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Prefazione 

Fino agli anni 1970-80 la Radioterapia (RT) è stata ampiamente utilizzata come terapia esclusiva nel 

linfoma non Hodgkin (LNH), con tecniche a campi estesi (Extended Field) e dosi di 40-50 Gy. (1,2) 

Sebbene l’introduzione degli schemi polichemioterapici antraciclina-based e, recentemente, della 

immunoterapia, abbiano cambiato lo scenario terapeutico, la Radioterapia ha comunque mantenuto un 

ruolo importante nel management terapeutico del LNH. (3-11). In questi ultimi anni si è assistito a 

un’importante evoluzione tecnologica della RT, con l’introduzione della 3D conformazionale (3DCRT) e, 

successivamente della intensità modulata (IMRT) che, accanto alla progressiva riduzione dei volumi di 

trattamento e delle dosi, hanno contribuito ad una sostanziale ridefinizione del ruolo della RT in ambito 

ematologico. (12) Riguardo i volumi di trattamento, la classica definizione di Involved Field Radiation 

Therapy (IFRT), nata con la RT 2D, è ormai da considerarsi obsoleta e non più applicabile con la moderna 

3DCRT. Recentemente, il gruppo dell’International Lymphoma Radiation Oncology Group (ILROG) ha 

pubblicato le linee guida per la definizione delle dosi e soprattutto dei volumi di trattamento 

radioterapico nel LNH, introducendo il concetto di Involved Site Radiation Therapy (ISRT)(12). L’ISRT 

tiene conto dell’estensione della malattia pre chemioterapia, definita con imaging adeguato, non 

prevedendo l’irradiazione di linfonodi/sedi linfonodali contigue non clinicamente affette. L’eventuale 

espansione del CTV terrà conto, a giudizio del clinico, di eventuali incertezze dovute alla non possibilità 

di identificare con precisione l’estensione della malattia pre-chemioterapia (12). Riguardo le dosi di RT, 

un recente lavoro randomizzato ha indicato la dose di 30 Gy nei linfomi diffusi a grandi cellule e 24 Gy 

nel linfoma follicolare come dose standard, rispetto alle “classiche” dosi di 40 Gy e 30 Gy, 

rispettivamente ( 13) Ancora da definire il ruolo della radioterapia nella malattia PET positiva dopo 

chemioterapia di I linea o dopo terapia ad alte dosi, sebbene diversi studi abbiano sottolineato il ruolo 

importante della RT in questo setting di pazienti (14,15).  

In questo scenario in rapida evoluzione, l’elaborazione di un documento basato sulle evidenze in 

letteratura e condiviso da radioterapisti oncologi ed ematologi, al fine di uniformare le indicazioni, le 

dosi e i volumi di RT nei LNH’s nodali e extranodali,  risulta particolarmente utile nella pratica clinica 

quotidiana, (16,17) 
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competenza.  
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1. Linfoma Non Hodgkin  

 

V De Sanctis 

M.C. Cox 

Radioterapia Università La Sapienza, Ospedale Sant’Andrea, Roma 

Ematologia Osp S Andrea Roma 

I linfomi non-Hodgkin (LNH) costituiscono un gruppo eterogeneo di neoplasie, diagnosticate 

generalmente in età adulta-avanzata: l’età mediana è di 65 anni (WHO 2016). Nel 2102, la stima dei tassi 

standardizzati (per 100,000; s-td. Pop. Europea) europei per il LNH è pari a 11.6. In Italia i LNH 

rappresentano circa il 3% di tutte le neoplasie. L'incidenza è in aumento e le stime dei Registri Tumori 

(AIRTUM) per il 2013 parlano di poco meno di 7.000 nuovi casi tra gli uomini e poco meno di 6.000 tra 

le donne. Nonostante ciò la mortalità resta stabile negli anni, anche grazie alla recente introduzione di 

nuove strategie terapeutiche. (1) 

Il sottotipo istologico più frequente è costituito dal linfoma B diffuso a grandi cellule (DLBCL) (31% circa 

della totalità dei casi), seguito dal linfoma follicolare (22%), dai linfomi extranodali del MALT, 

mantellare, linfocitico, periferico a cellule T (5% circa ciascuno), mentre gli altri sottotipi istologici di 

linfoma sono rari. (2)   

Il LNH a cellule T/NK è un eterogeneo gruppo di malattie che costituisce il 5%-20% di tutti i LNH (3,4) 

A tutt'oggi, la prognosi del LNH a T/NK cellule è insoddisfacente con una sopravvivenza libera da eventi 

a 2 anni inferiore al 40% (4)  

Il sistema di stadiazione attualmente in uso per il LNH è quello di Ann-Arbor (5):  

• Stadio I: interessamento di un solo linfonodo o di una sola stazione linfatica (uno o più linfonodi 

contigui); 

• Stadio II: interessamento di due o più stazioni linfonodali sopra o sotto il diaframma; 

• Stadio III: interessamento di stazioni linfonodali sopra e sotto il diaframma; 

• Stadio IV: interessamento massivo di strutture extralinfatiche con o senza coinvolgimento 

linfonodale. 

X presenza di bulky >10 cm 

E presenza di estensione extranodale o singola esclusiva sede extranodale 

A/B; sintomi B: perdita di peso > 10% nei tre mesi precedenti la diagnosi, febbre, sudorazione notturna 

 

 



 

 

 

 

Bulky disease  

La definizione di “bulky disease” è un criterio dimensionale per identificare la localizzazione di malattia 

tumorale a maggior volume e il mediastino rappresenta la sede più frequentemente coinvolta.  

La presenza di “bulky disease” è considerato un fattore prognostico sfavorevole sia in epoca pre-

rituximab che con l’ attuale immunochemioterapia(6,7). Ciò nonostante, la definizione di “bulky disease” 

non è a tutt’oggi standardizzata, essendo riportati in letteratura criteri dimensionali che variano da  > 5 

cm a < 7-7,5  e  > 10 cm (6-10). In attesa dei risultati dei trials randomizzati in corso, al momento la 

presenza di malattia bulky è considerata un'indicazione alla radioterapia adiuvante.  

Score prognostici 

Lo sviluppo e la validazione di un indice prognostico basato su fattori clinico-laboratoristici di facile 

acquisizione, ha consentito lo sviluppo di algoritmi di trattamento per i linfomi non Hodgkin, e permesso 

di confrontare i risultati degli studi clinici. Nonostante gli score prognostici sono ancora molto utili, è 

presumibile che in un prossimo futuro la prognosi e l’indirizzo terapeutico saranno sempre più guidate 

dalla definizione di sottotipi con definite caratteristiche biologiche-molecolari.   

DLBCL: International Prognostic Index (IPI) (11) tiene conto dei seguenti fattori di rischio (1 punto 

per ogni variabile presente): 

▪ Età maggiore di 60 anni 

▪ Stadio III o IV della malattia 

▪ LDH sierica 

• ECOG / Zubrod performance status 2, 3, o 4 

• Più di 1 sito extranodale 

Permette di suddividere i pazienti nelle seguenti categorie di rischio, sulla base del numero di fattori di 

rischio presenti:  

• Basso rischio (0 punti) -  

• Basso-intermedio rischio (1 punto) -  

• rischio alto-intermedio (2 punti) -  

• Ad alto rischio (3 punti) –  

Può essere utilizzata una recente versione semplificata, quando si confrontano i pazienti all'interno di 

un gruppo di età (cioè 60 o più giovani, o più di 60) e comprende solo 3 dei fattori di cui sopra: 

• Stadio 

• LDH 

• Performance status 



 

 

 

 

 

 

La somma dei punti assegnati si correla con i seguenti gruppi di rischio: 

• Basso rischio (0 punti) -  

• Basso-intermedio rischio (1 punto) -  

• rischio alto-intermedio (2 punti) - 

• Ad alto rischio (3 punti) –  

Sebbene l'IPI si è dimostrato uno strumento clinico utile, ampiamente utilizzato sia nella pratica clinica 

che nella pianificazione di trials, va tenuto presente che è stato sviluppato prima dell’introduzione del 

rituximab. Recentemente è stato presentato uno score di rischio, l’NCCN-IPI , che sembra meglio 

discriminare i gruppi a rischio nei pazienti trattati con immunochemioterapia. (12).  

La caratterizzazione molecolare dei DLBCL è sempre maggiormente utilizzata nell’ambito dei grandi 

trial clinici, con la distinzione dei DLBCL, in tre sottogruppi: Germinal-Center-type (GC-type), Activated-

B-cell-type (ABC-type) e inclassificabili. Tale classificiazione è stata originariamente definita sulla base 

dei micro-array (13), tecnologia non adatta ad un utilizzo nella pratica clinica. Recentemente grazie 

all’utilizzo di tecnologie più semplici ed economiche questa sotto-classificazione sta diventando molto 

piu’ accessibile. La sua utilità nella pratica clinica risiede  principalmente nella maggiore o minore 

sensibilità dei diversi sottotipi ai nuovi farmaci che vanno a colpire target biologici definiti. 

Recentemente anche l’identificazione dei DLBCL duoble-hit o triple-hit  con riarrangiamento di MYC e 

BCL2 e/o BCL6 , ha dimostrato avere un importante impatto prognostico. I pazienti affetti da queste 

alterazioni genetiche hanno un linfoma che necessità trattamenti intensificati diversi dalla 

immunochemioterapia standard. Per tale motivo queste analisi sono ormai entrate nella pratica 

diagnostica avanzata. 

FL: Follicular lymphoma international prognostic index (FLIPI) (14) 

Tiene conto dei seguenti  fattori di rischio (1 punto per ogni variabile presente): 

• Età> 60y 

• Ann Arbor stadio III-IV 

• livello di emoglobina <12 g / dl 

• Lattato deidrogenasi (LDH) Livello> limite superiore della norma (ULN) 

• ≥ 4 siti nodali della malattia 

per suddividere i pazienti nelle seguenti categorie di rischio, sulla base del numero di fattori di rischio 

presenti:  

• Basso rischio (0 o 1) 



 

 

 

 

 

• rischio intermedio (2) 

• alto rischio (> 3) 

Anche nel linfoma follicolare sono in corso di validazione fattori prognostici molecolari e score ibridi 

come l’m7-FLIPI che combinano mutazioni geniche e fattori clinici. La cinetica indolente di questa 

patologia consente di avere un maggiore spazio temporale per sondare approcci terapeutici sequenziali 

e questo ha reso meno cogente l’urgenza di avere fin dalla diagnosi una caratterizzazione molecolare. 

Localizzazione Extranodale 

La localizzazione extranodale come unica sede di malattia è presente in circa un terzo dei pazienti con 

DLBCL (15,16) Mentre è raro il riscontro di una localizzazione extranodale esclusiva nel linfoma 

Follicolare, al contrario essa rappresenta la localizzazione più frequente (Extranodal marginal zone 

lymphoma (EMZL)) nel Linfoma della zona marginale, linfoma a cellule B che deriva dal tessuto linfoide 

associato alle mucose (mucosa-associated lymphoid tissue (MALT)) . (17,18)  

Nel DLBCL , le sedi più frequentemente coinvolte sono il tratto gastrointestinale, l’anello del Waldeyer, 

la cute, la mammella, lo scheletro, testicolo. Un recente studio del SEER, ha evidenziato che, in epoca 

Rituximab, a parità di sesso, età, stadio ed etnia, la sopravvivenza globale è correlata alla specifica sede, 

in particolare, migliore per le localizzazioni all’anello del Waldeyer e peggiore per le localizzazioni 

gastrointestinali, fegato/pancreas e polmoni/bronchi. (15) Nei linfomi del MALT le localizzazioni più 

frequenti sono lo stomaco, gli annessi oculari, la cute, polmone e intestino e, con i vari approcci 

terapeutici, le sopravvivenze globali sono superiori al 90% a 5 anni ( 18) A parte vanno considerati il 

linfoma primitivo cerebrale e il linfoma primitivo del mediastino, due entità istologicamente e 

clinicamente ben distinte ( 19,20)  L’approccio terapeutico, sia chemioterapico che radioterapico, varia 

a seconda del tipo istologico e della sede extranodale. (16, 21,22)  

Linfoma non Hodgkin e PET   

Nell'ultimo decennio l' introduzione della PET/TC ha modificato in modo sostanziale non solo  il 

management terapeutico,  ma anche le procedure di stadiazione e valutazione della risposta.  (23-28) 

Recentemente, è stato indicato lo score a 5-punti di Deauville come lo standard di riferimento per la 

stadiazione e la valutazione della risposta con la TC/PET, con score 1 e 2 che correlano con risposta 

metabolica completa e score 4 e 5 che indicano invece persistenza di malattia.  Lo score 3, 

rappresentando il valore soglia, è per alcuni autori associato ad una buona prognosi, mentre per altri  

 

 

 

 



 

 

 

 

e' indicativo di malattia residua. Pertanto il suo significato prognostico va di fatto contestualizzato al 

management del singolo istotipo ed è attualmente oggetto di studio in alcuni  trials clinici in corso  

Nel LNH, a differenza dal LH, il ruolo della TC/PET necessita però di ulteriori conferme, soprattutto nella 

valutazione della risposta "ad interim" e dopo immunochemioterapia.(27,28) Riguardo la stadiazione 

del LNH, non tutti gli istotipi di LNH sono sempre tracciabili dall’uptake di FDG. Quindi, l’utilizzo della 

PET/TC non è una pratica standard per valutare la risposta alla terapia - a meno che non venga 

documentato sin dalla diagnosi che il linfoma è tracciabile con FDG-  nei seguenti istotipi di linfoma 

marginale extranodale ( extranodal marginal zone), linfoma a piccoli linfociti/leucemia linfatica cronica 

(small lymphocytic lymphoma (SLL)/chronic lymphocytic leukemia (CLL) e micosi fungoide (MF), 

patologie per le quali la TC TB con mdc rimane il presidio diagnostico di elezione.(23,26). Nella fase di 

stadiazione, riguardo la valutazione della compromissione midollare,  nei LNH aggressivi, la PET ha un 

alto valore predittivo positivo, per cui negli stadi avanzati, l' esecuzione della BO puo essere omessa se 

la PET è stata usata  già in fase di stadiazione. In caso di PET negatività, la esecuzione della BO è indicata 

se il dato della compromissione midollare e' rilevante per la pratica clinica, quindi essenzialmente per 

confermare lo stadio precoce di malattia ( 23, 26) . Nella valutazione della risposta, per gli istotipi FDG-

avid , la PET ha globalmente un valore predittivo negativo compreso tra 80-100%, ma un basso valore 

predittivo positivo, compreso tra il 43% e il 93%, attribuibile in larga parte alle false positività dovute 

alla persistente risposta infiammatoria indotta dal rituximab (23-26).  

In conclusione, attualmente nel LNH la PET/TC nei linfomi “PET-avid”: ha un ruolo importante nella 

stadiazione iniziale ed è fondamentale se la radiologia tradizionale prospetta uno stadio precoce (I e II), 

è lo standard per la valutazione della risposta alla fine della terapia (updated Cheson’s criteria)  mentre  

la sua utilità nella valutazione intermedia è ancora dibattuta. 

Radioterapia PET-based 

Riguardo il ruolo della radioterapia nell'ambito di una strategia terapeutica PET- based, pochi studi 

hanno dettagliatamente analizzato il ruolo della radioterapia in questo contesto.  

Sebbene in assenza di studi randomizzati, la radioterapia di consolidamento e/o di salvataggio sembra 

però rivestire un ruolo importante in caso di persistenza di PET positività dopo il trattamento 

chemioterapico, sia per gli stadi localizzati che avanzati. (24,25,27,28)  

Definizione dei volumi di RT PET-based 

Attualmente, con la riduzione dei volumi prevista da INRT e ISRT e con l' utilizzo sempre più frequente 

di IMRT, una sempre più  accurata definizione del target radioterapico e' di fondamentale 

importanza.(29,30) Nei pazienti con linfoma localizzato, soprattutto extranodale, la PET può contribuire 

in maniera significativa alla corretta individuazione del target (31-33) La PET/TC,  oltre a  

 

 



 

 

 

un ruolo importante per la corretta identificazione delle sedi inizialmente coinvolte, può essere di 

ausilio per una più corretta definizione dei volumi di trattamento radioterapico sebbene l’esecuzione 

della TCTB con mdc, possibilmente con il paziente nella stessa posizione che assumerà per il trattamento 

radioterapico, rimane a tutt’oggi lo standard. Nello studio di Terezakis, in pazienti ematologici ( lnh, LH, 

mm) con PET positività al momento del centraggio, l' uso della PET nella definizione del target ha 

comportato una modifica > 5% (incremento nel 40% e  decremento nel 43%)  del target rispetto al solo 

centraggio TC-based in 87/95 ( 89%) pts, sebbene gli autori non siano in grado di identificare quali 

siano i fattori correlati a queste variazioni. (31) In particolare, la PET ha portato a un cambiamento delle 

dimensione del GTV nel 61% dei pz con DLBCL e nel 54% con linfoma indolente. Sebbene la PET sia 

ormai diffusamente utilizzata nella pratica clinica quotidiana, nello specifico ambito radioterapico 

bisogna a tutt’oggi considerare alcune criticità che riguardano le indicazioni al trattamento 

radioterapico PET-based, le modalità tecniche di fusione delle immagini e la validazione del target 

radioterapico basato sulla PET (34)  

Radioterapia: tecniche e volumi 

E' fortemente raccomandata l'esecuzione della radioterapia 3D, con slices di 3-5 mm, utilizzando sistemi 

di immobilizzazione ritenuti i più opportuni considerata la sede del trattamento.  

E' consigliato l’esecuzione, per l’acquisizione di immagini ottimali per la pianificazione, della TC con mdc 

e/o la PET di stadiazione ( e/o post chemioterapia) con il paziente nella corretta posizione per il 

trattamento radioterapico. L'aggiunta delle tecniche di TC di centraggio 4D è consigliata in sedi quali il 

polmone o addome superiore, per tener conto dei movimenti respiratori per la determinazione dell'ITV.  

Le tecniche utilizzate ( 3DCRT vs IMRT vs Arc therapy vs Tomotherapy) sono a discrezione del 

radioterapia oncologo, tenendo presente i DVH per le tossicità acute e tardive dopo attenta valutazione 

dei piani rivali.  

INRT 

Riguardo i volumi di trattamento, la classica definizione di Involved Field Radiation Therapy (IFRT) , 

nata con la RT 2D, è ormai da considerarsi obsoleta e non più applicabile con la moderna 3DCRT. 

Recentemente, il gruppo dell’ International Lymphoma Radiation Oncology Group (ILROG)  ha 

pubblicato le linee guida per la definizione delle dosi e soprattutto dei volumi di trattamento 

radioterapico nel LNH, introducendo il concetto di Involved Site Radiation Therapy (ISRT)(35). L’ISRT 

tiene conto dell’estensione della malattia pre chemioterapia, definita con imaging adeguato, non 

prevedendo l’irradiazione di linfonodi/sedi linfonodali contigue non clinicamente affette. L’eventuale 

espansione del CTV terrà conto, a giudizio del clinico, di eventuali incertezze dovute alla non possibilità 

di identificare con precisione l’estensione della malattia pre-chemioterapia.  Si consiglia un’espansione 

non lineare del PTV. (35)  

 

 



 

 

 

Organi a rischio 

Si consiglia la contornazione degli organi a rischio, per la valutazione dei DVH. 
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2. Linfoma Non Hodgkin in stadio avanzato  

R Barbara 

P Anticoli 

Radioterapia Az Osp S Giovanni 

Ematologia  Az Osp S Giovanni 

Linfoma Diffuso a grandi cellule B  

(Diffuse large B cell Lymphoma-DLBCL) 

Il linfoma diffuso a grandi cellule B (DLBCL) rappresenta l’istologia più frequente nell’ambito del linfomi 

non Hodgkin’s e si presenta in stadio avanzato (III-IV stadio) in circa il 50% dei pazienti. La chemio 

immunoterapia con anti-CD20 (rituximab) e ciclofosfamide, doxorubicina, vincristina e prednisone 

(CHOP) rappresenta ad oggi l’approccio standard, con percentuali di sopravvivenza libera da eventi 

(EFS) e sopravvivenza globale (OS) compresi tra il 70% e 80%.  (1) Il ruolo della radioterapia (RT) in 

questo setting di pazienti è stato sin dal passato, molto dibattuto. Studi retrospettivi (in epoca pre-PET 

e pre_rituximab) in pazienti con LNH stadio III-IV ( malattia bulky all'esordio), in risposta completa 

(RC) o con residuo di malattia post chemioterapia, hanno dimostrato un vantaggio della radioterapia 

adiuvante Involved Field (IF) con dosi comprese tra 25 e 40 Gy,  non solo sulla EFS, ma anche sulla OS 

(2-5). In questi ultimi decenni l' introduzione del rituximab ha drasticamente migliorato l' outcome dei 

pazienti con LNH B, riaprendo la questione dell'utilità della RT adiuvante nel LNH stadio avanzato. (6-

9). In una casistica retrospettiva di 79 pazienti, la radioterapia adiuvante (25 Gy range 18-40 Gy) sui siti 

inizialmente coinvolti (63%) o su siti selezionati (37%), in risposta completa (PET neg 87%) o con 

residuo > 1 cm alla TC dopo R-CHOP e' risultata associata ad un vantaggio sul controllo locale e sulla 

EFS, ma non sulla sopravvivenza globale (10). Un vantaggio anche sulla OS e' invece riportato con RT IF 

sulle sedi inizialmente coinvolte in 163 pazienti con stadio III-IV, in RC dopo chemioterapia (R-CHOP) , 

soprattutto se presente malattia bulky (> 5 cm) e localizzazioni ossee (11). Inoltre, la radioterapia 

adiuvante è stata associata ad un aumento della OS e della PFS (Hazard Ratio di 0.29 e 0.24, 

rispettivamente)  in una casistica di 469 pazienti, 59.5% dei quali in stadio III-IV, dopo terapia con R-

CHOP e in presenza di malattia bulky. (12) Sebbene non statisticamente significativa Dabaja et al hanno 

evidenziato una riduzione del rischio di morte e del tasso di recidiva con la  radioterapia negli stadi III-

IV dopo R-CHOP. (13) In questo lavoro, 70% di recidive nel gruppo no-RT versus 30% nel gruppo RT, 

soprattutto nella sede iniziale di malattia (23% nei pazienti no-RT versus  

gruppo RT 8%). La sede iniziale di malattia si configura quindi, come la sede a maggior rischio di 

recidiva, soprattutto se malattia bulky. Infatti, in un gruppo di 89 pazienti con III-IV stadio, in CR dopo 

R-CHOP esclusiva (no RT adiuvante) , hanno presentato una percentuale di recidiva del 43.8% nei siti 

inizialmente coinvolti (14).  In questo studio, lo stadio III e la presenza di bulky > 5 cm sono  



 

 

 

 

 

significativamente associati a un aumento di rischio di recidiva, mentre per pazienti senza malattia 

bulky, il rischio di recidiva è stato correlato con un SUVmax >15 alla PET di stadiazione. Gli autori 

suggeriscono che, anche in assenza di malattia bulky all’esordio ma in presenza di tali fattori di rischio, 

la radioterapia adiuvante dovrebbe essere presa in considerazione in pazienti con LNH stadio III-IV in 

RC dopo R-CHOP.  

Da questi studi, sembra emergere che il razionale dell’utilizzo della radioterapia adiuvante nei pazienti 

con LNH stadio avanzato è basato sull'evidenza che nel 50% dei casi le recidive insorgono nelle sedi 

iniziali di malattia, soprattutto se presente malattia bulky ( >5-10 cm), anche se trattati con R-

chemioterapia (2-5, 15,16).  

In particolare, la malattia bulky all’esordio è stata confermata come un fattore predittivo negativo nello 

studio di Held, in pazienti con età > 60 anni (17), se omessa la radioterapia. Inoltre, lo studio 

randomizzato UNFOLDER in pazienti con età<60 anni con malattia bulky >7.5 cm o malattia extranodale, 

trattati con 6 cicli di CHOP14 o CHOP 21,) è stato precocemente chiuso per un decremento degli 

outcomes di sopravvivenza nel braccio no-RT (9) . 

Sebbene studi randomizzati siano ancora in corso per definire il ruolo della radioterapia in questo 

setting di pazienti, dagli studi attualmente a disposizione, si può desumere che la RT adiuvante è 

associata a un significativo aumento del controllo locale che in alcuni studi si traduce anche in un 

miglioramento della DFS/FFS/PFS e OS nel DLBCL stadio III-IV in CR dopo immunochemioterapia, 

soprattutto nei pazienti con malattia bulky all'esordio e localizzazioni scheletriche (1,18,19).  

Radioterapia PET-based 

Nonostante diversi lavori retrospettivi suggeriscano un ruolo della radioterapia in caso di persistenza 

di PET-positività sia all'interim PET che dopo immunochemioterapia, a tutt'oggi il ruolo della 

radioterapia PET-based nel LNH non è standardizzato. Alcuni autori hanno evidenziato che la 

persistenza di PET positività è piuttosto da correlare con aumentato rischio di malattia sistemica, 

riportando dopo radioterapia, percentuali di recidiva in field e a distanza comprese tra il 16% e il 72% 

(10, 20-23) Nella maggior parte di questi studi, però la percentuale di pazienti PET pos che ha ricevuto 

RT varia dal 16% al 56%, e questi pazienti non sono stati separatamente valutati, rispetto agli outcomes 

di sopravvivenza riportati. Inoltre in questi studi la RT è stata utilizzata con dosi di 30-36 Gy, 

probabilmente sub-ottimali in presenza di PET-positività (20-23) In una serie di 99 pazienti (30% con 

stadio III-IV), la radioterapia è associata a una 5-yrs EFS e OS del 65% e 73% nei pazienti con PET o 

scintigrafia al Ga-67 positiva, con dose mediana di RT di 30 Gy. (10) Al contrario, nella serie riportata da 

Halaz et al (17% dei pazienti stadio III-IV) , la 3-yrs PFS è del 97% e 90% dei pazienti PET neg e pos, 

rispettivamente, con un controllo locoregionale a 3 anni del 100% e 90%, con una dose RT mediana di 

38.7 nei pazienti PET positivi (nel 40% di questi pazienti la dose utilizzata è stata > 39.6 Gy) (24).  



 

 

 

 

 

Analoghi risultati sono stati presentati in 262 pazienti con stadio avanzato, nei quali la radioterapia sui  

siti PET-positivi dopo chemioterapia è correlata a percentuali di 4-year TTP e OS paragonabili a quelle 

dei pazienti PET-negativi ( 81%vs 74% e 85%vs 83%), mentre l’outcome è stato decisamente peggiore 

nei pazienti PET-positivi che non hanno ricevuto la radioterapia ( 4year TTP e OS 33% e 30%) (25) 

Sebbene retrospettivi, questi studi indicano che una significativa porzione di pazienti con PET positività 

dopo R-CHOP possono essere recuperati con la radioterapia adiuvante, con dosi di RT > 39.4 Gy. (26)  

LNH in Recidiva/progressione 

Con gli attuali regimi di chemioimmunoterapia di I linea, la PFS a 5 anni va dal 60% all'80%(27). 

Nei pazienti con malattia refrattaria/recidiva la terapia standard di II linea è rappresentata da 

chemioterapia ad alte dosi seguita da reinfusione di cellule staminali periferiche autologhe. 

Considerando che la maggior parte dei fallimenti è a carico della sede inizialmente coinvolta, soprattutto 

se presente malattia bulky, la radioterapia sulle sedi di recidiva/progressione è stata correlata con un 

aumento del controllo locale e della sopravvivenza. (28-33) Il timing della radioterapia (pre o post 

autotrapianto) non sembra correlare con la prognosi e la dose utilizzata è 30-40 Gy.  

Linfoma follicolare  

(Follicular Lymphoma-FL) 

Il linfoma Follicolare rappresenta il secondo più comune istotipo (20-25%) di linfoma non Hodgkin ed 

è diagnosticato in fase avanzata (III-IV stadio) in circa 80% dei casi. (30) Nonostante l'estrema 

radiosensibiltà e chemiosensibilità del FL, a tutt'oggi a fronte di percentuali di risposta del 75%-90%, la 

mediana di sopravvivenza è ancora di 8-10 anni. (34) Il ruolo della radioterapia in questo setting di 

pazienti è stato esplorato in epoca pre-rituximab con risultati soddisfacenti, seppur gravato da tossicità 

tardive (35) Con l'introduzione dei protocolli di chemioimmunoterapia e radioimmunoterapia, 

attualmente il ruolo della radioterapia nel FL in stadio avanzato è sostanzialmente di palliazione. (36) 

Linfoma mantellare 

(Mantle Cell Lymphoma-MCL) 

Il MCL rappresenta circa il 6% di tutti i LNH ed è caratterizzato da un decorso aggressivo, presentazione 

più frequente in stadio avanzato con una sopravvivenza mediana di 5-7 anni (37). 

La radioterapia rappresenta un valido presidio terapeutico in presenza di malattia chemio-

refrattaria/resistente, ottenendo un controllo locale e un controllo dei sintomi nel 95%-100% e 92.6%-

98% dei pazienti, rispettivamente, con dosi di 30 Gy. (38,39) 

 

 



 

 

 

 

TRATTAMENTO RADIOTERAPICO 

Dose: 

• Radioterapia adiuvante PET negativa 30 Gy 

• Radioterapia adiuvante PET positiva 40 Gy 

• Radioterapia salvataggio pre/post ASCT 30-40 Gy 

Riguardo i volumi di trattamento, la maggior parte degli studi randomizzati e retrospettivi indicano 

come volume di trattamento o le sedi inizialmente coinvolte, o siti selezionati quali: la sede di malattia 

bulky, la presenza di residuo di malattia o localizzazioni scheletriche. 

Volume: Involved Site Radiation Therapy (ISRT)   

• Radioterapia adiuvante PET negativa GTV: la localizzazione nodale/i pre-chemioterapia 

(linfonodi positivi alla PET e/o TC con mdc); 

• Radioterapia adiuvante PET positiva GTV: la localizzazione nodale/i post-chemioterapia PET 

positiva; 

• Radioterapia salvataggio pre/post ASCT - GTV: le sede di recidiva PET (o TC con mdc) positiva 

Non raccomandata l'estensione profilattica a stazioni linfonodali contigue.  

CTV: considerare il GTV pre-chemioterapia, adattando il CTV all’imaging post-chemioterapia, con 

lo scopo di ridurre l’esposizione delle strutture sane circostanti (es polmone, muscoli, reni) che se 

non chiaramente coinvolte ma soltanto depiazzate, non dovrebbero essere incluse nel CTV.  

L'espansione del CTV deve tener conto 1) delle incertezze dell'imaging a disposizione per una 

corretta definizione del GTV 2) incertezze dell'imaging riguardo le modifiche dimensionali pre e 

post chemioterapia. 3) il pattern di diffusione della malattia 4) potenziale coinvolgimento sub 

clinico 5) constraints delle strutture sane circostanti. Se sono coinvolti distinti gruppi linfonodali, 

questi possono essere compresi in un unico volume di trattamento, o con campi separati se più 

distanti di 5 cm.  

ITV: considerare il CTV con un margine che tenga in considerazione incertezze di dimensioni, 

forma e posizione del CTV rispetto agli organi circostanti. ITV è particolarmente importante 

quando il target è in movimento, più comunemente quando è in sedi quali il torace e l'addome 

superiore dove, per compensare i movimenti respiratori un margine supero-inferiore di 1.5-2 cm 

potrebbe essere necessario. 

 



 

 

 

 

PTV: L'espansione del CTV (e ITV quando rilevante) deve tener conto delle incertezze del 

posizionamento del paziente e degli eventuali movimenti del paziente e degli organi in corso del 

trattamento stesso. Si consiglia un espansione non lineare, ma adattata soprattutto all' ITV e agli 

organi a rischio contigui. 
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3. Linfoma Non Hodgkin localizzato 
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LNH Diffuso a grandi cellule B  

(Diffuse Large B Cell Lymphoma - DLBCL) 

Il LNH DLBCL nodale localizzato rappresenta circa il 30% dei DLBCL, il trattamento standard è la terapia 

sistemica e il ruolo della radioterapia, oggetto di diversi studi randomizzati, è a tutt’oggi dibattuto.  

Alla fine degli anni 90, lo studio randomizzato SWOG 8736 ha dimostrato un vantaggio in OS e PFS della 

short-course chemioterapia (CHOPx3-4 cicli) seguita da radioterapia involved-field rispetto a CHOP x8 

senza radioterapia, anche se un recente update di questo studio a più di 15 anni  ha mostrato che le 

differenze degli outcomes  tra i due bracci si annullano nel follow-up  a lungo termine (1-3). Di contro, 

in quegli stessi anni, lo studio randomizzato GELA 93-1 non ha dimostrato alcun vantaggio del braccio 

CHOP e radioterapia adiuvante rispetto al trattamento con solo ACVBP(4). Nonostante i risultati non 

univoci, short-course chemioterapia e radioterapia adiuvante è stato considerato il gold standard del 

trattamento del  DLBCL localizzato, con vantaggi in DFS e OS, come riportato su una serie retrospettiva 

di 13420 pazienti con stadio I-II DLBCL (5). L’introduzione del rituximab, ha drasticamente migliorato 

l’outcome dei pazienti con DLBCL, riaprendo la questione della utilità della radioterapia adiuvante nel 

DLBCL localizzato (6) Persky et al hanno mostrato in una casistica di 60 pazienti, trattati con R-CHOP e 

RT IF, una 4-yrs PFS e OS di 88% e 92%, rispettivamente, non dissimile dalla serie storica trattata con 

CHOP e RT IF (76% e 82%) (7). Nello studio di Phan, l’utilizzo della radioterapia adiuvante in 190 pts 

con stadio I-II, trattati con R-CHOP (3-6 cicli), è stato associato a un vantaggio della 5-years OS e PFS, 

con percentuali  del 92% e 82%, rispetto alla OS e PFS del 73% e 68% dei pazienti non sottoposti RT (8). 

Un vantaggio in PFS e OS è stato anche confermato su una serie retrospettiva di pazienti (LNH nodale e 

extranodale) trattati con  6 R-CHOP e Radioterapia con volumi ridotti (Involved Lesion RT), soprattutto 

in presenza di malattia “bulky” ( 7 cm) e LDH elevato. (9) Al contrario, nei pazienti anziani con stadio 

localizzato, l’utilizzo di R-CHOP e radioterapia adiuvante o l’utilizzo di full-course R-CHOP sono associati 

a medesimi tassi di sopravvivenza; bisogna sottolineare però che lo short-course R-CHOP e RT è 

associato ad un miglior controllo locale e un miglior profilo di tossicità. (10) Infine, una recente meta-

analisi, riporta un aumento della sopravvivenza globale e della sopravvivenza libera da 

progressione/eventi in pazienti con stadio I-IV, in Risposta Completa dopo immunochemioterapia, 

trattati con radioterapia adiuvante. (11) ). La radioterapia adiuvante dimostra inoltre la sua utilità anche 

in caso di PET positività (interim o alla fine della chemioterapia);  a tal riguardo in uno studio su 83 

pazienti con stadio I-II, il trattamento radioterapico è associato ad una PFS 3-yrs del 90%, suggerendo  



 

 

 

 

 

 

che gran parte di questi pazienti è stata recuperata con la radioterapia (12). Questo dato sembra 

confermato anche dalla serie riportata da Mikhael, in cui pazienti con stadio I-II e Minimal Residual 

Uptake trattati con radioterapia adiuvante hanno un outcome uguale ai pazienti con PET negativa (13). 

Per contro,  l’esperienza del gruppo francese GELA, che ha utilizzato la sola chemioterapia  (R-ACVBP 

senza radioterapia adiuvante)  ha riportato una PFS e OS a 3 anni del 95% e 98%.(14) Al momento, nel 

DLBCL stadio localizzato, sebbene in assenza di studi randomizzati, la radioterapia adiuvante sembra 

confermare il suo ruolo anche dopo immunochemioterapia in pazienti in RC, soprattutto in presenza di 

“bulky disease”, con un impatto importante sul controllo locale, mentre i dati sulla 10-yrs PFS e 10-yrs 

OS hanno necessità di ulteriori conferme. (1,9,11,15-20). Comunque, nonostante le evidenze di beneficio 

sugli outcomes di sopravvivenza, apportate dalla radioterapia dopo immunochemioterapia, l’utilizzo 

della radioterapia è diminuito dopo l’introduzione del rituximab (16,17, 19)  

Riguardo al volume di trattamento, diversi studi hanno dimostrato che l’utilizzo di campi di trattamento 

di minore estensione rispetto al classico IFRT non è associato ad un peggioramento degli outcomes  (9, 

21). Recentemente, l’ILROG ha definito l’ISRT come il volume di trattamento standard nei DLBCL nodali 

con stadio localizzato, come pubblicato nelle recenti linee-guida (22). La dose raccomandata è di 30 Gy 

(22,23). 

LNH follicolare (follicular lymphoma) 

Il linfoma follicolare rappresenta il 20-25% di tutti i linfomi non Hodgkin e il linfoma follicolare in stadio 

localizzato rappresenta circa un terzo di tutti i linfomi follicolari (24). Storicamente, negli stadi 

localizzati la radioterapia esclusiva è stata associata a percentuali di cura comprese tra il 40% e 50% 

(25,26). In un’ampia casistica retrospettiva di 6568 pazienti con LNH follicolare stadio localizzato, 

trattati tra il 1973 e 2004, l’utilizzo della radioterapia entro un anno dalla diagnosi ha ridotto del 13% 

il rischio a 10 anni di decesso per linfoma, rispetto alla “vigile attesa”. (27). In 404 pazienti con un follow-

up superiore a 15 anni, la radioterapia è stata associata ad un migliore OS e PFS rispetto alla sola 

chemioterapia e osservazione. (28). Sebbene l'utilizzo della radioterapia sia in declino (dal 37% nel 

1999 al 24% nel 2012) rispetto alla chemioterapia single-agent (Rituximab), essa però è 

significativamente correlata ad un aumento del 14% della sopravvivenza globale a 10 anni. (29)  In 

attesa dei risultati di studi in corso, il rituximab associato alla radioterapia sembrerebbe una strategia 

promettente (30-32). Riguardo il volume di trattamento, in questi ultimi decenni si è assistito ad una 

sua progressiva riduzione, passando dalla TNI o STNI, all’extended field, poi all’IFRT, fino all’attuale ISRT 

(22). Per quel che concerne la dose, dagli “storici” 40-45 Gy, si è giunti attualmente a considerare lo 

standard di 24 Gy (23).  Il tentativo di ridurre ulteriormente la dose, adottando lo schema 2Gy x2 vs  

2 Gy x12, non è stato associato a risultati incoraggianti (33). 



 

 

 

 

LNH Mantellare 

(Mantle B cell lymphoma) 

Il LNH mantellare è un’entità rara, costituisce il 3% di tutti i LNH e, sebbene più frequente la 

presentazione in stadio avanzato, nel 10 % dei casi il LNH mantellare si presenta in I-II stadio. Nella 

pratica clinica, considerato il decorso aggressivo di questo istotipo, frequentemente è trattato con 

protocolli chemioterapici intensificati anche negli stadi localizzati, ma l'utilizzo della radioterapia è stato 

analizzato in qualche studio retrospettivo con risultati incoraggianti, che dimostrano un miglioramento 

della OS (34-37). In 26 pazienti con stadio localizzato, la 6-yrs OS è stata del 71% con RT adiuvante 

versus 25% senza RT. (37) Un’analisi retrospettiva SEER su 657 pazienti, ha mostrato che l’utilizzo della 

radioterapia è significativamente correlato con il miglioramento della sopravvivenza mediana (103 

mesi vs 66 mesi) soprattutto nelle localizzazioni nodali (38). In questo studio mancano però 

informazioni riguardanti l’uso della chemioterapia (standard o intensificata). Nonostante l’uso della 

radioterapia sia in decremento nel LNH mantellare stadio I-II, tuttavia l’uso della chemio-radioterapia è 

associata ad un aumento della sopravvivenza (36). Ad oggi, pur in assenza di indicazioni “robuste” 

riguardo l’utilizzo della radioterapia in questo setting di pazienti, essa dovrebbe essere presa in 

considerazione nel management terapeutico dei pazienti con LNH mantellare stadio I-II 

Linfoma T Periferico NOS  

(LNH peripheral T cell lymphoma Not Otherwise Specified PTCL-NOS)  

Il LNH T periferico NOS rappresenta l’istotipo più frequente dei linfomi a cellule T o NK e costituisce 

circa il 5% dei LNH con una prevalenza nel sesso maschile ed età >60 anni. Considerata la maggior 

frequenza di presentazione in stadio avanzato, la strategia terapeutica negli stadi localizzati non è 

standardizzata. (39-41) Sebbene caratterizzato da un peggiore outcome rispetto al DLBCL, alcuni studi 

sembrano indicare un miglioramento della OS e PFS con l’aggiunta della radioterapia adiuvante dopo 

chemioterapia antraciclina-based nei PTCL-NOS in stadio localizzato, nodale e extranodale (39-41). Le 

cellule T/NK sembrano mantenere una spiccata radiosensibilità, anche in caso di chemioresistenza, ma 

le dosi di radioterapia utilizzate sono nel range di 50-60 Gy. (37-39). In 35 pazienti con PTCL-NOS stadio 

localizzato, l’approccio combinato è associato a 3-years OS e PFS del 49.7% e 33%, rispetto al OS e PFS 

del 23% e 15% dei pazienti trattati con sola chemioterapia (42). La dose mediana di radioterapia 

utilizzata è stata di 40-45 Gy in pazienti in RC dopo chemioterapia e di 50 Gy in pazienti con bulky 

disease con o senza un boost di 5-10 Gy in caso di malattia residua dopo chemioterapia (42-43)  

 

 



 

 

 

TRATTAMENTO RADIOTERAPICO 

Dose:  

• Radioterapia adiuvante: 30 Gy nei DLBCL; 40-45 Gy nei PTCL-NOS; 30 Gy nei LNH Mantellari;  

• Radioterapia esclusiva: 24-30 Gy nei LNH Follicolari 

Volume: Involved Site Radiation Therapy (ISRT)   

GTV: la localizzazione nodale/i pre-chemioterapia (linfonodi positivi alla PET e/o TC con mdc) 

CTV: considerare il GTV pre-chemioterapia, adattando il CTV all’imaging post-chemioterapia, con lo 

scopo di ridurre l’esposizione delle strutture sane circostanti (es polmone, muscoli, reni) che, se non 

chiaramente coinvolte ma soltanto depiazzate, non dovrebbero essere incluse nel CTV.  L'espansione 

del CTV deve tener conto 1) delle incertezze dell'imaging a disposizione per una corretta definizione del 

GTV 2) incertezze dell'imaging riguardo le modifiche dimensionali pre e post chemioterapia. 3) il 

pattern di diffusione della malattia 4) potenziale coinvolgimento sub clinico 5) constraints delle 

strutture sane circostanti. Se sono coinvolti distinti gruppi linfonodali, questi possono essere compresi 

in un unico volume di trattamento, o con campi separati se più distanti di 5 cm.  

ITV: considerare il CTV con un margine che tenga in considerazione incertezze di dimensioni, forma e 

posizione del CTV rispetto agli organi circostanti. ITV è particolarmente importante quando il target è 

in movimento, più comunemente quando è in sedi quali il torace e l'addome superiore dove, per 

compensare i movimenti respiratori potrebbe essere necessario un margine supero-inferiore di 1.5-2 

cm. 

PTV: L'espansione del CTV (e ITV quando rilevante) deve tener conto delle incertezze del 

posizionamento del paziente e degli eventuali movimenti del paziente e degli organi in corso del 

trattamento stesso. Si consiglia un espansione non lineare, ma adattata soprattutto all' ITV e agli organi 

a rischio contigui. 
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Il linfoma cerebrale primitivo (PCNSL) è una neoplasia in rapido incremento per incidenza, 

estremamente aggressiva e rappresenta il 4 % di tutti i tumori cerebrali (1-3). 

Si distingue una forma che interessa pazienti immunodepressi sottoposti a trapianto o AIDS correlata, 

generalmente associata ad infezione da EBV, ed una più comune che si presenta in pazienti 

immunocompetenti. In ogni caso nel 90-95% dei casi è riconducibile alle forme diffuse a grandi cellule 

B, di cui un 15% circa può presentare un interessamento oculare (2). La prognosi del PCNSL rimane a 

tutt’oggi insoddisfacente, se confrontata con altre localizzazioni di LNH, a parità di istotipo e stadio. 

L’IELSG score, determinato dalla combinazione di parametri quali l’età (<60 anni vs >60 anni), il 

Performance Status (ECOG 0-1 vs >2), il livello sierico di LDH (normale od elevato), la proteinorrachia 

(normale o elevata) ed il coinvolgimento o meno di strutture profonde consente di distinguere 3 gruppi 

di rischio crescente (0-1, 2-3, 4-5). La radioterapia e la chemioterapia rappresentano le principali 

terapie mentre la chirurgia, come riportato in una meta-analisi, riveste un ruolo puramente diagnostico, 

sia per la crescita infiltrativa che per la multifocalità e la localizzazione profonda delle lesioni. (4) 

Fino agli inizi degli anni Novanta il trattamento radioterapico esclusivo ha rappresentato la terapia 

standard con percentuali di risposta superiori all’80% ma con una sopravvivenza mediana di 12.2 mesi 

e una sopravvivenza a 2 anni del 28% (5-6). 

Sulla base di studi retrospettivi e prospettici, attualmente gli schemi di polichemioterapia Metotrexate-

based (ad alte dosi: 3-3.5 gr/m2) associati a radioterapia di consolidamento, sono considerati lo 

standard, pur mancando di studi di fase III che consentano di trarre delle conclusioni definitive (2,6,7). 

Tale approccio, consente un incremento della mediana di sopravvivenza (36-60 mesi), mentre  la 

recidiva o la progressione di malattia rimangono la causa maggiore di fallimento e la neurotossicità 

tardiva, compresa tra il 5% e il 32%, rappresenta il principale fattore limitante, soprattutto nei pazienti 

di età > 60 anni (8). 

Alcuni autori in studi prospettici di fase II hanno considerato la sola chemioterapia dilazionando il 

trattamento radiante all’eventuale comparsa di recidiva di malattia allo scopo di ridurre l’incidenza dei 

deficit neurocognitivi. Sono stati così testati sia gli schemi polichemioterapici che la  

 



 

 

 

 

 

monochemioterapia con Metotrexate ad alte dosi (8g/m2) con risultati inferiori allo schema combinato 

chemio-radioterapico (2, 9-12). 

Non esistono studi randomizzati che, in modo definitivo, chiariscano il ruolo della radioterapia come 

consolidamento, soprattutto in presenza di una risposta completa alla chemioterapia; comunque alcuni 

studi prospettici di fase II ed alcune considerazioni di ordine radiobiologico supportano a tutt’oggi 

l’utilizzo della radioterapia di consolidamento, soprattutto nei pazienti di età < 60 anni (2,12). Al 

contrario, nei pazienti di età > 60 anni, considerato l’elevato tasso di neurotossicità, l’approccio più 

consolidato è con chemioterapia esclusiva (quando possibile MTX-based), mentre la RT viene utilizzata 

come II linea (6-8). Sono in corso studi prospettici randomizzati che confrontano nei pazienti di età 

inferiore ai 60 o 70 anni, come terapia di consolidamento, la radioterapia versus chemioterapia ad alte 

dosi e infusione di cellule staminali autologhe (7,13). 

Le strategie terapeutiche in caso di recidiva o progressione di malattia, dopo un trattamento 

multimodale, prevedono l’impiego della chemioterapia, dell’autotrapianto e della radioterapia qualora 

non fosse stata impiegata di principio consolidamento nel trattamento primario (2).  

Dopo la radioterapia di salvataggio (36-40 Gy) la risposta complessiva è del 60-70%, con OS e PFS di 10-

16 e 9-10 mesi, rispettivamente, risultati al momento non riproducibili con schemi di mono o 

polichemioterapia di II linea (14-16). La neurotossicità tardiva è stata registrata nel 15-15% dei 

pazienti, associata a età > 60 anni, dose RT > 36 Gy, inizio trattamento RT < 6 mesi dal Metotrexate ad 

alte dosi (HD-MTX). 

Infine, la radioterapia esclusiva riveste un ruolo importante nei pazienti che sono considerati un-fit per 

terapie standard di I linea e nel setting palliativo (2, 6,18). 

Rimane indiscussa la necessità di irradiare l’intero encefalo per il carattere multifocale ed infiltrativo 

delle lesioni. Le recidive a livello cerebrale aumentano infatti quando il volume di trattamento si riduce 

(2,17, 18). 

Per quanto riguarda la dose di radioterapia, analisi retrospettive hanno permesso di definire che nei 

pazienti con risposta completa, la dose che garantisce  un buon controllo di malattia senza impattare in 

termini di sopravvivenza e neurotossicità sia di 36 Gy all’encefalo in toto e di 45 per un eventuale 

sovradosaggio (2,18,19).  

Shah, somministrando 23.4 Gy in caso di risposta completa o 45 Gy in caso di risposta parziale dopo 

terapia con R-MPV (rituximab, HD-MTX, procarbazina, vincristina, HDARA-C) riporta una OS e PFS a 2 

anni pari all’89 e 79% con nessun caso di neurotossicità (20). Da sottolineare che la riduzione della dose 

può essere considerata solo nel contesto di schemi polichemioterapici con HD-MTX e HDARA-C. ( 2,6,18) 

 

 

 



 

 

 

Alcuni autori hanno testato la modulazione del frazionamento (36 Gy a 1.2Gy/die per 2vv/die o 1.5 

Gy/die ) osservando solo un ritardo della comparsa di neurotossicità, soprattutto nei pazienti giovani,  

senza compromissione dei risultati in termini di outcome (21,22). Al momento, sebbene siano in corso 

studi clinici, lo standard rimane il frazionamento convenzionale.  

TRATTAMENTO RADIOTERAPICO 

Dose: 

• Radioterapia esclusiva: 40-50 Gy (1.5-1.8 Gy per frazione) 

• Radioterapia palliativa: 30-36 Gy (3 Gyx10-12)  

• Radioterapia come consolidamento in CR dopo chemioterapia (HD-MTX - HDARA-C based): 23.4 

Gy 

• Radioterapia come consolidamento in PR o come terapia di salvataggio: 36 Gy WB + boost 9 Gy 

su residuo di malattia. 

Volume: Whole Brain  

 Il CTV2 è rappresentato dall’encefalo in toto, dalle leptomeningi fino a C2 con estensione al terzo 

posteriore della cavità orbitaria.  

Questo deriva dal carattere multifocale ed infiltrativo delle lesioni, dalla possibile localizzazione a livello 

orbitario (5-20%), leptomeningeo (16%) e del midollo spinale (1%). 

Nel caso della somministrazione di un sovradosaggio  il CTV1 è rappresentato dalla sede iniziale di 

malattia +/- residuo di malattia. Per poter identificare la lesione residua e gli organi a rischio è 

raccomandata la fusione delle immagini della TC di simulazione con quelle della RM cranio in cui la 

lesione appare ipointensa in T1, iso o iperintensa in T2, con ridotto indice di diffusione, edema variabile 

e presa di contrasto. 

PTV2 = CTV2 

PTV1 = CTV1 + margine per compensare l’errore di set up (0.5 cm), da modulare nel caso in cui si decida 

di somministrarlo mediante tecnica stereotassica.  

 

 

 

 



 

 

 

Gli organi critici da contornare sono: l’occhio per la retina ed il cristallino, la coclea, l’ippocampo e la 

ghiandola pituitaria (Fig 1; tab 1). 

 

 

 

 

Tab.1 

 

 

 

  

Cristallino (23)  Dmax ≤ 5 Gy 

Dmax ≤ 10 Gy 

Dmax ≥ 15 Gy 

 

Cataratta 0 

5% 

50% 

Coclea (23) Mean dose  <45  Gy 

 

Ipoacusia <30% 

Ippocampo (24) D40%bil >7.3Gy2 Disturbi della memoria 

a lungo termine 

11.1% 

 

Ghiandola pituitaria 

(25,26) 

 

Dmax<30 Gy  

 

30<D>50 

Deficit endocrino 33% 

 

50% 
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6. Linfomi primitivi dell’orbita 

(Orbital –Ocular adnexal- Lymphoma)  

R Santoni, 

M Cantonetti 

Radioterapia, Policlinico Tor Vergata, Roma 
Ematologia Policlinico Tor Vergata, Roma,  

I linfomi primitivi degli annessi oculari sono le neoplasie più frequenti dell’orbita con una prevalenza 

del 34% (1,3). Rappresentano circa l’8% dei linfomi non Hodglkin (LNH) a localizzazione extranodale. 

Le istologie più frequenti sono quelle dei linfomi B indolenti, in particolare del Tessuto Linfoide Mucosa 

Associato (MALT) e follicolari (FL). Istotipi più aggressivi come, linfomi diffusi a grandi cellule B 

(DLBCL) e linfomi mantellari sono più rari (1,3).  Per il linfoma del MALT, l’insorgenza, è stata associata 

con l’infiammazione cronica da infezione congiuntivale persistente da Chlamydia Psittaci(4). 

La congiuntiva palpebrale e bulbare, i tessuti molli retro-orbitari e l’apparato lacrimale (ghiandola 

lacrimale e sacco lacrimale) sono le sedi anatomiche, in ordine decrescente per frequenza di 

presentazione, ed ognuna di esse correla differentemente con la probabilità di sviluppo di recidive 

controlaterali ed a distanza (1). Malattie insorte a livello dei tessuti molli retrorbitari e dell’apparato 

lacrimale presentano tassi di recidiva maggiori rispetto a quelle insorte a livello congiuntivale (2). 

Inoltre lesioni di grandi dimensioni (diversi millimetri) hanno una tendenza più elevata alla recidiva 

controlaterale che compare dopo una media di 84 mesi dall’esordio. Si raccomanda pertanto, in tali casi, 

un periodo di follow up che superi i 5 anni (2). Il coinvolgimento dei linfonodi rappresenta un fattore di 

rischio per la comparsa di malattia a distanza anche se ancora oggi non è stato descritto un sicuro 

pattern di diffusione sistemica di malattia. Le sedi più frequentemente coinvolte sono il polmone, i 

tessuti molli adiacenti, le ghiandole salivari, la mucosa del tratto gastrointestinale e sedi linfonodali a 

distanza. (1-3). Un terzo dei pazienti si presenta, all’esordio, con malattia sistemica; è pertanto 

necessario un’accurata stadiazione iniziale (3).  

La prognosi è generalmente buona nei pazienti con malattia primaria (CR: 94%, RFS: 73%, OS: 100%) 

(1-3); è peggiore, invece, nei pazienti con storia di malattia linfomatosa e localizzazione orbitaria 

secondaria (3). La Radioterapia, con dosi riportate in letteratura tra i 20 ed i 50 Gy (1.8-2 Gy/fr) è 

associata ad un controllo locale compreso tra il 94% e il 100%, con percentuali di recidiva inferiori al 5-

10% (1,2,5) Ad oggi, si raccomandano dosi comprese tra 20 e 30 Gy in modo da assicurare la radicalità 

dell’intervento e ridurre al massimo le sequele tardive da terapia attinica (1-3,5-9). In caso di lesioni di 

grandi dimensioni, alcuni autori suggeriscono l’uso,integrato alla RT, di terapie sistemiche (R-CHOP) 

nell’istotipo follicolare (6). 

 



 

 

 

 

La radioterapia trova inoltre spazio in caso di recidive controlaterali con l’impiego di uguali tecniche e 

dosi. (1,7) L’Irradiazione parziale dell’orbita correla con un’elevata incidenza di recidive al di fuori del 

campo di trattamento e quindi il volume di trattamento è l’intera orbita per localizzazioni retrobulbari, 

ghiandola lacrimale o la congiuntiva bulbare (10,11). Al contrario, nelle localizzazioni della congiuntiva 

palpebrale, il campo di trattamento deve includere l’intera congiuntiva fino ai fornici, ma non è 

necessario includere l’intera orbita (11). La tossicità acuta (eritema periorbitale, arrossamento 

congiuntivale, lacrimazione eccessiva) è tendenzialmente ben tollerata e nella maggior parte dei casi 

non richiede interventi particolari. Le sequele tardive sono nella maggior parte rappresentate dalla 

comparsa di cataratta (generalmente G3 e quindi trattata chirurgicamente) ma possono includere anche 

xeroftalmia, cheratite, degenerazione maculare e distacco del vitreo (5,12). L’utilizzo della tecnica IMRT 

può rappresentare una valida alternativa, permettendo una migliore copertura del target, senza 

incremento della tossicità acuta (13).  Dati contrastanti sull’utilizzo della tecnica lens-sparing, che pur 

riducendo l’incidenza di cataratta, sembra però associata a una maggiore tossicità acuta, con un pur 

sempre presente rischio di tumor missing(14). Interessante l’utilizzo dello schema 2 Gy x2, con  CR del 

85%  e 2-yrs FFLR (Freedom from Local Relapse) del 100% per i pazienti in CR. Tali risultati su 20 

pazienti, necessitano di ulteriori conferme. (15,16)   

Nei pazienti con MALT degli annessi oculari stadio I, associato a infezione cronica da Chlamydia Psittaci, 

la terapia in I linea con l’antibiotico doxiciclina è associata a un tasso di risposta globale del 65% con 

una PFS a 5 anni del 55% (17,18,19). 

 

TRATTAMENTO RADIOTERAPICO 

 

Linfoma dell’orbita MALT/follicolare 

Dosi: 24-25 Gy (1.5-2 Gy/die)       

Volume: Involved Field (IFRT) 

❖ Localizzazioni retrobulbari, ghiandola lacrimale o la congiuntiva bulbare: 

GTV: lesione macroscopica  

CTV: intera orbita (comprendere osso orbita, le palpebre, congiuntiva, tessuti retroorbitari e 

muscolatura estrinseca) 

 



 

 

 

 

 

 

❖ Lesione della congiuntiva palpebrale 

 

GTV: lesione macroscopica  

CTV: intera congiuntiva fino ai fornici 

PTV: espansione che dipende dai sistemi di immobilizzazione e dalla tecnica utilizzata.   

Si consiglia immobilizzazione del paziente con maschera termoplastica; per trattare l’intera congiuntiva 

si può utilizzare campo diretto con elettroni. Si può considerare l’uso del bolus per lesioni superficiali 

della palpebra/congiuntiva. Si consiglia cautela con la schermatura del cristallino: da valutare il rischio 

di tumor missing. 

DLBCL 

Dosi: consolidamento in RC dopo chemioterapia 30 Gy 

In caso di risposta parziale, considerare un boost fino a 40-45 Gy 
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7. Linfomi dell’anello del Waldeyer 

Lavinia Grapulin, Daniela Musio 
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Radioterapia, Università “La Sapienza” Policlinico Umberto I, Roma 
Ematologia, IFO, Istituto Regina Elena, Roma 

L’anello del Waldeyer è il sito più comune di linfoma extranodale nel distretto testa-collo e costituisce 

circa il 5% di tutti i linfomi non Hodgkin (1) L’anello del Waldeyer rappresenta anche una delle 

localizzazioni più frequenti nel linfoma MALT (1). L’anello del Waldeyer è costituito dal tessuto linfoide 

del rinofaringe, tonsille e base della lingua. La tonsilla è la sotto-sede più frequentemente coinvolta 

(circa il 50% dei casi). Il coinvolgimento esclusivo della base della lingua è raro (2). Il sottotipo istologico 

più comune è il DLBCL e la maggior parte dei pazienti si presenta con malattia localizzata. Storicamente, 

la radioterapia è stata la terapia di elezione negli stadi I/II, associata a un soddisfacente controllo locale 

ma con OS compresa tra il 30-50%, dovuta all’alta percentuale di recidive a distanza out-field (2). 

Successivamente, uno studio randomizzato ha dimostrato che la terapia combinata (radioterapia 

seguita da chemioterapia antraciclina-based) era associata a un vantaggio significativo della 

sopravvivenza rispetto alla sola chemioterapia o radioterapia (2). Tale risultato è stato poi confermato 

su una serie di 121 pazienti con DLBCL della tonsilla, in cui le percentuali di risposta locale OS e DFS 

erano migliori nei pazienti trattati con chemioterapia e radioterapia (dose  45Gy) rispetto alla sola 

chemioterapia (3).  Recentemente, un studio retrospettivo su 184 pazienti con LNH primitivo del 

Waldeyer stadio I/II, non ha dimostrato in pazienti in RC, un impatto statisticamente significativo della 

radioterapia adiuvante (in era pre-rituximab, media 6 cicli di CHOP) sulla 5-yrs DSF, ma un vantaggio 

sulla 5-yrs OS per un eccesso di mortalità non-linfoma correlata nel gruppo trattato con chemioterapia 

esclusiva. (4).  Tale dato è stato recentemente confermato anche su una casistica retrospettiva di 488 

pazienti con localizzazioni testa-collo (300 con localizzazioni al Waldeyer) (5 ). Al momento, quindi, non 

univoca l’indicazione alla radioterapia di consolidamento in pazienti in RC dopo R-chemio, mentre 

permane l’indicazione in pazienti in RP ( valutata con esami morfologici e/o funzionali)   

La radioterapia storicamente prevedeva l’uso di campi opposti paralleli laterali con tecnica 2D che 

comprendevano l’intero anello del Waldeyer e le stazioni linfonodali del collo bilaterali, e  

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

un campo anteriore diretto per le stazioni linfonodali del basso collo e le stazioni sovraclaveari bilaterali, 

utilizzando dosi di 40-45 Gy (3). L’utilizzo di campi estesi (EFRT) e dosi > 45 Gy, sono stati correlati a 

tossicità acuta (mucosite, disfagia) e tardiva (secondi tumori, xerostomia) importanti (4-7).  Nel corso 

dell’ultimo decennio i volumi di trattamento radioterapico hanno subito una drastica riduzione, non 

essendo stata dimostrata l’utilità dell’uso di campi estesi (8,9). L’utilizzo di campi limitati (involved-

lesion) con dosi di 40 Gy è stato associato ad un OS-10yrs e PFS del 74% e 88.9%, rispettivamente. (9) 

Le recenti linee guida dell’ ILROG suggeriscono come volume di trattamento l’ISRT (10 ) Infine, la 

recente introduzione della tecnica IMRT, sembrerebbe correlare con una minore tossicità acuta e 

tardiva nel linfoma primitivo del Waldeyer (soprattutto xerostomia) (11,12). Il ruolo e i volumi della 

radioterapia nel linfoma primitivo follicolare del Waldeyer non è standardizzato, essendo spesso questa 

entità compresa in casistiche eterogenee per istologia e trattamento. ( 8)  

TRATTAMENTO RADIOTERAPICO 

Mandatorio l’uso di maschere termoplastiche. 

Dose:  

• RT adiuvante nei DLBCL: 30 Gy in pazienti in RC; 36-40 Gy nei pazienti con RP 

• RT esclusiva nei MALT/ follicolari G1-2: 24-30 Gy 

• Malattia persistente/refrattaria: 40-45 Gy 

Volume Involved Site Radiation Therapy (ISRT) 

GTV: lesione macroscopica, sia T che N (pre chemioterapia)  

CTV: GTV + margine dettato dalla incertezza di stabilire con esattezza l’estensione della malattia 

pre-chemioterapia, Non indicata l’irradiazione profilattica dei linfonodi 

PTV: CTV+ margine di 4-5 mm  

NB: al momento non ci sono dati sul volume ottimale nel LNH Follicolari del Waldeyer trattati con 

radioterapia esclusiva. 

 

 

 

 

 



 

 

 

Linfoma N/K nasal type 

(Extranodal natural killer (NK)/T-cell lymphoma (ENKTL), nasal type ) 

 

Tale entità, molto frequente  nel sud-est asiatico, Cina e Giappone, è rara in Occidente, con tipica 

localizzazione nelle strutture mediali della faccia e caratterizzata da un decorso aggressivo e cattiva 

prognosi. (13) La radioterapia extended field con dosi tra 50-55 Gy, associata o meno a chemioterapia, 

rappresenta il trattamento standard con controllo locale compreso tra il 60% e 80%(10, 14-16). Fattori 

prognostici negativi sono l’utilizzo di chemioterapia esclusiva, RT Involved Field e dosi inferiori a 40 Gy 

e l’utilizzo non in up-front della radioterapia. Nello stadio I la radioterapia esclusiva extended field con 

dosi 50 Gy è associata a 5-yrs OS e PFS di 83% e 73%, con 23% dei pazienti con recidiva a distanza.  (14) 

Recentemente la radioterapia combinata con chemioterapia, anche concomitante, sembra un approccio 

promettente (15-17).  

TRATTAMENTO RADIOTERAPICO 

Dose: 

• Radioterapia esclusiva: 50 Gy +boost 5-10 Gy sulla malattia residua 

• Radioterapia adiuvante in pazienti in remissione completa: 45-50 Gy 

Volume: Stadio I Extended Field RT 

GTV: lesione macroscopica narice monolaterale senza invasione strutture circostanti; 

CTV: cavità nasali bilaterali, seno mascellare omolaterale, seni etmoidali anteriori bilaterali e il 

palato duro. Non indicata l’irradiazione profilattica dei linfonodi; 

PTV: L'espansione del CTV (e ITV quando rilevante) deve tener conto delle incertezze del 

posizionamento del paziente e degli eventuali movimenti del paziente e degli organi in corso del 

trattamento stesso. Si consiglia un espansione non lineare, ma adattata soprattutto all' ITV e agli 

organi a rischio contigui. 

Volume: Stadio II Extended Field RT 

GTV: lesione macroscopica narici bilaterali 

CTV: cavità nasali bilaterali, seni mascellari bilaterali, seni etmoidali anteriori bilaterali e il palato 

duro. Non indicata l’irradiazione profilattica dei linfonodi 

PTV: L'espansione del CTV (e ITV quando rilevante) deve tener conto delle incertezze del 

posizionamento del paziente e degli eventuali movimenti del paziente e degli organi in corso del 

trattamento stesso. Si consiglia un espansione non lineare, ma adattata soprattutto all' ITV e agli 

organi a rischio contigui. 

 



 

 

 

 

NB: se la malattia si estende posteriormente, includere il rinofaringe nel CTV; se la malattia si estende 

ai seni etmoidali anteriori, includere i seni etmoidali posteriori nel CTV 

Volume: Lesione limitata al distretto testa-collo ma a localizzazione extranasale 

GTV: lesione macroscopica del Waldeyer Ring 

CTV: intero anello del Waldeyer e linfonodi cervicali, soprattutto se Radioterapia esclusiva. 

CTV post chemioterapia in pazienti in RC: la malattia prechemioterapia con le estensioni 

sopracitate. 

PTV: L'espansione del CTV (e ITV quando rilevante) deve tener conto delle incertezze del 

posizionamento del paziente e degli eventuali movimenti del paziente e degli organi in corso del 

trattamento stesso. Si consiglia un espansione non lineare, ma adattata soprattutto all' ITV e agli 

organi a rischio contigui. 

NB: E’ raccomandato l’utilizzo di tecnica radioterapica a modulazione di intensità (IMRT) 
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8. Linfoma primitivo della Parotide e ghiandole salivari 
(Lymphomas of the Parotid and Other Salivary Glands)  

R Barbara 

P Anticoli 

Radioterapia, Ospedale S Giovanni, Roma 
Ematologia, Ospedale S Giovanni, Roma 

Introduzione 

 
Dai dati della letteratura si evidenzia che il LNH primario della parotide rappresenta una piccola 

sottopopolazione di pazienti con incidenza del 2%  di tutti i casi di patologia tumorale delle 

ghiandole salivari, del 5% dei linfomi extranodali, di cui la parotide è la sede più frequente (70%), 

seguita dalla ghiandola sottomascellare (30%) (1-3) Un recente studio del SEER, non riporta 

differenze significative tra un approccio chirurgico radicale vs Radioterapia esclusiva o una terapia 

combinata chirurgia/radioterapia (1) 

Sono colpite maggiormente le donne, le lesioni insorgono su pazienti con scialoadeniti mioepiteliali 

ricorrenti, patologie di solito associate a sindrome di Sjögren (6% di tutti i pazienti affetti da 

Sjögren) e/o altre patologie autoimmuni (tiroiditi di Hashimoto) o in concomitanza d i pregresse 

infezioni virali cronicizzate (HCV). (3)  

In considerazione del fatto che la parotidectomia totale può essere complicata da una lesione del 

nervo facciale con deficit permanenti, la Radioterapia, soprattutto con l’avvento delle nuove 

tecniche (IMRT/IGRT), è da considerare il trattamento di elezione con percentuale di controllo 

locale di circa il 100%,  con dosi comprese tra 24 e 30 Gy e volumi ridotti  (4,5)   

TRATTAMENTO RADIOTERAPICO 

Dose: 24-30 Gy  

Volume: ISRT(Involved Site Radiation Therapy), 

GTV: lesione intraghiandolare e linfonodi positivi alla PET e/o TC con mdc 

CTV: ghiandola in toto (con un margine dettato dalla non possibilità di stabilire con esattezza 

l’estensione della malattia soprattutto a livello delle stazioni linfonodali).  

PTV: L'espansione del CTV (e ITV quando rilevante) deve tener conto delle incertezze del 

posizionamento del paziente e degli eventuali movimenti del paziente e degli organi in corso del 

trattamento stesso. Si consiglia un espansione non lineare, ma adattata soprattutto all' ITV e agli 

organi a rischio contigui. Non è indicata l’irradiazione profilattica delle stazioni linfonodali. 
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9. Linfoma primitivo della Tiroide 
(Primary Thyroid Lymphoma-PTL) 

C. Chiostrini 

Radioterapia, Azienda Ospedaliera S Camillo 
Ematologia, Azienda Ospedaliera S Camillo 

Il linfoma primitivo della tiroide rappresenta circa 1-5% di tutte le neoplasie tiroidee e 1-2% dei linfomi 

extranodali (1,2). Può essere DBCL o MALT, predilige il sesso femminile , l'età >70 anni ed è spesso stadio 

IE IIE (3). In particolare, il linfoma MALT è spesso associato alla tiroidite di Hashimoto, con cui la 

diagnosi differenziale è spesso non facile.  Altri istotipi meno frequenti sono istologia follicolare (10%), 

piccoli linfociti (3%), hodgkin (2%)(3). 

Nell’istotipo DLBCL  nel 30 % dei casi l’esordio della malattia si associa a presenza di sindrome 

compressiva delle via aeree superiori, con rapida evoluzione  in quadri clinici gravi. La chirurgia, il cui 

ruolo è spesso dibattuto, può in questi casi essere presa in considerazione nel ripristino/conservazione 

delle vie aeree, in situazioni di emergenza. La chirurgia con intento radicale, nel DLBCL in particolare, 

non è un opzione terapeutica di prima linea, considerando  che nel DLBCL , che rappresenta il 50%-80% 

dei PTL, la terapia combinata, chemioterapia short course (3 cicli R-CHOP) e radioterapia (4,5), è 

associata a rapide risposte e controllo dei sintomi compressivi e sopravvivenza a 5 anni compresa tra il 

70% e il 90% ( 6).  

L’istotipo MALT/a basso grado rappresenta il 20-30% dei PTL  e la radioterapia esclusiva ha un ruolo 

curativo con sopravvivenza a  5 anni compresa tra il 88% e 100% (6); l’aggiunta della chemioterapia 

non dà alcun vantaggio nel linfoma a basso grado.  

Alcune serie suggeriscono un ruolo anche per la chirurgia esclusiva, soprattutto nei casi di difficile 

diagnosi differenziale con altre patologie tiroidee neoplastiche e/o autoimmuni(8). 

La dose di radioterapia esclusiva per i linfomi MALT/a basso grado è 24-30 Gy, mentre per la 

radioterapia adiuvante nei DLBCL è 30 Gy. (6,7)  

Il volume di trattamento più frequentemente riportato in letteratura comprende la tiroide, linfonodi 

laterocervicali bilaterali (livello 4, 5) e i linfonodi superiori mediastinici sia per il IE che per il IIE, a 

prescindere dal sottotipo istologico. ( 4,8,9) Tsang et al riportano una 5-yy DFS del 93% nei pazienti con 

MALT della tiroide trattati con RT esclusiva (30 Gy) e l’ utilizzo di volumi che comprendono solo la 

tiroide e i linfonodi positivi, senza irradiazione profilattica dei linfonodi contigui. (10)Attualmente  il 

volume di trattamento  prevede la ghiandola  tiroide e i linfonodi affetti all’esordio (11)  

 

 



 

 

 

 

 

TRATTAMENTO RADIOTERAPICO 

Dose 

• Radioterapia adiuvante: DLBCL: 30 Gy 

• Radioterapia esclusiva: istotipo indolente: 24-30 Gy 

Volume: Involved Site Radiation Therapy:  

GTV:  la tiroide  linfonodi positivi alla PET e/o TC con mdc 

CTV: GTV con un margine dettato dalla non possibilità di stabilire con esattezza l’estensione della 

malattia soprattutto a livello delle stazioni linfonodali.  

PTV: L'espansione del CTV (e ITV quando rilevante) deve tener conto delle incertezze del 

posizionamento del paziente e degli eventuali movimenti del paziente e degli organi in corso del 

trattamento stesso. Si consiglia un espansione non lineare, ma adattata soprattutto all' ITV e agli 

organi a rischio contigui. 
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10. Linfoma primitivo della mammella 
(Primary Breast Lymphoma-PBL) 

A. Ciabattoni 

A. Andriani 

Radioterapia, Ospedale S Filippo Neri, Roma 
Ematologia, Ospedale S. Spirito, Roma 

Il linfoma primitivo della mammella (PBL) è estremamente raro, rappresenta circa lo 0,04-0,5 % di tutti 

i tumori maligni della mammella e circa l’1-2% di tutti i linfomi extranodali (1,2). Clinicamente la 

malattia si presenta in genere come una massa indolore unilaterale in una donna non giovanissima (età 

media alla diagnosi 55-60 anni). Malattia bilaterale è presente nel 5-11% dei casi, più frequentemente 

diagnosticata in donne giovani durante la gravidanza o nel post parto (1). La diffusione dello screening 

mammografico ha portato a un aumento della rilevazione incidentale di PBL. Da considerare che il PBL 

non presenta alcuna caratteristica mammografica specifica. Sebbene molto rara, il PBL è diagnosticato 

anche nel sesso maschile con outcomes non dissimili (5-yrs OS del 60%( 2). Nel 50% dei casi l’istotipo 

è rappresentato da DLBCL, seguito da linfoma follicolare, MALT e Burkitt o Burkitt-type. Recentemente, 

è stata segnalata un’aumentata incidenza di una forma B anaplastica correlata alla presenza di impianti 

protesici mammari, clinicamente caratterizzata dalla presenza di un sieroma-like periprotesico  (3, 4).  

Nel Linfoma primitivo della mammella DLBCL, non è indicato un approccio chirurgico radicale 

(mastectomia o quadrantectomia) che è anzi associato ad un aumento di mortalità (2). La chirurgia di 

minima a scopo diagnostico (lumpectomia, tumorectomia) o la sola biopsia, seguita da chemioterapia 

antraciclina-based (3 o più cicli) e la radioterapia sulla mammella, è l’approccio standard, associato a 

una 5-yrs OS del 63% e una PFS mediana di 5.5 anni, in era pre-rituximab (2,5). L’introduzione del 

Rituximab non ha modificato in maniera sostanziale la prognosi del PBL, con 5-yrs OS e PFS di 75% e 

66%, rispettivamente. (6) In uno studio di comparazione tra 25 PBL e 75 early stage- DLBCL nodali, 

trattati con 3-4 R-CHOP e IFRT la 3-yrs OS è stata simile (82.2% vs 90.7%, rispettivamente), ma nel PBL 

è stata riscontrata una più alta frequenza di progressione nella mammella ipsi e contro laterale e nel 

sistema nervoso centrale (7). Riguardo il pattern di recidiva/progressione, nel lavoro dell’IELSG è stata 

osservata un’elevata percentuale di recidiva alla mammella controlaterale e una bassa frequenza di 

recidiva linfonodale omolaterale e di progressione al SNC (5%), (2). Al contrario, progressione al CNS è 

stata osservata nel 16% di 76 pazienti con PBL (6). Attualmente nel PBL DLBCL, la terapia standard 

suggerita è immuno-chemioterapia antraciclina-based e Radioterapia IF. (2,5-7). A tutt’oggi, l’utilità 

della profilassi del SNC nel PBL è ancora dibattuta (2,5,6), ma una profilassi dovrebbe essere eseguita 

DLBCL in stadio IIE e con diametro > 5 cm (12); da considerare un trattamento con le alte dosi di 

methotrexate e citosina-arabinoside che passano la barriera emato-encefalica (6) 

 



 

 

 

 

Il linfoma primitivo della mammella ad istotipo follicolare/MALT, rappresenta meno del 5% delle 

localizzazioni extranodali da linfoma follicolare/MALT (8). I dati della letteratura sono perciò scarsi e 

disomogenei, prevedendo chirurgia, radioterapia, chemioterapia e, recentemente, immunoterapia, 

come approccio terapeutico. In un recente lavoro retrospettivo dell’IELSG su 60 pazienti (36 follicolari 

e 24 MZL), il 72% avevano stadio IE, il 23% stadio IIE (11 pts con linfonodi ascellari omolaterali e 3 con 

linfonodi sopraclaveari omolaterali) e 5% stadio IVE (mammella bilaterale) (9). Quaranta (67%) 

pazienti sono state sottoposte a chirurgia (31 quadrantectomie e 9 mastectomie), che in 11/40 ha 

rappresentato la terapia esclusiva.  La chemioterapia (CHOP-like) è stata somministrata in 25 pazienti: 

in 7 come terapia esclusiva, nelle restanti associata a chirurgia e/o radioterapia. Infine la radioterapia è 

stata utilizzata in 36 pazienti (dose media 36 Gy), come terapia esclusiva in 9 e associata a chirurgia e/o 

chemioterapia in 27. Sebbene casistica non uniforme, gli autori sottolineano il ruolo non terapeutico 

della mastectomia e il maggior rischio di recidiva associato al solo approccio chirurgico mentre la 

radioterapia, associata ad un alta percentuale di controllo locale, è fortemente raccomandata. Sebbene 

la maggior parte dei fallimenti sono stati riscontrati a distanza, ancora dibattuto è il ruolo della 

chemioterapia in questi istotipi indolenti. La 10-yrs OS e PFS per il MZL e il FL è rispettivamente del 

64% e 47% e del 34% e 28%, suggerendo una prognosi sfavorevole per l’istotipo follicolare. Da notare 

che questa casistica è stata trattata in era pre rituximab e che quindi lo scenario odierno potrebbe essere 

drasticamente modificato dall’introduzione della immunoterapia. 

Riguardo i volumi di trattamento nel PBL, sia DLBCL che istotipo indolente, l’intera ghiandola mammaria 

residua deve essere compresa nel campo di trattamento (2,6,8,10,11). Non indicazione al trattamento 

profilattico della mammella controlaterale, considerato il basso tasso di recidive controlaterali. Non 

univoche indicazioni riguardo il trattamento profilattico dei linfonodi ascellari e/o sopraclaveari 

omolaterali, sebbene la percentuale di recidive extra-field a livello ascellari e/o sopraclaveari sia tanto 

basso da non consigliare l’irradiazione profilattica dei linfonodi omolaterali (2,5,6,8,10,11).  

TRATTAMENTO RADIOTERAPICO 

Dose 

• Radioterapia adiuvante: DLBCL 30 Gy 

• Radioterapia esclusiva: istotipo indolente (Follicolare, MZL) 24-30 Gy 

Volume:  Involved Site Radiation Therapy:  

GTV: la localizzazione mammaria  nodale/i pre-chemioterapia (linfonodi positivi alla PET e/o 

TC con mdc). 

CTV: l’intera ghiandola mammaria, compresa cute e capezzolo e le stazioni linfonodali coinvolte 

all’esordio 

 

 



 

 

 

 

 

ITV: considerare il CTV con un margine che tenga in considerazione incertezze di dimensioni, 

forma e posizione del CTV rispetto agli organi circostanti. ITV è particolarmente importante 

quando il target è in movimento, più comunemente quando è in sedi quali il torace e l'addome 

superiore dove, per compensare i movimenti respiratori un margine supero-inferiore di 1.5-2 cm 

potrebbe essere necessario. 

PTV: L'espansione del CTV (e ITV quando rilevante) deve tener conto delle incertezze del 

posizionamento del paziente e degli eventuali movimenti del paziente e degli organi in corso del 

trattamento stesso. Si consiglia un’espansione non lineare, ma adattata soprattutto all' ITV e agli 

organi a rischio contigui. 
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11. Linfoma primitivo marginale del polmone  

(Bronchial associated lymphoid tissue -BALT) 
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Il linfoma primitivo marginale del polmone è una rara entità, rappresenta il 3.6% di tutti i linfomi 

extarnodali e lo 0.4% di tutti i LNH, costituito per oltre il 90% da linfoma B a basso grado che origina dal 

tessuto linfoide delle mucose bronchiali, anche conosciuto come bronchial-associated lymphoid tissue 

(BALT). (1,2) L’incidenza è comunque più alta nei pazienti post-trapianto e in pazienti immunodepressi. 

Frequente è la localizzazione in stadio IE/IIE, in oltre il 90% dei casi (1,2). L’imaging radiografico è 

aspecifico, caratterizzato dalla presenza di noduli e/o masse e/o aree di consolidamento parenchimale 

sia singole che multiple, captanti alla PET nel 50% dei casi. (3) Spesso si impone una diagnosi 

differenziale con granulomatosi, sarcoidosi, processi infettivi, neoplasie polmonari primitive o 

metastatiche.  Il linfoma diffuso a grandi cellule B è diagnosticato in circa il 10% dei restanti casi (2). 

Rara ma peculiare la localizzazione polmonare da Lymphomatoid granulomatosis (4). In considerazione 

della rarità della diagnosi di BALT, l’atteggiamento terapeutico non è univoco, e comprende watch and 

wait, chirurgia, chemioterapia e/o radioterapia (5). La scelta del watch and wait, è supportata 

dall’ipotesi che il BALT sia una malattia a decorso indolente, caratterizzata anche da remissioni 

spontanee.  (6). La chirurgia è correlata con una sopravvivenza a 5 e 10 anni del 80% e 70%; non sempre 

possibile la resezione completa di lesioni multifocali, quindi da riservare a pazienti con malattia 

localizzata, dove è possibile una chirurgia radicale ma di minima (7). La chemioterapia comprende 

regimi antraciclina-based, fludarabina-based o clorambucil. Recentemente, l’utilizzo di fludarabina-

mitoxantrone è stato associato a una RC di circa 80% con PFS e OS del 71% e 100%, sebbene questi dati 

necessitino di ulteriori conferme (8). Inoltre, lavori recenti hanno indicato un vantaggio nella PFS con 

l'utilizzo di immunochemioterapia. (1,9) Il ruolo della radioterapia nel BALT si estrapola dai numerosi 

lavori pubblicati su casistiche eterogenee di varie localizzazioni di MALT (10,11). La dose di radioterapia 

soprattutto come terapia esclusiva prevede una dose di 30 Gy con frazionamento convenzionale.  Nel 

recente studio randomizzato di Lowry, una dose 24 Gy è  

 

 

 



 

 

 

 

indicata come standard nei linfomi a basso grado (12). Recentemente Girinsky et al hanno proposto un 

trattamento con 2 Gyx2 in 10 pazienti con BALT con risposta del 60% dopo un fup mediano di 56 mesi 

(13). 

Il volume di trattamento riportato nei vari studi,  consiste della lesione macroscopica con 2 cm di 

margine, tenendo conto dei movimenti respiratori (14,15)  

TRATTAMENTO RADIOTERAPICO 

Dose: 24-30 Gy 

Volume: Involved Site Radiation Therapy:  

GTV: la localizzazione polmonare ( pre-biopsia o pre intervento o pre chemioterapia )  

CTV: considerare il GTV , espandendo il CTV considerando : 1) delle incertezze dell'imaging a 

disposizione per una corretta definizione del GTV  3) il pattern di diffusione della malattia 4) 

potenziale coinvolgimento sub clinico 5) constraints delle strutture sane circostanti. (V20 del 

polmone) 

ITV: considerare il CTV con un margine che tenga in considerazione incertezze di dimensioni, 

forma e posizione del CTV rispetto agli organi circostanti. (4D TC )  

PTV: L'espansione del CTV (e ITV quando rilevante) deve tener conto delle incertezze del 

posizionamento del paziente e degli eventuali movimenti del paziente e degli organi in corso del 

trattamento stesso. Si consiglia un espansione non lineare, ma adattata soprattutto all' ITV e agli 

organi a rischio contigui 
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12. Linfoma primitivo del mediastino 

M G. Petrongari  

M Martelli/ A Di Rocco 

Radioterapia IFO, Istituto Regina Elena, Roma 
Ematologia Univiversità “La Sapienza”, Policlinico Umb I  Roma 

Identificato per la prima volta negli anni 80, il linfoma primitivo del mediastino a grandi cellule B 

(PMBCL), rappresenta meno del 3% di tutti i casi di linfoma non-Hodgkin (1). Insorge tipicamente nella 

popolazione giovane adulta, predilige il sesso femminile, e spesso si presenta con sindrome della vena 

cava superiore (2). Attualmente la terapia standard è uno schema immunochemioterapico antraciclina-

based (R-CHOP, R-MACOP-B, R-DA-EPOCH) con 3-5 yrs PFS comprese tra 78-93 % (2). L’utilizzo della 

radioterapia adiuvante, sebbene alquanto dibattutto per la potenziale tossicità tardiva, è a tutt’oggi 

considerato routinario nella pratica clinica quotidiana, essendo associato a un aumento del controllo 

locale e a un miglior outcome, sebbene tali risultati non siano stati dimostrati da studi randomizzati (3- 

6). Da segnalare, inoltre, la 5-years PFS e OS del 93% e 97%, rispettivamente, ottenute con la sola 

chemioimmunoterapia (Da-EPOCH-R), senza l’aggiunta della radioterapia adiuvante (7) Alcuni studi 

hanno suggerito l’uso della PET post chemioimmunoterapia per definire una strategia terapeutica PET-

based della radioterapia adiuvante ( 8-10) A tal proposito, è attualmente in corso lo studio 

internazionale multicentrico IELSG 37, con l’obiettivo di definire il ruolo della radioterapia adiuvante 

nei pazienti con Deauville score 1-3, che, considerati in risposta metabolica completa, vengono 

randomizzati a radioterapia adiuvante vs osservazione. I pazienti in riposta parziale dopo 

chemioimmunoterapia con Deauville score 4, sembrano avere una prognosi più favorevole dopo 

consolidamento con radioterapia adiuvante (30-36 Gy), (10), sebbene tale dato debba essere ancora 

confermato da studi prospettici randomizzati. Il miglior trattamento per i pazienti in risposta parziale 

con Deauville score 5 rimane ancora in discussione. Alcuni studi retrospettivi indicano lo score Deauville 

5 come indice prognostico sfavorevole, candidando tali pazienti o a schemi di intensificazione con 

chemioterapia ad alte dosi e trapianto di cellule staminali autologhe e radioterapia adiuvante con dosi 

da modulare sulla base del Deauville score della PET post-autotrapianto o a radioterapia di salvataggio 

con dosi almeno di 40 Gy.   

 

 

 



 

 

  

 

 

Negli studi che hanno impiegato la radioterapia di consolidamento, le dosi e i volumi utilizzati sono 

variabili: irradiazione dell’intero mediastino antero-superiore, IFRT classico, solo il residuo 

mediastinico (3-5, 10). ,. Nello studio IELSG37, il volume di trattamento nei pazienti avviati a 

radioterapia adiuvante è IFRT, così come nelle linee guida dell’ILROG, volume che comprende quindi le 

sedi inizialmente coinvolte. (12) La dose raccomandata in pazienti in risposta metabolica completa è 30 

Gy, mentre in pazienti con malattia metabolicamente attiva (DS 5) possono essere consigliate dosi > 40 

Gy come radioterapia di salvataggio (12)  

TRATTAMENTO RADIOTERAPICO 

Dose: 30 Gy adiuvante in RC; 40-45 Gy persistenza di PET positività (Deauville score 5) 

Volume: Involved Site Radiation Therapy 

❖ Pazienti in CR metabolica: 

GTV: localizzazioni pre chemioterapia.  

CTV: GTV pre chemioterapia, adattando il CTV all’imaging post-chemioterapia, con lo scopo di 

ridurre l’esposizione delle strutture sane circostanti.  

ITV: considerare il CTV con un margine che tenga in considerazione incertezze di dimensioni, 

forma e posizione del CTV rispetto agli organi circostanti. (4D TC) 

PTV: L'espansione del CTV (e ITV quando rilevante) deve tener conto delle incertezze del 

posizionamento del paziente e degli eventuali movimenti del paziente e degli organi in corso del 

trattamento stesso. Si consiglia un espansione non lineare, ma adattata soprattutto all' ITV e agli 

organi a rischio contigui. 

❖ Pazienti con persistenza di positività metabolica/radioterapia di salvataggio 

Come sopra, prevedendo un sovradosaggio di 10-15 Gy sul residuo metabolicamente attivo.  
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13. IGRT nelle localizzazioni mediastiniche da Linfoma  

M. G. Petrongari 

Istituto Regina Elena, Roma 

Il trattamento radioterapico delle localizzazioni mediastiniche da linfoma, è particolarmente critico, per 

la presenza di organi a rischio contigui al target particolarmente “radiosensibili” quali le strutture 

cardiache e i polmoni, in quanto è riportata una stretta correlazione tra l’irradiazione mediastinica per 

linfoma e il rischio di complicazioni cardiovascolari, principalmente infarto del miocardio acuto (IMA) 

(1-5). Il movimento respiratorio può modificare significativamente la posizione del tumore nel torace e 

nell’addome, con possibile trattamento non necessario di tessuti normali e un eventuale sottodosaggio 

del volume tumorale. Soprattutto se utilizzate tecniche quali l’IMRT, che consentono di ottenere una 

distribuzione di dose altamente conformata e volutamente disomogenea e, in presenza di un 

significativo movimento d’organo, è necessario aggiungere un margine addizionale definito ITV 

(Internal Target Volume) al Clinical Target Volume (CTV) per assicurare una sua adeguata copertura. Il 

movimento respiratorio può anche causare una separazione spaziale tra il volume bersaglio e le 

strutture critiche normali e ciò può essere sfruttato a vantaggio del paziente. Willet et al. (6) hanno 

osservato che irradiando i linfomi mediastinici in inspirazione si otteneva un significativo risparmio del 

tessuto polmonare al confronto con l’irradiazione in respirazione libera. Tale osservazione è stata 

confermata più tardi in due studi che hanno riportato una riduzione del volume polmonare irradiato di 

circa il 25% (7,8). 

Nell’ottica di ridurre le complicanze tardive senza compromettere l’eccellente esito clinico, la ricerca è 

indirizzata ad individuare il trattamento combinato che preveda una chemioterapia e una radioterapia 

minime. 

Ci sono diverse tecniche per la gestione del movimento respiratorio in radioterapia (9): utilizzo di una 

tomografia computerizzata in quattro dimensioni (4D CT), che permette di correggere gli errori di 

posizionamento sistematici e di determinare l’internal margin (internal target volume [ITV]) (10-11); il 

paziente viene trattato in respirazione libera; dunque le radiazioni vengono somministrate impiegando 

un piano basato sull’internal target volume. Questo approccio consente una accurata delineazione del 

bersaglio grazie alla diretta visualizzazione dell’effetto su di esso della respirazione e di minimizzare la 

quota di tessuti normali all’interno del volume trattato (12); utilizzo di una tomografia computerizzata 

in quattro dimensioni e una radioterapia sincronizzata con la respirazione (gating) (13-15): il paziente 

respira liberamente e un sistema di rilevamento che utilizza marcatori esterni e/o interni permette di 

identificare le fasi del ciclo respiratorio; il paziente viene trattato in alcune fasi del ciclo; per alcuni 

autori, l'impianto di marcatori interni radiopachi è essenziale per  



 

 

 

 

 

 

garantire l’affidabilità della tecnica, i marcatori esterni non seguendo in modo affidabile il movimento 

del tumore (16-17); trattamento del paziente in ispirazione profonda bloccata utilizzando uno 

spirometro che permette la riproducibilità del metodo; l’apnea può essere volontaria (9, 18) o 

provocata. 

Pochissime le esperienze nel campo della radioterapia dei linfomi con controllo del respiro; in quella 

effettuata da Paumier et al. (19), 27 pazienti affetti da malattia di Hodgkin ascellare e/o mediastinica (al 

di sopra del cuore) sono stati trattati con radioterapia conformazionale in inspirazione profonda 

bloccata. L' apnea in ispirazione profonda era volontaria e utilizzava uno spirometro dedicato alla 

radioterapia (sistema Spiro Dyn'RX, Dyn'R, Muret, Francia). Il paziente veniva munito di occhiali dotati 

di schermo video che permettevano di visualizzare il proprio ritmo respiratorio e il volume polmonare 

da raggiungere durante l’ispirazione profonda. Il CTV e il PTV sono stati delineati secondo le 

raccomandazioni dell’EORTC per la radioterapia involved-node (20).  

Sono stati delineati i seguenti organi a rischio: cuore, polmoni, midollo spinale, origine delle arterie 

coronarie (definite come i primi tre centimetri dell’aorta ascendente) e ghiandole mammarie.  

La dose mediana prescritta è stata di 30.6 Gy (20-40 Gy), in cinque sessioni di 1,8 o 2 Gy a settimana; la 

durata mediana del trattamento è stato 23 giorni (13-35). 

La dose media e la V20 per i polmoni sono state rispettivamente 9,7 Gy (5,4-16 Gy, 2 Gy) e il 21% (0-45 

%), valori moderati in rapporto ai vincoli consentiti (40). Il volume polmonare totale mediano è stato di 

2.307 centimetri cubici (1679-4200) nella respirazione libera e 4.247 centimetri cubici (1941-6557) 

nell’inspirazione profonda bloccata, che corrispondeva ad un aumento del 61 % (14-120 %) in rapporto 

alla respirazione corrente. La V30 del cuore e la dose media all'origine delle arterie coronarie è stata 

particolarmente bassa, rispettivamente, 2% (0-36 %) e 26,6 Gy (7,4-29,4 Gy). Il follow-up è stato di 38 

mesi (7-70), la probabilità di sopravvivenza libera da progressione a tre anni e la probabilità di 

sopravvivenza globale a tre anni sono state rispettivamente il 96% (intervallo di confidenza al 95%: 79-

99%) e il 95% (range IC 95% : 75-99%) . 

C'è stato un caso di polmonite grado 3 nel volume irradiato in un paziente che aveva ricevuto quattro 

cicli di adriamicina, bleomicina, vinblastina e dacarbazina e in cui la dose media e la V20 erano per i 

polmoni, rispettivamente dell’8,3% e del 30%. La polmonite è completamente regredita sotto 

corticosteroidi. In una serie di 22 pazienti con HL, Haznar et al, riportano un vantaggio significativo sulla 

dose al cuore e la polmone con l’utilizzo di DIBH, soprattutto in caso di localizzazione al mediastino 

superiore (21,22). 

In generale, diversi autori riportano le seguenti considerazioni in favore della tecnica in respiro 

profondo bloccato: l’ispirazione profonda offre due vantaggi geometrici rispetto alla respirazione 

corrente: in primo luogo, i polmoni hanno un volume più grande rispetto a quello nella respirazione  



 

 

 

 

 

 

libera (nello studio, si osservava un aumento del volume polmonare di circa il 60%, dato coerente con i 

risultati dello studio STIC [23]), la qual cosa ha comportato un miglioramento degli istogrammi dose-

volume (24); in secondo luogo, il cuore e le arterie coronarie vengono spinte verso il basso, e ciò può 

limitare la loro irradiazione, soprattutto nel caso del trattamento di una massa del mediastino antero-

superiore; utilizzando la sincronizzazione respiratoria, alcuni autori sostengono che pur essendo i 

marcatori esterni correlati con la fase del ciclo respiratorio, non lo siano in maniera riproducibile con il 

movimento interno del tumore (16-17); questa osservazione renderebbe necessario l'impianto di 

fiducial radiopachi nel bersaglio, procedura particolarmente difficile da attuare nella malattia di 

Hodgkin dove la massa mediastinica è in generale in risposta quasi completa dopo chemioterapia.  

Inoltre, l'eliminazione completa del movimento respiratorio fa sparire gli artefatti respiratori dalla 

pianificazione TC e ponderare le incertezze di distribuzione relative al movimento durante 

l'irraggiamento (effetto blurring)(25). Sebbene la fase di preparazione sia più lunga (formazione del 

paziente per utilizzare lo spirometro e gli occhiali video), le sessioni di trattamento hanno una durata 

abbastanza ragionevole con equipe addestrate che pratichino di routine questa tecnica (compreso il 

tempo di imaging portale circa 20 minuti a seduta). Nel caso in cui venga utilizzata l’IMRT e 

l’inspirazione profonda bloccata, al vantaggio geometrico dell’inspirazione profonda (aumento del 

volume polmonare e pressione verso il basso del cuore) si aggiungerebbe l’eliminazione dell’incertezza 

della distribuzione della dose legata al movimento simultaneo del bersaglio e delle lamelle del 

collimatore (scopertura del volume bersaglio che “gioca a nascondino” con le lamelle).  
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14. LINFOMA GASTRICO MALT 
(Gastric MALT Lymphoma- GML) 

C. Chiostrini 

A. Andriani 

Radioterapia, Ospedale San Camillo.  
Ematologia, Ospedale F. Spaziani, Frosinone. 

Il linfoma gastrico MALT è associato in > 90% dei casi a infezione da Helicobacter Pylori, e la terapia di 

I linea è l’associazione tra inibitori della pompa protonica e antibiotici per eradicare l’HP (13-18). La 

radioterapia è riservata ai pz non responsivi alla terapia eradicante, o nei pz HP negativi, ed è associata 

a percentuali di controllo locale intorno al 99% e sopravvivenza a 10 anni libera da recidive del 92% 

(13-18). Nel MALT gastrico, la diffusione linfonodale è stata riscontrata in circa il 24% dei pazienti, e 

limitata quasi esclusivamente ai linfonodi perigastrici (13-18).  

Il volume di trattamento radioterapico nel PGL comprenderà lo stomaco per intero e i soli linfonodi 

perigastrici. Da valutare l’inclusione di stazioni linfonodali limitrofe se considerate patologiche alla 

stadiazione dell’esordio o sulla base della localizzazione gastrica o della entità di infiltrazione parietale 

(26,27). La sola localizzazione antrale è associata ad un basso rischio di localizzazione linfonodale, che 

è del 70% se coinvolto l’intero stomaco (27). Inoltre, rara la disseminazione linfonodale se il linfoma è 

limitato solo alla mucosa, mentre è del 60% se è coinvolta la muscolaris mucosae o la sierosa (27).  

 

 PG-DLBCL localizzazione mucosa e muscolaris mucosae 



 

 

 

PG-DLBCL localizzazione sierosa e/o organi adiacenti 

Un piano di cura ottimale, con massima dose al target e minima dose possibile agli OAR può essere 

ottenuto con le convenzionali tecniche 3D-conformazionali o IMRT (26,28,29)   

Riguardo le dosi, nel PGDLBCL 30 Gy rappresenta la dose utilizzata nella maggior parte degli studi nel 

setting adiuvante, mentre nel MALT 24 Gy -30 Gy nel setting curativo. (30,31). 

Dose: PGDLBCL 30 Gy, MALT 24-30 Gy 

Volume: Involved Site Radiation Therapy (ISRT) 

GTV: lesione gastrica e/o localizzazioni linfonodali positivi pre chemioterapia 

CTV: se lesione gastrica isolata: intero stomaco e linfonodi perigastrici. Linfonodi locoregionali 

solo se coinvolti, non è standard l’irradiazione profilattica di linfonodi loco-regionali non coinvolti 

all’esordio 

ITV: è definito con tecniche 4D TC o con utilizzo di fluoroscopia per registrare i movimenti del 

viscere nel corso della respirazione. 

PTV: L'espansione del CTV (e ITV quando rilevante) deve tener conto delle incertezze del 

posizionamento del paziente e degli eventuali movimenti del paziente e degli organi in corso del 

trattamento stesso. Si consiglia un espansione non lineare, ma adattata soprattutto all' ITV e agli 

organi a rischio contigui. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tab.1: sistemi di classificazione per il PGL 
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15. Il Linfoma Testicolare Primitivo 

Primary Testicular Lymphoma (PTL) 
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Il Linfoma Testicolare Primitivo (PTL) costituisce l'1-2% di tutti i linfomi non-Hodgkin. (1) Ha un'incidenza 

stimata di 0,26/100.000 per anno  e rappresenta circa il 5% delle neoplasie testicolari. Il PLT insorge in pazienti 

con eta  maggiore di 50 anni con un picco fra i 60 e gli 80 anni, mentre in pazienti HIV positivi l'eta  mediana di 

insorgenza e  36 anni. In oltre il 90% si tratta di una istologia  diffuso a grandi cellule B (2). Recentemente e  stata 

riportata una rara entita , il Linfoma follicolare pediatrico del testicolo e sono stati descritti casi di linfoma 

follicolare del testicolo anche in pazienti adulti (3,4) Come in tutte le altre situazioni in cui si sospetta una 

neoplasia testicolare, l'opzione primaria per la corretta diagnosi e  rappresentata dalla chirurgia. L'orchiectomia 

consente la rimozione del tumore dal così  detto "sito santuario", migliorando i controllo locale e di ottenere 

informazioni sul grado e il sottotipo istologico. La maggior parte di pazienti (60%-80%) presenta una 

patologia al I/II stadio; i pazienti al III-IV stadio sono considerati, e quindi trattati,come pazienti con 

DLBCL diffuso con coinvolgimento secondario del/i testicolo, essendo difficoltoso distinguere tra le due 

entita .  (1,5). La particolare caratteristica del PTL e  il continuo pattern temporale della recidiva, fino ad oltre 

15 anni dalla diagnosi; inoltre alla recidiva, il PTL ha una spiccata tendenza a diffondere in siti extranodali tra 

cui il Sistema Nervoso Centrale (SNC) (6-16%), la cute (0-35%), l'anello del Waldeyer (56%), il polmone, la 

pleura e tessuti molli e soprattutto, al testicolo controlaterale, che si verifica nel 5-35% del pazienti (1,6). In una 

serie di 373 pazienti i siti piu  comuni di recidiva sono stati: CNS (5 e 10 anni il rischio di recidiva del SNC 

20% e il 35%) e il testicolo controlaterale (15% a 3 anni, il 40% a 15 anni) in pazienti non trattati con 

profilassi radioterapica scrotale (7). 

Serie storiche riportano una PFS-5yrs del 47% -59% con chemioterapia antraciclina–based, radioterapia e 

terapia intratecale (8,9). In particolare, la radioterapia scrotale e  associata ad una riduzione delle recidive al 

testicolo controlaterale (35% senza RT vs 0-10% con RT) e a migliore outcome (10). Nel recente studio IELSG 

-10, 53 pazienti con PLT al I e II stadio, sottoposti a 6-8 cicli di rituximab + CHOP21, quattro somministrazioni 

intratecali di metrotexate e radioterapia scrotale (30 Gy) +- linfonodi regionali (30-36 Gy) per i pazienti al II 

stadio, hanno presentato, dopo un follow-up mediano di 65 mesi, una PFS a 5 anni e la OS del 74% e dell'85%, 

rispettivamente (11). Attualmente, negli stadi I e II, la terapia combinata R-CHOPx6 associata alla 

somministrazione di metotrexate intratecale o sistemico e la radioterapia testicolare e  considerata la terapia 

standard. (1,11, 12) In particolare, l'irradiazione scrotale profilattica al testicolo controlaterale (o anche del 

testicolo affetto, se non rimosso chirurgicamente) e  associata ad un miglior controllo locale e a un aumento  



 

 

 

 

 

 

significativo dell'OS e della PFS, sebbene dati del SEER hanno mostrato che solo il 30%-40% dei pazienti con 

PTL hanno ricevuto RT profilattica sul testicolo controlaterale. (7,8,11) Il Volume target e  l'intero scroto, dalla 

porzione iniziale del funicolo spermatico fino al bordo piu  craniale dell'epididimo, comprendendo anche la 

tunica albuginea (10). La cute dello scroto e  raramente interessata e quindi non deve necessariamente inclusa 

nel CTV, a meno di iniziale invasione e quindi di necessita  di posizionamento di un bolus (10). L’irradiazione 

profilattica dei linfonodi loco-regionali (pelvici e/o para-aortici) non e  raccomandata nel PTL stadio IE. 

(1,10,11) Nello stadio IIE, sebbene scarsi i dati a disposizione, non e  consigliabile nei pazienti che ottengono 

una RC metabolica (1,11) La dose di RT utilizzata e  25-30 Gy (frazionamento 1.5-2 Gy) (10,11)  

Negli stadi avanzati III-IV la strategia terapeutica e  la medesima ma con scarsi risultati. Data l'alta incidenza 

di recidiva al testicolo controlaterale (oltre il 50%), l'irradiazione scrotale profilattica e  consigliata, sebbene 

alcuni la propongono solo per pazienti sintomatici o in caso di patologia bulky (5,6,10). 

TRATTAMENTO RADIOTERAPICO 

Dose: 25-30 Gy (2Gy/die o 1.5 Gy/die) 

Volume: Involved Site Radiation Therapy (ISRT)   

GTV: il testicolo affetto se non rimosso chirurgicamente, la localizzazione nodale/i pre-

chemioterapia (linfonodi positivi alla PET e/o TC con mdc) 

CTV: Stadio IE: scroto (tunica albuginea, la parte iniziale del canale spermatico fino al fine del limite 

craniale dell’epididimo devono essere compresi nel CTV, non la cute scrotale, a meno di invasione 

cutanea). 

Stadio IIE: scroto e in caso di linfonodi affetti all'esordio, considerare il GTV pre-chemioterapia, 

adattando il CTV all’imaging post-chemioterapia, con lo scopo di ridurre l’esposizione delle 

strutture sane circostanti (es  muscoli, reni, intestino, vescica) che  se non chiaramente coinvolte 

ma soltanto depiazzate, non dovrebbero essere incluse nel CTV. Se sono coinvolti distinti gruppi 

linfonodali, questi possono essere compresi in un unico volume di trattamento, o con campi 

separati se piu  distanti di 5 cm.  

PTV: L'espansione del CTV (e ITV quando rilevante) deve tener conto delle incertezze del 

posizionamento del paziente e degli eventuali movimenti del paziente e degli organi in corso del 

trattamento stesso. Si consiglia un espansione non lineare, ma adattata soprattutto all' ITV 

(quando rilevante) e agli organi a rischio contigui. 

 

Set-up: il paziente dovrebbe essere in posizione supina, con gli arti inferiori divaricati (posizione frog-

leg) e con il pene sollevato e immobilizzato sulla parete addominale, in modo da scoprire lo scroto.  
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16. Linfoma primitivo dell’ Osso  
(Primary Bone Lymphoma) 

M Carcaterra 

M Montanaro 

Radioterapia Os Belcolle, Viterbo 
Ematologia Osp Belcolle, Viterbo 

La diagnosi di linfoma primitivo dell’osso, in accordo con la definizione del WHO, è basata sul riscontro 

di una singola o multiple localizzazioni scheletriche senza coinvolgimento dei visceri o dei linfonodi loco 

regionali(1). Nel 3-10% dei casi, il linfoma primitivo dell’osso si presenta come malattia multifocale 

scheletrica, senza coinvolgimento nodale e/o viscerale, condizione definita come “linfoma multifocale 

dell’osso” o “linfoma poliosteotico”, condizione questa che è importante distinguere dalla/e 

localizzazione/i ossea da linfoma sistemico, perché caratterizzata da una migliore prognosi rispetto a 

quest'ultimo (2).  Nel caso di linfoma disseminato con coinvolgimento scheletrico, quest’ultimo 

rappresenta un coinvolgimento sistemico extra-nodale di un linfoma IV stadio, sebbene tale distinzione 

non sia sempre possibile. (3 ) Il linfoma primitivo dell’osso rappresenta circa il 3-7%% dei tumori 

primitivi dell’osso, meno del 5% dei linfomi primitivi extranodali e circa 1-2% dei linfomi non hodgkin 

dell’adulto (4). Predilige le localizzazioni a livello del femore, delle vertebre e bacino, eta' sopra i 50 anni 

ed è nel 90% dei casi un DLBCL (4).  Sintomatologia dolorosa è il principale sintomo d’esordio (80%-

95%) e nel 16% dei casi la malattia si manifesta con sintomi da compressione midollare. (3 ) Le lesioni 

sono più spesso litiche, ma possono essere anche osteoblastiche o miste (5 ). Fratture patologiche sono 

presenti nel 10-15 % dei pazienti e sono associate con una peggiore sopravvivenza (6). La 

stabilizzazione chirurgica di tali lesioni non modifica la prognosi, e dovrebbe essere eseguita solo se non 

compromette il timing di inizio della chemioterapia. Anche l'esecuzione anticipata della radioterapia 

non modifica la prognosi rispetto alla sequenza standard di chemioterapia e radioterapia adiuvante. 

L’istologia è nel 80% dei casi DLBCL. La RM rappresenta l’imaging più appropriato per una corretta 

definizione dell’estensione della malattia scheletrica, mentre la PET si rivela utile per la corretta 

stadiazione e/o definizione della malattia scheletrica primitiva o secondaria ( 7, 8)  La valutazione della 

risposta sia con imaging tradizionale (RM e/o TC) che con la PET, pone alcuni problemi per la 

persistenza di alterazioni scheletriche post chemio e/o radioterapia di non facile interpretazione. (3) La 

stadiazione di Ann Arbor del linfoma primitivo dell’osso presenta alcune limitazioni, per cui IELSG ha 

recentemente proposto una stadiazione “ad hoc” : Stadio IE: lesione scheletrica singola, stadio IIE: 

lesione singola scheletrica più linfoadenopatie regionali, stadio IVE: linfoma poliosteotico, stadio IV: 

linfoma disseminato IV stadio con anche localizzazioni scheletriche (3 ). Sebbene proposta da alcuni 

autori, considerato che le percentuali di disseminazioni al SNC sono comprese tra 2% e 5%, attualmente 

non è raccomandata la profilassi del  



 

 

 

 

SNC, che è però da valutare in pazienti con localizzazioni scheletriche particolari quali il basicranio  e le 

vertebre. (9, 2) Da sottolineare infine l'opportunità di monitorare nel follow-up questi pazienti per il 

rischio di fratture tardive, comparsa di dolore cronico e alterazioni funzionali(6). 

 

 

 

 

 

 

Elementi diagnostici 

L’aspetto radiologico è indicativo di una lesione maligna ma non presenta caratteri 

semeiologici tipici. 

Lesioni osteolitiche ma possibili anche forme miste 

Aspetto “permeativo” con lunghe zone di transizione 

La corticale spesso mostra dei buchi che corrono paralleli all’asse lungo 



 

 

Linfoma primitivo dell'osso DLBCL stadio IE/IIE 

La chirurgia ha solo un ruolo diagnostico e di eventuale stabilizzazione di fratture o lesioni a rischio di 

frattura, ma non ha nessun ruolo terapeutico. Fino al 1960, il trattamento di elezione era la radioterapia 

esclusiva, caratterizzata da soddisfacente controllo locale, ma alte percentuali di recidive sistemiche, 

con una sopravvivenza globale a 5 e 10 anni del 58% e 53%, rispettivamente. 

Successivamente, in una casistica di 82 pazienti, la OS a 5 anni è stata del 95% con 

chemioradioterapia rispetto al 70% con radioterapia esclusiva e 81% con 

chemioterapia esclusiva (10). Quindi approccio combinato si configura come la 

terapia standard, soprattutto con chemioterapia antraciclina-based (epoca pre-rituximab)(9).Non sono 

riportate differenze significative riguardo la dose di RT utilizzata (> 36 Gy vs < 36 Gy) e il volume 

radioterapico utilizzato  (irradiazione totale vs parziale dell'osso), mentre in alcune casistiche risultati 

di migliore OS sono associati con dosi > 40 Gy. (9,11,12). L’introduzione della chemioimmunoterapia 

con/senza radioterapia, è associata a a OS 5-yrs compresa tra 88% e 95% (13-18).  Attualmente, la 

terapia standard nei linfomi primitivi dell’osso stadio IE/IIE, è rappresentata da chemioterapia 

antraciclina-based ( +-rituximab) e radioterapia adiuvante. Riguardo il volume di trattamento 

radioterapico, sebbene in passato sia stata utilizzata anche l'irradiazione dell'intero segmento 

scheletrico, dati recenti suggeriscono l'irradiazione della sola lesione scheletrica (GTV pre 

chemioterapia) con 1 cm di margine se l'individuazione della lesione è stata eseguita con RM e/o PET e 

programmata una radioterapia 3D o con margini di 3-5 cm se la lesione scheletrica è stata definita con 

sistemi di imaging non ottimali e se viene utilizzata una tecnica 2D  per il trattamento radioterapico (3, 

12, 19 ). Sebbene alcuni studi abbiamo evidenziato un miglior controllo locale con dosi di RT > a 40 Gy, 

in casistiche più recenti non sembra che ci siano differenze sul controllo locale e sulla sopravvivenza 

con dosi superiori a 30-36 Gy (9, 11, 12, 19, 20) 



 

 

 

 

 

Linfoma DLBCL poliosteotico 

(Polyostotic Lymphoma) 

Il linfoma poliosteotico è caratterizzato dalla presenza di coinvolgimento multifocale dello  scheletro, 

senza coinvolgimento linfonodale e/o di altri organi (3). La chemioimmunoterapia antracilina based 

(come per i DLBCL in stadio avanzato) è la terapia standard con risposte globali del 92% e 5-yrs OS e 

PFS 75% e 57%, rispettivamente. L'aggiunta della radioterapia adiuvante è stata associata ad un 

miglioramento della OS. (21)  

Linfoma DLBCL  in stadio avanzato con localizzazioni scheletriche 

Sebbene uno studio retrospettivo su 292 pazienti con DLBCL diffuso con localizzazioni scheletriche non 

abbia evidenziato un vantaggio con l'introduzione del rituximab, R-CHOP x 6-8  è considerata la terapia 

standard nel linfoma DLBCL diffuso con localizzazioni scheletriche, con 5-yrs PFS del 54% (15, 22) . Il 

ruolo della radioterapia in questo setting di pazienti è tutt'oggi controverso, essendo stati riportati 

risultati contrastanti su casistiche retrospettive, spesso esigue ed eterogenee. (15,17,12, 23) Indicazione 

ad una radioterapia adiuvante potrebbero essere le lesioni con residuo di malattia (PET pos o 

anormalità TC/RM) o localizzazioni a rischio di frattura o lesioni sintomatiche (compressione 

midollare). 

Linfoma Indolente primitivo dell'osso 

(Indolent bone lymphomas) 

Il linfoma primitivo indolente dell'osso rappresenta circa 8% dei linfomi primitivi dell'osso, con istotipi 

più frequenti di linfoma a piccoli linfociti, linfoma follicolare e linfoma linfoplasmacitico (16, 24) La 

radioterapia esclusiva rappresenta la terapia standard  nello stadio IE-IIE dei linfomi primitivi indolenti 

dell'osso con percentuali di risposta completa del 60% (16,24).  

 

 

 

 

 



 

 

TRATTAMENTO RADIOTERAPICO 

Dose:  

• Stadio IE-IIE: DLBCL  30 Gy 

• Stadio IE-IIE: Indolent  24-30 Gy 

• Stadio IVE: DLBCL 30-40 Gy 

 

La scelta dei volumi di trattamento dipende da diversi fattori

 

Volume: Involved Site Radiation Therapy:  

GTV: la localizzazione scheletrica pre-chemioterapia ( PET e/o TC con mdc e/o RM) o post 

chemioterapia ( PET e/o TC con mdc e/o RM) 

CTV: GTV con un margine che tenga in considerazione le incertezze di imaging per la corretta 

delineazione del GTV. Non è prevista l’irradiazione profilattica delle stazione linfonodali contigue.  

PTV: L'espansione del CTV (e ITV quando rilevante) deve tener conto delle incertezze del  



 

 

 

 

 

posizionamento del paziente e degli eventuali movimenti del paziente e degli organi in corso del 

trattamento stesso. Si consiglia un espansione non lineare, ma adattata soprattutto all' ITV e agli 

organi a rischio contigui. 
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17. Linfomi Primitivi Cutanei e Total Skin Irradiation 
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I LINFOMI CUTANEI PRIMITIVI (PCL) sono un gruppo di linfomi NH molto eterogeneo, costituito da 

numerosi sottotipi a cellule B e T (1). Dopo i linfomi del tratto gastro-enterico, quelli cutanei 

rappresentano la localizzazione extra-linfonodale più frequente. La classificazione della WHO/EORTC e 

della WHO (4th edition) rappresentano il parametro utile per il riconoscimento della maggior parte dei 

linfomi primitivi cutanei. Secondo studi recenti, l’acquisizione di nuovi dati molecolari e citogenetici ha 

consentito un ulteriore approfondimento sullo studio delle entità più rare, in particolare delle forme 

NOS, che presentano spesso un decorso particolarmente aggressivo e necessitano di nuove strategie 

terapeutiche. Da studi epidemiologici condotti in diversi Paesi, si stima che l’incidenza di nuovi casi 

annui di PCL è di circa il 5% di tutti i linfomi non-Hodgkin. Contrariamente ai linfomi nodali e sistemici 

dove predomina il fenotipo B, i  linfomi a cellule T rappresentano circa i due terzi dei linfomi cutanei (1). 

I linfomi cutanei presentano peculiarità biologiche e clinico-prognostiche distinte dalla corrispettive 

forme nodali; Indispensabile una corretta stadiazione sistemica per escludere una localizzazione 

cutanea secondaria.  Sono state descritte diverse entità di linfoma cutaneo primitivo che possono 

manifestarsi con svariati aspetti clinici, morfologici e immunologici e presentano diverso grado di 

malignità, dalle forme indolenti a quelle aggressive. E’ importante quindi poter riconoscere 

correttamente e classificare le varie entità (2,3,4). Queste forme di linfoma hanno un’incidenza variabile 

a seconda della posizione geografica e dell’origine etnica della popolazione. (3) 

La proliferazione incontrollata del clone neoplastico linfocitario è un processo che coinvolge svariati 

fattori, alcuni dei quali sono ormai noti, come agenti virali e batterici, oncogeni e citochine, mentre un 

ruolo controverso viene attribuito ad alcuni agenti ambientali come gli allergeni da contatto, gli 

idrocarburi alogenati ed i prodotti plastici. Numerosi dati convengono su un’eziologia virale dei PCL più 

frequentemente da HTLV-1 e EBV, mentre rimane dubbio un ruolo patogenetico da parte di altri herpes 

virus. Anche alcuni microrganismi batterici possono influenzare la patogenesi dei PCL, come la Borrelia 

burgdorferi che indurrebbe una stimolazione antigenica “cronica” nei linfomi B primitivi cutanei, 

mentre la produzione di alcune citochine o interleuchine può facilitare lo sviluppo di forme di PCL a 

cellule T, come l’IL-1 prodotta dai cheratinociti. Tra i fattori di rischio non modificabili della forma 

cutanea, sono l'età e il genere: il tumore infatti si sviluppa soprattutto in persone tra i 50 e i 60 anni e 

sono colpiti con maggior frequenza gli uomini rispetto alle donne. La stadiazione per la Micosi  

 



 

 

 

 

Fungoide e la sindrome di Sezary si basa sul TNM-B , mentre per le altre forme di PCL  è stata proposta 

una stadiazione dedicata. (5,6) 

MICOSI FUNGOIDE e SINDROME DI SEZARY 

La forma più comune di linfoma cutaneo a cellule T (CTCL) è la micosi fungoide (MF), che rappresenta 

circa il 60 % dei nuovi casi. La sindrome Sezary (SS) è molto più rara e rappresenta solo il 5 % dei CTCL 

(1). 

La MF è un tumore generalmente indolente, con lenta progressione nel corso degli anni o anche decenni, 

sebbene la variante folliculotropica sia caratterizzata da un decorso più aggressivo. Circa 2/3 dei 

pazienti si presenta con stadio IA-IIA, con una sopravvivenza a 10 anni del 52-88%. (7) Circa il 25% dei 

pazienti con stadio iniziale-indolente, è destinato a sviluppare un decorso aggressivo. Nello stadio IIB-

IV la sopravvivenza a 10 anni è compresa tra il 15-34%.  La SS, caratterizzata da eritrodermia, 

linfoadenopatie e la presenza di cellule tumorali nel sangue periferico, è invece associata ad una 

sopravvivenza media di soli 32 mesi dalla diagnosi (8). Numerosi studi hanno dimostrato che la prognosi 

nei CTCL dipende dalla grandezza della massa tumorale cutanea. Anche l’aumento del coinvolgimento 

della superficie cutanea, il coinvolgimento linfonodale e la comparsa di cloni di cellule-T nel sangue 

periferico è associato ad una prognosi peggiore (4-7,9). 

TRATTAMENTO della MF/SS 

Nella fase iniziale della MF, la terapia diretta della cute rappresenta la scelta più appropriata. Essa può 

comprendere una o più dei seguenti trattamenti: corticosteroidi topici, mostarda azotata topica, 

carmustina topica, psoralene più ultravioletti UVA, UVB, total skin electron beam therapy (TSEB), e 

radioterapia. Una rapida e persistente risposta clinica è osservata nella maggior parte dei pazienti con 

stadio localizzato. Pertanto, in tali pazienti, dovrebbero essere evitate terapie aggressive e 

potenzialmente tossiche. I pazienti con stadi più avanzati di MF e i pazienti con SS hanno una prognosi 

infausta. In questi casi, non ci sono dati sufficienti per fornire una base per un consenso ad un 

trattamento di scelta. Nessuna delle terapie descritte finora ha un impatto sulla malattia con risultati 

documentati. Pertanto, tutti i pazienti con malattia in stadio avanzato dovrebbero essere inseriti in trials 

clinici appropriati. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

In questi casi il trattamento è sempre palliativo e il mantenimento della qualità della vita dovrebbe 

essere al centro delle strategie terapeutiche (1,4,). In casi selezionati, il trapianto di midollo eterologo 

può essere una valida opzione terapeutica (4)  

• Stadio IA 

La radioterapia locale e superficiale è il trattamento di prima linea. Il campo deve essere limitato alla 

regione interessata con un margine di 2-3 cm e una profondità di circa 4 mm. Si possono utilizzare 

energie comprese fra i 6 e i 16 MeV con appropriati bolus. La dose totale deve essere 

approssimativamente di 30 Gy con dosi giornaliere di 1.2-2 Gy per 5 giorni a settimana (1,4,10). 

• Stadio IB, II e III 

Questi pazienti sono frequentemente candidati a più linee di terapia, sia cutanea (PUVA, TSI) che 

sistemica (interferon, bexarotene, metotrexate). La  Total Skin Irradiation  (TSI) è considerata un 

presidio terapeutico importante in questo setting di pazienti. Il trattamento viene eseguito in un ciclo di 

2 giorni durante i quali il paziente riceve una dose di 2 Gy all’intera superficie cutanea utilizzando uno 

schema di 3 posizioni alternate al dì. 

La dose totale somministrata è di 36 Gy, 1Gy al giorno per 4 giorni a settimana per una durata totale di 

9 settimane (11,12). Dati recenti sembrano indicare che dosi comprese tra 10-12 Gy in 8-12 frazioni 

sono comunque efficaci (overall RR 88-95%) con durata della risposta (6-15 mesi) simile alle dosi > 30 

Gy. Ulteriore vantaggio, oltre alla minore tossicità, è la possibilità di ripetere un trattamento TSI a basse 

dosi. 

 

Schema di trattamento TSI 
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Prima di iniziare la TSI è possibile trattare le aree 

sintomatiche utilizzando campi singoli di elettroni con 

dosi uniche di 4-6 Gy 1 o 2 settimane prima. Per le 

lesioni che presentano una infiltrazione cutanea 

superiore ai 4 mm può essere previsto un boost di 10-

20 Gy utilizzando elettroni con energie più alte (10). 

La TSI è una tecnica molto complessa e richiede 

notevole impegno di tempo sia nella preparazione che 

nella esecuzione giornaliera. Un rigoroso programma di 

Quality Assurance costituisce parte fondamentale per 

l’esecuzione di questa terapia. Queste considerazioni 

insieme con il numero relativamente piccolo di pazienti con MF suggerisce che la TSI venga eseguita in 

pochi centri specializzati (11). 

• Stadio IVA–IVB 

Negli stadi avanzati, l’associazione tra chemioterapia, agenti biologici, immunoterapia (alentuzumab), 

PUVA, fotoaferesi extracorporea, variamente combinati, rappresenta l’approccio standard. Utile anche 

la TSI. Studi in corso sembrano promettenti per il vorinostat, la romidepsina, il brentuximab vedotin e 

il denileukin diftitox. In casi selezionati, il trapianto di midollo allogenico rappresenta una valida 

alternativa. (7). 

Ritrattamento 

E’ possibile effettuare un ritrattamento con TSI nei casi di recidiva sintomatica con una dose media di 

23 Gy. Alcuni studi hanno valutato l’utilizzo della TSI a basse dosi (<30 Gy). Questa modalità ha 

dimostrato una riduzione significativa degli effetti collaterali con il vantaggio di poter ripetere il 

trattamento per il controllo della malattia e nelle palliazioni. Tuttavia anche se la risposta ai trattamenti 

a basse dosi è simile a quella a dosi convenzionali, la durata della remissione è direttamente 

proporzionale alla dose stessa (13,14). 

ALTRI LINFOMI CUTANEI a cellule T 

Oltre la MF e la SS esistono numerose altre forme di linfomi a cellule T a localizzazione cutanea primitiva, 

i principali e più frequenti sono: 

a) Il linfoma anaplastico a grandi cellule primitivo cutaneo (Anaplastic Large Cell Lymphoma- 

pcALCL): rappresenta l’8% dei linfomi cutanei a cellule T e, insieme alla papulosi linfomatoide ( 

Lymphomatoid papulosis (LyP), fa parte di un gruppo di malattie linfoproliferative a cellule  



 

 

 

 

 

T, caratterizzate dalla positività per il CD30 e negatività per ALK. Sono caratterizzate da un 

decorso indolente ed un’ottima prognosi, con una sopravvivenza a 5 anni di 85-100%, sebbene 

con la caratteristica di frequenti recidive, quasi esclusivamente cutanee. (15)  Il trattamento può 

includere chirurgia o radioterapia. La radioterapia può essere impiegata in prima linea o per recidiva 

dopo chirurgia. (4, 15-17). Secondo le linee guida ESMO 2013 la radioterapia è comunemente 

somministrata con elettroni, con bolus e un margine di ≥2 cm e una dose totale di 40 Gy. Questa dose è 

efficace e ben tollerata. Dosi di 30 Gy, o anche più basse, possono ottenere lo stesso risultato, (16,18). 

b) Il linfoma extranodale NK/T, nasal-type: è una forma rara di linfoma; rappresenta meno del 2% dei 

linfomi non Hodgkin nella popolazione caucasica, (più diffuso in Asia e America latina). Circa il 60% -

90% dei casi di ENKL proviene  dal tratto aero-digestivo tra cui la cavità nasale, l’orofaringe e la cavità 

orale. Si presenta comunemente anche a livello cutaneo e dei tessuti molli e nel tratto gastrointestinale, 

seguiti in ordine decrescente di frequenza dalla localizzazione polmonare, delle ghiandole surrenali, 

del testicolo, e del sistema nervoso centrale. E’ una forma molto aggressiva soprattutto nella 

presentazione extranasale (19). Per gli stadi localizzati T1-T2N0 di linfoma extranodale NK/T cutaneo 

la radioterapia rappresenta un trattamento di scelta, in associazione o meno con terapia sistemica. 

Moncada e al. nella sua esperienza ha evidenziato che i pazienti trattati con RT hanno una prognosi 

migliore di quelli trattati con chemioterapia sistemica.  Lo stesso autore riferisce che alcuni studi 

hanno dimostrato un outcome positivo in termini di aumento della OS quando la RT è usata come 

trattamento primario (20). Willemze et al. nelle linee guida ESMO del 2013 raccomanda dosi di 

radiazioni più alte rispetto agli altri linfomi, con 50 Gy alla lesione iniziale e un boost di 5-10 Gy su 

malattia residua (18). 

c) Linfoma primitivo cutaneo  (Cutaneous gamma/delta T-cell lymphoma,), linfoma 

epidermotropico CD8+ (Primary cutaneous aggressive epidermotropic CD8_ cytotoxic. T-cell 

lymphoma), linfoma pleomorfico CD4+ (Primary cutaneous CD4_ small/medium-sized  

d) pleomorphic T-cell lymphoma). Questi sono rare forme di linfoma T a decorso aggressivo. La 

radioterapia viene utilizzata in combinazione con chemioterapia a dosi di 30-40 Gy.  

e) Altra forma rara è il linfoma T simil panniculite sottocutanea (Subcutaneous Panniculitis-Like T-

Cell Lymphoma), la cui sopravvivenza a 5 anni è > 80%, dopo trattamenti sia sistemici che locali ( RT 

a dosi > 40 Gy) . Infine il linfoma primitivo cutaneo a cellule T nos (Primary cutaneous peripheral T-

cell lymphoma, unspecified) a decorso aggressivo, con sopravvivenza a 5 anni< 20%, in cui lo standard 

è chemioterapia. ( 4,18)  

 



 

 

 

 

LINFOMI CUTANEI a cellule B 

I linfomi a cellule B, rappresentano circa il 20% dei linfomi cutanei primitivi (21). Includono forme 

indolenti come il linfoma centrofollicolare e il linfoma della zona marginale (MALT) e forme più 

aggressive come il linfoma diffuso a grandi cellule B. La scelta della terapia per i linfomi cutanei B è di 

solito basata sulla istologia, sede, dimensioni e numero di lesioni tumorali (4, 21,22). Il linfoma 

centrofollicolare e il linfoma della zona marginale (MALT) hanno una prognosi soddisfacente con la sola 

radioterapia (4,21,22). Pashtan e al. in uno studio retrospettivo conclude che la dose di  30 Gy è ottimale 

per un effetto curativo (23).  

Servitje et al. In uno studio con 137 pazienti con linfoma B della zona marginale sottopone l’86% dei 

pazienti ad un trattamento chirurgico e/o radioterapico. Le lesioni solitarie trattate con RT con un 

singolo campo di elettroni che comprendeva la lesione con ampi margini (5 cm almeno per lato). Nel 

caso di lesioni multiple, il campo utilizzato a coprire l'intera regione anatomica coinvolta. La dose 

variava da 30 a 40 Gy (24). Dati recenti indicano una dose curativa  di 24-30 Gy per il MALT e >= 30 Gy 

per il follicolare cutaneo (4,18).  

Il linfoma cutaneo diffuso a grandi cellule B richiede un approccio combinato aggressivo con 

chemioterapia (R-CHOP) seguita da radioterapia IF (4,18,21,22,). In generale vengono raccomandate 

per questo tipo istologico dosi di radioterapia di 45-55 Gy per i pazienti sottoposti a trattamento 

primario o non trattabili con chemioterapia; dosi di 30-36 Gy dopo RC alla chemioterapia e dosi di 40-

50 Gy nelle RP (17). Il linfoma cutaneo diffuso a grandi cellule B leg-type (Primary Cutaneous Diffuse 

Large B-Cell Lymphoma, Leg Type) è una forma particolarmente aggressiva, tipicamente dell’età adulta-

anziana. Caratteristicamente è localizzato sulla cute degli arti inferiori, ma non si possono escludere 

anche coinvolgimento della cute di altri distretti corporei. La strategia terapeutica, ove le condizioni del 

paziente lo permettano, comprende chemioterapia (R-CHOP) seguita da radioterapia IF a dosi di 36-40 

Gy. Se radioterapia esclusiva, la dose consigliata è di almeno 40 Gy. (4,18,25) 

Radioterapia Palliativa dei Linfomi Cutanei T e B 

 

Per tutti i linfomi cutanei B e T in stadio avanzato il trattamento radiante può avere un ruolo nella 

palliazione dei sintomi con una dose di 2Gy x 2 (4,17,18). Neelis e al. in uno studio riporta i risultati con 

queste basse dosi di radioterapia palliativa (4 Gy in 2 frazioni): dopo una mediana di 6,3 mesi, 13 su 44 

lesioni irradiate sono state ritrattati e nello stesso sito a causa di persistenza (n=8) o recidiva (n=5) di 

malattia sintomatica , con un regime di frazionamento convenzionale con una dose di 20 Gy in 8 frazioni. 

Questi risultati hanno dimostrato che un regime di radioterapia breve con una dose totale bassa è 

efficace e con una tossicità accettabile (26). 
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18. Linfomi Non Hodgkin extranodale con localizzazioni rare 

M Carcaterra 

M Montanaro 

Radioterapia Os Belcolle, Viterbo 
Ematologia Osp Belcolle, Viterbo 

Sebbene non di frequente riscontro, il linfoma non hodgkin primitivo può coinvolgere sedi anatomiche 

quali rene, prostata, duodeno, ceco, apparato genitale femminile, ed altri. Considerata la bassa incidenza 

di tali localizzazioni (1%), in letteratura sono disponibili soprattutto “case report” e di conseguenza non 

sono pubblicate delle linee guida sulla corretta strategia terapeutica. L’istologia in tali localizzazioni è 

più spesso MALT, ma può essere anche DLBCL e T. Abbiamo distinto le varie localizzazioni procedendo 

in senso cranio-caudale. 

TORACE: 

1) Trachea 

Riportati in letteratura alcuni casi di MALT della trachea ma anche linfomi anaplastici a grandi cellule 

(9). La chirurgia è associata a un soddisfacente controllo locale ma sono stati riportati anche casi di 

remissione completa dopo posizionamento di stent e trattamento chemioterapico CHOP (10). Non 

sembrerebbe avere un ruolo la radioterapia. 

2) Cuore 

La maggior parte dei casi sono DLBCL con una maggiore incidenza nei pazienti immunocompromessi. 

La presentazione clinica si può avere con una pericardite, un infarto o un blocco atrio-ventricolare. La 

prognosi risulta infausta con una sopravvivenza media dalla diagnosi di 7 mesi, ma probabilmente con 

le nuove immunoterapie (Rituximab) e l’autotrapianto si avranno promettenti risultati in questa 

malattia altamente letale (11,12). 

ADDOME SUPERIORE: 

Le localizzazioni primitive del grosso intestino rappresentano lo 0.2-0.4% di tutte le neoplasie 

coliche 

La localizzazione cecale è più frequente seguita dal retto e dal colon ascendente 

La localizzazione duodenale sta diventando sempre più frequente 

Il trattamento è molto controverso: la chirurgia è spesso il primo approccio 



 

 

 

 

 

3) Intestino 

Rispetto alle più comuni presentazioni a livello del piccolo 

intestino, le localizzazioni primitive del grosso intestino 

rappresentano lo 0.2-0.4% di tutte le neoplasie coliche ed 

il 10-15% di tutti i linfomi primitivi del tratto 

gastroenterico (13) La localizzazione cecale è più 

frequente seguita dal retto e dal colon ascendente (14). Il trattamento è molto controverso, il DLBCL è 

generalmente trattato con una chirurgia aggressiva seguita da chemioterapia. Tuttavia la localizzazione 

rettale, nella seppur scarsa casistica, sembrerebbe giovarsi di trattamenti conservativi . Questi 

generalmente includono la radioterapia e la chemioterapia per le istologie più aggressive con dosi di RT 

di 35 Gy (1.5-2 Gy fr.). Nei MALT rettali la sola RT IF (30 Gy in 1.5-1.75 Gy fr.) ha dato ottimi risultati. 

4) Surreni  

In letteratura sono riportati poco più di 100 casi (15). Interessa prevalentemente gli uomini tra i 39 e 

gli 89 anni (media di 68 anni). L’eziopatogenesi è sconosciuta, tuttavia è spesso associata alle malattie 

autoimmuni (16). La presentazione è quasi invariabilmente bilaterale con manifestazioni cliniche 

rappresentate da: dolori addominali nel 26% dei casi, febbre ingiustificata nel 46% dei casi e perdita di 

peso. L’insufficienza surrenalica può manifestarsi con iperpigmentazione cutanea e ipotensione 

ortostatica. Nelle varie casistiche l’unico intervento che viene unanimemente escluso è quello 

chirurgico. Il trattamento più comunemente impiegato e chemioterapico associato o meno alla 

radioterapia. La prognosi rimane infausta. 



 

 

 

 

 

 

5) Reni  

Dalla review della letteratura vengono riportati solo 10 casi di linfomi primitivi del rene tipo MALT (17). 

L’approccio è sostanzialmente chirurgico, seguito da osservazione o chemioterapia o, recentemente, da 

rituximab. Anche l’utilizzo della chemioterapia esclusiva si è dimostrato efficace. Anche il DLBCL può 

dare localizzazioni primitive renali, un approccio combinato (chirurgia, chemioterapia e radioterapia) 

sembra associato a lunghe sopravvivenze (18–20). 

6) Pancreas 

Si può presentare con o senza interessamento linfonodale. La presentazione clinica e diagnostica può 

simulare altre patologie neoplastiche o benigne. Tuttavia a differenza dei carcinomi pancreatici queste 

lesioni linfomatose sono curabili anche se non prese in stadio iniziale. Rappresentano meno del 2% delle 

localizzazioni extra nodali e lo 0.55 di tutte le lesioni pancreatiche. vengono riportati circa 200 casi in 

letteratura e i dati suggeriscono una netta predominanza nei maschi (rapporto 13:3) con una età media 

di 60 anni.(21) 

7) Fegato 

L’interessamento epatico da linfoma è relativamente commune negli stadi avanzati. Al contrario le 

forme primitive del fegato sono rare con un numero di casi riportati in letteratura di poco superiore a 

100 rappresentando meno dell’1% di tutte le localizzazioni extra nodali (22). L’età di presentazione 

risulta essere estremamente varia (range 5-87 anni) con una maggiore incidenza intorno ai 50 anni e 

con una predominanza nei maschi. La maggior parte dei casi sono DLBCL (46%) seguita da istologie 

meno favorevoli come i diffusi misti a piccole e grandi cellule (3%), linfoblastici (3%), diffusi 

immunoblastici (2%), diffusi istiocitici (5%) ed alri. È ovviamente difficile dare delle raccomandazioni 

generali: nei pochi pazienti che si presentano con lesione singola confinata al fegato la chirurgia 

rappresenta un valido approccio, tuttavia andrebbe sempre presa in considerazione una chemioterapia 

adiuvante in considerazione delle precoci recidive extra epatiche osservate e delle brevi sopravvivenze.  

 

Per gli stadi più avanzati e istologie meno favorevoli, la maggior parte dei pazienti, il trattamento 

chemioterapico associato alla radioterapia appare il trattamento di elezione. 



 

 

 

 

ADDOME INFERIORE: 

8) Vescica 

Il primo autore a descrivere un caso di linfoma della vescica è stato Eve nel 1885, questo tipo di tumore 

rappresenta lo 0,2% di tutti i tumori vescicali (23).I case report pubblicati indicano che il linfoma 

primitivo della vescica è più comune nelle donne tra i 60 ed i 70 anni di età. Sono stati segnalati anche 

linfomi MALT con prognosi più favorevole (24,25) e descritti casi anche di linfomi a grandi cellule B (26–

28). Il sintomo di presentazione più frequente è l’ematuria macroscopica associata a infezione urinaria 

con sintomi da cistite (29). La prognosi è strettamente legata all’istologia e all’estensione di malattia. 

Come nelle altre localizzazioni extranodali, le forme indolenti sono trattate con la sola RT, riservando 

trattamenti radio-chemioterapici per le forme più aggressive. Diversi autori hanno riportato prognosi 

favorevoli per i linfomi primitivi della vescica con lungosopravvivenze in più del 50% dei pazienti 

(30,31). 

APPARATO GENITALE FEMMINILE 

9) Ovaio 

Il linfoma primitivo dell’ovaio rappresenta l’1,5% di tutte le neoplasie ovariche. Il linfoma di Burkitt 

sembrerebbe avere una predilezione per l’interessamento ovarico spesso in forma bulky bilaterale. 

Vengono riportate sopravvivenze a 2 anni e 5 anni del 42% e 24% rispettivamente. I linfomi dell’ovaio 

che si presentano generalmente con un’istologia aggressiva vengono normalmente trattati con approcci 

integrati radiochemioterapici. Il linfoma di Burkitt invece è generalmente trattato con la sola 

chemioterapia (32). 

10) Utero, cervice e vagina 

Listologia più comune è rappresentata dal DLBCL, i sintomi principali sono confondenti in quanto 

sovrapponibili ai più comuni disordini ginecologici: perdite ematiche, dolori addominali e ostruzioni 

urinarie. Il pap test è normale poiché il linfoma insorge nello stroma e non nell’epitelio. Pertanto questo 

tipo di tumori rimane a lungo misconosciuto. Meno dell’1% dei NHL presenta una localizzazione 

primitiva ginecologica, mentre è più frequente vederla come seconda localizzazione. Fox ha pertanto 

definito tre criteri per porre diagnosi di NHL primitivo dell’utero: 1) clinicamente confinato all’utero, 2) 

non evidenza di forma leucemica e 3) un intervallo di tempo lungo fra la comparsa della lesione uterina 

e le eventuali localizzazioni secondarie. 

Il trattamento per gli stadi IE è generalmente la RT con o senza chirurgia, anche se non ci sono evidenze 

che sia necessaria una resezione radicale. La radioterapia esclusiva nelle forme indolenti offre un 

controllo locale molto alto, mentre il trattamento combinato con chemioterapia dovrebbe essere 

riservato alle istologie meno favorevoli. Nelle pazienti in età fertile, in considerazione degli  



 

 

 

 

 

effetti della RT sulla funzione ovarica, viene consigliata la sola chemioterapia. La sopravvivenza a 5 anni 

è complessivamente del 73% e dell’89% negli stadi IE. L’algoritmo terapeutico non è standardizzato: dai 

dati della letteratura si evince che nelle pazienti sottoposte a chirurgia è suggerito  l’utilizzo della sola 

immunochemioterapia (6 cicli) adiuvante, mentre nelle pazienti non operate radicalmente è suggerito 

un approccio combinato con immunochemioterapia (3-6 cicli)  radioterapia adiuvante (33). Altro 

approccio proposto è l’utilizzo della chemioterapia neoadiuvante (3-6 cicli) e chirurgia radicale. 

Suggerito anche un approccio “ferility-sparing”, utilizzando solo chemioterapia (34). Segnalato un 

aumento del rischio di recidive/progressioni a livello del SNC, che potrebbe suggerire l’uso della 

profilassi intratecale (35). In conclusione, il ruolo della radioterapia non è codificato nel DLBCL del 

tratto genitale femminile. Quando indicata la radioterapia adiuvante , una dose di 30 Gy e un volume 

ISRT, sembrerebbe appropriato. Descritti anche MALT del corpo dell’utero, della vagina, tube di 

Falloppio e cervice. 

APPARATO GENITALE MASCHILE 

11) Prostata 

I linfomi prostatici rappresentano lo 0.09% di tutti i tumori prostatici e lo 0.1% di tutti I NHL. Vengono 

riportati in letteratura meno di 200 casi (36). I criteri per porre diagnosi di linfoma primitivo della 

prostata sono i seguenti: 1)localizzazione esclusivamente prostatica; 2) nessun interessamento 

linfonodale e /o vascolare, 3) Assenza di malattia linfomatosa in altre sedi oltre la prostata per almeno 

1 mese dalla diagnosi iniziale (37,38). La prognosi non è chiara: Bostwick et al riportano una 

sopravvivenza a 5 anni del 33% ed il 73% sviluppa metastasi in un periodo variabile tra 1-56 mesi (37). 

In un’altra review di 23 casi avevano ottenuto ottimi risultati con la sola chemioterapia (39) ma anche 

con la sola radioterapia (40). 

12) Pene 

Vengono riportati meno di 50 casi in letteratura. La localizzazione più frequente è l’asta peniena seguita 

da glande e prepuzio (41). Il trattamento non è standardizzato: alcuni autori propendono per 

l’intervento chirurgico essclusivo o seguito da radioterapia e/o da chemioterapia (42,43). Altri autori 

propongono la sola chemioterapia con preservazione totale d’organo (44). 

TRATTAMENTO RADIOTERAPICO 

In considerazione dell’estrema rarità di queste localizzazioni, non sono disponibili linee guida riguardo 

il trattamento radioterapico. L’ISRT può rappresentare un volume di riferimento anche per queste 

localizzazioni.  (45 )  Riguardo le dosi, la scelta dipenderà dalla istologia, se adiuvante o curativa, se di 

salvataggio con un range tra 24 e 45 Gy. (46,47)  
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19. Palliazione nel LNH 

M Carcaterra 

E Abbruzzese  

Radioterapia Os Belcolle, Viterbo 
Ematologia Osp S Eugenio, Roma 

La radioterapia ha da sempre rivestito un ruolo importante nella gestione della malattia chemio-

refrattaria/resistente, soprattutto se sintomatica. In passato, la radioterapia palliativa è stata più 

frequentemente utilizzata con campi estesi e basse dosi (low-dose total-body o hemi-body) mentre, più 

recentemente, si è assistito ad una riduzione del volume bersaglio, più spesso la sola lesione tumorale 

sintomatica. (1,2).  

Linfoma follicolare 

 Nel 1994, Ganem et al osservarono una RC in un paziente con malattia bulky addominale che di propria 

iniziativa, aveva interrotto precocemente il trattamento radioterapico (<10 Gy) (3,4,5). A tutt’oggi, 

numerosi sono gli studi che hanno confermato l’efficacia di un trattamento radioterapico low-dose (2 

Gy x2), nel setting palliativo nei linfomi non hodgkin, in particolare l’istologia follicolare, con controllo 

locale compreso tra il 40% e 80%, con rapido controllo dei sintomi (che si ottiene in un range di 10-20 

giorni), e con durata della risposta che va dai 5 ai 40 mesi (6,7). Da sottolineare anche l’ottimo profilo di 

tossicità e il tempo di trattamento totale (1 frazione ogni 72 ore), importante per la compliance al 

trattamento di pazienti spesso con scarso performance status. Alcuni autori hanno evidenziato alcuni 

fattori predittivi del controllo locale quali istologia follicolare (G1-G2), età < 65-73 anni, n° di precedenti 

chemioterapie (01-vs 2 o più), presenza di malattia bulky, (8) Nelle diverse casistiche sono stati inclusi 

anche pazienti con leucemia linfatica cronica, diffusi a grandi cellule B, linfoma mantellare, linfoma 

marginale (8, 9 ). Sebbene in questi istotipi i risultati siano inferiori rispetto ai follicolari, in particolare 

per la Leucemia Linfatica Cronica, ciò non esclude che questo trattamento possa essere preso in 

considerazione  anche per istotipi diversi dal follicolare G1-2, considerando la scarsa tossicità, la breve 

durata del trattamento e il fatto che si possa re-irradiare la stessa lesione utilizzando di nuovo un 

frazionamento low-dose o un frazionamento convenzionale (2Gy/die-30-40 Gy dose totale). Le recenti 

raccomandazioni indicano la radioterapia low-dose  2Gyx2 nei follicolari ma solo come palliazione, 

essendo meno efficace rispetto a 24 Gy nel setting curativo (10,11). 

 

 

 



 

 

 

 

LNH altre istologie (DLBCL, MCL, others) 

La radioterapia low-dose (2 Gyx2) si è dimostrata efficace anche in istotipi diversi dal linfoma follicolare 

(8). Alte percentuali di controllo locale e controllo dei sintomi sono state riportate anche con 

frazionamento convenzionale e dose mediana di 30 Gy nei MCL (12,13,14). Aref et al hanno riportato un 

2-yrs OS del 65% in 35 pts con DLBCL chemio-resistenti, con un aumento del controllo locale con dose 

di RT superiore a 3960 cGy. (12) Esperienze con schemi iperfrazionati (133-135 cGy BID fino a 39.9-

40.5 Gy in 30 frazioni) o con chemio radioterapia concomitante (40 Gy split-course con cisplatino e 

etoposide) hanno riportato controllo locale nel 73% e 70% in pazienti con DLBCL, FL, MCL e T/NK LNH, 

rispettivamente(15,16). In una recente serie di 45 pazienti con DLBCL chemio-resistente/recidivo , è 

stata riportata una risposta globale dell’ 84% con 80% di controllo dei sintomi dopo IFRT 36 Gy, con 

una 2-yrs e 5-yrs OS del 19% e 8%, rispettivamente. (18) Nel Linfoma cutaneo a cellule T (CTCL) 

l’utilizzo della frazione singola di 7-8 Gy è stata associata ad una risposta completa nel 94.4% di 58 

pazienti (17)  

TRATTAMENTO RADIOTERAPICO 

Dose:  

• Low-dose: 2 Gy x2 (ogni 48-72 ore) 

• Convenzionale: 30-40 Gy 

Volume:  

GTV: lesione macroscopica individuata clinicamente o con imaging radiologico. Non indicata 

l’irradiazione profilattica dei linfonodi contigui. 

CTV: 1-2 cm di margine, tenendo conto dell’estensione sub-clinica della patologia, sulla base delle 

caratteristiche istologiche della stessa 

PTV: L'espansione del CTV (e ITV quando rilevante) deve tener conto delle incertezze del 

posizionamento del paziente e degli eventuali movimenti del paziente e degli organi in corso del 

trattamento stesso. Si consiglia un espansione non lineare, ma adattata soprattutto all' ITV e agli 

organi a rischio contigui.  

  



 

 

 
 
 
 
 
 
Risultati di una trattamento con tecnica low dose “Boom Boom” 2Gy x 2: 
  



 

 

 

 

 

Splenomegalia 

L’irradiazione splenica è stata largamente utilizzata per il controllo dei sintomi (dolore addominale, 

difficoltà di respiro e deglutizione, anemia, piatrinopenia, citopenia) legati alla splenomegalia in pazienti 

con neoplasie linfoidi e mieloidi .(19) La radioterapia splenica è a tutt’oggi frequentemente utilizzata, 

come riportato da un recente lavoro di audit condotto in Inghilterra (20) In questo report è stata 

utilizzata nelle LMCr (57.8%) LLCr (64.9%), Mielodisplasie ( 64.9%), NHL (49.1%) principalmente per 

il controllo del dolore (96.4%), ipersplenismo ( 68.4%), sintomi compressivi di organi adiacenti (40.3%) 

e sintomi sistemici o malattia chemio-resistente ( 7%)  Palliazione dei sintomi è stata ottenuta nel 74.8% 

di 122 pazienti ( LLCr, LMCr, LAM, PV, NHL,MM) trattati con 246 trattamenti radioterapici, con 

frazionamento giornaliero compreso tra 10-200 cGy e dose totale compresa tra 30-1600 cGy, da1 a 5 

volte/settimana. (21) I pazienti hanno ricevuto in media 2 trattamenti (range 1-9). Nella LLCr sono 

riportate percentuali di controllo della sintomatologia dolorosa comprese tra 50%-90% con dosi totali 

comprese tra 5-10 Gy e frazionamento 0.5-1 Gy giornaliero o bi-trisettimanale, con risposte mantenute 

per una media di 7-18 mesi. (19-17) Anche nel Linfoma marginale splenico il range di dose utilizzato è 

4-15 Gy. (19) 

In sintesi, la dose totale superiore a 10 Gy non è associata con un miglior tasso di risposta, mentre la 

dose < a 5 Gy è stata associata a risultati inferiori. Si consiglia di non superare la dose complessiva 

(compresi i ritrattamenti) di 20 Gy, dose considerata comparabile alla splenectomia per gli effetti non 

solo sulla serie eritropoietica ma anche sullo stroma splenico 

 Nelle sindromi mieloproliferative la riduzione del dolore è stata osservata nel 62.5%-100% con 

riduzione della splenomegalia nel 80%-95%. (19) La dose totale utilizzata è più bassa (3-5 Gy) con un 

frazionamento giornaliero di 0.1-0.5 Gy per frazione, per una maggiore frequenza di mielotossicità. La 

presenza di piastrinopenia non è una controindicazione assoluta alla irradiazione splenica. E’ 

consigliabile un monitoraggio dei parametri ematici, sebbene il rischio di emorragie o sepsi da 

neutropenia è relativamente basso e limitato soprattutto ai pazienti con sindromi mielodisplastiche. Il 

trattamento è ben tollerato: pancitopenia asintomatica, fatigue, nausea e vomito, anemia sono riportate 

in meno del 50% dei pazienti. Oltre il 50% dei pazienti sono stati re-irradiati, ottenendo percentuali 

soddisfacenti di controllo dei sintomi (19-21)  

 

 

 

 



 

 

 

 

TRATTAMENTO RADIOTERAPICO 

Dose 10-200 cGy  fino a dose totale di 5-8 Gy ( dipende da istologia), 1-5 frazioni/settimana (in relazione 

al performace status del paziente) 

Volume 

GTV: milza in toto 

CTV: milza in toto 

PTV: L'espansione del CTV (e ITV quando rilevante) deve tener conto delle incertezze del 

posizionamento del paziente e degli eventuali movimenti del paziente e degli organi in corso del 

trattamento stesso. Si consiglia un espansione non lineare, ma adattata soprattutto all' ITV e agli 

organi a rischio contigui. 

NB: si raccomanda di controllare settimanalmente la risposta (riduzione della splenomegalia) ed 

eseguire una “adaptive radiotherapy”,  

  

Target volume 
cc 3730 

Target volume 
cc 2635 (2 Gy) 

Target volume  
Cc 1800 (4.4 Gy)  
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