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Scopo. | risultati del trattamento radioterapico postoperatorio dei gliomi
maligni sono deludenti, con valori mediani di sopravvivenzadi 16-70 set-
timane edi sopravvivenzaa?2 anni del 8,5%-25%, in letteratura. Una pro-
gnosi lievemente migliore € dimostrabile negli astrocitomi anaplastici,
rispetto ai glioblastomi multiformi, nel Pazienti di etameno avanzatarispet-
toaquelli pit anziani, quando la durata dei sintomi € stata pit lunga, pri-
ma della diagnosi, nelle evenienze in cui I’intervento chirurgico € stato
macroscopicamente radicale. Un miglioramento dei risultati di curaéipo-
tizzabile attraverso I'impiego di metodiche avanzate di definizione dei
volumi di interesse radioterapico e di trattamento.

Materiale e metodi e risultati. La nostra esperienza con metodiche di
trattamento radiante tradizional e, dimostrarisultati terapeutici concordanti
con quelli di atreistituzioni. | valori di sopravvivenzaottenuti nellacasi-
sticacomplessiva, costituitada 134 Pazienti, sono di 50 settimane di media-
naedel 10% a2 anni. Nei Pazienti affetti daastrocitoma anaplastico sono
stati ottenuti valori di medianadi sopravvivenzadi 58 settimaneedel 17%
di sopravvivenzaa?2 anni, contro le 47 settimane e’ 8% ottenuti per i glio-
blastomi multiformi (p>0,05, non significativo, verosimilmente in rela-
zione allascarsanumerosita). L' etainferiore o uguale a60 anni incide in
misura stati sticamente favorevole sulla prognosi: & stata ottenuta unamedia-
nadi sopravvivenzadi 59 settimane ed una percentuale a2 anni del 16%,
contro valori di 44 settimane e del 4% nei Pazienti piu anziani (p<0,05).
Laduratadei sintomi inferiore o uguale a6 mesi condiziona una progno-
s peggiore rispetto ad un esordio piu remoto nel tempo: nel primo caso la
mediana & di 49 settimane e sopravvivono a2 anni il 7% del Pazienti, nel
secondo si hanno valori di 68 settimane e del 40% (p<0,05). La presenza
di residuo neoplastico dopo la chirurgia, infine, costituisce un fattore sfa-
vorevole: in questa evenienza si ha una mediana di 41 settimane ed una
sopravvivenza a 2 anni del 7%, contro valori di 68 settimane e del 13%
(p<0,05) dopo un intervento macroscopicamente radicale.

Discussione e conclusioni. A tutt’ oggi, la TC restalatecnicaindispensa-
bile per il piano di trattamento radioterapico. LaRM, tuttavia, fornisce una
migliore definizione dell’ estensione neoplastica. Lapossibilitadi eviden-
zZiare|’ estensione dellaneoplasiacon lafusionedei dati neuroimaging TC
e RM, insieme alle tecniche di radioterapia stereotassica, consentono lo
sviluppo e laattuazione ottimali del piano di trattamento tridimensionale,
quindi I’erogazione di dosi elevate ai volumi di interesse ed il risparmio
delleatreregioni dell’ encefalo non interessate dal tumore. Un reale miglio-
ramento della prognosi dei gliomi maligni, inoltre, non potra prescindere
anche dai risultati della ricerca nei settori della biologia tumorale e del
neuroimaging funzonale.

ParOLE cHIAVE: Gliomi maligni - Radioterapia - Tomografia Computerizzata
(TC), Risonanza Magnetica (RM) - Fusione di immagini - Radioterapia
Conformazionale.

Radiotherapy of malignant gliomas: results
from conventional treatment methods and
the prospects of advanced techniques

Purpose. The results of post-operative radiation therapy
of malignant gliomas are disappointing, with mean sur-
vive time(MST) of 16-70 weeksand 2-year survival rates
ranging from 8.5% to 25% in the literature. A dightly
more favourable prognosisisfound in the following cas-
es. in anaplastic astrocytomas with respect to glioblasto-
ma multiforme; in younger patients with respect to the
more elderly; thelonger the duration of symptomsbefore
diagnosis; and in the event in which surgery has been mac-
roscopically radical. An improvement in trestment out-
comeisforeseesblewith the use of advanced volume def-
inition techniques for radiation therapy.

Materials and methods and results. Our experience
with conventional radiation treatment shows therapeu-
tic results in agreement with other institutions. In the
overall 134 cases M ST was 50 weeks and the 2-year sur-
vival rate was 10%. In patients affected by anaplastic
astrocytomaM ST was 58% and 2-year survival rate was
17%, whereas the figures for glioblastoma multiforme
were 47 weeks and 8% (p>0.05, not statistically signif-
icant, probably dueto the small number of cases). Petients
of sixty years of age or less showed amore statistically
favourable prognosis: MST was 59 weeks and 2-year
survival rate was 16%, compared with 44 weeks and 4%
in patients above 60 years of age (p<0.05). Theduration
of symptoms of 6 months or less had a less favourable
prognosiswith respect to symptom onset of greater than
6 months: in the former MST was 49 weeks and 2-year
survival was 7%, and in the latter the figures were 68
weeks and 40% (P<0.05). Lastly, the presence of resid-
ual neoplastic tissue after surgery isan unfavourable ele-
ment: in this case MST was 41 weeks and 2-year survi-
va was 7%, compared with 68 weeks and 13% (P<0.05)
after macroscopically radical surgery.

Discussion and conclusions. Computed tomography
(CT) isstill today an indispensable technique for radi-
ation thergpy planning. Magnetic Resonance (MR) imag-
ing, nonethel ess, provides greater definition of the neo-
plastic extension. The possibility of combining CT and
MR neuroimaging data together with stereotactic radio-
therapy techniques enables the optimal development of
the three-dimensional treatment plane. This trandates
into high dose delivery to the neoplastic volumeswith-
out affecting the regions of the brain with no tumour
involvement. Furthermore, areal improvement in the
prognosis of malignant gliomas must also consider the
results from research in the fields of tumour biology
and functional neuroimaging.

KEey worps: Malignant gliomas - Radiotherapy - Computed
Tomography (CT) - Magnetic Resonance (MR) - Image
Fusion - Conformal Radiotherapy.

Unita Operative di Radioterapia - *Radiologia Universitaria - **Neuroradiologia Diagnostica e Terapeutica - Universitaria di Siena ed Azienda

Ospedaliera Universitaria Senese - Siena.

Pervenuto alla Redazione il 18.2.2003; revisionato il 16.6.2003; restituito corretto il 26.6.2003; accettato per la pubblicazioneil 10.7.2003.
Indirizzo per larichiestadi estratti: Prof. L. Pirtoli - UO Radioterapia dell’ Universita - Policlinico Le Scotte - Viale Bracci 2 - 53100 Siena Sl.




G. Rubino et al: Laradioterapiadei gliomi maligni

Introduzione

I trattamento dei gliomi maligni, GliobastomaMultiforme
(GBM) ed Astrocitoma Anaplastico (AA) [1], costituisce
unadelle sfide pitimpegnative in oncol ogia. In questo grup-
po di neoplasie non sono ottenibili, attualmente, risultati
terapeutici soddisfacenti e quasi tutti i Pazienti decedono
entro due anni dalla diagnosi. La strategia di cura &€ multi-
disciplinare ed e basata sull’ intervento chirurgico, che hala
finalitadi asportare la massima parte dellalesione, compa
tibilmente con il risparmio delle aree critiche dell’ encefalo
e sulla successiva radioterapia. In molte esperienze si ese-
gue anche un trattamento chemioterapico, manon esistel’ e-
videnza definitiva dell’ utilita di quest’ ultimo.

L’irradiazione deveincluderetutto il tumore eventualmente
residuo al’ intervento (Gross Tumor Volume, GTV) [2, 3] piu
un ampio margine di tessuto apparentemente sano (Clinical
Target Volume, CTV) [2, 3], per la spiccata attitudine al’in-
filtrazione per continuita di queste neoplasie. Le tecniche di
neuroimaging tradizionale (angiografia, scintigrafia) presen-
tavano notevoli limiti intrinseci e di impiego pratico nel defi-
nirel’ estensione neoplasticaai fini delladefinizione del volu-
me radioterapico. Tali limiti sono stati superati dalletecniche
piu recenti Tomografia Computerizzata (TC) e Risonanza
Magnetica (RM), tuttavia I’ infiltrazione microscopica scon-
fina spesso oltre i margini dell’ alterazione morfologica. Gli
studi riguardanti I’ applicazione di indagini funzionali, RM
Funzionae (fRM) [4], SpettroscopiaRM [5], Tomografiaad
Emissione di Positroni (PET) [7], Tomografia ad Emissione
di Fotone Singolo (SPECT) [7] sono ancorain faseiniziale.

L’ intrinseca radioresistenza [8] e la vivace cinetica cel-
lulare [9] dei gliomi maligni impongono dosi radioterapi-
che elevate, da somministrare in tempi non eccessivamente
lunghi. Questi parametri non possono essere applicati aregio-
ni molto vaste dell’ encefal o, penalacomparsadi gravi lesio-
ni radioindotte (necrosi cerebrale) nei sopravviventi per
periodi relativamente lunghi.

Lapraticadi irradiaretutto |’ encefa o fino ad unacertadose
(wholebrainirradiation, WBI) restringendo poi laregionedlla
quale somministrare dosi piul €l evate (sopradosaggio), resta-
tainaugefinoai primi anni ' 90, erabasata sullamancanzadi
dati certi d' estensione tumorale. La tendenza piu moderna
consiste ndl’ irradiazione dellaporzione d’ encefal o che mostra
aterazioni TC o RM, ed un «margine di sicurezza» di due o
tre centimetri. Studi autoptici [10, 11] hanno evidenziato cel-
lule neopladtiche preval entementein questasede, che s €dimo-
strata, inoltre, la sede piu frequente di recidiva di malattia nei
Pazienti sottoposti aripetuti e sistematici controlli TC o RM
dopo lacura[12-14]. Il volume cosi definito s'identificacon
il cosiddetto Planning Target Volume (PTV) [3]. Larelativa
immobilitadell’ encefalo ndl cranio elafacilitad immobiliz-
zazioneddlatestadd Pazientefanno si cheil trattamento pos-
sa essere riprodotto agevolmente per tutte le sedute.

La modernatecnologia offre molteplici risorse per |a defi-
nizione dei volumi d'interesse per il planning radioterapico,
mediantela«fusione» [15] delleimmagini TC (atutt’ oggi indi-
spensabili per il cacolo tridimensionale delladistribuzione di
dose) con leimmagini RM (utili per lamiglioreidentificazio-
netopograficade lalesione). Esistono, inoltre, metodiche avan-
Zate per ottenere gradienti dose ottimali frail PTV ed il tes-
suto cerebral e sano, basate ad esempio sullaradioterapiaintrao-

129

Introduction

The treatment of malignant gliomas-glioblastoma mul-
tiforme (GBM) and anaplastic astrocytoma (AA) [1], is
one of the greatest challenges in oncology today.
Satisfactory therapeutic results are unattainable in this
group of tumours, and almost all patients die within 2
years of diagnosis. The treatment strategy is multidisci-
plinary and is based both on surgery, which has the aim
of resecting the largest possible part of thelesion and spar-
ing the critical areas of the brain, and on adjuvant radi-
ation therapy. In many cases chemotherapy is also per-
formed, although to date there is no definitive evidence
regarding its effectiveness.

Irradiation needs to include all of the residual tumour
after surgery (gross tumour volume, GTV) [2, 3] and a
broad margin of apparently healthy tissue (clinical target
volume, CTV) [2, 3], owing to the significant tendency of
diffuse infiltration of these tumours. Conventional neuro-
imaging techniques (angiography, scintigraphy) present-
ed considerable intrinsic and practical limits in defining
the neoplastic extension for the purposes of the definition
of the radiotherapy volume. Those limits have been over-
come by the more recent techniques of computed tomog-
raphy (CT) and magnetic resonance (MR), although micro-
scopic infiltration often exceeds the margins of the mor-
phological alterations. Studies regarding the application
of functional studies, functional MR (fMR) [4], MR spec-
troscopy [ 5], positron emission tomography (PET) [7], sin-
gle photon emission computed tomography (SPECT) are
till in the early stages.

Theintrinsic radioresistance [ 8] and the vibrant cellular
kinetics [9] of malignant gliomas require high radiothera-
py doses to be administered in not excessively long times.
These parameters cannot be applied to vast regions of the
brain without risking the devel opment of severe radio-induced
lesions (cerebral necrosis) in survivors for relatively long
periods.

The practice of irradiating the entire brain up to a cer-
tain dose (whole brain irradiation, WBI) then restricting
the region to which higher doses are administered remained
in practice until the early 1990s and was based on the lack
of precise data regarding the extent of the tumour. The
moder n tendency involves the irradiation of a part of the
brain which shows CT or MR alterations and a “ safety
margin” of 2 or 3cm. Autopsy studies[ 10, 11] have shown
the presence of neoplastic cells prevalently in this site,
which isalso the most frequent site of recurrence in patients
who have undergone repeated and systematic CT and MR
follow-up after treatment [12-14]. The volume identified
in this manner is known as planning target volume (PTV)
[3]. The relative immobility of the brain in the skull and
the ease of immobilising the patient’s head make it pos-
sible for the treatment to be easily reproduced in each of
the sessions.

Maodern technology offers a variety of resources for the
definition of volumes of interest for radiation therapy plan-
ning, viathefusion [ 15] of CT images (still today indispens-



130

peratoria[16, 17], sull’irradiazione con fasci di particelle cari-
cheaddto Linear Energy Transfer (LET) [18, 19], sullemeto-
diche d'irradiazione stereotassica con dose singola[20, 21] o
frazionata[22, 23], sullabrachiterapia[24-26].

Altrericerche si sono svolte sul versante della radiobio-
logia clinica, utilizzando frazionamenti non convenzionali
delladose[27-29], associati 0 meno alla somministrazione
di farmaci antiblastici.

| risultati dell’ integrazione chirurgico-radioterapica sono
cosi migliorati, nel corso degli anni ' 90, passando dai valo-
ri di sopravvivenza medianadi 20-50 settimane, conseguiti
in genere nelle epoche precedenti, a quelli di 50-70 setti-
mane ottenibili attualmente, grazie allapossibilitadi eroga-
redosi piu elevate (o trattamenti maggiormente efficaci) a
tumore, senza incremento dimostrabile di danno grave. |
valori di sopravvivenzadefinitivi restano pero deludenti, con
percentuali a due anni che, in genere, non superano il 20%
delle casistiche complessive.

Scopo di questo contributo e la valutazione retrospettiva
dei risultati terapeutici nei Pazienti affetti da gliomi mali-
gni, sottoposti atrattamento radiante presso lanostra Unita
Operativa e I'analisi comparativa di questi dati con quelli
della letteratura internazionale. Sono delineate su queste
basi, inoltre, le possibili linee future di ricercaclinica.

Materiale e metodi

Centotrentaquattro Pazienti affetti da gliomi ad alto grado
di malignitasono stati inviati consecutivamente per trattamento
radiante postoperatorio dal 1 luglio 1984 a 30 giugno 2001.
Ess cogtituiscono il materide clinico di questa pubblicazio-
ne. Ladiagnosi istologica era di Glioblastoma Multiforme
(GM) in 105 (78,5%), di AstrocitomaAnaplastico (AA), in 29
(21,5%). Ottantacinque Pazienti erano di sesso maschile, 49
di sesso femminile. L' etd era compresa fra 14 e 78 anni, con
media di 57 e mediana di 59 anni. Settanta presentavano un
Performance Status secondo Karnofsky (52,25%) superiored
70%, 64 (47,75%) inferiore. Laduratadel sintomi primadel-
ladiagnos eradi 7-360 giorni (media 65, mediana 40). Tulti
i Pazienti sono stati sottoposti a TC o RM dopo I’ intervento
chirurgico: veniva documentata una resezione macroscopica-
mente totale in 60 cas (44,75%), subtotale in 74 (55,25%).
Tutti i Pazienti sono stati sottoposti ad irradiazione encefalica
con telecobaltoterapiao raggi X da6 MeV di un acceleratore
lineare. Sono stati utilizzati due campi contrappodti laterai iso-
centrici in 122 casi (91%), includenti tutto il contenuto crani-
co (WBI). Ladose totale d riferimento (isocentro) e stata di
50 Gy. E gtato poi eseguito un sopradosaggio fino a60 Gy tota
li, attraverso un campo diretto omol aterale, su un volumeridot-
to, valutato in base alleimmagini TC, con punto di riferimen-
to dosimetrico ametadello spessore dellalesionelungoil rag-
giocentraledel fascio[2]. In 12 Pazienti, selezionati sullabase
del volume neoplastico (diametro massimo dellalesioneinfe-
riore o ugualea6 cm) negli ultimi 2 anni di reclutamento del-
lacasistica, sono stati utilizzati fin dall’inizio due o pit cam-
pi isocentrici con vari angoli di incidenzareciproca, coplana-
ri, conformati automaticamente sulla base della morfologia
ddlalesionemediante blocchi di materia e basso fondente per-
sondizzati, includenti un margine di 3 cm dall’impregnazio-
nedi mezzo di contrasto ed in ogni caso tutto |’ edema perile-
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able for the 3D calculation of dose distribution) with MR
images (useful for improved topographical identification of
the lesion). There are also advanced methods for obtaining
optimal dose gradients between PTV and healthy cerebral
tissue, for example based on intraoperative radiotherapy
[16, 17], particle beamradiation therapy also known ashigh
linear energy transfer [18, 19], single-dose [20, 21] and
fractionated dose[ 22, 23] stereotacticirradiation, and bra-
chytherapy [ 24-26].

Research isalso being carried out in the field of clinical
radiobiology, using non conventional dose fractionation [ 27-
29], with or without the administration of anti-neoplastic
drugs.

The results of the integration of surgery and radiation
therapy improved throughout the 1990s, such that mean
survival time (MST) has improved from 20-50 weeks to
the 50-70 weeks achievabl e today, owing to the possibil-
ity of delivering higher doses (or more effective treat-
ment) to the tumour, without a demonstrable increase in
severe damage. Nonetheless, MSTs are still disappoint-
ing, with the 2-year survival rate generally not exceed-
ing 20%.

The aim of the present study is to retrospectively assess
the therapeutic results in patients with malignant gliomas
who underwent radiotherapy at our institute, and to perform
a comparative analysis of these data with those published
intheliterature. On thisbasis, possible areas of future clin-
ical research are also outlined.

Materials and methods

Between 1 July 1984 and 30 June 2001 134 consecutive
patients with high-grade malignant gliomas underwent
postoperative radiotherapy. Histological diagnosis was
GBM in 105 patients (78.5%) and AAin 29 patients (21.5%).
Of the patients 85 were male and 49 female. Age range was
14-78 years, with a mean age of 57 and a median age of
59 years. Seventy patients (52.25%) presented a Karnofsky
performance scal e score above 70% and 64 (47.75%) bel ow
70%. The duration of the symptoms before diagnosis was
7-360 days (mean 65, median 40). All patients underwent
CT or MR after surgery. Macroscopic resection was doc-
umented in 60 cases (44.75%) and subtotal in 74 cases
(55.25%). All of the patients underwent brain radiation
therapy with telecobalt therapy or X-rays of 6 MeV of a
linear accelerator. Two isocentric opposing lateral fields
were used in 122 cases (91%), including WBI. Total dose
to the isocentre was 50 Gy. A booster dose of up to 60 Gy
was performed via a direct homolateral field on a reduced
volume assessed on the basis of the CT images, with the
dosimetric isocentre half the thickness of the lesion along
the central radius of the beam[2]. In 12 patients selected
on the basis of tumour volume (maximum diameter <6 cm)
in the last 2 years of patient enrolment two or more iso-
centric coplanar fields were used from the beginning of
treatment with various angles of reciprocal incidence, and
automatically conformed on the basis of the lesion mor-
phology through personalised blocks of low-flux material,
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sionde, sullabasedi unaTC di centraggio. Quest’ ultimapro-
cedura é stata attuata da quando (estate 1999) e diventata ope-
rativa una connessione in fibra ottica (Ethernet 100 Mb) fra
I"'unita TC ed il treatment planning, nonché larisorsa di cal-
colo tridimensionale della distribuzione di dose. Sono stati
somministrati 60 Gy d riferimento (isocentro) anche in que-
sti Pazienti. Il frazionamento della dose & stato convenziona-
le, con 5 sedute settimandi da 200 cGy.

Intutti i casi e stata praticata una terapia anticomiziale
con barbiturici ed antiedemigena con desametasone. Laradio-
terapia e stata sospesaaladose di 24 Gy per rifiuto allapro-
secuzione da parte di un Paziente, ed in ulteriori 2 casi ale
dosi di 44 e 48 Gy per patologia concomitante (cardiopa-
tia). In tutti gli altri non si sono avute interruzioni signifi-
cative del trattamento. Questo, della durata di 6 settimane,
si éprotratto in mediafino a 96° giorno a partire dalla data
dell’intervento chirurgico.

Tutti i casi sono stati inclusi nellavalutazione dei risulta
ti. Questa e stata effettuatandl dicembre 2001, mediante ana
lis della sopravvivenza, stimata a due anni, con un follow-
up minimo di 6 mesi dalladatadellachirurgia. Nel corso del
follow-up, non sono stati eseguiti sistematicamente esami di
neuroimaging (TC, RM) dell’ encefal 0. Questi sono stati ese-
guiti solo sullabase di indicazioni clinicheindividuali in casi
selezionati, nelle evenienze in cui poteva essere ipotizzato
un nuovo intervento o un secondo trattamento radiante. Tutti
i Pazienti deceduti sono stati considerati morti per la neo-
plasia. Un solo Paziente é risultato perduto al follow-up. La
valutazione della sopravvivenza é stata effettuata con il meto-
do di Kaplan e Meyer [32]. Questo dato e stato analizzato
secondo alcuni parametri prognostici di valore noto, sulla
base delle precedenti esperienzeriportatein letteratura, qua-
li I'istotipo (GBM o0 AA), I'eta (<, >60 anni), la durata dei
sintomi primadelladiagnos (<, >6 mesi, rispettivamentein
124 e 10 casl), I’ assenza o la presenza di residuo neoplasti-
€0 macroscopico documentabile dopo lachirurgia. Lasigni-
ficativita statistica delle differenze osservate in funzione di
questi criteri e stata analizzata coniil log-rank test [33].

Risultati

Non sono stati osservati danni neurologici acuti, in rela-
zione al’irradiazione, tali darichiedere la sospensione del
trattamento. Lavalutazione dei danni tardivi non e stata effet-
tuata sistematicamente; in nessun caso, tuttavia, gli esami
di controllo eventualmente richiesti in corso di follow-up
(TC, RM) hanno evidenziato lesioni riferibili con verosi-
miglianzaaradionecrosi. | sintomi, i segni obiettivi edi risul-
tati degli esami praticati in fase terminale hanno indicato la
persistenza o larecidiva della neoplasia qual e causa presu-
mibile di mortein tutti i casi di decesso.

Lasopravvivenza mediana, per lacasisticacomplessiva, &
di 50 settimane. La sopravvivenzapercentuaeal e 2 anni €,
rispettivamente, del 48% e del 10%. Sono attual mente viven-
ti 19 pazienti, dei quai 13 ad ameno 2 anni dall’intervento.

L'analisi dei risultati in funzione dei vari parametri pro-
gnostici considerati (istotipo, eta, durata dei sintomi prima
delladiagnosi, residuo neoplastico dopo I’ intervento) e ripor-
tatain tabellal. In particolare, il risultato terapeutico € lie-
vemente migliore (mediana di 58 settimane, sopravvivenza
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including a 3-cm margin from the contrast-enhancing
tumour and the entire perilesional oedemain all cases, on
the basis of CT centring. This procedure was implement-
ed when in summer 1999 a fibre-optic connection (Ethernet
100 Mb) became operative between the CT unit and treat-
ment planning, together with 3D dose distribution calcu-
lation capabilities. In these patients 60 Gy was adminis-
tered to the isocentre. Dose fractionation was convention-
al, with five weekly sessions of 200 cGy.

All cases received barbiturates as antiepileptic therapy
and dexamethasone for cerebral oedema. Radiotherapy was
interrupted at 24 Gy in one case owing to the patient’ s refu-
sal to proceed, and in 2 other cases at 44 and 48 Gy owing
to concomitant pathology (cardiopathy). Inall other patients
therewere no significant interruptions of treatment. Treatment,
of 6 weeks' duration, was extended on average to the 96th
day from the date of surgery.

All the cases were included in the assessment of the
results. Thiswas carried out in December 2001, by anal-
ysis of survival, estimated to 2 years, with a minimal fol-
low-up performed 6 months after surgery. Systematic neu-
roimaging examinations (CT, MR) of the brain were not
performed during follow-up. The survival assessment was
performed with the Kaplan and Meyer method [32]. This
figure was assessed according to a number of known prog-
nostic parameters, on the basis of previous experience pub-
lished in the literature, such as histological type (GBM or
AA), age (<60 years, >60 years), the duration of symp-
toms before diagnosis (<6 months, >6 months, respective-
ly in 124 and 10 cases) and the absence or presence of
residual macroscopic neoplastic tissue after surgery. The
statistical significance of the observed differences as a
function of these criteria was analysed with the log-rank
test [33].

Results

Inrelation to theirradiation no acute neurological dam-
age was observed which necessitated discontinuation of the
treatment. Late-onset damage was not systematically
assessed; however, in no case did the follow-up examina-
tions (CT, MR) show lesions attributable to radionecrosis.
Inall cases of death the signs and symptoms and the results
of examinations performed in the terminal phase indicated
the persistence or recurrence of the tumour asthe presumed
cause of death.

MST for the entire case series was 50 weeks. The 1- and
2-year survival rates were 48% and 10% respectively. Of
the 19 patients still alive, 13 have survived for at least 2
years after surgery.

The analysis of the results as a function of the various
prognostic parameters considered (histological type, age,
duration of symptoms before diagnosis, residual neoplas-
tic tissue after surgery) issummarised in Table |. Outcome
is glightly better in AA (MST 58 weeks, 2-year survival
17%) than in GBM (MST 47 weeks, 2-year survival 8%),
a difference which isnot statistically significant (p>0.05).
Age, in contrast, had a marked impact on prognosis, with
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TABELLA |. — Andlisi dei risultati di sopravvivenza.

G. Rubino et al: Laradioterapiadei gliomi maligni

N. di Sopravvivenza Sopravvivenza Significativita
pazienti mediana a2 anni statistica
Casistica totale 134 50 settimane 10%
Istotipo Astrocitoma anaplastico 29 58 settimane 17% p>0,05
Glioblastoma multiforme 105 47 settimane 8%
Eta < =60 anni 67 59 settimane 16% p<0,05
> 60 anni 67 44 settimane 1%
Durata sintomi <=6mes 124 49 settimane 7% p<0,05
> 6 mesi 10 68 settimane 40%
Res. dopo chirurgia Presente 74 41 settimane 7% p<0.05
Assente 60 69 settimane 13%
RT volume limitato 12 65 settimane —
TABLE |.—Analysis of survival results.
p'\z;tci)élcq){s Mean surviva 2-year survival si?;tr?it}isga?]acle
Total cases 134 50 weeks 10%
Histology Anaplastic astrocytome 29 58 weeks 17% p>0,05
Glioblastoma multiforme 105 47 weeks 8%
Age < =60 anni 67 59 weeks 16% p<0,05
> 60 anni 67 44 weeks 4%
Duration of symptoms <=6mes 124 49 weeks 7% p<0,05
> 6 mesi 10 68 weeks 40%
Residual after surgery Presente 74 41 weeks 7% p<0.05
Assente 60 69 weeks 13%
Radiotherapy on limited volume 12 65 weeks —

a2 anni del 17%) negli AA chenei GBM (valori rispettivi di
47 settimane e dell’ 8%); tale differenza non raggiunge la
significativita statistica (p>0,05). L’ eta ha invece dimostrato
valore prognostico, con mediana di 59 settimane e sopravvi-
venzaa?2 anni del 16% nel Pazienti di etainferiorea60 anni,
econvalori rispettivi di 44 settimane edd 4% in quelli di eta
superiore (p<0,05). L'andlis in base alla durata dei sintomi
prima della diagnosi si € dimostrata significativa (p<0,05),
con valori di mediana e di sopravvivenzaa 2 anni rispettiva-
mente di 49 settimane e del 7% e di 68 settimane e del 40%,
nei gruppi con sintomi perduranti meno o piu di sel mesi. Per
guanto riguardail residuo macroscopico di malattiadopo I’ in-
tervento, ha condizionato negativamentelaprognosi: nei
pazienti con TC 0 RM che non evidenziavaresiduo, lamedia-
na e di 68 settimane e la sopravvivenza a 2 anni del 13%,
negli altri i valori rispettivi sono di 41 settimane e del 7%
(p<0,05). | 12 pazienti trattati su volumi limitati, dopo sele-
zione in base alle dimensioni dellalesione nel corso degli
ultimi 2 anni di reclutamento della casistica, mostrano val o-
ri di medianadi 65 settimane. L’ osservazione non é stata con-
dotta su un numero sufficiente di casi per periodi superiori a
18 mesi, cosi daconsentire una stimaattendibile dellasoprav-

MST of 59 weeks and 2-year survival of 16% in patients
below 60 years of age, compared with 44 weeks and 4%
in patients above 60 years of age (p<0.05). The duration
of the symptoms before diagnosis was also statistically
significant (p<0.05); MST and 2-year survival in patients
with symptoms for less than 6 months were 49 weeks and
7%, compared with 68 weeks and 40% in patients with
symptoms for more than 6 months before diagnosis.
Macroscopic residual neoplastic tissue after surgery had
a negative impact on prognosis; MST and 2-year survival
in patients who underwent CT and MR and showed no
residual tissue were 68 weeks and 13%, compared with
41 weeks and 7% in the other patients (p<0.05). The 12
patients treated on limited volumes, after being selected
on the basis of size of the lesion during the last 2 years of
patient enrolment in the case series, showed an MST of
65 weeks. The observation was not performed on a suffi-
cient number of casesfor a period greater than 18 months
so that reliable estimates can be given for the 2-year sur-
vival rate. Furthermore, a comparison of this result with
that obtained in the rest of the case series was not consid-
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vivenzaa?2 anni. Non si eritenuto opportuno, inoltre, un con-
fronto di questo risultato con quello ottenuto nel resto della
casistica, per il criterio di selezione menzionato.

Discussione

Lacomposizione della serie di Pazienti oggetto di questo
studio € comparabile con quelle riportate da altri autori [27-
29, 34, 35]. | valori di mediana di sopravvivenza, desumibili
dalla stessaletteratura, variano da 16 a 60-70 settimane men-
trelapercentuale di Pazienti sopravviventi a2 anni dall’ 8,7%
acircail 25%. Il risultato terapeutico danoi complessivamente
ottenuto si colloca in questo ambito. La hostra analisi della
sopravvivenzain funzione dell’ istotipo, non dimostrasignifi-
cativita statistica, al contrario di quanto riportato dal Brain
Tumor Cooperative Group [36]. La scarsa numerosita della
nostra casistica puo spiegare tale discrepanza. Gli altri para-
metri prognostici confermanoinvecelaloro importanza[36].

Il risultato da noi ottenuto nei 12 pazienti trattati in epo-
ca recente su volumi limitati, dopo essere stati selezionati
in base all’ estensione relativamente ridotta della lesione, &
relativamente buono (mediana di sopravvivenzadi 65 setti-
mane) in apparenza. Nessunasignificativita puo essere attri-
buita a tale osservazione, tuttavia, dato il tempo di follow-
up molto breve di quest’ ultimo campione e, soprattutto, il
criterio di selezione (lesione inferiore o uguale a 6 cm nel
suo massimo diametro). 1l punto di vista prevalente nella
letteratura attuale, tuttavia, € che I’irradiazione di volumi
limitati offrarisultati di sopravvivenza almeno pari a quel-
li dellaWBI, con minoretossicita[37, 38].

L'andlis del risultati della nostra esperienzaed il confron-
to di questaconi dati dellaletteraturasono stati effettuati nel-
I’ambito preliminare di un programmadi ricerca multicentri-
co nazionde (Ministero dell’ Istruzione Universitaria e della
Ricerca, 2001), finalizzato ala definizione di criteri ottimali
nell’impiego delle metodiche di neuroimaging avanzate per il
piano di trattamento radioterapico dei gliomi maligni. Esistono
I presuppodti, infatti, perchéunamigliore definizionedel volu-
mi d'interesse, grazie a queste ultime, consenta la sommini-
strazionedi dosi piu elevate, limitando il danno a tessuto cere-
brale sano. Cio potraesserereso preticabile, indltre, daladispo-
nibilitadi apparecchiature di collimazione del fascio confor-
mazionali dinamiche di elevata precisione, operanti su archi
multipli non coplanari, ed utilizzabili in associazione adispo-
sitivi di riferimento spazid e ed immobilizzazione del Paziente
non invasivi, cosi da consentire trattamenti frazionati.

Nellaprospettivadi evoluzione dellaradioterapiadei glio-
mi maligni, la tecnica di fusione di immagini sembra rive-
stire un ruolo fondamentale [15, 39]. Leimmagini RM sono
piu attendibili nella definizione di estensione della neopla-
siae, mediante appropriate trasformazioni tridimensionali di
coordinate, possono essere esattamente «registrate» con quel-
leacquisiteconlaTC che, dlo stato attuale di evoluzione del
sistemi di treatment planning, restano indispensabili per cal-
colareladistribuzione delladose. In questo modo, sulleimma
gini di fusione TC-RM & possibile contornarei volumi d'in-
teresse rigpetto all’ estensione dellaneoplasiaevidenziatadal-
laRM, e quindi elaborareil piano di trattamento.

Lapossibilitadi definire con precisionei PTV edi utiliz-
zaretecnichedi planning tridimensionale e d' irradiazione ad
elevata salettivita topografica (radioterapia stereotassica con
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ered appropriate, owing to the abovementioned sel ection
criteria.

Discussion

The composition of the case series in our study is com-
parableto those published by other authors[27-29, 34, 35].
The reported MST varies from 16 to 60-70 weeks, whereas
the 2-year survival rate rangesfrom 8.7% to 25%. The over-
all therapeutic result obtained by usis collocated in this con-
text. Our analysis of survival as a function of histological
typeisnot statistically significant, which isin contrast with
the findings of the Brain Tumor Cooperative Group [ 36].
The limited number of cases included in our study is the
probable explanation for this discrepancy. The importance
of the other prognostic parameters, however, was confirmed
by our findings[36].

Theresults obtained in the 12 patients treated on limited
volumes in the last period of patient enrolment, after hav-
ing been selected on the basis of therelatively limited exten-
sion of the lesion, are relatively good (MST 65 weeks).
However, no statistical significance can be attributed to this
observation owing to both the very short follow-up time and
the selection criteria (lesion smaller than or equal to 6 cm
maximum diameter). The prevailing stancein theliterature,
nonetheless, is that irradiation of limited volumes provides
survival results at least equal to those attained with WBI,
but with lower toxicity [ 37, 38].

The analysis of the results of our study and their com-
parison with published data were performed in the prelim-
inary context of a national multicentre research programme
(Ministry of University Education and Research, 2001)
aimed at defining the optimal criteria for the use of advanced
neuroimaging in planning radiation therapy of malignant
gliomas. In fact, it appears reasonable to suggest that an
improved definition of the neoplastic volumes, made pos-
sible by the advanced neuroimaging techniques, enables
the administration of higher doses of irradiation while reduc-
ing the damage to healthy tissue. This can be made possible
by high-precision dynamic conformal-beam collimators,
operating on multiple noncoplanar arcs, which can be used
in association with spatial reference and non-invasive patient
immobilisation devices, thus enabling fractionated treat-
ments.

The technigue of image fusion appears to be taking on
a fundament role in the evolution of radiotherapy of malig-
nant gliomas [ 15, 39]. MR images are the most reliable
in defining the extension of the tumour, and with the appro-
priate three-dimensional transformations of the coordi-
nates they can be fused with those acquired using CT,
which at the current state of treatment planning systems
are still indispensable for calculating the dose distribu-
tion. In this way, using the fused CT-MR images the vol-
umes of interest can be traced with respect to the exten-
sion of the tumour shown by MR, and the treatment plan
can be established.

The possihility of precisely defining the PTV and using
3D planning techniques together with highly selectiveirra-
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dosefrazionata, mediantele apparecchiature conformazionali
prima citate) consentirebbe di erogare dosi radioterapiche
notevolmente pill elevate rispetto a quelle impiegate tradi-
zionalmente, alle regioni encefaliche interessate dalla neo-
plasia, contenendo verosimilmente il danno a parenchima
sano circostante. Vaori pitl elevati di dose potrebbero essere
somministrati al residuo tumoral e macroscopico post-chirur-
gico, dos relativamente minori alacavita poroencefaicares-
duaall’intervento ed a parenchima ritenuto sede di infiltra-
zione microscopica. E dimostrabile dai dati dellaletteratura,
infatti, lapossibilitadi ottenere unincremento del risultato di
curain funzione della dose, fra40 e 75 Gy, con incremento
della mediana di sopravvivenza da 15 a 60-70 settimane.
Esperienze, da considerare a momento preliminari, dimo-
strano cheil procedimento descritto migliorail controllo loca:
le della neoplasia: Nakagawa et al. [22] hanno osservato la
recidivaapartire dallasede del tumoresoloin4 su 13 Pazienti
(30,75%) ai quali fu somministrataunadosedi 90 Gy a volu-
me di sopradosaggio, con radioterapia stereotassica, contro
un’'incidenzadel’ 84,25% (recidivalocaein 16 su 19 Pazienti)
nei casi in cui ladose eranell’ ambito di 60-80 Gy (p=0,012).
|1 risultato terapeutico complessivo di questaesperienzaé sta-
to compromesso, d' atronde, daun numero significativamente
pit elevato di recidive apartire dasedi encefaliche distanti da
quelladi esordio dellaneoplasia e dadue evenienze di radio-
necrosi, nel gruppo di pazienti sottoposti ad irradiazione a
dos piu elevate. Deve essere sottolineato, comunque, come
la definizione dei contorni, nello studio citato, non sia stata
eseguita su immagini di fusone TC-RM.

Un' ulteriore prospettivadel neuroimaging e costituitadal-
la possibilita di delineare i volumi bersaglio tramite la
Spettroscopia RM. In uno studio su 34 Pazienti, Pirzkall et
al. [5] hanno dimostrato che nell’ 88% di la neoplasia
risultavaestesaa di fuori dellazonadi alterato segnale nel-
le sequenze T2-dipendenti. In particolare, il tumore s esten-
deva oltre le aterazioni evidenti nelle sequenze T2-dipen-
denti e T1-dipendenti dopo mdc paramagnetico ev fino ad
un massimo di 9 mm e 30 mm rispettivamente per gli AA,
di 8 mm e 18 mm rispettivamente per i GBM.

Gli attuai sviluppi dellerisorsedi neuroimaging edellatec-
nologiaradioterapicaoffrono, quindi, nuove prospettive per la
ricercaclinicasui gliomi maligni. Non e possibile prevedere,
tuttavia, sei risultati che ne deriveranno potranno tradursi in
un redlemiglioramento ddllaprognos di queste neoplasie, fino-
rarivelates elusive nei confronti di tutti i tentativi in questo
senso. La loro complessita richiedera grande impegno nella
ricercadi parametri di selezione per lemodaitacottimali di trat-
tamento, verosmilmente anche su basebiologica[8, 9, 41, 42].
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diation (stereotactic radiotherapy with fractionated doses
administered with conformal-beam collimators) would
enable the administration of markedly higher radiothera-
py doses to the region of interest, while at the same time
confining the damage to the surrounding healthy parenchy-
ma. Higher doses could be administered to the post-surgi-
cal macroscopic residual neoplastic tissue, whereas rela-
tively lower doses could be administered to the brain tumour
resection cavity and to the parenchyma considered the site
of microscopic infiltration. Data reported in the literature
demonstrate the possibility of obtaining anincreasein MST
from 14 to 60-70 weeks following an increase in the dose
from40to 75 Gy. Preliminary results show that the described
procedure improves the local control of the tumour.
Nakagawa et al. [ 22] reported relapse at the tumour sitein
only 4 of 13 patients (30.75%) in whom a booster dose of
90 Gy to the volume was administered with stereotactic
radiotherapy, compared with an incidence of 84.25% (local
relapsein 16 of 19 patients) in casesin which the dose was
within the range of 60-80 Gy (p=0.012). The overall ther-
apeutic result of this study was compromised by a signifi-
cantly high number of recurrences in regions of the brain
distant from the original tumour site and by two cases of
radionecrosisin the group of patientsreceiving higher irra-
diation doses. It should be pointed out, however, that the
definition of the margins of the lesions in the study by
Nakagawa et al. [ 22] was not performed with fused CT-MR
images.

Another neuroimaging technique involves the definition
of the target volumes with the use of MR spectroscopy. In a
study on 34 patients, Pirzkall et al. [5] reported that in 88%
of cases the tumour extended beyond the region of altered
signal in the T2- and T1-weighted sequences after intrave-
nous administration of paramagnetic contrast material by
as much as 9 mmand 30 mm respectively for AA and 8 mm
and 18 mm for GBM.

The current developments in neuroimaging and radio-
therapy techniques offer new prospectsfor clinical research
on malignant gliomas. However, it is not possible to fore-
cast whether theresultsarising from such research will be
trandlated into a real improvement in the prognosis of these
tumours, which to date have responded poorly to treatment.
Their complexity will require significant effortsin the search
for the selection criteria for the optimal means of treat-
ment, which will also probably have a biological basis[8,
9,41, 42].
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