ¢ di certo significativamente inferio-
re a quello associato alla RT frazionata. Il termine
“’tumorigenesi indotta da radiazioni”, tuttavia, sem-
bra inappropriato perché implica che ci sia una prova
definitiva a livello molecolare che la radiazione rap-
presenti il fattore causale. Tale informazione non ri-
sulta essere mai stata segnalata. Pertanto, il termine
“tumorigenesi associata alle radiazioni” potrebbe ri-
sultare una definizione piu appropriata®”. La defini-
zione di TARCS ¢ ancora basata sui criteri indiretti
elaborati da Cahan et al.? nel 1948: il tumore secon-
dario deve svilupparsi all’interno del campo della
precedente irradiazione; non dovrebbe essere presen-
te prima del trattamento radiante; deve esserci un cer-
to periodo di latenza fra il trattamento e la comparsa
della neoformazione (di solito 5 anni); il tumore se-
condario deve essere istologicamente distinto dalla
patologia originale; non deve esserci una predisposi-
zione genetica per I’insorgenza di una neoplasia se-
condaria o di progressione del tumore.

Per quanto riguarda il rischio di TARCS, in base ai
dati della letteratura, I’incidenza di neoplasie associa-
te alla RCS & compresa tra 0,0 e 3,0 per 200.000 pa-
zienti/anno"", con un rischio piu recentemente stima-
to fralo 0,04% ed il 2,6% a 15 anni“**®. Rowe et al.“¥
hanno condotto uno studio retrospettivo di coorte
confrontando I’incidenza di nuove neoplasie del si-
stema nervoso centrale nei loro pazienti trattati con
RCS con I’incidenza nazionale nel Regno Unito.
Sulla base di 4.877 pazienti trattati con RCS e oltre
30.000 pazienti seguiti per anni di follow-up (media-
na 5,2 anni), gli Autori hanno riportato un nuovo
astrocitoma nel gruppo di pazienti sottoposti a RCS
rispetto a un’incidenza prevista di 2,5 casi per I’inte-
ro periodo di follow-up. Nel 2014, Patel e Chiang
hanno rivisto la letteratura pubblicata su questo argo-
mento ed hanno identificato 19 casi di TARCS e 17
casi di TM in seguito a RCS su circa 80.000 pazienti
selezionati“”. Sulla base di questa stima di 80.000 pa-
zienti trattati con RCS per patologia benigna cerebra-
le e con un periodo di osservazione di almeno 15 an-
ni, si ¢ calcolato che il rischio combinato di forma-
zione di TARCS e TM sia risultato pari allo 0,04% a
15 anni. Rahman et al. hanno confrontato il numero

di casi di cancro osservati in un gruppo di pazienti
dopo il trattamento di RCS con LINAC con il nume-
ro di casi di cancro che ci si aspetterebbe in un grup-
po di pazienti sovrapponibile per eta e sesso estratti
dal database del “Surveillance, Epidemiology and
End Results (SEER)“?. Su un totale di 627 pazienti
con piu di 5 anni di follow-up - 202 MN, 223 schwan-
nomi intracranici, 165 Malformazioni Artero-Venose
(MAV)*, 37 altri tumori - il tasso di cancro osservato
nei pazienti con MN era del 3,96% rispetto al tasso
atteso del 10% (intervallo di confidenza binomiale
del 95%, CI = 1,85-7,94). Gli Autori concludevano
che su una vasta popolazione di pazienti trattati con
RCS per MN intracranico e con un lungo periodo di
osservazione, non vi era alcun aumento del rischio di
neoplasie rispetto alla popolazione generale. Piu re-
centemente, Kondziolka e Lunsford non hanno osser-
vato alcun caso di TARCS su oltre 13.000 pazienti
trattati con RCS presso I’Universita di Pittsburgh tra
il 1987 e il 2013%. Infine, Pollock et al.*> hanno ef-
fettuato una revisione retrospettiva su 1.142 pazienti
trattati con RCS in singola frazione per 233 MAV,
316 MN, 358 schwannomi vestibolari, 188 adenomi
ipofisari, 47 tumori del glomo giugulare presso il
“Mayo Clinic College of Medicine” tra il 1990 e il
2009. I pazienti che hanno rifiutato 1’autorizzazione
alla ricerca, avevano una predisposizione genetica
per lo sviluppo di neoformazioni o quelli sottoposti a
RT precedente o concomitante alla RCS venivano
esclusi. Le 2 popolazioni di pazienti, esclusi ed inclu-
si nello studio, erano simili per quanto riguarda ses-
so, eta, numero di resezioni chirurgiche precedenti,
volume di isodose prescritto e dosi di radiazioni pre-
scritte; ogni eventuale caso di TARCS o TM veniva
registrato indipendentemente dalla durata del periodo
di osservazione. Il follow-up neuroradiologico me-
diano dei 1.142 pazienti era di 9.0 anni (range: 5-
24,9) dalla RCS. Gli Autori non hanno identificato al-
cun caso di TARCS su 11.264 pazienti seguiti per tut-
ti gli anni del periodo di osservazione dopo RCS.
Pertanto, in base alle conclusioni degli Autori, il ri-
schio di sviluppare un TARCS dopo RCS si mantene-
va dello 0,0% a 5, 10 e 15 anni.

Complessivamente, questi studi mostrano con certez-
za che I’incidenza di TARCS ¢ estremamente bassa e
che il rischio potenziale di neoplasia secondaria asso-
ciata a RCS deve essere valutato rispetto ai potenzia-
li benefici. Generalmente, si ritiene che il rischio on-
cogenetico legato alla RCS sia significativamente in-
feriore a quello osservato dopo RT frazionata per ef-
fetto di gradienti di dose piu ripidi, di minimi volumi
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irradiati di parenchima cerebrale sano, e di dosi inte-
grali complessivamente significativamente piu bas-
se*Y_Inoltre, vi € una crescente evidenza che la ge-
nesi di nuovi tumori sia piu probabile dopo modalita
di trattamento combinato (radioterapia e chemiotera-
pia), ormai approccio terapeutico sempre pill comune
nella pratica clinica®”. Infine, bisogna tenere sem-
pre presente che anche i trattamenti alternativi, se di-
sponibili, non sono esenti da rischi e talvolta non esi-
stono altre opzioni terapeutiche proponibili al posto
della RCS.

Il fenomeno della TM o della de-differenziazione tu-
morale in seguito alla RCS in singola sessione su le-
sioni intracraniche si verifica quando un tumore beni-
gno presunto o istologicamente provato mostra una
progressione successiva alla RCS e I’esame isto-pa-
tologico all’intervento o al re-intervento rivela un
grado piu elevato o una vera e propria neoplasia ma-
ligna“?. In particolare per i MN intracranici, ¢ impos-
sibile valutare esattamente il rischio relativo della
RCS senza un gruppo di controllo di pazienti non ir-
radiati dal momento che la TM dei MN ¢ stata osser-
vata anche in pazienti mai precedentemente radio-
trattati"*?. Patel e Chiang“” hanno riportato che il ri-
schio di TM era dello 0,04% a 15 anni in 80.000 pa-
zienti trattati con RCS per patologia benigna intracra-
nica e seguiti per almeno 15 anni. Kondziolka et al.*®
hanno pubblicato uno studio retrospettivo su 290 pa-
zienti trattati consecutivamente con RCS con LGK
per MN intracranico (97% OMS di grado I o con ca-
ratteristiche tipiche di imaging di un MN benigno) tra
il 1987 e il 1997 e con un periodo di osservazione cli-
nico mediano dopo RCS di 56 mesi. Nei 6 pazienti
sottoposti a resezione chirurgica in seguito alla pro-
gressione meningiomatosa documentata dall’imaging
dopo RCS, non ¢ mai stata identificata alcuna TM. Lo
stesso team®” ha riportato 200 pazienti affetti da
CSMN Gl in base alla classificazione OMS trattati
consecutivamente con RCS-LGK e con un tempo me-
dio di follow-up neuroradiologico di 101 mesi. In
questo studio con un lungo periodo di osservazione,
nessun paziente ha sviluppato neoplasie secondarie
correlate alle radiazioni. Infine, Pollock et al.“> han-
no valutato la TM su un campione di 1.142 pazienti
sottoposti a RCS in singola sessione e con un follow-
up neuroradiologico di almeno 5 anni. In particolare,
gli Autori hanno osservato una TM in 7 su 316 pa-
zienti con MN (2,2%) e con un periodo mediano di
osservazione di 4,9 anni (intervallo, 2,8-13,8) dopo
RCS. Il tasso di rischio attuariale di TM a 5, 10 e 15
anni era rispettivamente dello 0,5%, 0,8% e 2,4%.

Tutti i 7 pazienti erano stati sottoposti ad asportazio-
ne chirurgica del MN pre-RCS, con conferma istolo-
gica di MN GI OMS. Dopo il re-intervento, I’istolo-
gia risultava essere MN GII OMS (n =4) e MN GIII

OMS (n = 3). L’analisi statistica ha portato gli Autori

a concludere che i pazienti affetti da MN intracranico

e con una precedente resezione chirurgica erano ad

aumentato rischio di TM. Tuttavia, il 2,2% di TM

rappresenta un dato estremamente basso in quanto, se
consideriamo gli schemi ed i criteri delle nuove clas-

sificazioni isto-patologiche OMS del 2000, 2007 e

2016 relative ai MN, I’incidenza dei tumori GII ¢ dra-

sticamente aumentata di frequenza crescendo dal 3%-

4% al 20%-35% dei MN recentemente sottoposti alla

prima asportazione e diagnosi®***". Inoltre, alcune se-

rie cliniche hanno dimostrato che fino al 2% di tutti i

MN benigni si trasformano spontaneamente in forme

istologiche di grado piu elevato (II o I1I), mentre fino

al 28,5% di tutte le recidive chirurgiche mai prece-
dentemente irradiate di MN benigno si rivelano esse-
re atipici o anaplastici al nuovo esame istologico®?.

Infine, le lezioni apprese finora sul rischio di TARCS

portano alle seguenti considerazioni e raccomanda-

zioni finali:

1) la TARCS puo verificarsi sia all’interno della re-
gione a dose piena sia in regioni periferiche espo-
ste a dosi molto basse;

2) il rischio di TARCS ¢ sostanzialmente inferiore
con la RCS rispetto a quello osservato in pazienti
trattati con radiazioni su volumi di maggiori di-
mensioni e con schemi frazionati di trattamento;

3) il periodo di latenza dopo RCS ¢ simile a quello
osservato con RT frazionata, con un intervallo
compreso fra 6 e 20 anni, ed i tumori maligni pre-
sentano un tempo di latenza minore rispetto alle
forme radioindotte benigne;

4) un periodo di osservazione a lungo termine do-
vrebbe essere obbligatorio per tutti i pazienti sot-
toposti a RCS per lesioni cerebrali benigne;

5) le indicazioni attuali e standard alla RCS non do-
vrebbero essere modificate a causa di questo ri-
schio estremamente contenuto di TARCS. Per-
tanto, in sintesi, ¢ possibile concludere che il ri-
schio di TARCS o TM dopo RCS ¢ molto basso e
non dovrebbe essere usato come giustificazione
per la scelta di approcci terapeutici alternativi (re-
sezione chirurgica, osservazione) alla RCS in pa-
zienti correttamente selezionati affetti da MN in-
tracranici.
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[] CONCLUSIONI

In seguito ai risultati della nostra esperienza ed ai da-
ti raccolti dall’accurata revisione della letteratura in
merito, si possono trarre le seguenti conclusioni:

1.

la RCS si conferma un’opzione terapeutica sicura,
efficace ed affidabile per il trattamento di pazien-
ti sintomatici affetti da MNLC selezionati (con
volumetria < 15-20 cc e non aderenti alle vie otti-
che anteriori), sia come prima scelta sia nell’am-
bito di un approccio combinato con la chirurgia
(trattamento adiuvante o di salvataggio); la RCS
consente di raggiungere nella maggior parte di
questi casi un ottimo CTL (riduzione del volume
o arresto della crescita tumorale) ed un migliora-
mento o una stabilizzazione dei deficit neurologi-
ci con un minimo rischio di effetti collaterali neu-
rologici permanenti, dati che si confermano anche
in seguito a prolungati periodi di osservazione (ol-
tre 10 anni);

sono anche stati identificati alcuni fattori progno-
stici correlati con il CTL e con la prognosi neuro-
logica: il trattamento radiochirurgico primitivo, il
sesso femminile, i meningiomi OMS GI e di tipo
sporadico (cio¢, singolo), I’inclusione di tutto il
volume del meningioma nel piano di trattamento
ed una dose radiante alla superficie del meningio-
ma > 13 Gy risultano correlati ad una maggiore
probabilita di successo del trattamento di RCS
sulla massa tumorale meningiomatosa; una volu-
metria meningiomatosa > 10 mL, i trattamenti di
RCS adiuvanti o di salvataggio magari associati
all’insorgenza di nuovi deficit dei nervi cranici in
seguito all’intervento neurochirurgico pre-RCS
sono tutti fattori correlati ad una peggiore progno-
si neurologica per i pazienti affetti da MNLC;
infine, le numerose casistiche seguite per un lun-
go intervallo di tempo dimostrano come il tratta-
mento di RCS non esponga questi pazienti ad un
aumentato rischio di trasformazione maligna del
meningioma rispetto alla storia naturale della ma-
lattia o all’incremento dell’incidenza di nuovi tu-
mori rispetto alla popolazione generale.
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[J INTRODUZIONE

I meningiomi della base cranica sono, nella maggior
parte dei casi, lesioni chirurgicamente accessibili, il
cui trattamento di scelta ¢ la resezione totale della
massa tumorale, idealmente, insieme alla base di im-
pianto. La resezione totale dei meningiomi benigni
determina un tasso di controllo della crescita tumora-
le in media del 95% a 5 anni, del 90% a 10 anni e del
70% a 15 anni"***?, Tuttavia, vi ¢ un gruppo di tu-
mori complessi, inclusi quelli che coinvolgono o in-
globano I’apparato ottico o altre strutture neuro-va-
scolari, che non possono essere asportati in sicurezza.
Quando un meningioma viene asportato in modo sub-
totale e il trattamento chirurgico non ¢ seguito dalla
RadioTerapia (RT) adiuvante, i tassi di progressione
vanno dal 37 al 47% a 5 anni, al 55-63% a 10 anni e
al 70% dopo 15 anni®*”,

Negli anni ’80, i primi studi hanno dimostrato che la ra-
dioterapia del fascio esterno (External Beam Radiation
Therapy: EBRT) poteva fornire un controllo locale du-
raturo del tumore in meningiomi benigni non comple-
tamente resecati. Le tecniche di radio-oncologia avan-
zate attualmente disponibili, tra cui la radioterapia ste-
reotassica frazionata (Fractionated Stereotactic Radio-
therapy: FSRT), la radioterapia modulata dall’intensita
(Intensity-Modulated RadioTherapy: IMRT) e la ra-
diochirurgia stereotassica (Stereotactic RadioSurgery:

SRS) consentono un gradiente di dose piu ripido, in-
dicando una distribuzione della dose piu favorevole
sul bersaglio e sul tessuto normale circostante. Cio
potrebbe migliorare gli effetti sui tumori riducendo,
allo stesso tempo, il rischio di effetti collaterali. In
particolare, la SRS ¢ progressivamente emersa come
trattamento di prima linea sia per il trattamento adiu-
vante dei tumori residui sia per un efficace trattamen-
to primario di meningiomi selezionati. La radiochi-
rurgia ¢ virtualmente non invasiva, ma comporta il ri-
schio di complicanze indotte da radiazioni. Per i me-
ningiomi questo rischio varia tra il 3 e il 40%"".
Tuttavia, gli effetti avversi indotti dalle radiazioni
sembrano essere piu frequenti nei meningiomi para-
sagittali o della convessita rispetto ai tumori della ba-
se cranica. In particolare, I’edema cerebrale ¢ una
conseguenza piuttosto imprevedibile nei meningiomi
parasagittali e della convessita, ma ¢ meno comune
nei meningiomi della base cranica. Nei meningiomi
della base del cranio, il problema principale riguarda
la vicinanza dei nervi cranici, compresi i nervi ottici
e il chiasma che sono estremamente sensibili alle
complicanze radio-indotte. Forniremo una panorami-
ca del potenziale terapeutico e del rischio di compli-
canze di diverse tecniche di radioterapia, nonché
un’analisi piu dettagliata delle problematiche relative
alla preservazione dei nervi ottici dal danno radio-
indotto.
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Meningiomi della base cranica: quale frazionamento?

A. Conti

[] RADIOTERAPIA CONVENZIONALMENTE
FRAZIONATA

Per molto tempo, ’EBRT ¢ stata 1’unica tecnica di-
sponibile per il trattamento adiuvante dei meningiomi
benigni. Usando una dose di 50-55 Gy in 30-33 fra-
zioni, le percentuali di controllo locale a 10 anni e a 20
anni sono del 70-80%®*5212094244854577) (Tabella 1).
Dopo I’avvento della pianificazione CT, Goldsmith e
collaboratori® hanno dimostrato che il controllo loca-
le mediante ’utilizzo della radioterapia pud compete-
re con quello della resezione chirurgica. Hanno sugge-
rito, inoltre, che la sopravvivenza libera da progressio-
ne (Progression-Free Survival: PFS) a 5 anni, con
’ausilio di tecniche pit moderne disponibili dopo il
1980, era del 98% rispetto al 77% nei pazienti trattati
prima del 1980 (p = 0,002).

Il primo problema nel trattamento di un meningioma
benigno, utilizzando uno schema di frazionamento
standard (1,8-2 Gy/die) riguarda la dose da sommini-
strare. La maggior parte delle serie pubblicate non ha
mostrato differenze significative nel controllo del tu-
more con I’uso di dosi comprese tra 50 e 60 Gy con
una frazione giornaliera di 2 Gy. Tuttavia, una dose
<50 Gy ¢ associata a tassi di recidiva piu elevati“®™.
Goldsmith et al.*® hanno riportato che dosi superiori
a 52 Gy hanno portato ad un controllo locale a 10 an-
ni del 93% rispetto al 65% ottenuto utilizzando dosi
piu basse, sebbene all’analisi multivariata la dose non
rappresentasse un fattore predittivo indipendente.

Le dimensioni e la sede sono state suggerite come
possibili fattori predittivi del controllo del tumore.
Connell e collaboratori"” hanno riportato un controllo
a 5 anni del 93% per 54 pazienti con meningiomi del-
la base cranica di dimensioni <5 cm e del 40% per tu-
mori > 5 cm. La tossicita tardiva di EBRT ¢ relativa-
mente bassa, tra lo 0 e il 24% (Tabella 1), e com-
prende per lo piu deficit neurologici, in particolare
neuropatia ottica, radionecrosi cerebrale, deficit co-
gnitivi e deficit della funzione pituitaria.

La radionecrosi cerebrale ¢ una complicanza grave e
potenzialmente fatale della RT, tuttavia rimane ecce-
zionale quando si adoperano dosi inferiori a 60 Gy ed
un sistema di pianificazione 3D.

Goldsmith et al.*® hanno identificato complicanze in
5 di 140 pazienti (3,6%). Gli Autori hanno descritto
una retinopatia in 2 pazienti, una neuropatia ottica in

1 paziente e una radionecrosi cerebrale in 2 pazienti.
Generalmente le complicanze ottiche sono piuttosto
rare con dosi inferiori a 54 Gy, in particolare se si uti-
lizzano dosi frazionate di 2,0 Gy o inferiori® >,
Goldsmith et al. hanno generato un modello di radio-
biologia per prevedere la tolleranza del nervo ottico,
raccomandando una dose massima di 890 retici ottici
(corrispondenti a 890 cGy in singola frazione o a 54
Gy in 30 frazioni) da erogare al nervo ottico®.

Altri rischi devono essere considerati. [ pazienti con
meningioma parasellare sono a rischio di sviluppare
un ipopituitarismo tardivo e devono essere attenta-
mente valutati a lungo termine dopo RT.

Le disfunzioni cognitive, inoltre, sono una conse-
guenza nota della RT quando si irradiano tumori ce-
rebrali di grande volume™ e sono state occasional-
mente riportate nei pazienti irradiati per meningioma
della base cranica, in particolare la compromissione
della memoria a breve termine"****”,

Radiazioni ad alte dosi possono essere associate allo
sviluppo di un secondo tumore cerebrale. In una va-
sta serie di 426 pazienti con adenoma ipofisario che
avevano ricevuto RT convenzionale presso il Royal
Marsden Hospital tra il 1962 e il 1994, Minniti et al.
hanno calcolato che il rischio di tumori cerebrali se-
condari misurato dalla data di RT era del 2,0% a 10
anni e del 2,4% a 20 anni“”.

[ ] RADIOTERAPIA CONFORMAZIONALE
STEREOTASSICA FRAZIONATA

La FSRT utilizza schemi di frazionamento conven-
zionali usando moderni approcci di radioterapia a
guida d’immagine (Image-Guided Radiation Therapy:
IGRT) di alta precisione che consentono di migliora-
re significativamente la precisione rispetto ai para-
digmi di radioterapia piu vecchi. La FSRT porta ad
una riduzione del volume di cervello normale irradia-
to ad alte dosi. Pertanto, lo scopo principale & quello
di ridurre la radiotossicita a lungo termine sulle strut-
ture radiosensibili € aumentare la precisione del trat-
tamento mantenendo o eventualmente aumentandone
I’efficacia. E stato riportato che la tossicita & inferio-
re allo 0-12% (Tabella 1), inclusi deficit dei nervi cra-
nici (che portano soprattutto a problemi visivi), ipo-
pituitarismo e compromissione della funzione neuro-

Tabella 1 (pagina seguente). Risultati della radioterapia a fasci esterni (EBRT), intensity modulated radiotherapy (IMRT), radiotera-
pia stereotassica frazionata (FSRT) e terapia protonica nel trattamento dei meningiomi della base cranica. Legenda: N. = numero.
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Autori Anno N..di ) Tecnica Dose FoIIow:up Controllo locale Tossicita
Pazienti (Gy) (mesi) (%) (%)
Carella et al.®” 1982 57 EBRT 55-60 NA 95 NA
Forbes et al.®" 1984 31 EBRT 53 45 72 a 4 anni 13
Barbaro et al.’ 1987 54 EBRT 52,5 78 68 0
Miralbell et al.*® 1992 36 EBRT 45-64 88 84 a 8 anni 16
Goldsmith et al.* 1994 117 EBRT 54 40 89 a 5 anni; 77 a 10 anni 3,6
Maire et al.”® 1995 91 EBRT 52 40 94 6,5
Peele et al.*” 1996 42 EBRT 55 48 100 5
Condra et al."™ 1997 28 EBRT 53,3 98 87 a 15 anni 24
Connell et al."” 1999 54 EBRT 54 55 76 a 5 anni 19
Maguire et al.*® 1999 26 EBRT 53 41 81 a 8 anni 8
Nutting et al.*” 1999 82 EBRT 55-60 41 92 a 5 anni; 83 a 10 anni 14
Vendrely et al.”™ 1999 156 EBRT 50 40 79 a 5 anni 11,5
Dufour et al." 2001 21 EBRT 52 73 93a5e 10 anni 3,2
Pourel et al.*” 2001 38 EBRT 56 30 95 a5 anni 4
Mendenhall et al.* 2003 101 EBRT 54 64 g oasanm 8
Buglione et al.” 2014 18 EBRT 46-66 42 52,6 a 5 anni; 40 a 8 anni 0
Debus et al."” 2001 189 FSRT 56,8 35 97 a 5 anni; 96 a 10 anni 12
Jalali et al.*” 2002 41 FSRT 55 21 100 12,1
Loetal® 2002 18 FSRT 54 30,5 93,3 5
Torres et al.”™ 2003 77 FSRT 48,4 24 97,2 5,2
Selch et al.”” 2004 45 FSRT 56 36 100 a 3 anni 0
Metellus et al.*® 2005 38 FSRT 53 88,6 94,7 2,6
Milker-Zabel et al.*® 2005 317 FSRT 57,6 67 90,5 a 5 anni; 89 a 10 anni 8,2
Henzel et al.* 2006 84 FSRT 56 30 100 NA
Brell et al.” 2006 30 FSRT 52 50 93 a 4 anni 6,6
Hamm et al.”” 2008 183 FSRT 56 36 97 a 5 anni 8,2
Minniti et al.*® 2011 52 FSRT 50 42 93 a 5 anni 55
Solda et al.™ 2013 222 FSRT | 5055 43 osasami 5
Fokas et al.* 2014 253 FSRT 50-55,8 50 92,9 a 5 anni 3
Kaul et al.® 2014 179 FSRT 57 35 92,7 a 5 anni; 85,8 a 10 anni 0.7
Combs et al.® 2013 507 ?;? ISIVIRF-{I—'I/' 57,6 107 91 a 10 anni NA
Uy et al.™ 2002 40 IMRT 50,4 30 93 a 5 anni 5
Pirzkall et al.*® 2003 20 IMRT 57 36 100 0
Sajja et al.*® 2005 35 IMRT 50,4 19,1 97 a 3 anni 0
Milker-Zabel et al.* 2007 94 IMRT 57,6 52 93,6 4
Wenkel et al.™ 2000 46 Prot./Phot. 59 53 100 a 5; 88 a 10 anni 16
Vemimmen et al™ 2001 23 Protons 20,6 38 87 13
Weber et al.™ 2004 16 Protons 56 34,1 91,7 a 3 anni 24
Noél et al.”® 2005 51 Prot./Phot. 60,6 21 98 a 4 anni 4
Slater et al.®® 2012 72 Protons 59 74 99 a 5 anni 8.3
Combs et al.” 2013 107 Protons 57.6 12 o 33 (;fa%i(?lr_?ﬁ)";)z i 0
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cognitiva. Il ridotto volume di normali dosi di radia-
zioni che riceve il cervello puo inoltre ridurre il ri-
schio di tumori indotti da radiazioni.

[J RADIOTERAPIA CON MODULAZIONE
DELL’ INTENSITA

La IMRT ¢ una modalita avanzata di radioterapia
conformazionale 3D che utilizza acceleratori lineari
controllati da sistemi informatici di pianificazione
avanzati al fine di erogare precise dosi di radiazioni a
un tumore maligno o a specifiche aree all’interno del
tumore. La IMRT combina due concetti al fine di for-
nire la radioterapia conformazionale 3D:
A) la pianificazione inversa (inverse planning) con
ottimizzazione computerizzata e
B) la modulazione di intensita del fascio di radiazio-
ni durante il trattamento.
L’IMRT per i meningiomi potrebbe comportare una
migliore conformalita e una migliore copertura target
rispetto alla radioterapia 3D-conformazionale (3D-
CRT)®®.
Poche serie sono disponibili sull’'uso di IMRT in pa-
zienti con meningioma (19,27-29) (Tabella 1).
Milker-Zabel et al.* hanno riportato dati su 94 pa-
zienti con meningiomi a forma complessa trattati con
IMRT con un follow-up mediano di 4,4 anni. Il con-
trollo locale complessivo ¢ stato del 93,6%. Sessan-
tanove pazienti avevano una malattia stabile, mentre
19 avevano una riduzione del volume del tumore do-
po IMRT. Nel 39,8% dei pazienti, i deficit neurologi-
ci preesistenti sono migliorati. Effetti indesiderati
transitori, come la cefalea, sono stati osservati in 7
pazienti. La perdita della vista indotta dal trattamen-
to ¢ stata osservata 9 mesi dopo il ritrattamento con
IMRT soltanto in 1 paziente su 53 affetto da menin-
gioma di grado 3.
Altri hanno riportato risultati simili in piccole serie,
con un controllo locale segnalato del 93-97% al fol-
low-up mediano di 19-36 mesi e bassa tossicita® ",
suggerendo che I'IMRT ¢ una modalita di trattamen-
to praticabile per il controllo di forme complesse di
meningiomi.

[ RADIOTERAPIA PROTONICA

La terapia protonica ¢ un tipo di radioterapia a fasci
esterni che utilizza un ciclotrone per generare fasci di
protoni. I protoni possono essere altamente focalizza-

ti sul tumore garantendo cosi un basso rischio di ef-
fetti collaterali.

Noel et al.*® hanno riportato dati su 17 pazienti trat-
tati al Centre de Protonthérapie d’Orsay (CPO) tra il
dicembre 1995 e il dicembre 1999 utilizzando un fa-
scio di protoni di 201-MeV ottenuto combinando fo-
toni e protoni ad alta energia per circa 2/3 e 1/3 della
dose totale. Il controllo locale a 4 anni e i tassi di so-
pravvivenza erano di 87,5 + 12% e 88,9 £ 11%, ri-
spettivamente. Gli Autori hanno registrato stabilita di
malattia in 11 pazienti (65%) e cinque risposte par-
ziali (29%).

Wenkel et al.”” hanno descritto 46 pazienti con me-
ningiomi asportati parzialmente o recidivanti trattati
tra il 1981 e il 1996 con terapia combinata di fotoni e
protoni da 160-MeV presso il Massachusetts General
Hospital (MGH). La sopravvivenza globale a 5 ¢ 10
anni ¢ stata del 93 e del 77%, rispettivamente. Ad un
follow-up mediano di 53 mesi, 8 pazienti (17%) han-
no sviluppato tossicita a lungo termine grave da RT,
comprese complicazioni oftalmologiche, neurologi-
che e otologiche.

Ad un follow-up mediano di 40 mesi ¢ stato riportato
un controllo del tumore dell’89% da Vernimmen et
al.’ in 27 pazienti con meningiomi della base di
grandi dimensioni trattati con terapia stereotassica a
fascio di protoni. Deficit neurologici permanenti so-
no stati riportati in 3 pazienti.

[ RADIOCHIRURGIA STEREOTASSICA

L’irradiazione focalizzata stereotassica a singola fra-
zione ¢ stata ampiamente utilizzata nel trattamento
dei meningiomi della base cranica come trattamento
alternativo per lesioni non suscettibili di rimozione
chirurgica.

Dalla sua introduzione nella pratica clinica nel 1985
descritta da Colombo et al.®, la procedura si ¢ dimo-
strata sicura e affidabile. I risultati riportati, in termi-
ni di stabilizzazione clinica e controllo della crescita
tumorale, sembrano essere relativamente indipenden-
ti dal dispositivo utilizzato (Gamma Knife: GKS o
acceleratore lineare modificato: LINear ACcelerator
o LINAC). La maggior parte degli studi descrive tas-
si di controllo del tumore a 5 anni di circa il 90-95%,
con un tasso di complicazione correlato al trattamen-
to basso o molto basso” (Tabella 2).

Nella piu grande serie istituzionale ad oggi riportata,
Kondziolka et al.®® hanno descritto una serie di 972
pazienti, per lo piu con meningiomi della base crani-
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Autori Anno Sistema N. Follow-up Controllo locale a 5 anni Tossicita
di Pazienti (mesi) (%) (%)
Roche et al.®” 2000 GKS 92 30 94 2
Villavicencio et al.”™ 2001 LINAC 56 60 95 9
Nicolato et al.*" 2002 GKS 122 48 96 2,5
Kreil et al.*®® 2005 GKS 200 94 98,5 4.5
Malik et al.“” 2005 GKS 309 96 87 3
Friedman et al.”® 2005 LINAC 210 39 96 2,3
Hasegawa et al.*® 2007 GKS 115 62 94 5,5
Kollova et al.*” 2007 GKS 368 60 97,9 5,7
Kondziolka et al.*® 2008 GKS 972 48 97 7,7
Patil et al.*®® 2009 CKS 102 20,9 - 14,7
Colombo et al.” 2009 CKS 199 30 93,5 0,5
Pollock et al.® 2012 GKS 416 60 96 11

Tabella 2. Riassunto dei risultati principali della letteratura sulla radiochirurgia stereotassica nel trattamento dei meningiomi della

base cranica. Legenda: N. = numero.

ca, sottoposti a Gamma Knife SRS presso I’Universi-
ta di Pittsburgh. La dose marginale mediana era di 13
Gy. I tassi di controllo del tumore erano del 93% a 5
anni e dell’87% a 10 e 15 anni. Il volume tumorale ¢
diminuito nel 34% dei casi, mentre € rimasto stabile
nel 60% e aumentato nel 6% dei pazienti. Nessuna
differenza ¢ stata individuata tra 384 pazienti sottopo-
sti a SRS adiuvante e 488 pazienti trattati primaria-
mente con SRSV,

In una meta-analisi pubblicata nel 2010, Pannullo et
al. hanno analizzato i dati di 2.734 pazienti da dieci
serie cliniche inerenti radiochirurgia Gamma Knife e
da cinque inerenti radiochirurgia LINAC. Il volume
del tumore variava da 0,11 a 121,8 cm3. 11 follow-up
variava tra 4 e 144 mesi. La radiochirurgia ¢ stata ese-
guita come prima linea nello 0-78% dei casi e la pro-
porzione di meningiomi benigni variava dal 77,5 al
100%. 11 tasso di controllo del tumore era in media
dell’89%. Gli Autori non hanno trovato differenze si-
gnificative tra le due tecniche®.

Piu recentemente il sistema di radiochirurgia robotica
frameless a guida d’immagine (Cyberknife, Accuray
Inc., Sunnyvale, CA, USA) ¢ stato impiegato in pa-
zienti con meningiomi della base cranica. Cyberknife
¢ un sistema basato su un LINAC da 6 MV La
guida di immagini in “real time” si basa sull’ esecu-
zione di radiografie craniche ricostruite digitalmente
ed utilizzate per localizzare la posizione della testa del
paziente durante il trattamento. Due dispositivi di
imaging a raggi X posizionati su entrambi i lati del pa-
ziente acquisiscono radiografie digitali in tempo reale

del cranio a intervalli ripetuti durante il trattamento.
Le immagini acquisite durante il trattamento vengono
automaticamente coregistrate alle radiografie ricostrui-
te digitalmente (Digitally. Reconstructed Radiograph:
DRR) derivate dalle scansioni CT di pianificazione del
trattamento. Questo processo di registrazione consente
di tradurre la posizione istantanea del cranio (e quindi
del sito di trattamento) fornendone le coordinate al
braccio robotico su cui ¢ montato il LINAC.

La tecnologia Cyberknife (Figura 1) ¢ fondamental-
mente progettata per eseguire trattamenti ipofrazio-
nati (usualmente 2-5 frazioni). Tali trattamenti forte-
mente ipofrazionati permettono I’erogazione di dosi
ablative e radiochirurgiche alla lesione insieme a una
riduzione degli effetti collaterali sui tessuti adiacenti
che ricevono dosi piu basse, ma consente anche il re-
cupero dalla tossicita del tessuto sano tra una frazio-
ne e la successiva. La radiochirurgia ipofrazionata
frameless di lesioni che interessano i nervi cranici, in
particolare i nervi ottici, migliora sostanzialmente la
sicurezza del trattamento®. Inoltre, i sistemi frame-
less non si limitano a erogare distribuzioni sferiche
della dose (cioe, la pianificazione del trattamento e
I’erogazione possono essere non isocentriciche). I si-
stemi convenzionali di radiochirurgia erogano radia-
zioni a piu isocentri sferici all’interno del volume tar-
get. La pianificazione non isocentrica fornisce un ap-
proccio diretto per il trattamento di lesioni di forma
irregolare.

Colombo et al.” in una serie di 199 meningiomi in-
tracranici benigni (157 meningiomi alla base del cra-
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nio) hanno riportato un controllo a 5 anni del 93,5%.
Tumori piu grandi di 8 ml e / o situati vicino a strut-
ture critiche sono stati trattati con tecnica ipofrazio-
nata (da 2 a 5 frazioni giornaliere). Il volume del tu-
more ¢ diminuito in 36 pazienti, ¢ rimasto invariato in
148 pazienti ed ¢ aumentato in 7 pazienti. | sintomi
clinici sono migliorati in 30 pazienti. Il controllo del
tumore in 63 pazienti con volume tumorale di 65 ml
trattati con ipofrazionamento era simile a quello otte-
nuto nei meningiomi piu piccoli trattati con SRS a
singola frazione. Un deterioramento neurologico rap-
presentato principalmente da un peggioramento della
funzione visiva ¢ stato osservato nel 4% dei pazienti.
Sebbene il numero limitato di frazioni convenzional-
mente utilizzato con il Cyberknife, i trattamenti ipo-
frazionati sembrano piu sicuri della singola frazione
per i grandi meningiomi parasellari, in quanto ridu-
cono il rischio di insorgenza di neuropatia ottica.
Pochi studi hanno confrontato SRS e FSRT nei me-
ningiomi della base cranica®>**’". Metellus e al.*?
hanno documentato un tasso di sopravvivenza libera
da progressione del 94,7% in 38 pazienti trattati con
FSRT e 94,4% in 36 pazienti trattati con SRS, con
morbilita permanente del 2,6% dopo FSRT e 0% do-
po SRS. Torres et al.”” hanno analizzato i dati di 77
pazienti trattati con SRS e 51 pazienti trattati con
FSRT. II controllo del tumore ¢ stato raggiunto nel
90% dei pazienti dopo SRS ad un follow-up mediano
di 40 mesi e nel 97% dei pazienti trattati con FSRT ad
un follow-up mediano di 24 mesi. Complicanze tar-
dive sono state registrate nel 5% dei pazienti trattati
con SRS e nel 5,2% dei pazienti trattati con FSRT.
Le dosi di radiazioni usate per trattare i meningiomi
variavano tra 12 e 18 Gy. Nondimeno, negli ultimi
anni, le dosi di SRS sono state progressivamente di-
minuite. Ganz et al.*® hanno descritto i risultati di 97
pazienti con meningioma (n = 99) di volume medio di
15,9 cm3 trattati con Gamma Knife SRS utilizzando
una dose di 12 Gy. Ad un follow-up mediano di 54
mesi, la sopravvivenza libera da progressione a 2 an-
ni ¢ stata del 100%. Ventisette erano piu piccoli e 72
di volume invariato. Tre pazienti hanno manifestato
effetti avversi. Complessivamente, sembra che usan-
do 12-14 Gy i tassi di controllo del tumore a 5 anni ri-
mangano nel range del 90-95% rispetto alle dosi piu
elevate®**),

In generale, il concetto di controllo del tumore dopo
irradiazione del meningioma consiste nella stabiliz-
zazione delle sue dimensioni. Una parte dei casi puo
mostrare un certo grado di contrazione volumetrica,
che varia dal 16% al 69% nelle diverse serie, e tende

ad aumentare con il passare del tempo. Un migliora-
mento variabile delle funzioni neurologiche ¢ stato
dimostrato nel 10-60% dei pazienti, con un consisten-
te recupero dei deficit dei nervi cranici. L’analisi dei
fattori che predicono il controllo locale del tumore nel-
la maggior parte delle serie non mostra differenze si-
gnificative tra i pazienti sottoposti a SRS come tratta-
mento primario e i pazienti trattati per meningioma re-
secato o recidivante incompleto. L’eta, il sesso, la lo-
calizzazione del meningioma e lo stato neurologico
non hanno influenzato significativamente 1’esito nella
maggior parte delle serie pubblicate, tuttavia i menin-
giomi piu grandi sono associati ad un peggiore con-
trollo locale a lungo termine"**. DiBiase et al."® han-
no riportato un controllo di malattia a 5 anni piu alto
nei pazienti con meningiomi < 10 ml rispetto a quelli
con tumori piu grandi (92% vs 68%, p = 0,038). Nella
serie di Kondziolka et al.“ risulta una correlazione tra
controllo di malattia e volume (p = 0,01).

Le complicanze della radiochirurgia si manifestano
nel 3-40% dei casi. Kondziolka et al.®® hanno de-
scritto deficit neurologici permanenti a 10 e 15 anni
nel 9% dei 972 pazienti trattati. Il tasso di morbilita
per meningiomi del seno cavernoso risultava del
6,3%, inclusi deterioramento visivo, paralisi dell’ab-
ducente e neuropatia del trigemino. Nella serie di
Nicolato et al.®", le complicazioni tardive si sono ve-
rificate nel 4,5% dei pazienti, transitorie nell’80% dei
casi, e tassi di complicanze simili sono stati riportati
nelle principali serie pubblicate (Tabella 2). Altre
complicanze come epilessia, occlusione della carotide
interna e ipopituitarismo sono state segnalate rara-
mente (meno dell’1-2%). E stata riportata una chiara
correlazione tra volume del target ed effetti collatera-
li, oltre ad una chiara dipendenza dalla dose; questo
vale sia per la tossicita dei nervi cranici che per lo svi-
luppo di edema intracranico®**”. Sulla base di questi
dati, si possono individuare dei limiti all’uso della ra-
diochirurgia per il trattamento di lesioni di grandi di-
mensioni e adiacenti agli organi a rischio, mentre i
trattamenti ipofrazionati (2-10 frazioni) sono associa-
ti ad un miglior profilo terapeutico indipendente dal
volume o dal diametro del tumore® 77230449,

Uno dei problemi principali riguarda i meningiomi
“periottici”, lesioni localizzate entro 2 mm dall’appa-
rato ottico che possono tuttavia essere trattate con re-
gimi ipofrazionati (2-5 frazioni) come quelli tipica-
mente adottati con il Cyberknife. Adler e coll. hanno
trattato 49 pazienti con tumori periottici, compresi 27
meningiomi, in 2-5 sedute con una dose marginale
media cumulativa di 2030 cGy®. A un follow-up di
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Figura 1. Piano di trattamento di un meningioma periottico mediante radiochirurgia ipofrazionata (dose erogata 24 Gy in 5 frazio-

ni alla isodose del 72%, dose massima 33 Gy).

49 mesi, la funzione visiva ¢ migliorata in otto pa-
zienti (16%), ma peggiorata in tre (6%). In due casi il
deterioramento ¢ stato attribuito alla progressione del
tumore, ma 1’uso di 2100 cGy in 3 sessioni ha deter-
minato la perdita della vista in un paziente. Roma-
nelli e coll. hanno descritto quattro pazienti con me-
ningioma della guaina del nervo ottico trattati con
2000 cGy in 4 sessioni con conservazione ottimale
della vista dopo un follow-up di 37 mesi”. Colombo
e coll. hanno trattato 29 meningiomi periottici utiliz-
zando fino a 5 frazioni e fino a 2500 cGy. Gli Autori
hanno registrato un peggioramento visivo in 2 casi
(1% della serie generale) ascrivibili alla progressione
del tumore. Conti et al."® hanno descritto 49 pazienti
trattati prospetticamente con una dose biologicamen-
te isoefficace (Biologically Effective Dose: BED)
media di 84,7 Gy e fino a 500cGy / frazione sulle
strutture ottiche senza registrare alcun peggioramen-

to neurologico né progressione del tumore a un fol-
low-up medio di 48 mesi.

[ ] CONCLUSIONI

La terapia radiante per il trattamento dei meningiomi
benigni della base cranica offre risultati soddisfacen-
ti con tassi di controllo locale che rivaleggiano con
quelli della chirurgia. Attualmente, con I’ausilio di
moderne tecniche di radioterapia, la sopravvivenza li-
bera da progressione a 5 anni ¢ in media del 95% e a
10 anni, e si raggiungono tassi di controllo locale
dell’80-90% nella maggior parte delle serie. In parti-
colare, la radiochirurgia ¢ progressivamente emersa
come trattamento di prima linea sia per il trattamento
adiuvante dei tumori residui sia per un efficace tratta-
mento primario dei meningiomi della base cranica
complessi. La radiochirurgia ¢ virtualmente non inva-
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siva, ma comporta il rischio di complicanze indotte
da radiazioni. Il problema principale, in tali tumori,
riguarda la vicinanza dei nervi cranici, in particolare
dei nervi ottici e del chiasma, che sono sensibili alle
radiazioni. Un’altra possibile complicazione ¢ rap-
presentata dall’ipopituitarismo radioindotto, per il
quale i pazienti devono essere controllati per un lun-
go periodo dopo il trattamento. Anche i nervi oculo-
motori e trigeminali possono essere danneggiati da
alte dosi di radiazioni, ma raramente sono stati ripor-
tati deficit permanenti. La radioterapia stereotassica
frazionata ha fornito risultati interessanti con rischi
molto limitati in termini di neuropatia ottica e, sebbe-
ne siano ancora necessari risultati a lungo termine per
identificare i migliori schemi dose / frazionamento, si
candida come valida alternativa per lesioni di volume
maggiore e per lesioni in stretta relazione con le vie
ottiche anteriori.
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[] INTRODUZIONE

I meningiomi sono i piu frequenti tumori cerebrali
benigni. Incidenza negli adulti: 2.4 casi/100.000™. 11
rapporto femmine/ maschi ¢ di 2:1-3:1. Tipicamente
nascono dalle cellule della dura endoteliale e costitui-
scono il 12-30% dei tumori cerebrali primitivi.
Talvolta questi tumori sono ricorrenti in alcune fami-
glie, soprattutto quelle che presentano neurofibroma-
tosi, una sindrome genetica in cui i pazienti sviluppa-
no vari tumori benigni dei nervi e delle meningi.

I meningiomi, secondo la classificazione dell’Orga-
nizzazione Mondiale della Sanita (World Health Or-
ganization: WHO), vengono divisi in tre classi. Le
revisioni 2007- 2016 del WHO descrivono le caratte-
ristiche che identificano i gradi Il e I1I. I grado I man-
tengono le note tipiche di basso numero di mitosi (< 4
per 10 High Power Fields: HPF) e assenza di inva-
sione cerebrale, e la divisione in 9 sottotipi istologici.
I gradi Il mostrano 1 o piu di queste caratteristiche: 4-
9 mitosi per 10 HPF®, 3 almeno di questi 5 indici di
atipicita: necrosi spontanea, macronucleoli, perdita di
architettura (sheeting), ipercellularita e trasformazio-

ne microcellulare, invasione cerebrale, predominanza
di cellule chiare o morfologia cordoide. I gradi III
mostrano 20 o piu mitosi per 10 HPF, morfologia pre-
dominante rabdoide o papillare. La classificazione
del 2016 inoltre considera meningioma di grado Il la
presenza di invasione cerebrale, oltre a 4 o piu mito-
si per 10 HPF. Questo porta la percentuale dei grado
IT a 20-35% delle lesioni di nuova diagnosi, contro i
3-4% delle classificazioni precedenti. Il comporta-
mento biologico e la natura dei meningiomi viene ul-
teriormente definito dalla scoperta di alterazioni mo-
lecolari associate a decorsi meno favorevoli, che, uni-
tamente al grading, permette di identificare pazienti
ad alto rischio di progressione o recidiva®.

I meningiomi asintomatici e di piccoli dimensioni
crescono molto lentamente o non crescono affatto. In
questi casi I’atteggiamento terapeutico consiste nel-
I’osservazione e monitoraggio neuroradiologico (me-
diante RM) per documentare la velocita di eventuale
crescita, che & generalmente poco prevedibile. Non
c’¢ evidenza di classe I o II per sostenere la semplice
osservazione dei meningiomi, ma molti studi retro-
spettivi o review supportano questa strategia’®'?. La
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chirurgia spesso ¢ il solo trattamento necessario, ma
non privo di complicanze o sequele talvolta non suf-
ficientemente considerate’”. E importante considera-
re nelle motivazioni che giustificano 1’osservazione,
I’importanza delle dimensioni e della vicinanza ad or-
gani critici, che nel caso della radiochirurgia, consi-
gliano invece I’intervento tempestivo®?.

Il trattamento dei meningiomi che dimostrano evi-
denza di crescita o sintomatici (crisi epilettiche, defi-
cit neurologici, alterazioni comportamentali) dipende
sia dalle caratteristiche del paziente (condizioni gene-
rali, comorbilita, stato neurologico) sia del tumore
stesso (volume, sede, rapporto con strutture vascolari
e nervose, che possono essere state inglobate dal tu-
more). Nei pazienti sintomatici in cui & possibile per
sede e dimensioni (convessita, falce, tentorio) esegui-
re una asportazione pressoché completa della neopla-
sia con morbilita operatoria ridotta (inferiore al 2%),
la chirurgia ¢ curativa e il controllo di malattia a 15
anni supera il 95%. La chirurgia puo essere coadiu-
vata da immagini (neuronavigazione, TC o RM in-
traoperatoria, fluoroangiografia intraoperatoria), o
eventualmente da monitoraggio neurofisiologico.
Nella maggior parte dei casi i meningiomi di grado I
possono essere curati efficacemente con la chirurgia,
ma alcuni di questi crescono molto vicino o intorno,
inglobandole, a strutture vitali nervose, come vasi,
nervi, o tronco cerebrale (meningiomi della base cra-
nica), per cui non possono essere trattati con la sola
chirurgia, che per mantenere I’integrita funzionale
del paziente puo essere effettuata in modo parziale o
subtotale.

Il primo trattamento radiochirurgico ¢ stato riportato
da Backlund nel 1971, pubblicato da Leksell nel
1983©. In seguito lo sviluppo delle tecniche di ima-
ging, e la contemporanea diffusione dei metodi per la
radiochirurgia hanno reso questa pratica molto appli-
cata. Dai primi anni 90 il ruolo della radiochirugia nel
trattamento dei meningiomi si € sempre piu affermato,
anche come alternativa di trattamento primario, specie
negli anziani e per lesioni in zone critiche. Il confron-
to con la mortalita, morbilita e le recidive postopera-
torie delle casistiche chirurgiche e la superiore qualita
di vita nei malati trattati con radiochirugia hanno si-
gnificativamente modificato i criteri terapeutici per
queste patologie. Un esempio classico ¢ il trattamento
dei meningiomi della base, specialmente del seno ca-
vernoso e della fossa posteriore, per i quali I’indica-
zione al trattamento radiochirurgico prevale, e la chi-
rurgia ha il ruolo di ridurre la massa tumorale.
Attualmente, centinaia di migliaia di meningiomi so-

no stati trattati con radiochirugia®. I numeri sono no-
ti per i trattamenti eseguiti con Gamma Knife, ma mi-
gliaia di altri casi vengono trattati con altre tecniche
(LINAC, Cyberknife, protoni). La Gamma Knife in
particolare ¢ caratterizzata dall’estrema precisione
meccanica, dalla mancanza di movimento dei com-
ponenti, dalla minore esposizione del resto del corpo
alla radiazione, dall’alto gradiente di dose. Inoltre le
caratteristiche biologiche dei meningiomi a lenta cre-
scita, tessuto a basso rapporto o/p, danno tempo al-
I’effetto citotossico e all’obliterazione vascolare di
attuare un efficace e duraturo controllo della crescita
della lesione, senza tossicita ai tessuti circostanti.

I risultati, in termini di efficacia di trattamento e mor-
bilita sono eccellenti: controllo tumorale e assenza di
progressione (Local Tumor Control: LTC e Progres-
sion-Free Survival: PFS) si assestano su percentuali
del 86,2-97,9%.

La recente introduzione di tecniche di volume staging
e ipofrazionamento ha allargato 1’indicazione al trat-
tamento dei meningiomi, a comprendere lesioni volu-
minose, vicine a strutture critiche.

Il trattamento dei meningiomi di grado II e III pre-
senta, invece, problematiche diverse.

I meningiomi di grado II o atipici, spesso sono ini-
zialmente indistinguibili dai gradi I, vanno trattati,
quando possibile, con una chirurgia estesa (Simposon
I); presentano comunque una maggiore tendenza a re-
cidivare (20% a 5 anni).

I meningiomi di grado 11l (anaplastici) anche dopo
chirurgia tendono a recidivare rapidamente e possono
anche dare metastasi in altre sedi del sistema nervoso
centrale o in altre parti del corpo.

Come per la microchirurgia, anche con la radiochi-
rurgia stereotassica il controllo dei meningiomi WHO
Il e WHO 1II ¢ molto inferiore: PFS del 50% a 2 an-
ni e del 17% a 15 mesi®.

Anche se gli studi non sono conclusivi, nel caso di
una resezione incompleta dei meningiomi di grado 1II,
andrebbe considerato un trattamento di radiochirurgia
stereotassica (se il volume tumorale ¢ limitato) o una
radioterapia frazionata sul residuo tumorale. Una
analisi sistematica pubblicata nel 2017 sui 619 pa-
zienti affetti da residui di meningiomi atipici riporta
rispettivamente una media di recidiva tumorale, e di
sopravvivenza a 5 anni del 53,5%, e del 74,9%, nel
gruppo dei pazienti trattati con radiochirurgia contro
89,8%, e 89,8% nei pazienti non trattati.

Sono comunque in corso studi randomizzati sull’uti-
lizzo della radioterapia adiuvante dopo asportazione
dei meningiomi grado II: uno studio Radiation versus
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Observation following surgical resection of Atypical
Meningioma (ROAM)/European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) 1308 ¢
volto a valutare I’efficacia della radioterapia adiuvan-
te nei pazienti sottoposti a rimozione completa di un
meningioma grado 11, in particolare in merito al tem-
po di una eventuale recidiva tumorale.

Nel caso di meningiomi di grado III vi & una maggior
indicazione a radioterapia adiuvante rispetto a un trat-
tamento di sola radiochirurgia stereotassica.

Il trial prospettico randomizzato ROAM/EORTC
1308 (endpoint primario la sopravvivenza senza ma-
lattia dei malati operati di meningioma anaplastici
trattati con radioterapia dopo intervento Gross Total
Resection: GTR vs semplice osservazione), partito nel
2015 ha reclutato attualmente 47 pazienti sul target di
1909,

Nel nostra centro viene di solito proposto un proto-
collo che prevede la radiochirurgia stereotassica con
Gamma Knife nel trattamento di residui/recidive di
meningiomi di grado II se piccoli o non asportabili
chirurgicamente. Nel caso di meningiomi anaplastici
viene proposto un boost di radiochirurgia, nel caso di
malattia visibile, e un trattamento frazionato sul fo-
colaio chirurgico. Le scelte sono ovviamente guidate
anche dalle condizioni generali del paziente, dal vo-
lume complessivo da irradiare e da un colloquio ap-
profondito volto a evidenziare le complicanze anche
a lungo termine dei trattamenti.
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[ INTRODUZIONE

O LA RADIOCHIRURGIA STEREOTASSICA E IL CYBER-
KNIFE. Per radiochirurgia stereotassica si intende la
concentrazione di una dose elevata di radiazioni pro-
venienti da una sorgente esterna su un bersaglio al-
I’interno del cranio, o della colonna vertebrale, di cui
sia nota la posizione, le dimensioni e la forma. Poiché
la radiazione € concentrata con una sorta di “tiro in-
crociato” sul tessuto malato, la procedura consente di
danneggiare al minimo i tessuti sani vicini; va ricor-
dato inoltre che la radiochirurgia ¢ comunque classi-
ficata come una chirurgia mini-invasiva®.

Il Cyberknife ¢ un’apparecchiatura radiochirurgica
costituita da un sistema di guida ad immagini TC -
che permette di localizzare con precisione il bersaglio
- ¢ da un robot - capace di muoversi intorno al pa-
ziente - su cui ¢ installato un acceleratore lineare che
emette le radiazioni X da indirizzare sul bersaglio. La
localizzazione del bersaglio da colpire avviene con
un sistema di comparazione di immagini. La forma e
la sede della lesione vengono ricostruite tridimensio-
nalmente sulla base dell’elaborazione di immagini
TC, RM e/o angiografia. Sulla lesione-bersaglio vie-
ne studiato il piano di trattamento; il tutto viene inol-
trato al computer del sistema radiochirurgico. Nel lo-
cale dove ¢ collocato il robot, il bunker, due apparec-
chi radiologici (che si potrebbero definire gli “occhi”

della macchina) controllano la posizione del bersa-
glio confrontandola di volta in volta con le informa-
zioni di sede, forma e dimensione preventivamente
introdotte nel sistema.
Le strutture ossee del cranio o dello scheletro vicine
alla lesione da trattare forniscono i punti di riferi-
mento radiologico che permettono il controllo della
precisione della procedura in tempo reale. Il bersaglio
viene quindi mantenuto rilevando e correggendo gli
eventuali spostamenti rispetto alla localizzazione ini-
ziale dovuti a movimenti involontari.

I principali vantaggi nell’utilizzo del Cyberknife sono:

1. il “frame” stereotassico, ovvero il sistema di bloc-
caggio della testa al lettino di trattamento che con
Cyberknife avviene in maniera atraumatica, con
I’utilizzo di una maschera in materiale termopla-
stico che viene conformata sul cranio del paziente
durante la fase preparatoria al trattamento;

2. la possibilita di eseguire trattamenti ipofrazionati
e, conseguentemente, la possibilita di trattare le-
sioni di grosse dimensioni dapprima ritenute non
indicate ad un trattamento radiochirurgico.

3. la possibilita mediante Cyberknife di studiare tratta-
menti anche per midollo spinale e colonna vertebrale
(metastasi, neurinomi spinali, malformazioni-artero
venose spinali, ecc.) e altri distretti corporei in ambito
radioterapico (polmone, pancreas, linfonodi, ecc.)®.

Corrispondenza: Dr. Zeno Perini, UOC di Neurochirurgia Il, Ospedale S. Bortolo, viale Ferdinando Rodolfi 37, 36100 Vicenza (VI),
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I principali svantaggi consistono in un sistema di gui-
da ad immagini TC, mentre per il cervello il gold
standard sappiamo essere la RM con contrasto anche
se gli odierni miglioramenti/aggiornamenti sia degli
esami strumentali (TC in High Definition: HD di ul-
tima generazione ¢ RM 3T) sia di software in ambito

di image fusion, hanno permesso di migliorare la so-

vrapposizione di immagini e conseguentemente lo

studio dei trattamenti, con eventuali margini di errore
ormai submillimetrici.

O MENINGIOMI. | meningiomi sono i tumori intra-

cranici (e spinali) benigni pit comuni nella popola-

zione generale con un’incidenza pari a circa

7/100.000 abitanti, con una maggiore prevalenza al-

I’interno della popolazione femminile. Essi originano

dalle cellule dell’aracnoide ed in particolare dalle cel-

lule dei villi aracnoidei, strutture deputate al riassor-
bimento del liquido cerebrospinale e che si trovano
per lo piu a livello del seno sagittale superiore, seno
cavernoso, tuberculum sellae, lamina cribrosa, fora-
me magno e del torculare di Erofilo. La chirurgia ¢ il
trattamento di elezione per la maggior parte di essi,
quando sintomatici, e spesso si rivela tanto risolutiva
quanto piu riesce ad essere radicale. Generalmente
infatti questi tumori sono globosi, a lenta crescita,
ben capsulati e attaccati alla dura, in grado di com-
primere il parenchima cerebrale sottostante ma senza
invaderlo. Per queste ragioni generalmente sono tu-
mori ben isolabili e questo li rende piu facilmente
asportabili chirurgicamente. Diverse lesioni tuttavia,
sovente, si localizzano in aree del cranio difficilmen-

te aggredibili con la chirurgia (aree appunto come il

seno cavernoso, la rocca petrosa o il clivus) in quan-

to questa esporrebbe il paziente ad un alto grado di

morbilita e mortalita; a questo va aggiunto che spes-

so i soggetti affetti da questo tipo di patologia sono
anziani e quindi maggiormente esposti sia ad un ri-
schio di carattere anestesiologico che prettamente
chirurgico. Secondo la classificazione World Health

Organization (WHO) del 2007, i meningiomi vengo-

no correntemente suddivisi in tre gradi principali:

1. meningioma benigno (grado 1): lesione senza ca-
ratteri di malignita che generalmente, se asportata
in maniera radicale, porta a completa guarigione
con solo sporadiche recidive; Questo tipo di lesio-
ni possono poi essere suddivise in tanti piccoli
sottogruppi istopatologici (meningoteliomatoso,
psammomatoso, angioblastico, cistico, transizio-
nale, fibroso, ecc.);

2. meningioma atipico (grado II): lesione dall’ampia
capacita di recidivare, senza chiari e completi ca-

ratteri di malignita (1-2 mitosi per campo ed un
indice mitotico superiore al 3%) senza capacita di
metastatizzazione a distanza ma in grado di crea-
re localizzazioni multiple all’interno del cranio.
La chirurgia ¢ la scelta di elezione ed ¢ ancora og-
getto di dibattito se la radiochirurgia o la radiote-
rapia su residuo, o pregresso campo lesionale,
debbano divenire terapia adiuvante;

3. meningioma anaplastico (grado I11): definito an-
che papillare o sarcomatoso: lesione ad invasione
corticale, caratterizzata da un alto indice mitotico
in grado di recidivare velocemente nonostante una
asportazione macroscopicamente radicale. Mitosi
frequenti e struttura papillare sono indici progno-
stici di malignita. Le metastasi oltre il sistema ner-
vose centrale sono rare ma possibili e gli organi
piu frequentemente interessati sono polmoni, fe-
gato linfonodi e cuore.

Attualmente la radiochirurgia viene considerata come

prima opzione solo dove non possa essere praticata la

chirurgia a causa, per esempio, di limiti di eta, pre-
senza di comorbilita importanti da parte del paziente

(ad esempio, gravi cardiopatie) o in caso di rifiuto

della chirurgia.

Puo essere, inoltre, di supporto in ambito post-chirur-

gico, per esempio su residuo lesionale. In questo tipo

di applicazione a tutt’oggi la radiochirurgia, sia con

’utilizzo di raggi X che di raggi gamma, ha raggiun-

to livelli piu che soddisfacenti in ambito di controllo

di malattia (specie nei tumori di grado I) che di equi-

valenza delle metodiche.

11 divario si pone tuttavia tra gli ottimi risultati che si

possono ottenere nel trattamento dei meningiomi di

grado I (dove si ottiene un controllo di malattia supe-

riore a circa 90-92% a 5 anni dal trattamento radiochi-
rurgico)"'? e i tiepidi risultati ottenuti nell’irradiazione
dei meningiomi di grado II, i cosi detti atipici. Ancor

peggiori sono quelli ottenuti nell’ambito dei gradi III

nei quali la nostra personale esperienza (Cyberknife di

Vicenza) ¢ quanto mai limitata (Tabella 1).

Esponiamo uno studio retrospettivo sulla nostra espe-

rienza di trattamento dei meningiomi atipici con par-

ticolare attenzione ai tempi di controllo di malattia.

Grading istologico Grado | Grado Il | Grado lll

N. Pazienti trattati 784 102 4

Tabella 1. Numero di pazienti affetti da meningioma trattati
con Cyberknife a Vicenza dal 30 gennaio 2003 al 31 dicembre
2018. Legenda: N. = numero.
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[] MATERIALI E METODI

Come gia ampiamente descritto, le lesioni, tutte en-
docraniche, sono state trattate con metodica radiochi-
rurgica Cyberknife® (Accuray Inc., Sunnyvale, CA);
dal gennaio 2003 al dicembre 2018 sono stati irradia-
ti 890 pazienti, di cui 102 affetti da meningioma gra-
do II e 4 affetti da meningioma grado III.

Dei 102 pazienti oggetto di studio (45 femmine e 57
maschi), 74 erano stati previamente sottoposti a chi-
rurgia (in media circa 77 mesi prima della radiochi-
rurgia), 25 a chirurgia e RadioTerapia (RT) e 3 solo a
RT. Di essi, 39 (38%) presentavano piu di una lesio-
ne: 14 (14%) con una sola seconda lesione e 25 (1/4
della coorte) con localizzazioni multiple, per un tota-
le di 182 lesioni trattate. Tuttavia, per oggettive diffi-
colta riguardanti il follow-up, sono state esaminate le
102 lesioni considerate in prima istanza.

L’eta, all’epoca del trattamento, era compresa tra 25 e
82 anni (media 60,3) e i tumori si localizzavano so-
prattutto a livello frontale e del basicranio anteriore:
34 lesioni in totale di cui 21 prettamente frontali e 13
a livello etmoido-sfenoidale, clinoideo anteriore e
frontale parasagittale; 30 lesioni a livello del lobo
temporale (16) e della fossa cranica media (11), come
seno cavernoso e rocca petrosa; 30 lesioni parietali di
cui 11 a livello parasagittale (III medio o posteriore
del seno). Meno le lesioni occipitali (4) e della fossa
cranica posteriore (4), come clivus, angolo ponto-ce-
rebellare e torculare di Erofilo.

Nel corso dei mesi successivi sono stati effettuati 13
ritrattamenti su medesima lesione: 2 pazienti sono
stati sottoposti a 2 ritrattamenti mentre 1 paziente a 3
ritrattamenti; il pitl precoce dopo 24 mesi dalla prima
radiochirurgia mentre il pitu longevo dopo 180 mesi.

L’obbiettivita neurologica di questi pazienti evidenzia-
va per lo piu paresi dei singoli arti o emiparesi
(24/102), epilessia (7/102) deficit del visus (4/102) con
amaurosi; i restanti presentavano deficit del V e VII
nervo cranico, deficit della Motilita Oculare Estrinseca
(MOE) ed in uno di essi era presenta anacusia.

Dei 24 pazienti con paresi/emiparesi, in 11 di loro
erano comparse nel post-intervento mentre nei pa-
zienti affetti da epilessia solo in due casi si poteva de-
finire iatrogena.

I volumi lesionali trattati erano compresi in un inter-
vallo tra 70 e 45103 mm3 (media 4459 mm®) mentre
le dosi massime di trattamento erogate erano compre-
se tra 15 e 28 Gy (media 22.71 Gy). Le isodosi tra
10,5 e 21 Gy (media 17,63 Gy). In particolare, su 42
pazienti (40%) ¢ stata usata una dose massima di 25

DOSE MASSIMA

25 Gy 22,5 Gy

<20 Gy

Figura 1. Dose massima distribuita. La maggior parte dei pa-
zienti (70%) non e stata trattata al di sotto dei 22,5 Gy.

Gy mentre su 22 pazienti si ¢ utilizzata una massima
di 22,5 Gy; su 14 pazienti ¢ stata erogata una massi-
ma inferiore a 20 Gy (Figura 1).

Le isodosi si sono invece cosi distribuite: 20 Gy su 33
pazienti, 18 Gy su 25 mentre 27 pazienti sono stati
sottoposti a un’isodose pari o inferiore a 18 Gy.

Per quanto riguarda il frazionamento, la maggior par-
te dei pazienti, 72/102, ¢ stata sottoposta a piu frazio-
ni mentre in 30 sono stati sottoposti a singola sessio-
ne di trattamento (Figura 2). Ogni frazione di tratta-
mento non ha superato i 35-40 minuti.

Il programma di follow-up da noi attuato consiste in
un primo controllo ambulatoriale con RMN encefalo
con mezzo di contrasto, a circa 3-4 mesi dal tratta-
mento e altri due controlli successivi a 4 mesi circa
I’uno dall’altro. Se il decorso radiochirurgico viene

FRAZIONI

5 frazioni

1 frazione

\ 2 frazioni

3 frazioni

Figura 2. Riepilogo di frazionamento dei trattamenti. Si noti
come il frazionamento riguardi la maggior parte dei pazienti e
come nessuno di essi sia stato sottoposto a 4 frazioni.
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considerato regolare (stabilita dimensionale e clinica)
i controlli successivi vengono allungati a circa 6 me-
si fino ad arrivare a 36 mesi, o poco piu, dal tratta-
mento radiochirurgico. Da quel momento in poi i
controlli possono essere ulteriormente allungati (cir-
ca 9 mesi) fino a divenire a cadenza annuale, passati
i 60 mesi dal trattamento.

Il follow-up inerente questo studio ¢ stato di 3461
mesi in totale con una media di circa 34 mesi; 51 pa-
zienti (50 %) hanno eseguito un follow-up pari o su-
periore ai 24 mesi mentre 18 di loro non si sono pre-
sentati ai controlli programmati.

[] RISULTATI

Dei 102 pazienti osservati, 36 hanno manifestato una
progressione di malattia (Progression of Disease: PD):
il piu precoce gia dopo tre mesi dal trattamento men-
tre il piu tardivo a 203 mesi; 17 sono stati pertanto ri-
operati 3 sottoposti a radioterapia o radiochirurgia e
uno solo ad entrambi. 45 pazienti hanno evidenziato
una stabilita delle dimensioni lesionali (Stable
Disease: SD) mentre in 3 sono andati incontro a lieve
regressione (Regression of Disease: RD). 18 pazienti
non si sono mai presentati ai controlli ambulatoriali.
Riguardo i pazienti andati in progressione di malattia
la media di evidenza di PD ¢ stata di circa 43 mesi do-
po il trattamento radiochirurgico.

Dei 51 pazienti con un follow-up pari o superiore a
24 mesi, 23 (45%) hanno manifestato progressione di
malattia mentre 26 (51%) hanno evidenziato una sta-
bilita dimensionale; 2 (4%) sono andati incontro ad
una lieve regressione (Tabella 2).

Andando ad osservare i risultati, considerando le do-
si, si € potuto osservare come, per quanto concerne le
dosi massime, si hanno 42/102 pazienti sottoposti a
25 Gy, di cui 27 con un follow-up pari o superiore ai
24 mesi (grafico 3); 11/27 pazienti (41%) hanno ma-
nifestato PD mentre 14/27 (52%) hanno evidenziato
SD; due sono andati incontro a lieve regressione.
Per quanto riguarda i 22 pazienti con dose massima di

Risultati SD PD RD
N. Pazienti con follow-up totale 45 36
N. Pazienti con follow-up > 24 mesi 26 23 2

Tabella 2. Risultati su follow-up totale e pari o superiore a 24
mesi. Legenda: N. = numero; PD = progressione di malattia;
RD = regressione di malattia; ST = stabilita di malattia.

22,5 Gy di cui 10 con un follow-up pari o superiore
ai 24 mesi (grafico 3), si puo dire che i risultati siano
all’incirca simili: 5/10 (50%) hanno evidenziato pro-
gressione mentre gli altri 5 hanno dimostrato una sta-
bilizzazione di malattia; nessuna regressione ¢ stata
appurata.

Dal punto di vista clinico, in 3 pazienti si ¢ osservato
un lieve peggioramento della sindrome epilettica pre-
trattamento, che ha richiesto un semplice adegua-
mento della terapia anticomiziale gia in atto, mentre
non sono stati osservati casi di radionecrosi né dal
punto di vista neuroradiologico né clinico.

[] DISCUSSIONE

I risultati ottenuti in questo studio non sono certo di
facile interpretazione. Sembrerebbe infatti che molti
dei parametri radiochirurgici generalmente utilizzati
nelle patologie correntemente trattate, come la dose
massima di trattamento e 1’isodose, abbiano poco ef-
fetto, quantomeno scarso, nei confronti del controllo
locale di malattia (SD). L’aumento della dose massi-
ma infatti (si veda per esempio il confronto ottenuto
tra i pazienti a cui sono stati erogati 25 Gy e quelli di
a cui sono stati somministrati 22,5 Gy) sbilancia, for-
se, solo di poco favorevolmente, le percentuali di sta-
bilizzazione contro quelle di progressione di malattia
(Figura 4); si ottiene poi sostanzialmente lo stesso ri-
sultato con I’osservazione delle isodosi di 18 e 20 Gy.
L’importanza della dose tuttavia, viene ribadita sia nel
recente lavoro di Valery et al. (2016)® che in uno ap-
pena precedente, di Sethi RA et al (2015)®, entrambi
con metodica Gamma Knife, in cui si sostiene che la
lesione debba essere trattata con una dose minima non
inferiore a 12 Gy perché vi sia un auspicabile control-
lo di malattia anche se la relazione tra dose e control-
lo non ¢ statisticamente significativa (p = 0,09);
Sethi et al. sostengono altresi che per meningiomi di
grado Il e 111, dove le strutture critiche lo consentano,
la dose dovrebbe essere compresa tra 16 e 20 Gy®.

L’unica differenza che abbiamo potuto osservare, rife-
rendosi ad un follow-up pari o superiore a 24 mesi, ¢
quella dimostrata dal frazionamento; si evince infatti
come la progressione di malattia si manifesti piu fre-
quentemente con un ipofrazionamento di dose piut-
tosto che con un trattamento in singola sessione. Se in-
fatti con una singola somministrazione, su 50 pazienti
con follow-up maggiore di 24 mesi, abbiamo 9/50 pro-
gressioni di malattia, nei casi ipofrazionati questa per-
centuale arriva addirittura al doppio (18/50); natural-
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Figura 3. Dose massima in pazienti con follow-up pari o su-
periore a 24 mesi. Le uniche due regressioni si sono osserva-
te nel gruppo da 25 Gy. Legenda: PD = progressione di ma-
lattia; RD = regressione di malattia; ST = stabilita di malattia.

mente pero, questo dato viene falsato dal volume lesi-
nale trattato; ¢ chiaro infatti che I’ipofrazionamento
consente di trattare volumi che per ovvi motivi radio-
biologici con una singola sessione di trattamento non
si possono affrontare.

Considerando poi il problema dal punto di vista dei
volumi lesionali, si € notato come il volume nei casi
di PD fosse pressoché sovrapponibile a quello di SD
(4300 vs 4200 mm’); la stessa cosa ¢ poi risultata nel
confronto effettuato tra pazienti con follow-up supe-
riore a 24 mesi (3552 vs 3763 mm’) il che farebbe
supporre che nemmeno il volume abbia una fonda-
mentale importanza nel decorso di malattia. Di opi-
nione contraria tuttavia, sembrerebbe essere il lavoro
di Kaprealian et al. (2016) in cui si sostiene, dopo
un’analisi univariata, che parametri quali I’alto grado
di malignita lesionale, un grosso volume di tratta-
mento e lo SRS setting, siano associati ad uno scarso
controllo di malattia a 5 anni®.

Una differenza statistica si ottiene se si osservano i
pazienti con previo intervento chirurgico, ed in taluni
casi con somministrazione di radioterapia adiuvante
(25 casi): 35/100 pazienti hanno evidenziato progres-
sione di malattia contro 46/100 pazienti che hanno
manifestato SD; Questa differenza si attenua quando
andiamo osservare i risultati con un follow-up pari o
superiore a 24 mesi: 27/51 SD VS 24/51 PD.

Dei 25 pazienti sottoposti a chirurgia e RT adiuvante,
11 avevano un follow-up pari o superiore a 24 mesi:
6 hanno manifestato SD mentre in 5 sono andati in-
contro a PD.

Sulla presunta importanza ed utilitd che possa avere
la radiochirurgia adiuvante nel trattamento di queste

Figura 4. Stabilizzazione di malattia in base alla Dmax nel fol-
low-up generale e nel follow-up pari 0 a 24 mesi. Legenda: FU
= follow-up.

patologie, appaiono interessanti due studi recente-
mente pubblicati: il primo, di Lagman et al. (2017),
in cui si evince come la radiochirurgia in fase adiu-
vante possa fornire un valido aiuto nel controllo di
queste malattie, a distanza di 5 anni, e di come forse
dovrebbe essere ascritta tra le linee guida del tratta-
mento di questi tumori®; il secondo, pubblicato da
Kessler et al. (2017) in cui viene sostenuta la tesi, do-
po un’attenta revisione della letteratura mondiale ine-
rente i meningiomi GII e GIII, secondo la quale vi sa-
rebbero dei benefici clinici dall’utilizzo di agenti che-
mioterapici adiuvanti in pazienti presentanti metasta-
si sistemiche”. A questo proposito, a mio avviso in
contrapposizione a questi due lavori, si pone il lavo-
ro di Messerer et al. (2016) in cui si ipotizza che la ra-
diochirurgia o la radioterapia adiuvanti, dovrebbero
essere utilizzate in casi selezionati e di come una te-
rapia target volta ad alterare I’assetto molecolare del-
la lesione possa essere la chiave per rivoluzionare la
prognosi di questi pazienti”.

[] CONCLUSIONI

Mentre a tutt’oggi si sono ottenute ottime risposte in
termini di controllo di malattia nei confronti dei me-
ningiomi di grado I, i gradi II e III si presentano an-
cora come ostici e di difficile trattamento". I risulta-
ti ottenuti ci spingono a pensare che forse la capacita
della malattia di rispondere alle cure da noi sommini-
strate risiede soprattutto nella natura della malattia
stessa e non nei protocolli utilizzati e probabilmente,
proprio come sostenuto da Messerer et al.?, il vero
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bersaglio da perseguire per curare queste malattie si
trova a livello molecolare.

Dal nostro punto di vista tuttavia, appare interessante
incrementare gli sforzi per eseguire nuovi studi, pos-
sibilmente randomizzati, sull’utilita e 1’efficacia del-
la radiochirurgia in fase adiuvante. Dai nostri risulta-
ti infatti, si evince che solo un quarto dei pazienti era
stato sottoposto a radiochirurgia o radioterapia adiu-
vanti con esiti parzialmente incoraggianti.

Alcuni di questi studi sono gia in corso (Radiation
versus Observation following surgical resection of
Atypical Meningioma (ROAM)/European Organisa-
tion for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
1308 trial)® ma altri, nel corso degli anni futuri, sono
e saranno necessari al fine di ottenere, auspicabil-
mente, una migliore prognosi per questi pazienti.
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[] INTRODUZIONE

I meningiomi sono i tumori intracranici piu frequen-
ti. L’incidenza stimata € di circa 7.33/100.000 I’anno,
con un picco osservato durante la settima decade di
vita e una frequenza due volte maggiore nel sesso
femminile rispetto a quello maschile”*~". Pur origi-
nando dalla trasformazione neoplastica di cellule pro-
genitrici meningoteliali, contenute a livello dell’arac-
noide (cap cells), presentano una base di impianto du-
rale e nel 49% dei casi, soprattutto quando si svilup-
pano a livello della base cranica, sono associati a
iperostosi'****?, La classificazione dei tumori del si-
stema nervoso centrale dell’Organizzazione Mon-
diale della Sanita (OMS), basata su caratteristiche
istologiche e citomorfologiche, stratifica i meningio-
mi in tre gruppi principali: lesioni benigne (grado I),
intermedio o atipico (grado II) e tumori maligni /
anaplastici (grado II11)®. I meningiomi di grado I, tu-
mori indolenti a lenta crescita, sono quelli diagnosti-
cati piu frequentemente; nel 35% dei casi, invece, il
comportamento biologico ¢ atipico o maligno con de-
corso aggressivo, caratterizzato da precoce recidiva
dopo asportazione chirurgica, invasione locale e, ra-
ramente, metastasi a distanza®”. I tassi di sopravvi-
venza globale a 5 e 10 anni dalla chirurgia, indipen-

dentemente dal grado OMS, sono dell’82% e del
64%, rispettivamente, mentre per lesioni di grando II
e III sono del 65% e del 51%, rispettivamente®**®. La
storia naturale dei meningiomi non ¢ completamente
nota ma i dati disponibili nella letteratura scientifica
hanno dimostrato che la crescita del tumore ¢ stretta-
mente correlata alla durata del follow-up e all’eta dei
pazienti®. Nel caso di meningiomi non sottoposti ad
alcun trattamento, I’incremento volumetrico ¢ docu-
mentato in piu del 60% dei pazienti nelle serie che
hanno un follow-up medio inferiore a due anni, ma ¢
stato dimostrato che con un follow-up piu lungo il
100% dei casi aumenta di dimensioni®*. La percen-
tuale di pazienti che diventa sintomatica ¢ invece in-
feriore, poiché la progressione radiologica non ¢ sem-
pre correlata all’insorgenza dei sintomi®.

Il trattamento dei meningiomi ¢ indicato sicuramente
nelle lesioni sintomatiche, raccomandato in presenza
di progressione radiologica, soprattutto se in sede cri-
tica, ovvero vicino a strutture vascolo-nervose o aree
eloquenti del sistema nervoso centrale. E invece di-
battuto I’atteggiamento terapeutico in caso di menin-
giomi asintomatici diagnosticati incidentalmente alla
Risonanza Magnetica (RM). La gestione dei menin-
giomi comprende 1’asportazione chirurgica, la radio-
chirurgia, un atteggiamento conservativo (cosiddetto
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Grado Definizione Recidiva a 10 anni (%)
| Resezione tumorale completa, incluse il sito di attacco durale e le anomalie ossee 9
1} Resezione tumorale completa, coagulazione del sito di attacco durale 19
1} Resezione tumorale completa senza resezione o coagulazione dell'impianto durale 29
v Resezione tumorale incompleta 44
Vv Decompressione sempli e (biopsia) ND

Tabella 1. Classificazione di Simpson sull’entita della resezione tumorale e relative percentuali di recidiva. Legenda: ND = non di-

sponibile.

“wait and see”) o infine I’approccio combinato mi-
crochirurgico-radiochirurgico. La strategia terapeuti-
ca si basa sull’eta e sulle condizioni mediche del pa-
ziente, sulla localizzazione e sulle dimensioni del tu-
more, sui rischi di comparsa di nuove focalita neuro-
logiche e sulla preferenza del paziente.

La resezione microchirurgica rappresenta il gold
standard terapeutico nel caso di tumori che possono
essere asportati completamente con basso rischio di
morbilitd. L’estensione della resezione, cosi come de-
scritto nel 1957 da Simpson, rappresenta ancora oggi
il fattore discriminate per la sopravvivenza libera da
malattia, mentre il volume di residuo tumorale confe-
risce un rischio aumentato di ricrescita (Tabella 1),
La possibilita di ottenere una radicalita chirurgica (in-
clusa la dura, dove ¢ impiantato il meningioma) ¢ for-
temente correlata alla localizzazione della lesione: si
ottiene in piu del 95% dei meningiomi della conves-
sita e in meno del 33% delle lesioni della base crani-
ca, della falce e del tentorio®. Nel caso di residuo tu-
morale post-chirurgico o recidiva dopo asportazione
completa con e senza impianto durale (usualmente in-
dicata come Gross Total Resection: GTR) la progres-
sione sembra essere strettamente influenzata dall’esa-
me istologico, dall’entita della resezione e dalla se-
de®. Considerando ad esempio i meningiomi della
base cranica, la recidiva/progressione locale, in studi
clinici che dispongono di almeno 10 anni di follow-
up, ¢ riportata nel 10-33% dopo GTR (grado I o II
della classificazione di Simpson) e nel 55-75% dopo
resezione subtotale!!*3*446317173) [ La radioterapia
adiuvante dopo resezione subtotale determina un in-
cremento della sopravvivenza libera da progressione
a 5 anni dal 38 al 91%, controllando quindi efficace-
mente la crescita del residuo di meningioma“.

La radiochirurgia, inizialmente introdotta per il tratta-
mento delle recidive o delle ricrescite dei residui
post-chirurgici, ha progressivamente assunto un ruo-
lo importante nella gestione dei meningiomi e attual-

mente ¢ indicata anche come trattamento primario in
casi selezionati (tumori di piccole dimensioni soprat-
tutto se in sede critica). In particolare la radiochirur-
gia stereotassica con Gamma Knife permette di ero-
gare in singola sessione una dose elevata di radiazio-
ni a un piccolo volume di tessuto intracranico con
estrema selettivita e precisione. Esistono numerose
evidenze scientifiche in merito all’efficacia del tratta-
mento Gamma Knife nei meningiomi intracrani-
ci®+262729384959 Nei tumori di grado I, infatti, garanti-
sce una sopravvivenza libera da progressione a 5 e a
10 anni simile a quanto ottenuto dopo resezione com-
pleta (grado I di Simpson) e migliora il controllo lo-
cale nei tumori parzialmente asportati®'****>*9 1 ri-
sultati ottenuti nei meningiomi atipici o maligni (gra-
do II e III secondo I’OMS), in termini di sopravvi-
venza libera da malattia, sopravvivenza libera da pro-
gressione di malattia e sopravvivenza globale, risul-
tano inferiori rispetto ai tumori di grado I, anche se
potrebbero essere migliorati utilizzando differenti do-
si di prescrizione in funzione dell’istologia.

11 solo follow-up radiologico, “wait and see”, & gene-
ralmente adottato per meningiomi piccoli, asintoma-
tici o di riscontro incidentale, in aree non critiche, nei
pazienti anziani o per scelta del paziente.

[ TRATTAMENTO COMBINATO
MICROCHIRURGICO
E RADIOCHIRURGICO

Nonostante il notevole progresso delle tecniche mi-
crochirurgiche in ambito neurochirurgico, 1’exeresi
radicale in alcune sedi o in presenza di encasement
neurovascolare ¢ tuttora correlata a un’elevata morbi-
lita e mortalita. Nei meningiomi della base cranica (in
presenza ad esempio di coinvolgimento del seno ca-
vernoso o stretta contiguita con il tronco encefalico, o
ancora contiguita con nervi cranici o rami del poligo-
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no di Willis) e nei meningiomi che invadono i seni
durali, € stato dimostrato che la resezione subtotale o
parziale ¢ correlata a tassi di morbilita inferiori ri-
spetto a un approccio chirurgico radicale, spesso otte-
nuto con vie di accesso demolitive o tecniche di rico-
struzione vascolare (by-pass). Queste evidenze asso-
ciate all’elevato controllo locale di crescita ottenuto
nei meningiomi con la radiochirurgia, ha modificato
I’atteggiamento neurochirurgico nelle sedi critiche
(base cranica, falce o tentorio con invasione dei seni
durali). L’exeresi parziale o subtotale, meno aggressi-
va e correlata a una morbilita minore, seguita da ra-
diochirurgia sul residuo tumorale ¢ divenuta una pra-
tica sempre piu diffusa e oggi € considerata una vali-
da strategia terapeutica in questi tumori complessi.
Tale approccio combinato deve integrare gli aspetti
problematici, le limitazioni e i vantaggi sia della chi-
rurgia sia della radiochirurgia. E opportuno che I’in-
tervento chirurgico venga pianificato prevedendo e
cercando di ottimizzare la sede, il volume nonché le
distanze tra gli organi critici adiacenti e I’ipotetico re-
siduo in funzione del successivo trattamento radio-
chirurgico; ¢, infatti, auspicabile la rimozione massi-
ma del tumore vicino alle strutture critiche, come nel
caso delle vie ottiche o del tronco cerebrale, nonché
una significativa riduzione del volume tumorale.
Inoltre la radiochirurgia deve essere effettuata appena
il residuo ¢ chiaramente identificabile in RM, atten-
dendo quindi la regressione dei fenomeni cicatriziali
ma senza aspettare I’evidenza di una progressione ra-
diologica del tumore, al fine di ottenere il massimo
vantaggio dal trattamento combinato e ridurre al mi-
nimo la morbilita di entrambe le terapie. E comunque
necessario effettuare un follow-up radiologico conti-
nuo anche in seguito a trattamento combinato multi-
modale, poiché pur garantendo elevati tassi di con-
trollo sulla crescita locale del meningioma, sono sta-
te descritte recidive occasionali®®6>¢7,

O MENINGIOMI DELLA BASE DI CRANICA

I meningiomi della base cranica rappresentano dal 35
al 50% di tutti i meningiomi intracranici®. La rese-
zione completa in questo tipo di tumori € solitamente
ostacolata dalle limitazioni proprie dell’accesso chi-
rurgico e dalla relazione stretta con strutture critiche
vascolari e nervose™. Tradizionalmente I’exeresi mi-
crochirurgica ¢ stata considerata il trattamento di
scelta, sebbene la resezione completa non sia sempre
possibile (stime variabili dal 26% al 100%) e com-

porti alti tassi di morbilita (tra 0 e 85,7%)“?. Le com-
plicanze piu frequentemente riportate sono deficit dei
nervi cranici, insorti de novo e/o peggioramento di
deficit noti, con un’incidenza variabile dal 20% al
44%, se la disfunzione ¢ temporanea, e dal 16 al 56%,
se permanente’”. E stata segnalata, inoltre, una signi-
ficativa mortalita correlata alla chirurgia: dallo 0 al
20% a seconda delle serie, come riportato in Tabella
2. 1 tassi di recidiva riportati in seguito ad exeresi chi-
rurgica non sono uniformi riflettendo una differente
durata dei periodi di follow-up.
11 trattamento con Gamma Knife si ¢ dimostrato effi-
cace nel trattamento primario di meningiomi di picco-
le dimensioni e nella terapia adiuvante sui residui do-
po resezione subtotale. Starke e collaboratori hanno
pubblicato una serie composta da 64 pazienti sottopo-
sti a Gamma Knife su meningiomi della base cranica,
riportando un tasso di controllo del tumore dell’86%
con un follow-up mediano di 78 mesi, senza differen-
za significativa nel gruppo di pazienti sottoposti a trat-
tamento primario rispetto a quelli trattati con modali-
ta adiuvante. La sopravvivenza libera da progressione
osservata ¢ stata del 99% a 3 anni, del 96% a 5 anni e
del 79% a 10 anni”. Simili risultati sono stati descrit-
ti in altre serie, come mostrato nella Tabella 3.
La gestione combinata multimodale dei meningiomi
della base cranica ¢ attualmente la migliore strategia
terapeutica. Il debulking chirurgico, con riduzione del
volume massimo < 14 cm’, consente di effettuare il
trattamento Gamma Knife in sessione singola”™. Tut-
tavia, il volume del tumore non ¢ una limitazione as-
soluta, poiché ¢ stato recentemente descritto anche il
trattamento Gamma Knife multisessione"**>*” che
consente di trattare meningiomi di maggiori dimen-
sioni”. Il grado istologico e la dose di prescrizione
costituiscono altre variabili per la pianificazione del
trattamento Gamma Knife"”.
I meningiomi del seno cavernoso rappresentano un
gruppo eterogeneo costituito essenzialmente da tre
distinte localizzazioni anatomiche®":
1. i tumori che originino all’interno del seno caver-
noso ed ivi confinati;
2. quelli che si estendono all’esterno dello stesso con
infiltrazione della sua parete laterale;
3. quelli con estensione al di fuori del seno e coin-
volgimento delle strutture circostanti.
I tumori provenienti da aree adiacenti, inoltre, posso-
no facilmente invadere il seno cavernoso®’. La rimo-
zione totale di queste lesioni richiede I’apertura del
seno cavernoso, la dissezione tumorale dai nervi cra-
nici e dall’arteria carotide interna, in assenza di un
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piano aracnoidale®. Per questo motivo la chirurgia
intracavernosa ¢ correlata ad elevata morbilita e mor-
talita ed € raramente radicale, nonostante la natura
benigna dei meningiomi’?. Allo stesso modo la pro-
gressione del tumore nel compartimento orbitale puo
rappresentare una sede a elevata morbilita e rischio di
recidiva*'»"% 1 dati ricavati dalla letteratura scienti-
fica hanno dimostrato che una strategia chirurgica ag-
gressiva non azzera il rischio di recidiva, stimato in-
torno al 10%, causato dall’infiltrazione delle pareti
del seno cavernoso, dei nervi, del tessuto connettivo
e dell’arteria carotide interna. Il rischio di comparsa
di deficit de novo del nervo oculomotore varia dal
19% all’86% a seconda della serie chirurgiche™'**".

L’attuale metodologia di trattamento dei meningiomi
del seno cavernoso, quindi, ¢ quella di effettuare una
chirurgia citoriduttiva seguita da trattamento di radio-
chirurgia stereotassica con Gamma Knife, riducendo la
morbilita correlata al trattamento. In alternativa, biso-
gna considerare il trattamento Gamma Knife come pri-
ma opzione in tumori di piccole dimensioni se e quando
sicuro in termini di tossicita per gli organi a rischio®.
Nell’era moderna, la strategia “wait and see”, deve es-
sere considerata con cautela, perché la crescita tumo-
rale (tumore non trattato, recidiva o residuo) spesso
coinvolge ’orbita o le vie ottiche soprasellari, renden-
do il trattamento con Gamma Knife piu complesso e
rischioso, nonostante i recenti progressi tecnologici.
Dalla letteratura scientifica emerge che la riduzione
volumetrica o almeno il controllo tumorale puo esse-
re ottenuto in almeno ’88% dei casi dopo radiochi-
rurgia, con una morbilita accettabile a carico dei nervi
cranici (circa il 6%), tuttavia il recupero dei deficit ap-
pare migliore nei pazienti per il quale il trattamento
radiochirurgico ¢ utilizzato come approccio primario
piuttosto che come terapia adiuvante, probabilmente
perché I’intervento chirurgico pud danneggiare defini-
tivamente le strutture nervose e causare difficolta nel-
la corretta definizione del target radiochirurgico®*.

I meningiomi petroclivali si estendono tra I’apice pe-
troso e i due terzi superiori del clivus. La loro cresci-
ta dimensionale ¢ stata osservata fino al 76% dei ca-
si, con conseguente peggioramento funzionale nel
63% dei casi con un follow-up di cinque anni’.
Costituiscono lesioni molto complesse che si esten-
dono alle aree sfenopetroclivali, tentoriali e petrocli-
vali fino al seno cavernoso. Considerati inizialmente
inoperabili, con I’evoluzione degli approcci alla base
cranica questi tumori possono essere trattati chirurgi-
camente“”. Tuttavia, molto spesso, I’exeresi chirurgi-
ca totale ¢ resa impossibile dall’estensione del tumo-

re, dall’aderenza al tronco cerebrale e dall’invasione
del sistema vertebrobasilare ed ¢ correlata ad elevati
tassi di morbilita e mortalita®. Per questo motivo la
strategia terapeutica appena descritta, approccio com-
binato microchirurgico (massima resezione chirurgi-
ca possibile con basso rischio di morbilitd) e radio-
chirurgico, ¢ stata raccomandata da diversi Autori che
hanno riportato risultati simili alla resezione chirurgi-
ca totale, in termini di controllo del volume lesionale,
ma con minore morbilita, nei tumori di grosse di-
mensioni®!3#2475388L7779 ] trattamento con Gamma
Knife puo essere indicato invece come trattamento
primario per tumori di piccole e medie dimensioni.
Non sono disponibili dati che consentano il confron-
to tra le diverse strategie di trattamento per questo
sottogruppo di meninigiomi. I dati riportati in Tabella
3 hanno mostrato che la resezione subtotale seguita
da radiochirurgia adiuvante ha una sopravvivenza li-
bera da progressione a 5 anni che va dall’86,7% al
100%, a seconda delle serie, mentre il miglioramento
clinico ¢ riportato nell’86,7-100% dei casi con bassi
tassi di morbilita (8-14%).

O MENINGIOMI CON INVASIONE
DEI SENI VENOSI DURALI

I meningiomi in stretta relazione anatomica con i
principali seni venosi sono spesso considerati un’en-
tita patologica distinta®. L’invasione della parete del
Seno Sagittale Superiore (SSS) puo pregiudicare la
radicalita chirurgica in circa il 25% dei casi; inoltre la
percentuale di recidiva varia dall’§ al 13% anche
quando I’exeresi ¢ radicale®****™_ Per ottenere la ra-
dicalita € imprescindibile I’utilizzo di procedure pro-
lungate e tecniche impegnative, come ampi bypass e
ricostruzioni venose, che potrebbero essere giustifi-
cate solo per le lesioni piu aggressive, poiché gravate
da una significativa morbilita. Questi dati complessi-
vamente hanno orientato molti neurochirurghi verso
una strategia chirurgica meno aggressiva®**%7,

Per quanto riguarda i meningiomi che invadono il
SSS, il trattamento combinato multimodale, ovvero la
resezione subtotale seguita da trattamento Gamma
Knife (la cosiddetta grado IV di Simpson/gamma), ha
garantito un controllo locale di malattia simile alla re-
sezione chirurgica di grado I di Simpson, ma con
morbilita nettamente ridotta rispetto alle tecniche di
apertura, asportazione e ricostruzione del SSS infil-
trato dal meningioma. Tale controllo ottimale della
crescita del residuo tumorale non si ottiene quando si
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Autore, anno N. | Localizzazione anatomica | GTR | Morbilita/Mortalita Recidiva (%) FU medio
(%) (%) (mesi)
Black, 2001 100 Base cranica 47 7-0 1 60
Bassiouni, 2007 56 Solco olfattorio 100 ND - ND 8,9 67,2
Bitter, 2013 61 Solco olfattorio 98 26-1,6 5 122
Romani, 2009 66 Solco olfattorio 91 33-0 9 45
Barzaghi, 2017 21 Doccia olfattoria 100 48-0 4.8 87
Arai, 2000 21 Tuberculum sellae 100 10-0 8,3 36
Chokyu, 2011 34 Tuberculum sellae 81 71-24 2,4 30
Curey, 2012 20 Tuberculum sellae 95 37-0 0 (dal sito di attacco durale) 56,3
Fahlbusch, 2002 47 Tuberculum sellae 98 20-0 4,2 60
Goel, 2002 70 Tuberculum sellae 84,3 15 1,4 46
Koutourousiou, 2014 | 75 Tuberculum sellae 76 26-1,3 5,2 29
Mathiesen, 2006 29 Tuberculum sellae 85,1 7-0 2,7 72
Nakamura, 2006 72 Tuberculum sellae 91,7 12,5-2,8 2,8 45,3
Park, 2006 30 Tuberculum sellae 76,7 30 - ND 13,3 75,9
Bassioni, 2009 106 Clinoide anteriore 59 14 -0 10 81
Lee, 2001 15 Clinoide anteriore 86,7 20-0 6,6 37,2
Mariniello, 2012 46 Clinoide anteriore 84,8 3,3 ND ND
Romani, 2011 73 Clinoide anteriore 78 10-4 4 36
Nakamura, 2006 108 Ala dello sfenoide 41,6 56-0 20 79,4
De Monte, 2004 41 Seno cavernoso 76 21-1,3 6,9 60
Couldwell, 1996 109 Petroclivale 69 32,11 - 3,6 13 73
Mayberg, 1986 35 Petroclivale 26 85,7-9 8,5 34
Samii, 1988 36 Petroclivale 75 17-0 ND ND
Deveze, 2007 43 | Faccia post. rocca petrosa | 79,1 6,9-0 34
Peyre, 2012 17 | Faccia post. rocca petrosa 94 ND - ND 35
Sanna, 2007 81 | Faccia post. rocca petrosa | 92,5 6,1-0 ND 23,8
Schaller, 1999 17 | Faccia post. rocca petrosa 88 29-225 ND ND
Batra, 2002 10 | Angolo ponto-cerebellare ND 0-11 ND ND
Nakamura, 2005 347| Angolo ponto-cerebellare 85,9 ND ND 62,3
Roberti, 2001 154| Fossa cranica posteriore 57 41-25 13,7 >24
Bassiouni, 2004 81 Tentoriale 91 19,8-2,5 7,4 59
Arnautovic, 2000 18 Forame magno 75 55,5-0 ND 40
Bassiouni, 2004 81 Tentoriale 91 19,8-2,5 7,4 59
Bakar, 2010 96 Forame giugulare 85,7 30,6 16,1 ND
Ramina, 2006 10 Forame giugulare 50 50-20 0 71,8
Sanna, 2007 13 Forame giugulare 84,6 76-0 0 42,8

Tabella 2. Serie chirurgiche pubblicate. Legenda: FU = follow-up; N. = numero; ND = non disponibile; GTR = gross total resection.

effettua il trattamento adiuvante radiochirurgico dopo
progressione del meningioma residuo®>>*7".

Utilizzando un trattamento combinato multimodale in
questi meningiomi, solitamente, se si verifica una reci-

diva, ¢ all’esterno del campo di trattamento; cio sotto-
linea i limiti della Gamma Knife nel controllo di que-
sta malattia, analoghi a quelli della chirurgia, soprattut-
to quando si tratta di meningiomi atipici o anaplastici.
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Autore, anno N. Local. Pregr. Dose 5 anni/ | Miglior. | Regr. | Compl. Volume FU
anat. ch. media 10anni cl. (%) tum. (%) tumorale medio
(%) (Gy) PFS (%) medio (cm®) | (mesi)

Stafford, 2001 190 tutte 8,2 16 93/ - 8 56 13 8,2 47
Flickinger, 2003 219 tutte 5 14 93,2/- - - 8,8 5 29
Pollock, 2003 62 tutte 7,4 17,7 95/- 13 - 10 7,4 64
DiBiase, 2004 137 tutte 4,5 14 86,2/- - 28 8,3 4,5 54
Feigl, 2007 211 | wre | 583 | 136 | 2% | 43 | 745 | 248 6,46 24
Kollovd, 2007 331 tutte 6,3 12,5 98/- 62 70 10 6,3 68
Kondziolka, 2008 972 tutte 7,4 14 97/87 11 42 8 7,4 48
Bledsoe, 2010 116 tutte 17,5 15,1 99/92 - - 23 17,5 70
Zada, 2010 116 tutte 3,4 16 99/84 - 26 8 3,4 75
Santacroce, 2012 | 4.565 tutte 4.8 14 95,2/88,6 53,5 58 6,6 4,8 63
Pollock, 2012 251 tutte 7.7 15,8 99,4/99,4 - 72,1 11,5 7,7 62,9
Fokas, 2014 269 tutte 44,7 - 92,9/87,5 - - - - 50
Morita, 1999 88 SBM 55 16 95/- 17 68 - 10 35
Aichholzer, 2000 46 SBM 67 16 96/- 33 52 9 - 48
Eustacchio, 2002 121 SBM 6,8 13 99/- 44,6 60 5 6,8 72
Kreil, 2005 200 SBM 6.5 12 98,5/97 41,5 56,5 25 6,5 94
Zachenhofer, 2006 | 33 SBM 69,4 17 94 44 36 12 - 103
Davidson, 200 36 SBM 4.1 16 100/94,7 44 14 2,8 4.1 81
Han, 2008 63 SBM 6,3 12,7 90,2/- 45 44 17 6,3 77
Hayashi, 2011 66 SBM 6,6 12 99/- - 82 1 6,6 46
Iwai, 2008 125 SBM 8,1 12 93/83 13 46 7,2 8,1 86
Starke, 2012 255 SBM 5 14 96/79 - 49 5,1 5 78
Duma, 1993 34 CS 82 16 100/- 24 56 5,8 5.2 26
Roche, 2000 80 CS 5,8 14 92,8/- 27 31 4 5,8 30,5
Shin, 2001 40 CS 4,3 28 91,3/91,3 - 37,5 25 4,3 42
Nicolato, 2002 11 CSs 8,1 14,8 96/- 66 61 4,5 8,1 48,2
Lee, 2002 159 CSs 6.8 13 93.1/93.1 29 34 5 6.8 35
Iwai, 2003 42 CS 12,4 11 92/- 29 59.5 4.7 12.4 42
Maruyama, 2004 40 CS 32,5 16 94,1/- 20 70 25 5,4 47
Pollock, 2005 49 Cs 10,2 15,9 100/- 26 59 14 10,2 58
Hasegawa, 2007 115 Cs 13,8 13 94/92 46 - 12 13,8 62
Skeie, 2010 100 CS 7,4 12,4 94/91,6 21 22 6 7,4 82
Williams, 2011 138 | Parasel. 7,5 13,7 95,4/69 - 78 10 75 84
Subach, 1998 62 Petrocl. 63 15 86,7/- 21 23 8 - 37
Roche, 2003 32 Petrocl. - 13 100/- 58 12,5 9,3 - 56
Flannery, 2010 168 Petrocl. 7,7 13 95/- 26 49 14 7,7 72
Williams, 2011 138 | Parasel. 7,5 13,7 95,4/69 - 78 10 7,5 84
Kondziolka, 2009 125 | Conves. 7,6 12 86/- - 26 9,6 7,6 31

Tabella 3. Serie radiochirurgiche pubblicate. Legenda: Compl. = complicanze; Conves. = convessita; CS = seno cavernoso; FU = follow-up; Loc.
anat. = localizzazione anatomica; Miglior. cl. = miglioramento clinico; N = numero; Parasel. = parasellare; Petrocliv. = petroclivale; PFS = soprav-
vivenza libera da progressione; Pregr. ch. = pregressa chirurgia; Regr. tum = regressione tumorale; SBM = meningioma della base cranica.
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O CARATTERISTICHE DEL TRATTAMENTO
RADIOCHIRURGICO STEREOTASSICO
CON GAMMA KNIFE

La dose prescritta durante il trattamento di radiochi-
rurgia stereotassica con Gamma Knife varia a secon-
da della localizzazione anatomica, della vicinanza al-
le strutture radiosensibili e del grado istopatologico.
Gli intervalli di dose riportati per i meningiomi di
grado I, I e I1I sono 12-16, 16-20 e 18-24 Gy, rispet-
tivamente"**>, Per i meningiomi di grado I, la dose te-
rapeutica minima riportata ¢ di 12 Gy, mentre i tumo-
ri trattati con una dose marginale di 10 Gy, sembrano
essere associati a una minore probabilita di controllo
tumorale®?'*"*"  All’estremo opposto, invece, una
dose maggiore o uguale a 16 Gy non condiziona nes-
sun vantaggio in termini di riduzione del volume tu-
morale a 5 anni®?. Per quanto riguarda le dimensioni
del tumore, risultati ottimali sono stati riportati per
tumori con diametro fino a 3 cm o volume fino a 7,5
cm’?®®. Un migliore controllo locale e minori compli-
canze (4,8%) sono stati descritti, invece, con tumori
< 3,2 cm’, mentre per tumori > 9,6 cm’ di volume, il
tasso di complicanze era del 22,6%%®. La sopravvi-
venza libera da progressione a 5 anni osservata per
tumori inferiori a 10 cm’ (diametro equivalente di 2,7
cm) ¢ del 91,9%, mentre del 68% per quelli piu gran-
di®. Il trattamento € eseguito solitamente in una sin-
gola sessione, tuttavia alcuni Autori hanno effettuato
trattamenti multisessione dimostrando un controllo
simile rispetto alla singola frazione con minori effet-
ti collaterali e minore incidenza di edema sintomati-
co, in particolare per quanto riguarda i meningiomi
della base cranica. Il trattamento di radiochirurgia
stereotassica con Gamma Knife a sessione singola
(piu di 14 Gy) e un volume tumorale maggiore (su-
periore a 4,9 cm’) sono fattori predittivi di comparsa
di edema sintomatico post-trattamento®->*741-7,

I differenti nervi cranici presentano una significativa
differenza nella sensibilita alle radiazioni. Le fibre
sensoriali pure come quelle di pertinenza dei nervi ot-
tici e cocleari, infatti, mostrano una maggiore suscet-
tibilita al danno da radiazione, mentre i nervi che at-
traversano il seno cavernoso o i nervi cranici misti
sono caratterizzati da una maggiore tolleranza alle ra-
diazioni®”. La relazione con i nervi cranici, in parti-
colare gli ottici, influiscono significativamente sulla
pianificazione del trattamento Gamma Knife. Una
stretta relazione tra il nervo ottico e il tumore puo li-
mitare la copertura o la somministrazione della dose
ottimale del tumore, e va considerato durante la chi-

rurgia, che ha tra le finalita proprio quella di distan-
ziare il tumore dalle vie ottiche. | moderni software di
pianificazione del Gamma Knife consentono di ridur-
re al minimo questa limitazione, adottando anche la
tecnica multisessione.

[] CASI CLINICI

B CAso 1. Donna, 38 anni. Comparsa di parestesie
formicolanti in territorio di distribuzione periferica
della seconda branca trigeminale destra associata a
ipostenia all’emisoma omolaterale con esordio riferito
circa 1 anno prima. La Risonanza Magnetica dell’en-
cefalo con mezzo di contrasto documenta presenza di
una lesione extra - assiale compatibile con meningio-
ma petroclivale gigante di sinistra. La lesione si esten-
de attraverso I’apice della rocca petrosa nella fossa cra-
nica media con effetto massa sul tronco cerebrale (vo-
lume di 13,22 cm’; diametro massimo 2D in sezione
assiale, coronale e sagittale di 34 x 33 x 32 mm rispet-
tivamente), come mostrato nella Figura 1 A. La pa-
ziente ¢ stata sottoposta a trattamento chirurgico con
approccio retrosigmoideo. [’esame istopatologico ha
documentato la presenza di un meningioma meningo-
teliale infiltrante la dura madre (grado I secondo
I’OMS). ’esame obiettivo neurologico nel post-ope-
ratorio ha evidenziato la comparsa di un deficit perife-
rico del VII nervo cranico (scala di House-Brackmann
grado V) e del VI, associata a riferita ipoestesia del-
I’emisoma di destra. La RM encefalo con mezzo di
contrasto, eseguita dopo 6 mesi, per pianificare tratta-
mento Gamma Knife ha confermato presenza di resi-
duo tumorale nel cavo di Meckel (diametro massimo 9
mm, Figura 1 B). La paziente ¢ stata, quindi, sottopo-
sta a trattamento di radiochirurgia stereotassica su resi-
duo a 18 mesi dall’intervento chirurgico. Il trattamen-
to ¢ stato eseguito con Leksell Gamma Knife Per-
fexion (Elekta Instruments, AB, Svezia). E stata som-
ministrata una dose di prescrizione di 15 Gy al 50%
dell’isodose periferica su un volume target di 1,67 cm’
e un volume di prescrizione del 99%. La RM encefalo
eseguita durante I’ultimo follow-up, 33 mesi dopo il
trattamento e 52 mesi dopo I’intervento chirurgico, ha
documentato riduzione del volume tumorale (Figura 1
C), con un miglioramento della paralisi del nervo fac-
ciale (HB II) osservato all’esame obiettivo.

B Caso 2. Uomo, 40 anni. Lamenta ipostenia all’e-
misoma di destra, problemi di memoria a breve ¢ a
lungo termine e visione offuscata. La RM dell’ence-
falo con mezzo di contrasto evidenzia un meningio-
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ma parasagittale sinistro che occlude il terzo poste-
riore del seno sagittale superiore (volume di 45,23
cm’; diametro massimo 2D in sezione assiale, coro-
nale e sagittale di 55 x 50 x 36 mm rispettivamente;
Figura 2 A). Il paziente ¢ stato sottoposto a exeresi
chirurgica con resezione quasi totale (> 90%).
All’esame istologico la lesione ¢ apparsa essere un
meningioma atipico (grado II secondo I’OMS). II tu-
more residuo (volume di 3,05 cm®), che invadeva il
seno sagittale superiore ¢ stato trattato con trattamen-
to di radiochirurgia stereotassica Gamma Knife a fra-
zione singola 6 mesi dopo I’intervento (Figura 2 B).
E stata somministrata una dose di prescrizione di 14,5
Gy all’isodose periferica del 50% con un volume di
prescrizione del 100%. Dodici mesi dopo I’interven-
to, il volume tumorale era di 1,39 cm’, significativa-
mente ridotto, e il paziente non mostrava deficit neu-
rologici di nuova insorgenza (Figura 2 C).

B Caso 3. Donna, 62 anni. Riscontro incidentale di
meningioma della giunzione cranio cervicale di gros-
se dimensioni in paziente sintomatica per cervicobra-
chialgia di lunga durata. La RM dell’encefalo con
mezzo di contrasto evidenzia presenza di una massa

Figura 1. Caso 1. Me-
ningioma petroclivale
sinistro. RM dell’ence-
falo con mezzo di con-
trasto pre-operatoria
(A); trattamento di ra-
diochirurgia stereotas-
sica con Gamma Knife,
studio di RM (B); RM
all'ultimo follow-up, 52
mesi dopo l'intervento
chirurgico (C).

mediana/paramediana destra (27 x 39 x 41 mm, volu-
me di 12,78 cm’) condizionante significativo effetto
massa sul tronco encefalico e dislocazione dell’arteria
vertebrale destra (Figura 3 A). La lesione ¢ stata sot-
toposta a exeresi chirurgica con approccio “far lateral”
destro alle lesioni intradurali del forame magno senza
abbattimento condilare. All’esame obiettivo neu-
rologico eseguito nel post-operatorio ¢ stato eviden-
ziato un deficit del XII nervo cranico di destra. La RM
dell’encefalo con mezzo di contrasto eseguita nel
post-operatorio ha confermato un’exeresi subtotale
con piccolo residuo tumorale al passaggio extra/intra-
cranico dell’arteria vertebrale. Il trattamento Gamma
Knife in singola frazione ¢ stato pianificato 27 mesi
dopo P’intervento chirurgico per consentire recupero
funzionale della paziente (Figura 3 B). E stata erogata
una dose di prescrizione di 15 Gy all’isodose periferi-
ca del 50% a un volume target di 1,76 cm®. All’ultimo
follow-up (96 mesi dopo I’intervento chirurgico), la
risonanza magnetica dell’encefalo con mezzo di con-
trasto ha documentato riduzione volumetrica del resi-
duo (988,5 mm’) e la paziente ha mostrato un com-
pleto recupero del deficit postoperatorio (Figura 3 C).
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Figura 2. Caso 2. Me-
ningioma parasagittale
a sinistra che invade il
seno sagittale superio-
re. RM dell’encefalo
con mezzo di contrasto
pre-operatoria (A); trat-
tamento di radiochirur-
gia stereotassica con
Gamma Knife, studio di
RM (B); RM all'ultimo
follow-up, 12 mesi do-
po lintervento chirurgi-
co (C).

Figura 3. Caso 3. Me-
ningioma della giunzio-
ne cranio-cervicale con
estensione paramedia-
na destra. RM dell’en-
cefalo con mezzo di con-
trasto pre-operatoria (A);
trattamento di radiochi-
rurgia stereotassica con
Gamma Knife, studio di
RM (B); RM all'ultimo
follow-up, 96 mesi do-
po lintervento chirurgi-
co (C).
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[] 1 meningiomi di riscontro incidentale:
se e quando trattarli con radiochirurgia stereotassica

G. PECCHIOLI, F. BATTISTA, L. BORDI, A. DELLA PUPPA

* UO di Neurochirurgia, Azienda Ospedaliera Universitaria “Careggi”, Firenze

[] DEFINIZIONE

Con il termine “meningiomi cerebrali incidentali” ci
riferiamo a neoplasie intracraniche con aspetti radio-
logici tipici dei meningiomi, ma individuate in ma-
niera incidentale durante esami di imaging eseguiti
per altro motivo, anche con clinica neurologica, ma
non correlata al meningioma stesso®”'¥. Grazie all’au-
mento della diffusione e impiego di imaging cerebra-
le, i meningiomi asintomatici incidentali stanno di-
ventando rapidamente un problema medico per neuro-
chirurghi e neuro oncologi, arrivando a rappresentare
il 30% dei tumori intracranici in prima diagnosi® e i
pazienti stanno diventando le cosiddette Vittime Of
Modern Imaging Technology (VOMIT)®!%1%,
Comunque, dalla letteratura, si ricavano percentuali
molto basse per quanto riguarda I’incidenza di me-
ningiomi incidentali: su 2.000 scansioni RM encefa-
lo vengono riportati soli 18 casi (0,9%)%.

Dalla letteratura la crescita del tumore ¢ riportata dal
24% al 76% delle lesioni individuate, suggerendo che
siano un gruppo di meningiomi in cui un atteggia-
mento attivo da parte dei clinici prima o poi vada in-
trapreso''42Y,

Ad oggi non esiste accordo per quanto riguarda la ge-
stione di questo gruppo di meningiomi.

[] STORIA NATURALE

Fondamentale per la gestione dei meningiomi inci-
dentali e per poter mantenere il vantaggio della dia-
gnosi precoce, ¢ conoscere la storia naturale di queste
lesioni.

Dalla letteratura, come detto, si ricava che circa il
37% dei tumori di questo tipo, sottoposti a follow-up,
cresce, in circa 90 mesi, con una media di circa 4 mm
anno®.

Il tasso di crescita dei meningiomi non trattati chirur-
gicamente ¢ variabile (Tabella 1). In letteratura sono
riportati diversi tassi di crescita: si va da valori di cre-
scita del 22,2% con ingrandimento del diametro me-
dio di circa 0,24 cm/annui’®, a tassi di crescita volu-
metrici annuali variabili tra 0,03 e 2,62 cm’/anno
(media 0,796 cm’/ anno)¥, Il tempo di raddoppia-
mento del tumore viene riportato da 1,27 a 143,5 an-
ni (media 21,6 anni). Dalla letteratura si evidenzia un
incremento di diametro del 0,4 cm all’anno in circa il
46,3% dei meningiomi osservati per 10,5 mesi (ran-
ge: 3-18 mesi)®, con una crescita annuale media di
circa il 3,6% del volume®.

Per quanto riguarda i fattori associati” si osserva una
relazione tra le dimensioni del tumore alla diagnosi
ed il tasso di crescita: meningiomi con diametro mi-
nore o uguale a 2 cm alla diagnosi, hanno rischio di
crescita del 36,4%, mentre meningiomi di diametro
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Autori (anno) Casi Metodo Casi con crescita Media degli anni di Tasso di crescita
seguiti (%) follow-up (intervallo) tumorale per anno
Olivero et al. (1995)" 45 Diametro 10 (22,2%) 2,7 (0,5-15) 0,24 cm
massimo

Nakamura et al. (2003)"" 47 Volume Non riportato 3,6 (0,5-8,8) 0,796 cm® (0,03-2,62)
Hashiba et al. (2009)° 70 Volume 44 (62,9) 3,3 (1,0-10,3) 15-25%
Oya et al. (2011)™ 273 Diametro 120 (44%) 3,8 Non riportato
Liu et al. (2015)® 82 Diametro 38 (46,3%) 10,5 mesi (3-18 mesi) 0,4 cm
Jadid et al. (2015)” 65 Diametro (35,4%): 74 mesi Non riportato

- < 2.cm (36,4%)

- > 2.cm (33,3%)

Tabella 1. Sinossi degli studi sui tassi di crescita dei meningiomi. Si noti come il parametro di riferimento piu spesso impiegato in

questi studi per la definizione di incremento dimensionale, ¢ il diametro massimo della lesione.

maggiore a 2 cm hanno una probabilita di incremen-
to dimensionali del 33,3% in follow-up di 74 mesi®®.
Si e cercato anche di valutare i pattern di crescita vo-
lumetrica dei meningiomi®, non riuscendo a indivi-
duare pattern specifici, infatti sono stati riconosciuti
sia pattern esponenziali sia lineari non associabili a
nessun modello esistente.

Questa indole lenta giustifica il fatto che solo in rari
casi meningiomi sottoposti a follow-up radiologico
diventino sintomatici nel periodo di osservazione!**®,
ma non ¢ ancora chiaro quando e come intervenire
per prevenire problematiche neurologiche.

La maggior parte dei meningiomi incidentali, comun-
que, evolve radiologicamente e/o clinicamente tanto
da richiedere un trattamento entro 5 anni dalla dia-
gnosi®.

La letteratura riporta che il tasso e la velocita di cre-
scita nei meningiomi di riscontro accidentale tende ad
essere minore nei pazienti anziani (eta superiore a 70
anni)®>*,

La dimensione del tumore al momento della diagnosi
rappresenta il fattore di rischio principale allo svilup-
po di una nuova sintomatologia durante il follow-up
radiologico, infatti i meningiomi di diametro inferio-
re ai 2,5 cm rimangono silenti in un periodo di fol-
low-up di 5 anni®*?" dalla review di Islim et al.
2019 si ricava che lesioni con diametro superiore a
3 cm hanno tassi di crescita maggiori e rischio au-
mentato di progressione clinica’".

Esistono fattori predittivi della crescita dei meningio-
mi. Uno di questi ¢ la presenza di calcificazioni: piu
ve ne sono in un meningioma, minore ¢ il rischio di
progressione. Inoltre osservano che i meningiomi con
alta mHU all’indagine TC, anche senza calcificazio-
ne, hanno una minore velocita di crescita’>'>. L’unita

media di Hounsfield correlata, puod essere quindi un
buon indicatore quantitativo del tasso e del modello
di crescita dei meningiomi.

E importante sottolineare come la probabilita di cre-
scita di un meningioma asintomatico nel tempo, cam-
bi in base al grado World Health Organization (WHO)
di appartenenza. A 5 anni i meningiomi di grado
WHO 11 e I1I hanno un rischio di progressione da 5 a
10 volte maggiore rispetto all’iniziale grado WHO
[021319 - Questi studi hanno suggerito che i meningio-
mi atipici crescano esponenzialmente, mentre i me-
ningiomi benigni mostrano una crescita esponenziale,
lineare o nulla.

E quindi importante intercettare quelle lesioni che
hanno una tendenza a crescere in maniera importante
rispetto a quelle che non hanno questa capacita, per
mantenere il vantaggio diagnostico e individuare
quella piccola percentuale di lesioni meningiomatose
ad alto pattern di crescita con associata aggressivita
locale (WHO grado 2, grado 3). Entrambe queste ca-
tegorie rappresentano la sfida di questo gruppo di me-
ningiomi. E fondamentale individuare un consenso
per quanto riguarda il timing del follow-up per poter
mantenere il controllo radiologico delle lesioni stesse.

[] GESTIONE

La scelta del tipo di trattamento dipende dalle carat-
teristiche del meningioma stesso®, anche se mancano
dati scientifici precisi riguardo il management: chi-
rurgia, radiochirurgia, radioterapia frazionata e moni-
toraggio attivo sono opzioni da validare. La gestione
conservativa intracranica dei meningiomi in generale
¢ gia stata analizzata in molti studi®**'"'>'Y. La rese-
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zione completa, inclusa la base durale e 1’0sso sotto-
stante, ¢ in genere il trattamento primario per quanto
riguarda i meningiomi intracranici sintomatici o che
possano prevedibilmente diventarlo. In tutti i casi in
cui cio non sia possibile, viene considerata la radio-
chirurgia®®. La radiochirurgia non raggiunge la rimo-
zione fisica del tumore, come avviene con la resezio-
ne microchirurgica radicale, ma punta ad ottenere il
controllo del volume del tumore. In particolare, anche
per quanto riguarda la gestione dei meningiomi inci-
dentali, questo consiste in chirurgia, radiochirurgia,
radioterapia frazionata e monitoraggio attivo"*.

Ad oggi non esistono evidenze statisticamente forti
(classe I) sulla gestione di questo gruppo particolare
di meningiomi.

Molti di tali meningiomi incidentali circa il 50% se-
condo la metanalisi di Vernooji et al. (2007) possono
essere gestiti mediante follow-up clinico e RM ence-
falo eseguite annualmente, dopo un intervallo di os-
servazione iniziale di 6 mesi®. Come detto, ad oggi
non esistono evidenze di classe I o I a supporto del-
le linee guida per la gestione conservativa dei menin-
giomi, ma molte serie retrospettiche®* e revisio-
ni®*, convalidano questo concetto (livello di evi-
denza IlI, livello di raccomandazione C)®@.

Un recente consenso ha prodotto linee guida che sug-
geriscono come il monitoraggio attivo sia la piu ap-
propriata strategia di gestione in prima istanza; pero
la frequenza e la durata del follow-up non sono speci-
ficate. Cio porta a una varieta di diverse strategie di
monitoraggio che ha implicazioni economiche ed ¢ di
incerto beneficio per il paziente®?*. La radiochirurgia
puo essere offerta come trattamento anche in menin-
giomi asintomatici in casi selezionati come: lesioni
piccole, non facilmente raggiungibili chirurgicamente
0 soggetti giovani o secondo volonta del paziente.
Di norma, al momento della diagnosi di un menin-
gioma incidentale, si valutano: dimensioni, sede, sin-
tomi e condizione clinica generale del paziente.
Lintrinseca asintomaticita correlata alla lesione, che
definisce questa categoria di meningiomi, permette di
non essere sempre costretti ad intervenire tempestiva-
mente al momento della diagnosi, rimane altresi im-
portante capire il momento giusto per farlo.

La presenza di segni indiretti di potenziale quadro
evolutivo, quali edema importante, alterazioni intra-
lesionali o lesioni in sede critica difficilmente rag-
giungibile, impongono un follow-up piu stretto con
RM encefalica con mezzo di contrasto a 3 mesi; in-
vece, lesioni con aspetti indiretti di assenza quadro
evolutivo, cioé assenza edema circostante, calcifica-

zioni importanti intralesionali, dimensioni medio/pic-

cole, sede non critica/facilmente raggiungibile, per-

mettono un monitoraggio con RM encefalica con
mezzo di contrasto a 6 mesi ed uno successivo a cir-
ca un anno dal riscontro.

Al controllo si raccomanda la comparazione volume-

trica con fusione delle immagini, metodica ormai co-

mune sia per quanto riguarda moderni sistemi di

planning (Gammaplan) sia di neuronavigatori ormai

facenti parte dell’ordinario strumentario di ogni di-

partimento di neurochirurgia.

Per quanto riguarda i meningiomi di dimensioni me-

die o grandi con lesioni facilmente accessibili in qua-

lunque sede, 1’approccio chirurgico ¢ comunque da
prendere in considerazione con o senza monitoraggio
pre-operatorio radiologico.

I piccoli meningiomi asintomatici dovrebbero essere

posti a follow-up radiologico. Non vi sono per questi

linee guida precise ed i dati in letteratura non sono
univoci.

A seguire dal primo controllo (4/6 mesi) sono consi-

gliati studi RM annuali per i primi 5 anni da anticipa-

re in caso di comparsa di sintomatologia (non esisto-
no classi I e II che supportino linee guida di osserva-

zione nei meningiomi, tuttavia vi sono vari studi di

livello III che supportano questa pratica)®*>> (evi-

dence class III).

L’indicazione al trattamento dei piccoli meningiomi

sottoposti a follow-up viene posta in quelle lesioni in

cui ¢ stata documentata la crescita lesionale (si racco-
manda di confrontare se possibile le immagini con lo
studio piu datato e, come gia detto, in maniera volu-
metrica e non mediante diametri assiali), se &€ com-
parsa una sintomatologia legata alla presenza della le-
sione o se sono comparse modificazioni neuroradio-
logiche che possono fare sospettare una evoluzione
verso un comportamento piu aggressivo. Tale racco-
mandazione viene consigliata soprattutto con i pa-
zienti piu giovani (dove ¢ presente un periodo di fol-
low-up maggiore e dove ¢ dimostrato un tasso e una
velocita di crescita maggiore) (evidence class

III)(6,19,22,24,25).

Come gia detto, devono pero essere prese in conside-

razioni altre variabili come:

1. condizioni generali del paziente;

2. eta;

3. vicinanza a strutture neurovascolari nobili (ad
esempio, nervo ottico, vicinanza ad arterie o seni
venosi, ecc.);

4. volonta espressa del paziente di una richiesta di
trattamento.
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Meningioma incidentale

Anziano
No effetto massa
No caratteristiche radiologiche
malignita

v

Follow-up
RM encefalo mdc 4/6 mesi
poi ogni 12 mesi per 5 anni

v

Crescita accertata (volumetrica o dametrica)
Decisione paziente

Giovane
Segni indiretti aggressivita locale
Sede a rischio in caso crescita
decisione paziente

v

Trattamento

v

1. Neuroradiochirurgia
2. Chirurgia

v

Secondo: dimensioni, sede,
condizione clinica, decisione del
paziente

Figura 1. Come scegliere il trattamento del meningioma incidentale.

Per tali ragioni, in pazienti con meningiomi di picco-
le dimensioni, soprattutto giovani, che per i motivi
sopra descritti richiedano un trattamento, deve essere
presa in considerazione anche la radiochirurgia®,
essendo un metodo sicuro come indicato dal basso
tasso di complicanze®.

[] CONCLUSIONI

Una review della gestione attuale dei meningiomi in-
cidentali ¢ molto difficile. Recentemente (2019) Islim
et al. hanno pubblicato uno studio in cui hanno rac-
colto 4.750 studi su meningiomi potendone utilizzare
solo 20 che riuscivano ad avere sufficienti dati, rac-
cogliendo cosi 2.130 casi di meningiomi incidentali®.
Per questi, il motivo piu frequente di esecuzione del-
I’imaging responsabile della scoperta delle lesioni in
oggetto, era un disturbo neurologico non correlato al-
la lesione (14%), cefalea (13%), sintomi audiovesti-
bolari (11%) e traumi cranici (10%). La maggior par-
te dei pazienti che hanno progredito clinicamente o
radiologicamente, lo ha fatto entro 5 anni dalla dia-
gnosi®. Yano et al. in una ampia review del 2006 ri-
badisce I’assenza di indicazioni al trattamento di que-

sti meningiomi®®. L’intervento alla diagnosi puo por-
tare a un inutile sovra-trattamento rischioso per mor-
talita e morbilita. Tra i trattamenti possibili la radio-
chirurgia ha una posizione di rilievo per i bassi tassi
di mortalita e morbilita. In prospettiva sarebbe neces-
sario utilizzare i dati raccolti finora per poter svilup-
pare un calcolatore di rischio e per individuare me-
glio le strategie di gestione®.

[ RACCOMANDAZIONI CONCLUSIVE

Meningiomi incidentali (cio¢ di riscontro occasionale
e asintomatici): in un soggetto anziano, quando la
neoplasia ¢ asintomatica, senza effetto massa impor-
tante, se non presenta caratteristiche neuroradiologi-
che di malignita (assenza di iper-ostosi, assenza di
osteolisi, margini netti, assenza di digitazioni o inva-
sioni cerebrali, assenza di edema o invasione cerebra-
le), ¢ indicato il follow-up clinico e neuroradiologico
con RM encefalica con mezzo di contrasto a 4/6 me-
si, poi a un anno, se stabile RM encefalica con mezzo
di contrasto ogni 12 mesi per 5 anni, se stabile ogni 2
anni. In un soggetto giovane con segni indiretti di ag-
gressivita locale o edema importante anche se asinto-
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matico in qualunque sede, soprattutto se in sede chi-
rurgicamente non accessibile oppure lesioni localiz-
zate in sedi a rischio in caso di crescita ¢ possibile di-
scussione e valutazione in ottica radiochirurgica.
L’indicazione al trattamento viene posta in quelle le-
sioni in cui ¢ stata documentata la crescita lesionale
(si raccomanda di confrontare se possibile le immagi-
ni con lo studio piu datato e in maniera volumetrica),
in cui il meningioma sia diventato sintomatico (parti-
colare attenzione a sintomi anche minori) o se sono
comparse caratteristiche neuroradiologiche compati-
bili con una possibile evoluzione di aggressivita della
lesione, tenendo sempre conto anche delle possibili ri-
chieste e volonta del paziente. Il trattamento radiochi-
rurgico nei meningiomi incidentali che diventano sin-
tomatici trova indicazioni d’intervento al pari degli
altri meningiomi, come descritto in letteratura.
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[] INTRODUZIONE

I tumori della colonna vertebrale e del midollo spina-
le sono lesioni rare. Nel loro complesso rappresenta-
no circa il 15% delle neoplasie che coinvolgono il si-
stema nervoso centrale.

I meningiomi rappresentano dal 25 al 46% dei tumo-
ri primitivi spinali, hanno sede intradurale, extrami-
dollare e sono in genere benigni“®.

Originano dalle cellule capellute dell’aracnoide, in
prossimita dell’emergenza delle radici nervose o, in
alternativa, dai fibroblasti contenuti all’interno della
dura o della pia madre. L’origine di questi tumori
condiziona la sede di sviluppo, degli stessi, all’inter-
no del canale spinale. Le lesioni saranno infatti late-
rali nel primo caso, ventrali o dorsali nel secondo.
Per quanto possano comparire ad ogni eta, I’inciden-
za massima ¢ fra quinta e la settima decade. Le don-
ne sono maggiormente colpite (75-85%).

Nell’80% dei casi ¢ affetto il tratto dorsale della co-
lonna. Seguono, in ordine di frequenza, la colonna
cervicale superiore e il forame magno. In tal caso non
¢ infrequente il coinvolgimento dei nervi cranici bas-
si. Il tratto cervicale inferiore e la colonna lombo-sa-

crale sono localizzazioni relativamente infrequen-
ti(19,30,46-48)‘

Solitamente sono lesioni singole, ma nell’1-2% dei
casi si possono avere multiple localizzazioni®".
Nella maggior parte dei casi i meningiomi sono com-
pletamente intradurali ma nel 10% dei casi possono
avere uno sviluppo intra-extradurale o essere comple-
tamente extradurali®”.

La base d’impianto ¢ spesso piu estesa di quanto ci si
possa aspettare. Calcificazioni intralesionali sono
possibili. Nel caso dei meningiomi spinali il coinvol-
gimento dell’osso ¢ estremamente raro, soprattutto in
ragione della ben definita rappresentazione dello spa-
zio epidurale in tale sede.

[ ] QUADRO DI PRESENTAZIONE
E DIAGNOSI

I meningiomi sono caratterizzati da una crescita len-
ta. Al momento della diagnosi, spesso, i pazienti la-
mentano sintomi che possono risalire anche a 1-2 an-
ni prima. Questi sintomi sono in genere dovuti alla
compressione delle strutture nervose adiacenti e va-
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riano in ragione della sede di sviluppo del tumore. Si
manifestano spesso come un comune mal di schiena,
ma possono configurarsi come una complessa mielo-
patia o come una radicolopatia sensitivo-moto-
ria(IZ‘IS,IS).

La diagnosi ¢ in genere basata sulle immagini di
Risonanza Magnetica (RM) in cui i meningiomi ap-
paiono come isointensi al midollo spinale sia nelle se-
quenze T1 che T2 di base e sono caratterizzati da una
omogenea assunzione di mezzo di contrasto. La pre-
senza del caratteristico “dural tail” aiuta a distinguer-
li dai neurinomi e dai neurofibromi rispetto ai quali
peraltro tendono meno spesso a svilupparsi attraverso
i forami di coniugazione!®"**?,

La diagnosi di certezza resta comunque quella istopa-
tologica.

[] STRATEGIE TERAPEUTICHE

Le possibili strategie di trattamento dei meningiomi
includono la chirurgia e la radioterapia.

La microchirurgia, di cui sicurezza ed efficacia sono
ben documentate, rappresenta a tutt’oggi il trattamen-
to d’elezione per questi tumori®'*'"**#4_ Va pero con-
siderato che, in alcuni casi, i pazienti sono tutt’altro
che buoni candidati chirurgici a causa dell’eta o delle
coesistenti comorbilita, in ragione della natura ricor-
rente delle lesioni o della loro multicentricita. E inol-
tre da considerare che la chirurgia ¢ gravata da un tas-
so di morbilita non trascurabile e spesso, poiché non
¢ possibile ottenere un’asportazione radicale, non ¢
da sola in grado di garantire un soddisfacente con-
trollo locale di malattia. Il ruolo della radioterapia nel
trattamento delle metastasi vertebrali ¢ ormai conso-
lidato, ma il midollo spinale ha una bassa tolleranza
alle radiazioni e il rischio di mielopatia radio-indotta
e di edema post-attinico ¢ accertato. Proprio il rischio
di mielopatia radio-indotta, stimato dello 0,2-5% alla
dose convenzionale di 45 Gy in 22-24 frazioni, rap-
presenta il principale limite all’utilizzo delle dosi ne-
cessarie ad ottenere un controllo ottimale di queste
tumori(1,3,16,18,25,33,42).

La radiochirurgia che permette di limitare la dose agli
organi a rischio appare di conseguenza come un’al-
ternativa estremamente interessante. D’altro canto,
I’efficacia e la sicurezza della radiochirurgia nel trat-
tamento dei meningiomi intracranici appare oggi un
dato di fatto®>*.

Sebbene i primi sistemi di radiochirurgia fossero
“frame based” e quindi inadatti al trattamento di tu-

mori extracranici, lo sviluppo di sistemi guidati dalle
immagini che non richiedono I’utilizzo di sistemi di
riferimento rigidamente fissati al paziente, ha per-
messo di applicare questa tecnica anche in caso di le-
sioni spinali e vertebrali.

Considerate le potenzialita, [’utilizzo di questi sistemi
per il trattamento dei tumori maligni della colonna si
¢ presto sviluppato262836:3839,

Le tecniche di radiochirurgia per le lesioni benigne
della colonna, inclusi i meningiomi, si sono invece
sviluppate piu lentamente. Infatti, probabilmente, la
prognosi favorevole e la lunga aspettativa di vita dei
pazienti affetti da queste lesioni rendono piu che mai
centrale la preoccupazione inerente la mielopatia ra-
dio-indotta che spesso ¢ ritardata.

Cio nonostante, la letteratura si ¢ gradualmente arric-
chita di esperienze positive, tali da poter proporre og-
gi la radiochirurgia come un trattamento sicuro ed ef-
ficace anche nel caso di queste lesioni benigne della
Colonna(8,9,20,40,4l,43).

Lo scopo di questo studio ¢ quello di valutare I’effi-
cacia e la sicurezza della radiochirurgia nei pazienti
sottoposti a trattamento per uno o piu meningiomi
spinali.

[ MATERIALI E METODI

Nel periodo compreso fra giugno 2004 e gennaio
2018, 21 pazienti (23 lesioni) sono stati sottoposti a
trattamento radiochiurgico con Cyberknife per un
meningioma spinale. L’eta media al momento del
trattamento ¢ di 61 anni (range 39-81; mediana 62 an-
ni). Diciotto dei pazienti analizzati sono di sesso fem-
minile e solo 3 sono di sesso maschile.

Il trattamento ¢ stato eseguito in 8 casi a livello cer-
vicale, in 13 casi a livello dorsale e in 2 casi in sede
lombare.

Due pazienti sono stati sottoposti a trattamento di piu
lesioni. In un caso il trattamento ¢ stato effettuato si-
multaneamente, nel secondo caso i trattamenti sono
stati effettuati a distanza di anni, per progressione ra-
diologica di una seconda lesione.

Sedici dei 21 pazienti sono stati sottoposti a una pre-
gressa chirurgia ed hanno pertanto una conferma isto-
logica della diagnosi, in 5 casi la diagnosi ¢ stata
esclusivamente radiologica.

Nessuno dei pazienti analizzati era stato, al momento
del trattamento, sottoposto ad altra radioterapia.

I pazienti sono stati sottoposti a trattamento per resi-
duo, recidiva o perché 1’asportazione era controindi-
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cata. In nessun caso erano presenti evidenti segni di
instabilita vertebrale o deficit neurologici rapidamen-
te progressivi.

In tutti i casi una blanda terapia steroidea (Desameta-

sone fosfato 4-8 mg i.m.) ¢ stata somministrata, a

scopo profilattico, nel periodo del trattamento.

B TrRATTAMENTO. Tutti i pazienti sono stati sottopo-
sti a trattamento radiochirurgico con apparecchia-
tura dedicata (Cyberknife). In tutti i casi il bersa-
glio del trattamento (Planning Target Volume:
PTV) e gli organi a rischio sono stati delineati su
immagini TC e RM a strato sottile. Per quanto con-
cerne le immagini RM sono state usate sequenze a
lungo tempo di rilascio (T2) per la definizione vo-
lumetrica del midollo e sequenze T1 con mezzo di
contrasto (in alcuni casi con soppressione del gras-
s0) per la definizione del volume tumorale.

I1 PTV é stato definito, in tutti i casi, come il volu-
me tumorale senza margini.

Le dosi di trattamento sono derivate dalla piu va-
sta esperienza nel trattamento delle lesioni intra-
craniche e dalla radioterapia convenzionale. La do-
se di prescrizione ¢ stata comunque adattata al vo-
lume delle lesioni e alla tolleranza del midollo spi-
nale. Per quanto concerne la dose al midollo, nei
trattamenti in singola frazione, in genere si ¢ cer-
cato di non superare i 10 Gy su di un volume di mi-
dollo non superiore a 0,25 cc. Nei casi in cui non ¢
stato possibile rispettare questo limite, si ¢ optato
per un trattamento in multipla sessione. In caso di
trattamento in 5 frazioni (5 giorni consecutivi) la
dose al midollo ¢ stata contenuta al di sotto dei
22,5 Gy, sempre su un volume inferiore ai 0,25 cc.
In tutti i casi, I’isodose di prescrizione ha compre-
so almeno il 95% del volume tumorale. Un esem-
pio di piano di trattamento €& rappresentato in
Figura 1.

Sino al giugno 2006, in caso di lesione cervicale
alta (sino a C3) il sistema di tracciamento delle le-
sioni ¢ stato basato sul riconoscimento di reperi os-
sei del cranio (Skull Tracking System) ed i pazien-
ti sono stati trattati con una maschera di immobi-
lizzazione personalizzata, in materiale termoplasti-
co. Le lesioni cervicali basse, dorsali e lombo-sa-
crali, sono state tracciate basandosi sul riconosci-
mento di markers aurei, impiantati (3 pazienti) e
tramite software dedicato (Spine Tracking System).
Dopo tale data, ¢ stato utilizzato il sistema di trac-
ciamento X-Sight™.

La tecnica di trattamento ¢ stata precedentemente
descritta in dettaglio®.

Figura 1. Meningioma ventrale di C4-C5 che determina una
discreta compressione del midollo. La lesione & contornata e
le principali isodosi di riferimento sono rappresentate.

B FoLLow-up. Tutti i pazienti sono stati sottoposti a
follow-up radiologico mediante RM. La valutazio-
ne del controllo locale ¢ stata principalmente basa-
ta sulle immagini T1 post-contrasto.

La risposta radiologica ¢ stata definita come segue:

- risposta completa (Complete Response: CR): com-
pleta scomparsa della lesione, sulle immagini RM;

- risposta parziale (Partial Response: PR): riduzio-
ne significativa della lesione rispetto alle imma-
gini pre-trattamento;

- progressione di malattia (Progression Disease:
PD): in caso di qualunque aumento della lesione
rispetto alle immagini pre-trattamento. In caso di
precedente riduzione ¢ stato considerato come
progressione di malattia, un aumento della lesio-
ne tale da ricondurre la lesione stessa almeno al
volume che la lesione aveva al momento del trat-
tamento;

- stabilita di malattia (Stable Disease: SD): ogni
altro caso.

[ RISULTATI

Tutti i pazienti analizzati sono stati sottoposti a tratta-
mento radiochirurgico.

Al momento della presente analisi, tutti i pazienti con
I’eccezione di uno sono vivi. Un paziente ¢ deceduto
per cause non connesse al trattamento o alla lesione
trattata.

Il tempo medio di osservazione, complessivo, ¢ di 66
mesi (range: 4-147 mesi; mediana 58 mesi).
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O RADIOCHIRURGIA IN SINGOLA SESSIONE

Sette pazienti sono stati sottoposti a trattamento ra-
diochirurgico in singola frazione (Single session
RadioSurgery: sRS).

Il volume medio di trattamento ¢& stato di 1,2 cc (ran-
ge: 0,4-2,7 cc; mediana 1 cc). La dose media di trat-
tamento ¢ stata di 11,9 Gy (range: 10-13 Gy; media-
na 12 Gy) prescritta ad una isodose mediana
dell’80% (range: 73-81%). L’indice di conformalita
mediano (New Conformity Index: NCI) ¢ stato di
1,53. L’indice di omogeneita mediano (Homogeneity
Index: HI) ¢ stato di 1,25.

La media della dose massima ricevuta dal midollo ¢
stata di 12,42 Gy (range: 10,98-13,80 Gy; mediana
12,80).

Dopo un follow-up medio di 62 mesi (range: 4-131
mesi; mediana 47 mesi), 1 paziente (14,3%) ha evi-
denziato una progressione di malattia, 2 pazienti
(28,6) una risposta parziale e 4 pazienti (57,1%) una
stabilita radiologica di malattia.

O RADIOCHIRURGIA IN MULTIPLA SESSIONE

Quattordici pazienti (16 tumori) sono stati trattati con
radiochirurgia in multipla sessione (Multisession
RadioSurgery: mRS).

Il volume medio di trattamento ¢& stato di 6,7 cc (ran-
ge: 0,07-25 cc; mediana 2,3 cc). La dose media di
trattamento ¢ stata di 23 Gy (range: 19-25 Gy; me-
diana 23,3 Gy), somministrata in 4-6 frazioni (in
giorni consecutivi) e prescritta ad una isodose media-
na dell’80% (range: 68-83%). L’indice di conforma-
lita mediano (NCI) ¢ stato di 1,70. L’indice di omo-
geneita (HI) ¢ stato di 1,25.

La media della dose massima al midollo per i pazien-
ti trattati con 4 frazioni ¢ stata di 19,75 Gy (range:
11,12-23,16 Gy; mediana 20,37 Gy). La media della
dose massima al midollo per i pazienti trattati con 5
frazioni ¢ stata di 21,62 Gy (range: 18,00-26,64 Gy;
mediana 21,52 Gy). L’unico paziente trattato con 6
frazioni ha ricevuto una dose massima puntuale al
midollo di 26,00 Gy

11 follow-up medio, in questo gruppo di pazienti ¢ di
68 mesi (range: 10-147 mesi; mediana 58 mesi).

La valutazione delle immagini (RM) di controllo ha
documentato la progressione di malattia in 3 casi
(18,7%); la parziale riduzione del meningioma in 4
casi (25%) e la stabilita in 9 casi (56,3%).

O RISULTATI CLINICI E TOSSICITA

Il quadro neurologico dei pazienti si ¢ in genere man-
tenuto stabile.

Una paziente trattata nel 2015, dopo rifiuto alla chi-
rurgia, per progressione di un residuo di meningioma
a livello di D10 (12,7 cc) con una dose di 20 Gy alla
isodose di riferimento dell’83%, somministrati in 4
frazioni, ha evidenziato un possibile moderato peg-
gioramento della preesistente paraparesi. Le delicate
condizioni psicologiche della paziente rendono pero
di difficile valutazione il quadro e potrebbero aver in-
fluito negativamente sul quadro (deficit da disuso).
11 dolore dove presente nel medio-lungo termine si ¢
sempre dimostrato responsivo al trattamento.

In nessun caso la tossicita da trattamento ¢ stata tale
da richiedere ospedalizzazione e/o terapie chirurgi-
che. Per un aumento transitorio del dolore a distribu-
zione radicolare ¢ stato talvolta necessario prolunga-
re o reimpostare (se gia interrotta) la terapia steroi-
dea, comunque con dosi non superiori a 8 mg/die di
desamentasone fosfato.

[] DISCUSSIONE

I meningiomi spinali sono lesioni rare cid non di me-
no il loro trattamento, considerati gli intimi rapporti
che tali lesioni contraggono con il midollo spinale e
talora la difficolta di accesso, rappresenta di sovente
una vera e propria sfida per i clinici.

L’asportazione microchirurgica completa di queste
lesioni dovrebbe essere considerata il trattamento di
riferimento, ma la radicalita non ¢ sempre persegui-
bile e la morbilita post-chirurgica risulta, almeno in
alcune serie, degna di nota*'>**337

Inoltre, molti pazienti non sono buoni candidati chi-
rurgici a causa delle possibili comorbilita o semplice-
mente per I’eta.

Per queste ragioni e per questi pazienti, la radiochi-
rurgia rappresenta un trattamento di estremo interesse.
Le piu recenti revisioni della letteratura hanno, peral-
tro, sancito il ruolo di tale trattamento per la contro-
parte intracranica di queste lesioni®**.

La mancanza di sistemi dedicati, sviluppati solo rela-
tivamente di recente, e le preoccupazioni inerenti la
mielotossicita post-attinica sono probabilmente alla
base del ritardo nello sviluppo della radiochirurgia.
Questo ¢ tanto piu vero in caso di pazienti come quel-
li affetti da meningioma spinale che in considerazio-
ne della prognosi “quod vitam” estremamente favore-
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Autori Meningiomi FU Medio Sistema Dose di Frazioni | Controllo | Tossicita
(lesioni medio volume prescrizione media locale
totali) (mesi) | (Range)(cc) Range (Gy) (%)
Gerszten et al. 13 37 4,9 CK 21,25 1 100 1 paziente
2008" (73 (0,8-16) (17,5-25)
Sachdev et al. 32 33 3,03 CK 20,6 1-5 100 1 sindrome
2011“ (103) (0,14-11,5) (16-30) di Brown-
Sequard
transitoria
Gerszten et al. 8 26 5,1 Synergy sRS 14 (11-17) 1(03) 100 0
2012¢ (40) (mediano) | (0,37-94,5) mSRS 18-21
Marchetti et al. 13 43 52 CK sRS 11,6 (10-12) 1-6 100 0
2013% (21) (0,5-17,7) mRS 22,7 (18,5-25) (25% PR)
Serie attuale 23 66 5,07 CK sRS 11,9 (10-13) 1-6 80 Solo
(0,07-25) mRS 23 (19-25) transitorie

Tabella 1. Principali parametri di trattamento e risultati dei maggiori studi pubblicati e della presente serie. Legenda: CK =
Cyberknife; mRS = radiochirurgia in multipla sessione; PD = progressione di malattia; PR = risposta parziale; SD = malattia stabi-

le; sRS = radiochirurgia in singola sessione.

vole, avrebbero maggiori possibilita di sviluppare
una tossicita midollare. Tale tossicita puo infatti esse-
re anche estremamente ritardata, secondo alcuni Au-
tori potrebbe svilupparsi anche oltre i 24 mesi post
trattamento®''?"9.

Dati relativamente recenti hanno almeno in parte mi-
tigato queste apprensioni.

Kirkpatrick et al."® in ambito del progetto Quantita-
tive Analyses of Normal Tissue Effects in the Clinic
(QUANTEC) hanno stimato, per i trattamenti radio-
chirurgici, un rischio di mielopatia < 1% per una do-
se massima al midollo spinale inferiore ai 13 Gy se
somministrata in un’unica frazione e inferiore ai 20
Gy se somministrata in 3 frazioni. Tuttavia gli stessi
Autori concludono che i dati attuali sono insufficien-
ti per calcolare un’effettiva relazione di tipo dose/vo-
lume relativa allo sviluppo di mielopatia per i tratta-
menti radiochirurgici sia in singola che in multipla
sessione.

Gibbs et al. nel 2009 hanno riportato 6 casi di mie-
lo-tossicita su oltre 1000 pazienti sottoposti a radio-
chirurgia spinale (lesioni benigne e maligne). Di par-
ticolare interesse il fatto che solo 3 di questi pazienti
hanno ricevuto una dose al midollo considerevolmen-
te superiore alla media.

Sulla base delle osservazioni neuro-patologiche, gli
Autori ipotizzano che la mielopatia sia mediata da un
danno della sostanza bianca e contemporaneamente,
della vascolarizzazione locale. Di comune riscontro
appaiono infatti la demielinizzazione, la necrosi, 1’au-
mento della vascolarizzazione, le teleangectasie, la
degenerazione ialina, gli aspetti di tipo vasculitico,

I’essudazione di fibrina, le trombosi e I’edema. Gli
Autori concludono la loro analisi sottolineando la
bassa incidenza di complicanze del trattamento radio-
chirurgico delle lesioni spinali (< 0,6%) e indicando
che, per quanto una precisa relazione dose/volume
per la mielo-tossicita sia ancora da definire, la limita-
zione del volume di midollo irradiato puo contribuire
a ridurre i rischi di una sua esposizione.

Infine in una recente revisione di pazienti sottoposti a
re-irradiazione del midollo ¢ stato indicato un valore
cut-off della Biologically Effective Dose (BED) al di
sotto del quale non si avrebbe mielopatia. In tale stu-
dio, infatti, nessuno dei pazienti trattati con BED, cu-
mulativa inferiore a 102 Gy (BED3 85 Gy) ha svilup-
pato segni o sintomi riferibili a tossicita midollo-cor-
relata. Secondariamente, gli Autori hanno documen-
tato 1’assenza di tossicita in caso di intervallo, fra i
trattamenti, superiore ai 2 anni®”.

In attesa di dati meglio definiti riguardo la tolleranza
del midollo, le prime esperienze cliniche sembrano
confermare I’efficacia e la sicurezza della radiochi-
rurgia per trattare i meningiomi spinali. Le principali
esperienze cliniche nel trattamento dei meningiomi
spinali sono riportate in Tabella 1.

Nel 2011 il gruppo della Stanford University ha pub-
blicato la propria esperienza nel trattamento radiochi-
rurgico sia in singola che multipla sessione, di 103 le-
sioni spinali benigne intradurale extramidollari fra
cui 32 erano meningiomi“?. Il volume medio dei me-
ningiomi trattati ¢ 3,03 cc (0,14-11,5 cc) e la dose
media ¢ di 20,6 Gy (16-30 Gy) somministrata in 1-5
frazioni. Dopo un periodo medio di osservazione di
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33 mesi (range: 6-87 mesi; mediana 29 mesi) nessu-
no dei meningiomi trattato ¢ andato incontro a pro-
gressione (47% stabile; 53% ridotto). Neurologica-
mente il 91% dei pazienti si ¢ dimostrato stabile o
migliorato.

Gerstzen et al. nel 2008 hanno riportato un’esperien-
za simile che includeva 13 meningiomi, tutti trattati
con radiochirurgia in singola frazione®. 11 Volume
medio dei meningiomi trattati ¢ in questo caso di 4,9
cc (0,8-16 cc) con una dose media di prescrizione di
21,25 Gy (17,5-25 Gy). Gli Autori dopo un follow-up
medio di 37 mesi (8-71 mesi) non hanno riportato ca-
si di progressione radiologica dei meningiomi tratta-
ti. In un caso ¢ stata osservata una transitoria sindro-
me di Bown-Sequard.

In una precedente esperienza® il nostro gruppo ha ri-
portato i risultati del trattamento di 21 lesioni benigne
intradurali, extramidollari, della colonna, fra cui 13
erano meningiomi. Dopo un periodo medio di osser-
vazione di 43 mesi (32-73 mesi) nessuna delle lesio-
ni trattate ha mostrato una progressione volumetrica
ed i pazienti hanno in genere presentato condizioni
neurologiche preservate o migliorate.

Gerszten et al nel 2012 ha riportato un’esperienza dif-
ferente dalla precedente (diversa tecnologia utilizza-
ta), ma con risultati simili®.

Il presente studio conferma I’efficacia della radiochi-
rurgia nel trattamento dei meningiomi spinali. Dopo un
follow-up medio superiore ai 5 anni il tasso di control-
lo dei tumori si mantiene infatti superiore all’80%, va-
lore non lontano da quanto riportato nelle esperienze di
trattamento dei meningiomi intracranici. Le condizioni
neurologiche dei pazienti si sono in genere mantenute.
Il rischio di tossicita si ¢ confermato estremamente
contenuto e quando si € sviluppata la tossicita si ¢ ma-
nifestata esclusivamente con un aumento del dolore e
con un disturbo della sensibilita per lo piu transitorio.

[] CONCLUSIONI

I risultati del presente studio confermano I’efficacia
del trattamento radiochirurgico dei meningiomi spi-
nali. Benché il tasso di controllo nel lungo periodo
appaia leggermente inferiore a quanto precedente-
mente riportato, questo si mantiene comunque a li-
velli comparabili con quanto riportato per il tratta-
mento di analoghe lesioni in sede intracranica.

Di fatto, il trattamento radiochirurgico si conferma
come una valida alternativa per il trattamento dei me-
ningiomi spinali, per lo meno nel caso di pazienti non

suscettibili di asportazione chirurgica, per i residui
postchirurgici o in caso di recidiva.

Il miglioramento delle conoscenze in merito alla tol-
leranza del midollo spinale alle radiazioni come il mi-
glioramento delle tecniche neuroradiologiche per la
corretta definizione del volume bersaglio sono punti
di estrema attualita nello sforzo di implementare I’ef-
ficacia e la sicurezza di questi trattamenti
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[J INTRODUZIONE

Negli ultimi decenni la radiochirurgia stereotassica
ha avuto un crescente impiego nel trattamento dei
meningiomi intracranici®”; tale metodica ha mostrato
ottimi risultati in termini di controllo della crescita tu-
morale e basse percentuali di complicazioni. La mag-
gior parte delle serie pubblicate concernono la radio-
chirurgia mediante Gamma Knife (GK) e, piu recen-
temente, Cyberknife. Meno fiorente ¢ la letteratura
inerente trattamenti in singola seduta con LINAC
(LINear ACcelerator) dedicato.

In questo studio abbiamo valutato retrospettivamente
i risultati della nostra esperienza di radiochirurgia
mediante LINAC, eseguita in singola seduta, su me-
ningiomi cerebrali benigni.

[J] MATERIALI E METODI

Da maggio 1997 a maggio 2018 sono stati trattati 170
pazienti (37 maschi e 133 femmine) affetti da menin-
gioma cerebrale, per un totale di 181 lesioni. L’eta
mediana era 67 anni (intervallo 25-85 anni). Tutti i

pazienti avevano un periodo di osservazione disponi-
bile di almeno sei mesi. La radiochirurgia costituiva
il trattamento primario nel 59,7% dei casi, mentre nel
40,3% dei casi era stata preceduta da intervento chi-
rurgico. Sono stati reclutati solo pazienti con menin-
gioma benigno; nei casi non verificati chirurgicamen-
te, il meningioma ¢ stato considerato tale sulla base di
criteri neuroradiologici®. Il volume medio del bersa-
glio era 6,58 cc (intervallo 0,8-24,0 cc; deviazione
standard + 5,0 cc). La sede del meningioma era: fal-
ce/parasagittale nel 23,8% dei casi, convessita 17,7%,
seno cavernoso 12,2%, tentorio/seno laterale 10,5%,
fossa cranica posteriore 22,0%, altre sedi 13,8%. Il
34,1% dei pazienti presentava una sintomatologia
neurologica al momento del trattamento. La procedu-
ra ¢ stata precedentemente descritta: brevemente, la
radiochirurgia era praticata in singola seduta, con po-
sizionamento di casco stereotassico; fino ad agosto
2002 sono stati utilizzati il casco di Leksell®, il siste-
ma di pianificazione Plato® Nucletron™, ed il LINAC 6
MV (600 C Varian™) con collimatori conici; da set-
tembre 2002 sono stati utilizzati il casco BrainLab™, i
sistemi di pianificazione BrainScan® ed iPlan®, il
microMultiLeaf Collimator (mMLC) BrainLab™; sono
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stati impiegati usualmente 5 archi dinamici, in 9 casi
¢ stata eseguita tecnica Intensity-Modulated Radiation
Therapy (IMRT)®". La dose mediana prescritta all’iso-
centro era 16,0 Gy (intervallo 12,7-21,0 Gy), con co-
pertura in periferia usualmente all’80% della dose pre-
scritta. Il controllo della crescita tumorale ¢ stato va-
lutato su esami neuroradiologici seriati RM o TC,
classificando la risposta volumetrica secondo i criteri
Response Assessment in Neuro-Oncology (RANO)®.
La probabilita di sopravvivenza libera da progressio-
ne (Progression Free Survival: PFS) a 3, 5 e 10 anni
dal trattamento ¢ stata stimata utilizzando la metodo-
logia di Kaplan-Meier. Per fornire una misura della
differenza in PFS tra le categorie dei fattori prognosti-
ci ¢ stato stimato il rapporto tra tassi di progressione
(Hazard Ratio: HR), la cui significativita statistica ¢
stata saggiata attraverso il log-rank test. Infine, il li-
vello di precisione delle stime di rischio (PFS e HR)
ottenute ¢ stato valutato attraverso l'intervallo di con-
fidenza al 95% (95% Confidence Interval: CI).

[] RISULTATI

Il periodo di osservazione mediano era 32,7 mesi (in-
tervallo 6 mesi - 18,2 anni). All’ultima osservazione
il controllo della crescita tumorale era complessiva-
mente del 95,0%, con una stabilita volumetrica del
meningioma nel 66,3% delle lesioni trattate. Una pro-
gressione di malattia si verificava in 9 casi (5,0%).
PFS era 98% a 3 anni (95% CI = 0,93-0,99), 94% a 5
anni (95% CI = 0,85-0,98) e 87% a 10 anni (95% CI
=0,70-0,94) (Figura 1). L’evento progressione si ve-
rificava con maggiore frequenza nei pazienti prece-
dentemente sottoposti ad intervento chirurgico, in
maniera statisticamente significativa (HR 5,23; 95%
CI =1,08-25,4; p: 0,022) (Figura 2). Tale evento ri-
sultava inoltre piu frequente nel gruppo di pazienti
trattati prima del 2010 (HR 5,67; 95% CI =1,06-30,3;
p: 0,028).

In due pazienti, sottoposti ad intervento chirurgico in
seguito alla progressione, occorsa a distanza di 7 e 12
anni dalla radiochirurgia, I’esame istologico docu-
mentava un meningioma di grado Il secondo World
Health Organization (WHO): nel primo caso, il me-
ningioma era stato diagnosticato grado I alla prima
operazione; nel secondo caso, il meningioma non era
stato verificato.

Complicazioni persistenti all’ultima osservazione si
sono verificate in 9 casi (5,3% dei pazienti); si ¢ trat-
tato di edema post-attinico, che ha comportato una

sintomatologia neurologica resistente alla terapia ste-
roidea; un caso di radionecrosi sintomatica € stato
trattato chirurgicamente. Vi era una relazione lineare
significativa tra I’aumentare della dose prescritta ed il
rischio di complicazioni (Odds Ratio: OR = 1,47;
95% CI =1,01-2,15; p = 0,046); ogni incremento di
un Gy della dose prescritta comportava, nella popola-
zione in oggetto, un aumento di 0,5 volte della pro-
babilita di avere effetti avversi.

[] DISCUSSIONE

La radiochirurgia ha ormai un ruolo consolidato nel
trattamento dei meningiomi di dimensioni medio-pic-
cole e ad elevato rischio chirurgico; pur in assenza di
un livello di evidenza 1, i risultati sinora pubblicati su
un rilevante numero di pazienti appaiono favorevo-
]i(S,S,‘)).

In uno studio multicentrico, Santacroce ha riportato
su 4585 meningiomi trattati con GK un controllo del-
la crescita tumorale del 92,5%, con un periodo di os-
servazione mediano di 63 mesi; la PFS era 95,2% e
88,6% rispettivamente a 5 ¢ 10 anni"”. In un recente
lavoro pubblicato da Kondziolka su 268 pazienti con
lungo periodo di osservazione, il tasso di controllo a
20 anni €& risultato dell’87,2%; veniva confermata
dunque una stabilita duratura della risposta al tratta-
mento®.

Le casistiche di radiochirurgia sui meningiomi con
LINAC sono meno numerose. Friedman aveva ese-
guito una analisi retrospettiva su 210 pazienti con un
periodo di osservazione di almeno 24 mesi: per i tu-
mori di grado I il controllo locale attuariale era 96%
a 5 anni®. In serie di meningiomi del basicranio trat-
tati con LINAC, sono stati riportati un controllo del-
la crescita tumorale del 95% con periodo di osserva-
zione mediano di 26 mesi, ed un controllo attuariale
a 5 anni del 98%">'.

El-Kathib et al. nel 2015 hanno pubblicato una serie
di meningiomi tipici con un lungo periodo di osser-
vazione (mediana 12 anni): il controllo della crescita
tumorale era ottenuto nel 95,2% dei casi, con ridu-
zione volumetrica della lesione nel 44,6%; la PFS era
92% a 5 anni, 89% sia a 10 che a 15 anni; la PFS ri-
sultava significativamente migliore per i pazienti non
precedentemente operati®.

L’incidenza riportata di complicazioni dopo radiochi-
rurgia per meningioma varia dal 2,5% al 23%®".
Vari fattori sono stati correlati al verificarsi di eventi
avversi come il volume della lesione, la dose pre-
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scritta, la sede della neoplasia (parafalcina/parasagit-
tale)”'-"%. Unger ha trovato che la radiochirurgia ste-
reotassica in singola seduta aveva un aumentato ri-
schio di edema post-trattamento rispetto alla radio-
chirurgia frazionata".

Nel nostro studio abbiamo incluso solo pazienti affet-
ti da meningioma di grado I oppure non verificati, ma
con caratteristiche radiologiche di tumore benigno.
Pur avendo casi con lungo periodo di osservazione, il
tempo mediano era inferiore a tre anni. I risultati nel-
la nostra serie, in termini di controllo complessivo
della crescita tumorale, sono sovrapponibili alle casi-
stiche radiochirurgiche relative al LINAC e compara-
bili alle serie GK.

Anche nella nostra esperienza, la PFS ¢ risultata mi-
gliore nei pazienti in cui la radiochirurgia costituiva il
trattamento primario. La progressione era piu fre-
quente nel gruppo di pazienti trattati prima del 2010:
cio puo essere correlato principalmente al piu lungo
periodo di osservazione, ma vanno anche considerati
il miglioramento tecnologico e la maggiore esperien-
za del team radiochirurgico nel corso degli anni.

La maggior parte delle lesioni, sulla base dei criteri di
valutazione adottati, ¢ apparsa volumetricamente sta-
bile all’ultima osservazione; la minore percentuale di
riduzione volumetrica del meningioma, rispetto ai da-
ti riportati in letteratura, ¢ probabilmente imputabile
al breve intervallo mediano di tempo trascorso dal
trattamento.

In due pazienti, alla progressione occorsaa 7 e 12 an-
ni dal trattamento, veniva diagnosticato un grado
istologico piu elevato del meningioma; alla luce di ta-
le evento, pur essendo infrequente, & consigliabile
mantenere una osservazione seriata anche in presen-
za di stabilita volumetrica dopo 5 anni trascorsi dalla
radiochirurgia.

Nella nostra serie, eventi avversi si sono verificati nel
5,3% dei pazienti, dato comparabile alle casistiche ra-
diochirurgiche pitt numerose; la dose prescritta ¢ ri-
sultata I’unico fattore relato al verificarsi di compli-
cazioni.

Un possibile bias del nostro studio ¢ costituito dalla
selezione dei pazienti; non sono stati inclusi i casi sot-
toposti a trattamenti frazionati (ad esempio, pazienti
con meningioma in contiguita con le vie ottiche).

[] CONCLUSIONI

In attesa di ulteriori studi con lunghi periodi di osser-
vazione e dell’esito dei trials clinici, la nostra espe-
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Figura 1. Sopravvivenza libera da progressione nellintera se-
rie.
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Figura 2. Sopravvivenza libera da progressione nei gruppi
meningioma non verificato (0) e meningioma precedentemen-
te operato (1).

rienza conferma che anche la radiochirurgia stereo-
tassica in singola seduta mediante LINAC ¢ efficace
e sicura nel trattamento dei meningiomi intracranici
benigni. Considerando il notevole sviluppo tecnolo-
gico in tale settore, nonché il prevedibile aumento in
futuro del numero di pazienti candidabili, la radiochi-
rurgia con LINAC puo essere proposta come valida
opzione terapeutica, valorizzando I’ampia diffusione
sul territorio di tali dispositivi.

[ ] BIBLIOGRAFIA

1. Cavazzani P, Grillo Ruggieri F, Coscia G. Intracranial me-
ningioma: radiosurgical treatment with linear accelerator.
Rivista Medica 2007; 13 (1): 99-104.

-107 -



Il trattamento radiochirurgico del meningioma intracranico mediante LINAC

F. Lupidi

El-Khatib M, El Majdoub F, Hunsche S, Hoevels M,
Kocher M, Sturm V et al. Stereotactic LINAC radiosur-
gery for the treatment of typical intracranial meningio-
mas. Efficacy and safety after a follow-up of over 12
years. Strahlenther Onkol 2015; 191 (12): 921-927.

Flickinger JC, Kondziolka D, Maitz AH, Lunsford LD.
Gamma knife radiosurgery of imaging-diagnosed intra-
cranial meningioma. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2003;
56 (3): 801-806.

Friedman WA, Murad GJ, Bradshaw P, Amdur RJ,
Mendenhall WM, Foote KD et al..Linear accelerator sur-
gery for meningiomas. J Neurosurg. 2005; 103 (2): 206-
209.

Kondziolka D, Mathieu D, Lunsford LD, Martin JJ,
Madhok R, Niranjan A et al. Radiosurgery as definitive
management of intracranial meningiomas. Neurosurgery
2008; 62( 1): 53-60.

Kondziolka D, Patel AD, Kano H, Flickinger JC,
Lunsford LD. Long-term Outcomes After Gamma Knife
Radiosurgery for Meningiomas. Am J Clin Oncol 2016;
39 (5): 453-457.

Kuhn EN, Taksler GB, Dayton O, Loganathan A,
Bourland D, Tatter SB et al. Is there a tumor volume
threshold for postradiosurgical symptoms? A single-insti-
tution analysis. Neurosurgery 2014; 75 (5): 536-545.

Nicolato A, Foroni R, Alessandrini F, Bricolo A, Gerosa

10.

11.

12.

13.

14.

- 108 -

M. Radiosurgical treatment of cavernous sinus meningio-
mas: experience with 122 treated patients. Neurosurgery
2002; 51 (5): 1153-1161.

Rogers L, Barani I, Chamberlain M, Kaley TJ,
McDermott M, Raizer J et al. Meningiomas: knowledge
base, treatment outcomes, and uncertainties. A RANO re-
view. J Neurosurg 2015; 122 (1): 4-23.

Santacroce A, Walier M, Régis J, LisScak R, Motti E,
Lindquist C et.al. Long-term tumor control of benign in-
tracranial meningiomas after radiosurgery in a series of
4565 patients. Neurosurgery 2012; 70 (1): 32-39.

Sheehan JP, Lee CC, Xu Z, Przybylowski CJ, Melmer
PD, Schlesinger D. Edema following Gamma Knife ra-
diosurgery for parasagittal and parafalcine meningiomas.
J Neurosurg 2015; 123 (5): 1287-1293.

Spiegelmann R, Cohen ZR, Nissim O, Alezra D, Pfeffer
R. Cavernous sinus meningiomas: a large LINAC radio-
surgery series. J Neurooncol 2010; 98 (2): 195-202.

Unger KR, Lominska CE, Chanyasulkit J, Randolph-
Jackson P, White RL, Aulisi E et al. Risk factors for post-
treatment edema in patients treated with stereotactic ra-
diosurgery for meningiomas. Neurosurgery 2012; 70 (3):
639-645.

Villavicencio AT, Black PM, Shrieve DC, Fallon MP,
Alexander E, Loeffler JS. Linac radiosurgery for skull base
meningiomas. Acta Neurochir 2001; 143 (11): 1141-1152.



Proceedings SNO

“Neuroradiochirurgia stereotassica nei meningiomi”

Agnello A, 25
Alessandrini F., 25
Arienti V., 33

Barzaghi L.R., 79
Bassetti C., 19, 69
Battista F., 91
Berta L., 33
Bignardi M., 69
Bordi L., 91
Brambilla M.G., 33
Broggi S., 19
Bucci A., 25
Bulgarelli G., 43

Caccese M., 29
Cacciola A., 57
Casentini L.S., 73
Cavazzani P, 105
Ciceri E., 25
Consoli D., 7
Conti A., 57
Coscia G., 105

Dalroglio S., 43
De Martin E., 19

INDICE DEGLI AUTORI

del Vecchio A., 19
Della Puppa A., 91

Fariselii L., 97
Fontana V., 105
Fornezza U., 73
Foroni R., 9, 43
Franzin A., 69

Germano A., 57
Giorgi C., 69

Giudice L., 69

Grillo Ruggieri F., 105

lat G., 57

La Camera A., 33
Lardani J., 43
Leksell D., 13
Leocata F., 33
Lillo S., 57
Lombardi G., 29
Longhi M., 9, 43
Lupidi F., 105

Mainardi H.S., 33

- 109 -

Marchetti M., 97
Monti A.F.,, 33
Mortini P., 79
Motti E., 9

Nicolato A., 9, 43

Parisi V., 79
Pecchioli G., 91
Pergolizzi S., 57
Perini Z., 73
Picano M., 33
Picozzi P, 9
Pinzi V., 97
Polloniato P.,, 43
Pontoriero A., 57

Ricci P, 105
Ricciardi G.K., 25, 43

Spina A., 79
Vivaldi 0., 69
Zagonel V., 29

Zanotti B., 7
Zivelonghi E., 19, 43






Proceedings [SNO

Collana dedicata
alle pubblicazioni di Atti Congressuali
sotto il patrocinio della

Societa dei Neurologi, Neurochirurghi e Neuroradiologi Ospedalieri



Libro stampato su carta ecologica non riciclata
che non contiene acidi, cloro ed imbiancante ottico

Finito di stampare
nel mese di maggio 2019
presso le Nuove Arti Grafiche
via dell’ora del Garda, Z.1. sett.e A - 38122 GARDOLO (TN)
per conto della
new MAGAZINE edizioni
via dei Mille, 69 - 38122 TRENTO

www.newmagazine. it

PRINTED IN ITALY



D SPEDALIERE

‘ S EETE
{16 [\ EUROLOGICHE

Neuroradiochirurgia stereotassica
nei

A cura di:
Antonio Nicolato
Roberto Foroni
Michele Longh:
Piero Picozzi
Enrico Motti

ISBN 978-88-8041-121-5

fil

!

411215

NEW MAGAZINE EDIZIONI e ————






