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Abstract

Lo scopo del nostro studio consiste nel confrontare in modo non invasivo i
meningiomi tramite la misurazione dei valori di standardized uptake volume
(SUVmax), e metabolic tumor volume (MTV) nella PET/TC 68Ga-DOTATOC.
Abbiamo valutato retrospettivamente 22 pazienti (eta media 57; range 40-
83 anni) con recidiva di meningioma, (5 con G1, 14 G2 e 3 G3), 13 femmine e
9 maschi in attesa di pianificazione di terapia con protoni, e controllo PET/TC
post terapia.

La terapia con protoni rimane un’alternativa molto valida per ridurre la mas-
sa tumorale in alcune recidive tumorali spesso localizzate in siti inaccessibili,
e, pertanto non possono sempre essere eradicati.

A questo scopo le immagini diagnostiche possono diventare fondamentali
per le implicazioni prognostiche e terapeutiche di tali tumori.

La metodica diagnostica PET/TC puo aiutare in modo non invasivo nella valu-
tazione della parte piu attiva del tumore sia nella fase prima la terapia e nel-
la successiva fase dopo terapia.

Abbiamo eseguito 15 minuti di acquisizione delle immagini PET/TC, un'ora
dopo l'iniezione del radiofarmaco 68Ga-DOTATOC. Il volume di interesse
(VOI) e stato circoscritto manualmente per racchiudere approssimativamen-
te tutti i siti di malattia, sia nell'area attorno al clivus, che attorno alla con-
vessita cranica, nel caso in cui i meningiomi fossero localizzati nelle porzioni
piu periferiche, includendo i bordi tumorali e cercando di escludere l'ipofisi,
in quanto quest’ultima risulta sede di ipercaptazione del radiofarmaco.



Sono stati eseguiti test non parametrici come il test della mediana, il test t di
Student, il test di Kruskal-Wallis e il test di Mann-Whitney, i quali mettono in
evidenza la relazione tra la distribuzione del valore del SUVmax pre e post
trattamento con protoni, e le diverse categorie come G1, G2, G3 e G1 vs.
G2-G3. Abbiamo eseguito anche delle misurazioni per misurare MTV pre e
post trattamento, mettendo in relazione i tre sottogruppi tumorali.

| risultati che abbiamo ottenuto, a fronte di un’andamento dei valori media-
ni diversi, tra la lesione e il SUVmax nelle categorie di classificazione, nessu-
no dei test applicati ha dimostrato differenze statisticamente significative
tra il valore di captazione tumorale massimo SUVmax e le categorie di classi-
ficazione, G1 vs G2-G3.

La differenza tra il SUV max pre e post terapia non ha dimostrato differenze
statisticamente significative con P= 0.548 e un valore significativo <P 0.05,
con media SUV ., 17.01 vs. 18.29; mediana SUVmax, 15.8 vs. 16.2.

A fronte di questo dato invece, e stata evidenziata una differenza significati-
va in volume metabolico del tumore MTV di circa 20%, specie per il gruppo
G2. Con una riduzione di volume in cm?3 di circa 22%. P= 0.548 e un valore si-
gnificativo <P 0.05, con una media SUVmax pretrattamento 38.7 vs. 30.89
post-trattamento; mediana SUVmax pretrattamento 16.95 vs. 10.05 post-
trattamento. Per quanto riguarda il gruppo G2 piu numeroso abbiamo dei
valori piu rappresentativi con P= 0.6467 media SUVmax, 54.5 vs. 42.9; me-
diana SUVmax, 18 vs. 10.3.

In conclusione, i dati dimostrano che non c'e stata una correlazione statisti-
camente significativa tra il SUVmax della lesione e il grading tumorale, cosi
come non c’e stata una significativa riduzione del valore SUVmax tra il pre-
trattamento rispetto al valore SUVmax post-trattamento.



Grazie ai dati ottenuti, abbiamo osservato una riduzione globale del volume
tumorale post trattamento con protoni di circa 20 % nella parte piu attiva
del tumore, e una riduzione del 22% per il sottogruppo G2.

Il valore legato al SUVmax potrebbe essere legato ai diversi approcci di ra-
diochirurgia o radioterapia eseguiti prima che i pazienti si sottoponessero
alla 68Ga-PET/TC, questo dato potrebbe avere creato un’'omogeneizzazione
della captazione tumorale, grazie anche alla fibrosi intratumorale.

Un'altra alternativa non meno probabile potrebbe essere legata ad un cam-
biamento nella classificazione di gradiente tumorale, con I'aggiunta di mag-
gior aggressivita e sdifferenziazione da parte del tumore, fattore spesso de-
scritto nei tumori della serie gliale.

La riduzione del volume tumorale ci fa capire I'importanza della PET/TC
68Ga-DOTATOC, post-trattamento, come un valido alleato alla risonanza
magnetica, in modo di avere un panorama completo dell’efficacia della tera-
pia per cercare di condurre la successiva pianificazione del trattamento e del
follow-up.

Senza dimenticare |'altissima sensibilita della PET/TC 68Ga-DOTATOC nel riu-
scire a identificare i piccoli residui di malattia i quali la RM farebbe fatica a
identificare.



Introduzione

| meningiomi sono tumori primitivi intracranici frequenti del sistema nervo-
so centrale. Secondo la classificazione delllOMS, I’80% dei meningiomi di |
grado e considerato benigno. Nonostante la chirurgia e la radioterapia siano
notevolmente migliorate nel corso degli anni, alcuni meningiomi apparente-
mente alla categoria dei meningiomi benigni, recidivano e/o subiscono tra-
sformazioni maligne, rappresentando un rilevante problema clinico. Il princi-
pale obiettivo di questa ricerca e stato quello di cercare di identificare nuovi
approcci diagnostici che aiutino a definire al meglio i piani di trattamento.



Tumori cerebrali

L'incidenza annuale dei tumori del SNC varia da 10 a 17 casi ogni 100.000 in-
dividui per i tumori intracranici, e da 1 a 2 casi ogni 100.000 per i tumori in-
traspinali, la maggior parte dei quali sono tumori primitivi e il resto sono me-
tastasi da lesioni periferiche.

In genere, le neoplasie maligne del SNC sono aggressive, e rappresentano
una delle principali cause di morte per tumore. La maggior parte dei quali,
soprattutto i maligni, come ad esempio i gliomi, rappresentano il 65% dei tu-
mori cerebrali primitivi, con prognosi uniformemente infausta.

| tumori cerebrali primitivi piu diffusi sono i gliomi (circa 58%) e i meningiomi
(20%). | gliomi originano dalle cellule neuro-gliali che formano il tessuto di
sostegno del sistema nervoso centrale.

Lesioni neoplastiche di basso grado possono essere localizzate in ampie re-
gioni cerebrali e provocare gravi deficit neurologici. Le cellule tumorali si
diffondono in siti spesso non resecabili in maniera radicale, ed evolvere con
una prognosi sfavorevole. Inoltre, il sito anatomico di queste neoplasie puo
influenzare I'esito clinico indipendentemente dalla classificazione istologica
a causa dell’invasione locale e degli effetti neurologici causati dalla compres-
sione o lesione di strutture neurali come, ad esempio, il meningioma beni-
gN0o puo causare arresto cardiorespiratorio mediante compressione del mi-
dollo.

La nuova classificazione WHO 2021 (Figura 1) ha introdotto diversi cambia-
menti rispetto alla precedente del 2016. In primis, il sistema di grading tu-
morale attuale prevede I'impiego di numeri arabi, al posto di numeri romani,
come il gradiente impiegato per i tumori non originanti dal SNC. In secondo
luogo, e stato introdotto il concetto di grading “within tumor-type” (che im-
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plica la possibilita di attribuire diversi gradi istopatologici per un determina-
to tipo di tumore (1). Cio rappresenta un cambiamento rispetto alla classifi-
cazione WHO 2016, in cui la nomenclatura di molti tumori racchiudeva in sé
anche il grado stesso, come ad esempio |'astrocitoma diffuso, per definire il
grado Il. Di conseguenza, alcuni termini come “anaplastico” (precedente-
mente associato al grado Ill) non sono piu contemplati nella nomenclatura
dei gliomi diffusi (1,2).

Con l'avanzare delle tecniche di biologia molecolare, la regola secondo cui il
genotipo prevale sul fenotipo non solo e stata confermata ai fini di indivi-
duare il tipo di tumore, ma addirittura ora e valida anche per I'attribuzione
del gradiente istopatologico in alcuni casi specifici (“grading combinato isto-
patologico e molecolare”). Inoltre, anche I'epigenomica, in particolare lo
studio del “metiloma” tumorale, € entrato a tutti gli effetti nei criteri diagno-
stici e nella nomenclatura di diversi tumori del sistema nervoso centrale.

La possibilita di studiare in vivo ed in maniera non invasiva i meccanismi tu-
morali e studiarne la progressione, potrebbe comportare la possibilita di in-
dividuare il tipo istologico di un tumore cerebrale soprattutto primitivo ed in
alcuni casi, il tumore posto in aree “eloquenti” o profonde di difficile inter-
vento neuro-chirurgico, by-passa la necessita della terapia chirurgica, con il
solo scopo bioptico.

Il paziente verrebbe cosi avviato alla combinazione delle terapie adiuvanti
piu appropriate farmacologiche e radianti, sulla scorta delle informazioni
ottenute dalle tecniche di imaging ibrido sia morfologico e soprattutto fun-
zionale per la formulazione della Targeted therapy.



Adult-type diffuse gliomas

Astrocytoma, IDH-mutant

Oligodendroglioma, IDH-mutant, and 1p/19g-codeleted
Glioblastoma, IDH-wildtype

Pediatric-type diffuse low-grade gliomas

Diffuse astrocytoma, MYB- or MYBL-altered

Angiocentric glioma

Polymorphous low-grade neuroepithelial tumor of the young
Diffuse low-grade glioma, MAPK pathway-altered

Pediatric-type diffuse high-grade gliomas

Diffuse midline glioma, H3 K27-altered

Diffuse hemispheric glioma, H3 G34-mutant

Diffuse pediatric-type high-grade glioma, H3-wildtype and IDH-wildtype
Infant-type hemispheric glioma

Figura 1: estratto della classificazione WHO 2021 dei tumori del sistema nervoso cen-

trale relativo ai gliomi diffusi.




Meningiomi

Nelle linee guida WHO 2021, il meningioma e considerato un singolo tipo di
tumore, ma continuano a essere riconosciuti sottotipi morfologici preceden-
temente descritti. Sebbene non siano stati aggiunti nuovi sottotipi morfolo-
gici all'edizione aggiornata, si sono registrati progressi significativi nelle cor-
relazioni tra alterazioni genetiche, posizione, sottotipo morfologico, grado e
comportamento.

Sebbene la maggior parte dei meningiomi possa essere curata con la rese-
zione chirurgica, il 20-25% dei meningiomi recidiva e richiede terapie aggiun-
tive come resezione ripetuta, radioterapia o terapie farmacologiche spesso
sperimentali. L'uso della radioterapia adiuvante ¢ il gold standard per il Gra-
do Ill, invece per quanto riguarda il Grado Il non e generalmente indicato
come per i meningiomi di Grado |, i quali vengono resecati radicalmente
(20).

Anche per quanto riguarda l'uso di trattamenti sistemici non e standardizza-
to il trattamento (7).
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Epidemiologia

Il meningioma € il tumore intracranico primitivo pit comune di origine arac-
noidea nell'adulto. Nel 1922, Harvey Cushing uso per la prima volta il termi-
ne "meningioma" per descrivere una serie di tumori cerebrali e del midollo
spinale sviluppati in prossimita delle meningi. Sono dei tumori prevalente-
mente benigni e con una lunga sopravvivenza.

Le meningi sono le membrane che avvolgono il cervello e il midollo spinale e
la loro funzione principale e quella di proteggere il sistema nervoso centrale.
Sono composte da: dura madre, aracnoide e pia madre. La dura madre, la
membrana piu esterna, presenta caratteristiche fibrose e resistenti e, in
prossimita del cranio, aderisce al periostio formando I'endocranio. L'aracnoi-
de, la meninge centrale, & strutturalmente simile a una ragnatela (dalla pa-
rola greca "aracnoide": ragno), ed e bagnata dal liquido cefalorachidiano
(CSF). La pia madre ¢ la piu interna delle meningi e aderisce strettamente a
tutta la superficie dell’encefalo. Il CSF si trova tra aracnoide e pia madre,
come accennato in precedenza, e ha diverse funzioni: agisce come un cusci-
netto per il cervello per prevenire lesioni meccaniche, come protezione im-
munologica e regolazione del flusso sanguigno cerebrale. | plessi coroidei ce-
rebrali producono continuamente circa 500 ml di CSF al giorno che viene as-
sorbito nell'aracnoide.

| meningiomi provengono da cellule del cappuccio aracnoideo (cellule me-
ningoteliali). Queste cellule si trovano nella parte apicale delle granulazioni
del Pacchioni e sono esposte al flusso venoso. Infatti, le cellule aracnoidee,
caratterizzate da un'elevata attivita metabolica, sono coinvolte nel riassorbi-
mento del liquido cefalorachidiano. | meningiomi di solito si sviluppano

come tumori extra-assiali, occupando spazio all'interno del cranio o nel ca-
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nale spinale, ma per lo piu non sono in grado di invadere il tessuto nervoso
che viene comunque spostato e compresso dalla massa in crescita. In base
alla localizzazione i meningiomi vengono classificati in:

emeningiomi della convessita
emeningiomi della base cranica

emeningiomi della fossa posteriore

Hanno un'incidenza stimata di 7,86 casi per 100.000 persone all'anno, insor-
gono principalmente negli individui anziani, piu frequentemente attorno ai
60 anni, mostrando un'incidenza crescente oltre i 65 anni. Negli adulti, i me-
ningiomi colpiscono prevalentemente le donne, con un rapporto F:M di 2:1
per i tumori intracranici, che, in caso di lesioni spinali, sale a 10:1. | menin-
giomi atipici e anaplastici sono piu frequenti negli uomini in giovane eta (57
anni di eta mediana). La diversa incidenza potrebbe essere correlata anche
con il profilo ormonale e le differenze genetiche.

Negli Stati Uniti i meningiomi costituiscono il 40,8% di tutti i tumori cerebrali
primitivi, il 56,2% dei tumori cerebrali primitivi “non maligni” come si vede
in (Figura 2) (4, 17).

| tassi di incidenza del meningioma non maligno sono i piu alti tra tutti i
tumori del sistema nervoso centrale, paria 9,73 per 100.000 abitanti (5).
Come e stato dimostrato negli ultimi decenni l'incidenza del meningioma &
in aumento, soprattutto negli anziani. Cio e sicuramente legato ad una piu
alta frequenza di indagini radiologiche sul cranio, a tecniche di imaging
come la TC e RM, che facilitano la diagnosi anche di lezioni spesso
paucisintomatiche.
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| meningiomi sono molto rari durante l'infanzia, rappresentano lo 0,4-4,1%
di tutti i tumori pediatrici e sono equamente distribuiti in entrambi i sessi.
Inoltre, l'incidenza dei meningiomi € in aumento tra adolescenti e giovani
adulti, rappresentando il 16% di tutti i tumori intracranici nelle persone di
eta compresa tra 15 e 39 anni.

| meningiomi la maggior parte dei sono asintomatici, a lenta crescita e non
infiltrano le strutture nervose, per questo motivo possono raggiungere di-
mensioni voluminose prima di diventare sintomatici.

La sintomatologia e da riferirsi alla compressione diretta delle strutture ner-
vose adiacenti da parte del meningioma all’edema spesso associato. | distur-
bi possono essere molteplici e dipendono dalla sede di localizzazione.

Nei meningiomi della convessita i sintomi piu frequenti sono:
ecefalea
ecrisi epilettiche
econfusione mentale
ealterazioni comportamentali
edisturbi del linguaggio

eriduzione della forza a carico del lato del corpo opposto a quella del
meningioma

Nei meningiomi della base cranica i sintomi piu frequenti sono:
edisturbi della vista

13



eriduzione dell’olfatto
edisturbi della motilita oculare
Tali sintomi sono dovuti alla compressione diretta dei nervi cranici.
Nei meningiomi della fossa posteriore i sintomi piu frequenti sono:
edisturbi dell’equilibrio
ealterazione della coordinazione motoria

esintomi da ipertensione endocranica (cefalea, vomito, sonnolenza,
torpore) dovuti alla compressione, da parte del meningioma, delle
strutture deputate al deflusso del liquido cefalo-rachidiano con conse-
guente suo accumulo (idrocefalo).

L’eziologia di questi tumori & sconosciuta, e stata evidenziata una certa cor-
relazione tra alterazioni della regolazione ormonale e la genesi di meningio-
mi nella donna. Nel sesso femminile esiste una certa correlazione tra svilup-
po di tumori della mammella e di meningioma. Le persone con mutazioni del
gene (NF2) per la neurofibromatosi hanno un rischio piu alto di sviluppare

un meningioma. (21)
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Classificazione WHO 2021 dei tumori del sistema nervoso centrale, nella classificazione
USA
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Classificazione

L’Organizzazione Mondiale della Sanita (WHO) ha classificato i meningiomi

in base all’aggressivita biologica in:

16

e Meningiomi benigni (grado 1): rappresentano I'80% circa dei casi.
Sono tumori benigni, a lento accrescimento, non infiltrano il parenchi-
ma cerebrale. Hanno una scarsa tendenza a recidivare. Attualmente, la
chirurgia e il cardine del trattamento soprattutto per le lesioni in sedi
favorevoli (ad esempio, meningiomi convessita). Diversi approcci ra-
dioterapeutici (RT) (radiochirurgia, RT stereotassica, RT convenzionale
e terapia con particelle) sono spesso utilizzati in modalita adiuvante
per tumori resecati sub-totalmente,

e Meningiomi atipici (grado Il): circa il 10-15% dei casi. Sono tumori
con un grado di aggressivita biologica intermedio che tendono a recidi-
vare a distanza. Potrebbero essere associati a comorbilita significativa.

e Meningiomi anaplastici (grado Ill): i piu rari con un’incidenza del 2-
3% dei casi, caratterizzati da un’elevata aggressivita biologica, tanto da
essere considerati tumori maligni. Al contrario dei meningiomi benigni,
possono presentare aree di infiltrazione del parenchima cerebrale e
delle strutture ossee e recidivano frequentemente (1,5,22).



Approcci terapeutici

Nonostante il tasso di sopravvivenza libera da recidiva a 5 anni dopo resezio-
ne completa del meningioma sia del 95% per il grado 1 dell’lOMS, la recidiva
della malattia € ancora presente (1,5).

In assenza di studi clinici controllati, la decisione terapeutica per i meningio-
mi ricorrenti e adattata all’esperienza locale e alla pratica clinica. Ulteriori
opzioni terapeutiche sono attualmente limitate e la morbilita e la mortalita
tra questi pazienti sono significativamente elevate. In molti casi si puo pren-
dere in considerazione la re-irradiazione, ma |’efficacia e la tossicita, come
anche, la dose di trattamento e I'arruolamento dei pazienti non sono ben
stabiliti.

Spesso la terapia con protoni (PT) viene presa in considerazione per la re-
irradiazione intracranica, grazie alla tipica riduzione della dose del picco di
Bragg, (11) consente una rapida diminuzione della dose di irradiazione sul
bordo distale del bersaglio, risparmiando i tessuti normali che hanno gia ri-
cevuto dosi elevate dalla precedente RT, riducendo al minimo il rischio di
effetti collaterali, rispetto alla terapia fotonica convenzionale, consentendo
il trattamento di recidive tumorali, riducendo il possibile effetto dannoso
della re-irradiazione sulla qualita della vita. Rendendo la PT un trattamento
sicuro ed efficace. (11,23). | piani di trattamento sono calcolati e ottimizzati
nella versione 6.0.0.24 di RayStation (RaySearch Laboratories AB, Stoccolma,
Svezia). La dose prescritta variava da 50,4 a 60 GyRBE (efficacia biologica re-
lativa [RBE]), con una dose mediana di 54 GyRBE in 30 frazioni. Sono stimate
dosi biologicamente equivalenti in frazioni di 2 Gy (EQD2) per tessuto nor-
male e tumore per ciascun ciclo precedente (a/b%2 per tessuto cerebrale e
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a/b%4 per meningioma), nonché la dose biologicamente efficace (BED).
(11,13)

Grazie ai progressi nella gestione dei tumori cerebrali, I’aspettativa di vita

dei pazienti e la prognosi generale sono sicuramente migliorate rispetto ad
anni fa.
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Tecniche di Imaging

La risonanza magnetica (RM), € 'esame di scelta nella valutazione dei me-
ningiomi grazie alla sua elevata sensibilita e capacita di valutare le caratteri-
stiche dei tessuti molli come la diffusione e la perfusione. La risonanza ma-
gnetica pretrattamento € importante per confermare lo stato di malattia, e
I’evoluzione post chirurgia del tumore, ed anche durante il follow-up. La mi-
surazione del volume del tumore prima e dopo il trattamento sono il gold-
standard nella valutazione del trattamento. (15,16)

La TC viene utilizzata quando non e possibile eseguire la RM, ed &, comun-
que, utile per valutare i bordi del seno sfenoidale prima di eseguire l'inter-
vento chirurgico per via trans-sfenoidale. (25)

Un importante punto di riferimento nella diagnosi lo svolge I'utilizzo della
PET-TC con il ligando del recettore della somatostatina [68Ga] -DOTA-D-
Phel Tyr3-oreotide (DOTATOC), 68Ga-DOTATOC. Il recettore della somato-
statina (SSTR2A) e sovra-espresso nei meningiomi. SSTR2 & anche un bio-
marcatore altamente sensibile e specifico per il gallio 68Ga-DOTATOC, radio-
farmaco utilizzato in medicina nucleare. (10,15,18)

La stima dell'accuratezza diagnostica della PET/TC con [68Ga] Ga-DOTA-TOC
e stata del 90%, con una sensibilita e una specificita rispettivamente del 90%
e del 92%. (19)

L'imaging PET dei meningiomi mirato all’'SSTR e sempre piu preso in conside-
razione in una varieta di scenari clinici, tra cui la diagnosi differenziale, la de-
lineazione dell'estensione del tumore, la pianificazione chirurgica e radiote-
rapica, la differenziazione della recidiva del tumore (Figura 3) dai cambia-
menti correlati al trattamento e la prognosi.
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Il gruppo RANO prevede di sviluppare criteri standardizzati per la valutazio-
ne della risposta basata sulla PET simili a quelli recentemente stabiliti per i

gliomi per facilitare le applicazioni nella gestione dei pazienti e studi clinici.
(6,8)

Region 2 Pla Redgion 4 B
IMax SUY By 63,4 gfml Ma LY BW 41,8 gfmal

Figura 3: Immagine PET/TC con 68Ga-DOTATOC e regressione del Volume e SUV max.
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Figura 4: estratto da clinical cancer research https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-
20-3362 (2021)
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Trattamento Farmacologico

Dai dati di letteratura ottenibili da studi con bassa numerosita di pazienti
trattati con dacarbazina, adriamicina, ifofosfamide, mesna, emerge che la
chemioterapia non riesce a ottenere un controllo locale di malattia.
L'idrossiurea (HU), alla dose di 20 mg/Kg/die, & in grado di inibire in vitro la
crescita delle cellule di meningioma e di indurre I'apoptosi, e sembra
costituire un'opzione terapeutica attiva nel trattamento dei meningiomi
recidivati.

Numerose evidenze in vitro sostengono l'ipotesi che l'interferone sia attivo
nell'inibire la proliferazione di cellule di meningioma. L'effetto antitumorale
dell'interferone si verifica prevalentemente tramite l'inibizione
dell'angiogenesi.

L'immunoterapia si &€ dimostrata promettente nel trattamento dei tumori
degli organi solidi e recentemente c’e stato un crescente interesse per il suo
ruolo nei meningiomi nonostante le sfide del loro microambiente
solitamente immunologicamente tranquillo e del basso carico mutazionale
del tumore (14, 26).
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Follow-up

Non esistono linee guida sul follow up dei meningiomi. Per i meningiomi di
grado | e consigliabile la RM ogni 3 mesi (primo anno) e poi ogni 6 — 12 mesi
per i 5 anni successivi. Oltre i 5 anni e richiesto un imaging meno frequente.
Per i meningiomi maligni o recidivi si consiglia uno stretto follow up clinico-
strumentale rispetto ai meningiomi di basso grado.

Alla recidiva clinica e/o strumentale, tutti i casi dovrebbero essere discussi
collegialmente. La prima opzione terapeutica resta la resezione chirurgica
eventualmente seguita da radioterapia. Il trattamento chemioterapico e
riservato ai pazienti non operabili e radio-resistenti (Figura 5).
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Figura 5: estratto da Neuro Oncol 2024 May 2;26(10):1742-1780.
Riepilogo delle linee guida secondo Classificazione WHO 2021 per la gestione della re-
sezione con l'incorporazione di dati molecolari
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LO SCOPO DELLA TESI

Lo scopo del nostro studio consiste nel confrontare in modo non invasivo i
meningiomi del basicranio e della convessita cranica, tramite la misurazione
dei valori come Standardized uptake volume (SUVmax), e metabolic tumor
volume (MTV) nell’imaging ibrido PET/TC 68Ga-DOTATOC.

MATERIALI E METODI

Tra ottobre 2018 e agosto 2022, abbiamo valutato retrospettivamente 22
pazienti trattati precedentemente con trattamento chirurgico e radioterapia
tradizionale, e con successiva recidiva di meningioma.

Spesso i meningiomi sono localizzati in siti inaccessibili e non possono essere
del tutto eradicati, la terapia con protoni rimane un’alternativa molto valida
per ridurre la massa tumorale e di conseguenza anche la sintomatologia. La
re-irradiazione si e rivelata un trattamento clinicamente sicuro ed efficace.
Inoltre, grazie ai progressi nella gestione dei tumori cerebrali, I'aspettativa di
vita dei pazienti e la prognosi generale sono sostanzialmente migliorate. Per
questo motivo e diventato necessario un trattamento di salvataggio poten-
zialmente curativo. Il numero delle pubblicazioni nell’ultimo decennio, sulla
re-irradiazione € aumentato ed e diventato un’ampia raccolta di studi preva-
lentemente retrospettivi. Sono state stabilite linee guida e raccomandazione
per la gestione prevalentemente dei tumori cerebrali come il glioblastoma e
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il glioma a basso grado, e sempre di piu anche riguardo la re-irradiazioni dei
meningiomi.

A guesto scopo le immagini diagnostiche possono diventare fondamentali
per le implicazioni prognostiche e terapeutiche di tali tumori.

La metodica diagnostica ibrida PET/TC con I'aiuto del radiofarmaco 68Ga-
DOTATOC puo aiutare in modo non invasivo nella valutazione della parte piu
attiva del tumore nella fase per-trattamento e nella valutazione post tratta-
mento, come succede in molti trial clinici per la valutazione dei tumori
(8,16). Le immagini sono state fuse con diverse sequenze RM per una miglior
definizione dei bordi tumorali ed eventuali infiltrazioni ossee della dura ma-
dre. L'intervallo di tempo tra la l'acquisizione dell'immagini PET/TC e RM
non era significativamente diverso.

| pazienti sono stati sottoposti a PET/TC con [68Ga] -DOTA-D-Phel Tyr3-oc-
treotide (DOTATOC), 68Ga-DOTATOC, presso nostro reparto di Medicina Nu-
cleare. Le cellule del meningioma sovra-esprimono i recettori per la somato-
statina di tipo 2, il quale e espresso quasi al 100% dei meningiomi, e puo es-
sere rilevato con i ligandi SSTR2 radiomarcati come [68Ga] Gallio-DOTA-
TATE, [68Ga] Gallio-DOTA-TOC e, [68Ga] Gallio-DOTA-NOC.

| pazienti sono stati suddivisi secondo la classificazione WHO in (5 con G1, 14
G2 e 3 G3), eta media 57 anni e con range di eta tra 40-83 anni. Nel nostro
campione analizzato facevano parte 13 femmine e 9 maschi, tutti in attesa di
pianificazione di terapia con protoni. Lo stesso gruppo di pazienti lo abbia-
mo valutato anche dopo un range di tempo tra 4-20 mesi dopo il trattamen-
to con protoni. | pazienti sono stati re-irradiati con una dose media 60GyRBE
(range 54-60 GyRBE), e una dose mediana di 54 GyRBE in 30 frazioni. Per
ogni ciclo di trattamento sono state date dosi frazionate in attorno ai 2Gy
per tessuto bersaglio, calcolando anche dose efficacia dei tessuti sani. (11). Il
contornamento del tessuto tumorale e stato effettuato tramite i piani di
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trattamento con programmi ben definiti e con l'aiuto della fusione delle im-

magini TC con 68Ga-DOTATOC.

Abbiamo eseguito 15 minuti di acquisizione delle immagini, un'ora dopo
I'iniezione del radiofarmaco 68GaDOTATOC. Il volume di interesse (VOI) e
stato posizionato manualmente per racchiudere approssimativamente tutti i
siti di malattia sia nell'area attorno al clivus che attorno alla convessita crani-
ca, qualora i meningiomi fossero localizzati alle porzioni piu periferiche, in-
cludendo i bordi tumorali e cercando di lasciare fuori l'ipofisi, quest’ultima
sede di ipercaptazione del radiofarmaco.
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RISULTATI E DISCUSSIONI

Sono stati eseguiti test non parametrici come il test della mediana, il test t di
student, il test di Kruskal-Wallis e il test di Mann-Whitney, per piccoli cam-
pioni indipendenti, i quali mettono in evidenza la relazione tra la distribuzio-
ne del valore del SUVmax pretrattamento e il SUV max post-trattamento, e
le diverse categorie come G1, G2, G3 e G1 vs. G2-G3, lo stesso abbiamo ese-
guito anche per il MTV pre e post trattamento, mettendo a confronto le due
categorie. Abbiamo eseguito anche il t test solo nel sottogruppo tumorale
piu consiste G2, mettendolo in relazione i dati ottenuti nei due sottogruppi
prima e dopo il trattamento.

| risultati che abbiamo ottenuto non hanno dimostrato differenze significati-
ve per quanto riguarda la differenza tra il SUV max precedente al trattamen-
to e post terapia, con un valore SUV max P= 0.548 e un valore significativo
<P 0.05, con un media SUVmax, 17.01 vs. 18.29; mediana SUVmax, 15.8 vs.
16.2.

Per quanto riguarda il SUVmax nelle categorie di classificazione, nessuno dei
test applicati ha dimostrato differenze statisticamente significative tra il va-
lore di captazione tumorale massimo SUVmax e le categorie di classificazio-
ne, G1 vs G2-G3, non ci sono state differenze statisticamente significative. Il
test Test di Kruskal-Wallis per due campioni indipendenti, come possiamo
notare (Figura 5), i valori si discostano rispetto ai valori standard. Non c’e
simmetria della distribuzione dei campioni e non abbiamo un’omogeneita
della varianza numerica (Figura 5A).

A fronte di un andamento dei valori mediani diversi tra la lesione e il SUV-
max nelle categorie di classificazione, nessuno dei test applicati ha dimostra-
to differenze statisticamente significative tra il valore di captazione tumorale
massimo SUVmax e le categorie di classificazione, G1 vs G2-G3. (Figura 6).
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A fronte di questo dato invece, c’e stata una differenza significativa in volu-
me metabolico del tumore MTV, maggiormente per il gruppo G2. Con una ri-
duzione di volume in quasi tutti i pazienti di questo sottogruppo del circa
22% (Figura 7). P= 0.548 e un valore significativo <P 0.05, con una (media
SUVmayx, pretrattamento 38.7 vs. 30.89 post-trattamento; e mediana SUV-
max pretrattamento 16.95 vs. 10.05 post-trattamento). Per quanto riguarda
il gruppo piu consistente G2, abbiamo dei valori piu rappresentativi con P=
0.6467 (media SUVmax, 54.5 vs. 42.9; median SUVmax pretrattamento 18
vs. 10.3 post-trattamento).
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CONCLUSIONI

In conclusione, i dati dimostrano che non c'é stata una correlazione statisti-
camente significativa tra il SUVmax della lesione e il grading tumorale, cosi
come non c’e stata una significativa riduzione del valore SUVmax tra il pre-
trattamento rispetto al valore SUVmax post-trattamento.

Grazie ai dati ottenuti, abbiamo osservato una riduzione globale del volume
tumorale post-trattamento con protoni di circa 20 % nella parte piu attiva
del tumore, e una riduzione del 22% per il sottogruppo G2.

Il valore legato al SUVmax potrebbe essere legato ai diversi approcci di ra-
diochirurgia o radioterapia eseguiti prima che i pazienti si sottoponessero
alla 68Ga-DOTATOC PET/TC, questo dato potrebbe avere creato un’omoge-
neizzazione della captazione tumorale, grazie anche alla fibrosi intratratu-
morale.

Un'altra alternativa, non meno probabile, potrebbe essere legata ad un
cambiamento nella classificazione di gradiente tumorale, con I'aggiunta di
maggior aggressivita e sdifferenziazione da parte del tumore, fattore spesso
descritto nei tumori della serie gliale.

La riduzione del volume tumorale ci fa capire I'importanza della PET/TC
68Ga-DOTATOC, post-trattamento, come un valido alleato alla risonanza
magnetica, in modo di avere un panorama completo dell’efficacia della tera-
pia per cercare di condurre la successiva pianificazione del trattamento e del
follow-up.

Senza dimenticare I'altissima sensibilita della PET/TC 68Ga-Dotatoc nel riu-
scire a identificare i piccoli residui di malattia i quali la RM farebbe fatica a
identificare.
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