
La Radioterapia Stereotassica:  
Realtà territoriali 

a confronto 
L’Esperienza di Chieti 

Domenico  Genovesi 
U. O. C.  Radioterapia  Oncologica  

CHIETI 



Radioterapia Stereotassica (SRT) = Radioterapia  ablativa  ipofrazionata 

 Fa riferimento a sistema di coordinate stereotassiche individuate tramite 
      sistemi di localizzazione («Frame» rigidi) utilizzati come guida per il set-up 
      del paziente («Frame-based» SRT). Oggi disponibili dispositivi «Frame-less» 
      in grado di localizzare il volume target in maniera diretta o mediante surrogati 
      anatomici o markers fiduciali («Frame-less» SRT) MA sotto guida di un rigoroso 
      Imaging a bordo (IGRT) 
 
 
 
 SRT si caratterizza per la somministrazione di alte dosi, > 5 Gy per frazione, in 
      un numero limitato di frazioni, in genere fino a 5, e per la ripida caduta  
      di  dose intorno al target, con conseguente massimo risparmio  
      dei tessuti sani  circostanti a rischio di tossicità 
 
 Nella malattia Oligometastatica, caratterizzata dalla presenza di un massimo di 
      cinque lesioni, il trattamento Ablativo locale si è dimostrato fattibile, associato 
      a minima incidenza di tossicità e potenzialmente capace di migliorare la SVV 
     a lungo termine. Risultato potenzialmente e prospetticamente  ancora migliore  
     attraverso la   integrazione con le terapie target e l’immunoterapia 

Dilling TJ, Cancer Control  2008; Hellman S , JCO  1995;  Weichselbaum RR , Nat Rev Clin Oncol  2011;  Sutera ; IJROBP  2019 



• ‘oligometastases’ = diagnosed with oligometastatic disease 

• ‘oligorecurrence’= relapsed oligometastatic disease 

• ‘oligoprogressive’= status after cytoreductive therapy 

 

 

 

 

 

 

  

Distinct cohorts of oligometastatic disease 

These cohorts have probably different prognoses 

 
M+ sincrona 
(malattia in sede) 

 

 
M+ metacrona 

 



Radioterapia Stereotassica =   
un rigoroso Processo di precisione balistica + alte dosi 

 Corretta stadiazione malattia e selezione pazienti 
 Discussione Multidisciplinare 
 Imaging morfologico e funzionali adeguati alla definizione bersaglio 
    e Organi a Rischio di tossicità adiacenti 
 Adeguato posizionamento del paziente (Set-up) guidato dalle 
    immagini (IGRT) 
 Adeguata gestione attiva o passiva del movimento intra-frazione 
 Accuratezza fisico-dosimetrica per la distribuzione della dose in 
    fase di pianificazione 
 Procedure di Controllo di Qualità (QA) rigorose 
 Training ed expertise adeguati (Medici, Fisici, Tecnici) 
 Follow-up clinico e strumentale adeguato per valutazione  
    della   risposta 



Radioterapia stereotassica (SRT) frazionata M+ Encefalo:  Indicazioni 

Radioterapia 

Panencefalica  
(WBRT) 

- Lesioni multiple 

- Basso Performance 

Status 

- Ridotta aspettativa di 

vita 

 

Stereotassi in dose singola o frazionata 

 (2-5 frazioni): 

Buon Performance Status 

≤ 4 lesioni cerebrali;  

diametro ≤ 30 mm vs. ≥ 30 mm 

No aree critiche vicine vs. aree critiche 

Pazienti operati di metastasectomia: SRT su 

cavo chirurgico 

 

Radioterapia 
Panencefalica con 

Risparmio 
Ippocampo 



Da Sistemi Rigidi      A         Sistemi Non Rigidi (FRAMELESS)                                                                                   
(FRAME)                             ma sotto guida di Imaging a bordo 

Esempio di Imaging a bordo TC 

dell’Acceleratore Lineare (CBCT) 

Radioterapia stereotassica frazionata  Encefalo: 
posizionamento/immobilizzazione/ Set-up 



 Per la definizione dei Volumi: RM con gadolinio è mandatoria 

 

 Le Immagini RM devono essere disponibili in tutte le proiezioni: assiale, 
sagittale e coronale 

 

 Le sequenze RM devono includere sequenze   pre-gadolinio T1- e T2-
pesate, post-      gadolinio T1 e sequenze  FLAIR  

 

 La dose standard del gadolinio è: 0.1 mmol/kg body weight (una 
dose doppia può essere utile in casi selezionati) 

 

 Intensità di campo RM minimo 1.5 Tesla e spessore scansioni di  1-2 
mm 

 

 Per la definizione dei Volumi la RM deve essere co-registrata con la 
TC di    preparazione (planning)/set-up 

 

 Lo spessore delle scansioni della  TC di preparazione (planning): ≤ 2  

     mm. 
 

Radioterapia stereotassica frazionata Encefalo: pianificazione e volumi 



GTV: 

 

Definizione dei  

Volumi Clinici: SRT encefalo 

Co-registrazione RM-TC  

Immagini volumetriche 
multiplanari a gradiente 
rapido  T1 pesate 

GTV  

Il volume tumorale (GTV) deve comprendere il tessuto potenziato dal 
contrasto nella TC di pianificazione e nella Risonanza Magnetica 



CTV should be defined with a margin of 0–1 mm added to the GTV, as 

the microscopic tumor invasion into the brain was found to be within this 

range from the solid tumor margin.  
Adding a 2-mm margin to the GTV to define the PTV resulted in increased local 

complications without improving local control*. 

GTV + 0-1 mm 

CTV  

*Nataf F, Schlienger M, Liu Z et al (2008) Radiosurgery with or without a 2-mm margin for 93 single brain 

metastases. Int J Radiat Oncol Biol Phys 70:766–772 



Definizione degli Organi 

a Rischio di Tossicità: 

SRT Encefalo 

OARs  



The median follow-up 
duration was 7 
months.  
1- and 2-year 
actuarial LC rates for 
the entire cohort 
were 80% and 69%, 
respectively. 
 
“Quantifying 12- and 
24-month LC rates 
following FSRT may 
seem inappropriate, 
since a minority of 
patients are 
evaluable for LC at 
these time points”. 
 
Tumour control 
probability models 
demonstrated that 
the BEDs of 40, 50 and 
60Gy10 yield 
predicted 1-year LC 
rates of 73%, 78% and 
84%, respectively.  



27 Gy in 3 Frazioni 

24 Gy in 3 Frazioni 

36 Gy in 3 Frazioni 

 BED12>40 Gy 

Prescrizione della Dose 

DOSE 

Numero di frazioni e dose per Frazione 

25 Gy in 5 Frazioni 

30 Gy in 5 Frazioni 

 



Valori di Dose limite (Constraints) 
per gli Organi a Rischio adiacenti 



ESPERIENZA CHIETI: Radioterapia 
Stereotassica nelle M+ Encefalo 

CRITERI DI SELEZIONE 
PS (sec. Karnofsky):  ≥ 70 % 
Numero di metastasi cerebrali: ≤ 4 
Età: ≤ 80  
Tumore primitivo controllato 

Radioterapia stereotassica  
(dal 2015  al  2019) 
 20 Gy (4 frazioni) 
 24 Gy (3 frazioni) 
 27 Gy (3 frazioni) 

Ø lesione;  Volume lesione (cc);  Sede 



CARATTERISTICHE  
DEL CAMPIONE 

Patients and disease characteristic (45 patients) 

Age 

 Median                                                               63 

 Range                                                            43 - 82 

Sex (n) 

 Female                                                     25 

 Male                                                         20 

  

Performance status (n) 

 70%                                                          2 

 80%                                                          6 

 90%                                                         23 

 100%                                                       14 

  

Primary tumor (n) 

 Lung                                                         20 

 Breast                                                       13 

 Melanoma                                                 6 

 Colon-rectum                                            2 

 Kidney                                                       2 

 Pancreas                                                   1 

 Rectum                                                      1 

  

Number of metastases (n) 

 1                                                                31 

 2                                                                 9 

 3                                                                 4 

 4                                                                 1 

  

Seat of metastases (n) 

 Cerebellum                                                10 

 Cerebral hemispheres                               30 

 Both cerebral and cerebellar                     3 

 Encephalic trunk                                        2 

  

Distant metastases (n) 

 Yes                                                                     29 

 No                                                                      16 

  

 

 

Dal 2015 al 2019:  47 pazienti 

45 pazienti ad oggi trattati 

2 in fase di planning 

Diametro medio e mediano: 12 mm; 10 
mm  (Range: 4-31 mm) 

Emisferi cerebrali  

Cervelletto   

Tronco encefalico 



CARATTERISTICHE  
DEL CAMPIONE 

Patients and disease characteristic (45 patients) 

Neurologic symptoms 

 Yes                                                            

  No                                                             

 

12 

33 

Type of neurologic symptoms (n) 

 Headheach 

 Cognitive or memory dysfunction 

 Motory disorders included ataxia and vertigo 

 

  

3 

4 

5 

Cerebral edema (n) 

Yes                                                            

No                                                             

  

13 

21 

Corticosteroid (n) 

Yes                                                            

No                                                             

  

15 

30 

Chemotherapy (n) 

Yes                                                            

No                                                             

 

8 

37  

Biologic therapies (n) 

Yes                                                            

No                                                             

 

13 

32  

Docetaxel, folfox, pemetrexed 

Denosumab (1) 

Gefitinib (1) 
Vemurafenib (3) 
Sunitinib (1) 
Pembrolizumab (1) 

Dabrafenib + Trametinib (2)  
Lapatinib (1) 
Nivolumab (1) 
Trastuzumab + Pertuzumab (2) Treatment characteristic (45 patients) 

Dose 

20 Gy/5 F  

24 Gy/3F                                                            

27 Gy/3 F                                                            

 

21 

20 

4 

Technique (n) 

 VMAT 

 

 45 

CARATTERISTICHE  

DEL TRATTAMENTO 

STEREOTASSICO 



VALUTAZIONE DELLA RISPOSTA 
 

 

 RISPOSTA  
Valutata secondo i criteri RECIST (Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors)  

- Pazienti seguiti nel follow-up 

- RM encefalo senza e con mdc 
 
 
1° anno: ogni 3 mesi 
2° anno: ogni 6 mesi 
Dal  2° anno: annualmente 



VALUTAZIONE DELLA RISPOSTA  
 

MASSIMA RISPOSTA OTTENUTA 
 
 
• 7 pazienti: RC (20,6 %) 
• 11 pazienti: RP (32,4 %)       
• 6 pazienti: S (17,6 %) 

 
 

 
 

 
 
 
 

 
• 10 a 3 mesi, 7 nel corso del follow-up 
                   17 pazienti: P (50 %) 

 
Mediana follow-up: 12 mesi (3 – 28) 

 

 8 pazienti: LESIONALE (47%) 

 7 pazienti: EXTRA-LESIONALE (41,2%) 

 2 pazienti: sia EXTRA che LESIONALE (11,8%) 

Risposta positiva 24 pazienti   70,6 % 
Mediana max risposta ottenuta-fine RT: 3 mesi (3 – 28) 

All’inizio della nostra 

esperienza: primi 10 pazienti 

 Frazionamenti con basse 

dosi totali 

 Scarso PS 

 Metastasi plurime 

 

 

RIPRESE DI MALATTIA 



 RM pre TRATTAMENTO RADIANTE STEREOTASSICO 

 STEREOTASSI ENCEFALICA: 24 Gy (8 Gy/frazione) 

 RM post TRATTAMENTO RADIANTE 
STEREOTASSICO:   risposta completa 



Piano di Trattamento 

ESPERIENZA Chieti: SRT nelle M+  Encefalo 

DVH (Istogramma Dose-Volume)  



FSRT alone 

(5 studies, 239 patients) 

ALL 488 patients SRS Chieti  SAMPLE 
 

CL 81 % (72–90 %). 82.5 % (68,2–93 

%)  

85 % (71-95 %) 70,6 % 

(CR + PR + S) 

Median OS • 5.8 months (5-8.7) 

sFSRT  

• 8,5 months lFSRT 

8,7 months  

(5–16) 

11 months  

(5,5-22)  

9,5 months 

 

(3-28) 

Severe 

Toxicity 

 

Necroses (all in late 

phase):  

•2-4% in sFSRT group 

•5% in lFSRT 

3.1-30% 2.4 %  

(0.5-6%) 

5.8 % 

(2 patients) 



Radioterapia stereotassica (SRT) M+ 
Polmonari:  Indicazioni; Staging; Selezione pts 
  Metastasectomia polmonare chirurgica: SVV 26% (10 aa); 22% (15 aa) 
 La Radioterapia è, come la chirurgia, «metastasis directed» con intento 

     potenzialmente curativo in casi selezionati di pts Oligometastatici 
 Studio SABR-COMET (ASTRO 2018): SRT associata a miglioramento 
     della OS rispetto al gruppo «palliative standard of care» 
 Molti studi: LC non correla con OS (persistenza malattia microscopica) 

 Integrazione con terapie sistemiche: utili biomarkers (e.g. miRNA) 
Pastorino U 1997; ; Oh D 2012;  Rieber J 2016;  Rusthoven KE 2009;  Ricardi U 2012; Filippi AR 2014; Lester-Coll NH 2016 
Navarria P 2015; Palma DA 2018;  Kolenda T 2017; Xu SH  2014 

 2 aa:  LC 90-96% (Volumi < 11 cm³; BED10 > 100  Gy); OS:  54.5% 
     Siva S, J Thorac Oncol  2010; Alongi F,  Oncologist  2012 

 
 TC Total Body con e senza mdc; PET/TC 18 FDG (malattia Oligomet.) 
 Criteri selezione SRT: intervallo libero di malattia > 12 mesi; Ø e # 
     delle lesioni M+ (< 3-5); controllo tumore primario e istologia; PS; 
     Dosi radianti erogabili (BED10 > 100 Gy) 
Gould MK 2003;  Sim YT 2013; Gao G 2013; Inoue T 2013 

 





 E’ raccomandata in  Stadi I e II (T1–3,N0,M0) NSCLC che sono inoperabili 

per condizioni cliniche/comorbidità 

 E’ una ragionevole alternativa alla chirurgia per pts  con malattia 

potenzialmente operabili  ma ad alto rischio, anziani, o che rifiutano 

chirurgia. 

Radioterapia Stereotassica (SRT)  e Tumore Polmonare Primitivo 



 Stereotactic body frame 
+ vacuum pillow 

+ external coordinate 
system 

 

 Frameless (chest 
board/vacuum cushions) 

+ IGRT 

 

Radioterapia Stereotassica (SRT) nelle lesioni polmonari: 
posizionamento/immobilizzazione/ Set-up 



Radioterapia Stereotassica (SRT) nelle lesioni 
polmonari: La gestione del movimento respiratorio 

 Active Breathing Control (ABC): arresta automaticamente la respirazione 

in uno specifico momento (spirometro) 

 Metodi di Breath Hold: sospensioni atto respiratorio in una fase predefinita 

“slow-TC”: migliore immagine della lesione in movimento 

 Real Time Position Management (RPM): monitoraggio respiro e rilascio della 

dose. Pz trattiene respiro volontariamente durante una fase del ciclo 

respiratorio 

 Tumor Tracking: tiene traccia della posizione del tumore in tempo reale e 

consente di riposizionare il fascio radiante dinamicamente in modo che segua 

il movimento della lesione 

 TC 4D: valuta ampiezza movimento, acquisizione e suddivisione delle   

   immagini nelle varie fasi del ciclo respiratorio; elaborate in insiemi di   

   immagini 3D in base alla fase respiratoria; contornazione dei volumi 



Radioterapia Stereotassica (SRT) nelle lesioni 
polmonari: Definizione dei Volumi 
con Respiro libero 

 GTV=CTV 

(co-registrazione di TC e PET-TC 18FDG) 

 ITV (ICRU 62): organ motion/respiro libero 

①GTV inspirio+ GTV expirio 

②GTV in MIP 

③GTV di tutte le fasi respiratorie (10) con 4D-TC 

④Calcolo della posizione mediana del GTV  

 PTV: margini personalizzati/Centro dipendente (2-5 mm) 

 



Radioterapia Stereotassica (SRT) nelle lesioni polmonari: 
La prescrizione della Dose 

Bibliografia Schedula trattamento Commenti 
Blomgren H 1995; Uematsu M 1998 
Nagata Y 2001; Onimaru R 2003; 
Song DY 2005;  Yoon SM 2006; 
Aoki M 2007; Milano MT 2008; 
Okunieff P 2006; Norihisa Y 2008 
Brown W  2008; Salazar OM  2008 

45-60 Gy/3 frazioni 

48 Gy/4 frazioni 

50 Gy/5 frazioni 

33 Gy/6 frazioni 

Nakagawa K 2000; Hara R 2002 
Wulf J 2005; Le QT 2006; Fritz P 2006; 
Hof H   2007 

15-30 Gy singola frazione 

Siva S, (TROG 13.01  SAFRON II) 
BMC   2016 

Studio TROG fase II SRT frazionata vs 
Singola frazione: Tox 

 Vantaggio della SRT frazionata nelle lesioni più voluminose 
 BED10> 100 Gy 
 
Casamassima F,  IJROBP 2006;  Ricco A, Radiat Oncol  2017; Arcangeli S,  Br J Radiol  2017; Falkson CB, Curr Oncol 2017; 
Shirata  Y,  Radiat Oncol  2012 



Ricardi et al, ROJ 2015 



 Protocollo della Dose SRT  “Risk-adapted”   

• Lesioni Periferiche (T1a-T1b):  
 
- 54 Gy/ 3 frazioni (80%-isodose) 
- 45 Gy/ 3 frazioni (80%-isodose) 
 
• Lesioni periferiche, estensivo contatto 
con la parete toracica, o Tumori T2a:  
 
- 55 Gy/ 5 frazioni (80%-isodose) 
 
• Lesioni centrali:  
 
- 60 Gy/ 8 frazioni (80%-isodose) 
 
  



Limiti di Dose agli Organi a Rischio di Tossicità 

 

 



Sistema di acquisizione di immagini 4D, ricostruite on line, usato 

in fase di delivery, che consente di visualizzare la posizione del 

tumore in ogni fase del ciclo respiratorio 

 

Cos’è   SYMMETRYTM? 

SymmetryTM  raggruppa 

automaticamente le immagini 

TC  in 10 fasi basandosi sulla 

posizione del diaframma 

SYMMETRY 4D CBCT 
 L’Esperienza di Chieti nella Radioterapia Stereorassica (SRT) 

delle lesioni polmonari 

Settembre 2016 - Settembre 2019 

  



1) Acquisizione sim-TC 

2) Contornazione del GTV 

3) Calcolo degli spostamenti da REF TC a isocentro GTV 

4) Invio dati a  sistema di rete  Mosaiq 

5) Impostazione di una CBCT in modalità Symmetry 

SYMMETRYTM    4D CBCT 

 
 L’Esperienza di Chieti nella Radioterapia Stereorassica (SRT) 

delle lesioni polmonari 



6) Individuazione su XVI dell’area di “Interesse” Clipbox 

valutabile  

7) Acquisizione al LINAC 

della 4D-CBCT 

8) Invio delle 10 TC al 

Sistema dei Piani 

       di trattamento 



9) Fusione rigida tra la TC di 

centratura e le 10 fasi della 4D-

CBCT 

10) Contornazione del GTV in ogni 

fase  ITV 

11) ITV + margini  PTV 

12) Planning 



Esecuzione della 4D-CBCT prima di ogni singola seduta 

Valutazione degli spostamenti traslazionali e rotazionali ed 

eventuale correzione manuale 

PROTOCOLLO INTERNO: 
 

CORREZIONE SPOSTAMENTI TRASLAZIONALI: ≥ 2mm 

ROTAZIONE ACCETTATA: ≤3° 

ROTAZIONE > 3°: RIPOSIZIONAMENTO DEL PAZIENTE 

13)   Trattamento 



 

14 pazienti   (Settembre 2016-Settembre 2019)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Range mesi: 2 -11 mesi 
 
 
 
 
 
 

 
2 progressioni 

locali e a distanza 
Follow-up  3 mesi  

 

3 Follow-up < 3 
mesi 

 

9 in risposta locale 
completa (Follow-up 

minimo: 3 mesi) 

5 in progressione 
a distanza 

mantenendo 
risposta locale 

completa 

4 liberi da 
malattia locale e 

a distanza 

Range mesi: 13-36 mesi 

SYMMETRY 4D CBCT 
 L’Esperienza di Chieti nella Radioterapia Stereorassica (SRT) 
delle lesioni polmonari 



N. Tumore 
primitivo 

Target 
trattato 

Dose tot 
(cGy) 

Dose per 
frazione 

(cGy) 

DFS (disease 
free survival) 

mesi 

Risposta  locale Progressione a 
distanza 

1 Polmone  M+ 3500 700 36 Completa no 

2 Polmone T 
primitivo 

5000 1000 0 Progressione Exitus (2 mesi) 

3 Polmone T 
primitivo 

5000 1000 6  Completa si 

4 Colon M+ 3500 700 4  Completa si 

5 Polmone M+ 4000 800 2  Completa si 

6 polmone T 
primitivo 

5000 1000 13 Completa no 

7 Polmone M+ 3500 700 11 Completa si 

8 Polmone M+ 3500 700 20 Completa no 

9 Polmone M+ 3500 700 17 Completa no 

10 Colon M+ 4000 500 0 Progressione si( a 3 mesi) 

11 Endometrio M+ 5000 1000 3 Completa si 

12 Polmone T 
primitivo 

5000 1000 - - - 

13 polmone M+ 3500 700 - - - 

14 polmone T 4500 900 - - - 



PET-TC 4 mesi dopo il trattamento RT 
PET-TC  pre -trattamento RT 

48 Gy/6 Gy fx in 8 fx 



Tumore 
primitivo 

Target 
irradiato 

Dose totale Dose 
per 

frazione 

Risposta   
 

Intervallo fine RT-
controllo 

Neoplasia 
renale 

Linfonodo 
paraortico 

2700 cGy 900 cGy Risposta completa 5 mesi 

Neoplasia 
della 

prostata 

Linfonodo 
iliaco 

comune  

2400 cGy 800 cGy In attesa di PET - 

Neoplasia 
della 

prostata 

Linfonodo 
lomboaortico 

2400 cGy 800 cGy In attesa di PET - 

Neoplasia 
ovarica 

 

Linfonodo 
iliaco esterno 

sinistro  

2400 cGy 800 cGy Risposta Parziale  6 mesi  

Neoplasia 
pancreatica 

Lesione del 
corpo-coda 

del pancreas 

3000 cGy 600 cGy Progressione locale 6 mesi 

Novembre 2018 - Settembre 2019:   5 Pazienti 



Esperienza  Radioterapia  Stereotassica  Chieti 

SEDE PERIODO ≠ PAZIENTI 

M+ Encefalo 04/2015 – 09/2019 47 

M+ Polmone 
T primitivi Polmone 

09/2016 – 09/2019 14 

Linfonodi 
Pancreas 

11/2018 – 09/2019 5 

TOTALE 66 

Equipaggiamento: 
Aggiornamento Sistemi Piani di trattamento  
    (Oncentra Master Plan: limitazioni):  in corso 
 Aggiornamento Acceleratori Lineari (attuale dotazione: 2 di cui 1 
    > 10 anni di vita. Domande annue di Radioterapia: 1.200/1.500 

 Clinica:  
Selezione dei pazienti per un trattamento Stereotassico potenzialmente 
    ablativo (SABRT) 
 Integrazione  con Terapie sistemiche (Terapie Target e Immunoterapia) 



SRT e farmaci a bersaglio molecolare 

Farmaco Tipologia Setting di studio Timing Risultati 

Bevacizumab Anticorpo 
monoclonale/VEGF 

Polmone M+ 
encefalo 
T cerebrali 

Beva + SRT Risposta 75% 
DFS cranica: 12.7 
mesi 

Sunitinib 
Sorafenib 

Inibitori tirosin chinasi 
VEGFR 

M+ cerebrali SRT+ Sunitinib Risposta 33% 

Gefitinib 
Erlotinib 

Inibitori tirosin chinasi 
EGFR 

Case Report 
Casistiche retro 

N.V. 

Vemurafenib 
Dabrafenib 

Inibitori chinasi 
BRAF 

Melanoma Sequenziale Radiosensibiliz. 
Rischio 
emorragico 

Trastuzumab Anti HER2 Sconsigliato uso 
concomitante 

Radiosensibiliz. 

Guinde J 2017; Yomo S 2016; Ahluwalia MS 2015; Kao J 2014 
Sahin B 2017; Lin CH 2015; Anker  CJ 2016; Mignot F 2017 



SRT e modulatori del Sistema Immunitario 

Farmaco Tipologia Setting di studio Timing Risultati 

Ipilimumab Anticorpo 
monoclonale 
CTLA-4 

M+ encefalo da 
Melanoma 

Prima o durante Aumento SVV 
Mediana 
21.3 vs 4.9 mesi 

Pembrolizu
mab 

Anticorpi 
Anti PD1/PDL1 

Case Report 
Fase I-II 
M+ ovaio, 
polmone, 
mammella, colon 
retto, ORL 

SRT+ Pembroliz. Risposta 13.2% 

Salama AK   2016; Knisely  JP  2012;  Kroeze   SG   2017 


