
Forme astrocitarie e oligodendrogliali di grado I (astrocitoma
pilocitico) e grado II (astrocitomi, oligodendrogliomi e gliomi 
misti)

Gliomi di basso grado



EPIDEMIOLOGIA

• 15% dei tumori primitivi cerebrali
• 30% dei gliomi nell’adulto
• II-IV decade di vita
• 5-year OS: 58-72%
• PFS: 37-55%



Diagnostic biomarkers





Grading of selected CNS tumors: 2016 CNS WHO



Grado II Natura infiltrante
Tendenza a recidivare

Potenziale progressione verso forme a più alto 
grado di malignità (astrocitoma gemistocitico)

Grado I Basso indice di proliferazione
Trattabili con la sola chirurgia

GRADING



SEGNI e SINTOMI di PRESENTAZIONE

Eloquent areas funzione motoria, visuospaziale, memoria e linguaggio



IMAGING
Morfologiche
• TC cerebrale con mdc
• RMN cerebrale con 

gadolinio 

Non morfologiche
• RM perfusione
• RM Spettroscopia 
• PET



Gliomi circoscritti
Astrocitoma pilocitico
 Età infantile-giovanile
 Sede: cervelletto, tronco encefalico, diencefalo 



Treatment

Surgery
Consider RT
 Incomplete 

resection/biopsy
 Significant tumor

growth
Neurological

symptoms



Gliomi infiltranti 
Astrocitoma diffuso

Aspetto solido 
ben delimitato 

Lesione 
omogenea a 
margini 
apparentemente 
definiti 

Scarso edema 
perilesionale



Gliomi infiltranti 

 Lesione 
disomogenea per 
voluminose 
calcificazioni

 Rare emorragie e 
cisti, scarso edema 

 Sede: sostanza 
bianca fronto-
parieto-temporale 

Oligodendroglioma



INTEGRAZIONE TERAPEUTICA 

CHIRURGIA

RADIOTERAPIA

CHEMIOTERAPIA





OBIETTIVI CHIRURGICI 

• DIAGNOSI ISTOLOGICA, valutazione della 

malignità e stato molecolare

• GROSS TOTAL RESECTION, WHEN 

APPROPRIATE: miglior outcome, maggior 

controllo delle crisi epilettiche



RADIOTERAPIA

The goal of radiotherapy
is to improve local
control at a reasonable
risk benefit ratio. RT 
helps to preserve
function and increases
survival



Fattori prognostici sfavorevoli 

 EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer)

 Età > 40 anni
 Deficit neurologici alla diagnosi
 Diametro lesionale > 6 cm
 Superamento della linea mediana
 Istotipo astrocitario 

RTOG (Radiation Therapy Oncology Group)

 Età > 40 anni
 Resezione subtotale



LOW RISK (gross total
resection, alone or in 
combination with age ≤ 40 ys)

HIGH RISK (incomplete 
resection or biopsy and/or 
persisting seizures, and/or 
older patients, progression on 
MRI, IDH1 or 2 wild type)

Observation
with MRI

Treatment 
required: RT 
and/or CHT

POST-SURGICAL MANAGEMENT



TARGET DELINEATION
Planning CT PRE and POST-operative MRIfused with



TARGET VOLUME

• Gross Tumor Volume (GTV): tumor bed +
macroscopically visible disease

• Clinical Target Volume (CTV): GTV + a margin to
account for microscopic spread [1-2.5 cm]

• Planning Target Volume (PTV) : CTV +
uncertainties of planning, including those arising
from CT-MRI fusion and patient setup. The
definite margin should be based on the
institutional fixation technique and quality
assurance measurements [0.3-0.5 cm]



CONTOURING



• N.Ottici
• Chiasma 

ottico
• Cristallino
• Brainstem
• Brain

Ipofisi
Coclea
Ippocampo

ORGANS AT RISK



RT DOSE

• Dose totale: 45-54 Gy in 
frazioni da 1.8-2 Gy

• Nessun vantaggio per dosi 
più alte ma, maggior 
incidenza di radionecrosi e 
riduzione della QoL, in 
particolare fatigue, insonnia 
e decadimento cognitivo 
[EORTC 22844]

• Valuta RT dose escalation 
59.4-60 Gy per IDH-wt LGG



Imaging pre-RT (2011)

Imaging post-RT (2013)



Trattamento RT-CHT concomitante con TMZ 75 mg/mq/die
Dose totale sul letto chirurgico: 54 Gy in 30 frazioni da 1.8 Gy /die (volume totale di 70.74 cc)



CHEMIOTERAPIA



Diffuse gliomas: 
benefit & 
timing of 
postsurgical
management

EORTC 22845

RTOG 9802

EORTC 22033-26033 

RTOG 0424





OS

PFS

EORTC 22845: early versus delayed radiotherapy





Median PFS 
RT + CHT: 10.4 ys
RT alone: 4.0 ys

Median OS 
RT + CHT: 13.3 ys
RT alone: 7.8 ys

10 ys PFS
RT + CHT: 51%
RT alone: 21%

10 ys OS 
RT + CHT: 60%
RT alone: 40%





With a median FUP time 
of 38.3 months, there
were no statistical
differences for OS 
(p=0.45) between
concurrent-CRT and 
sequential-CRT 
treatments groups



Primary endpoint: PFS

Secondary endpoints: OS, QoL, neurocognitive
evaluation and association of molecular
markers with outcome

 1p/19q codeletion status
 MGMT promotor methylation status
 IDH1/2 mutations



EORTC 22033-26033 - Primary Endpoint: PFS

No significant difference in PFS in pts with LGG when treated with either 
radiotherapy alone or temozolomide chemotherapy alone



EORTC 22033-26033 - Secondary Endpoint: Molecular markers and outcome

PFS (months)

IDHmt/codel 62

IDHmt/non-codel 48

IDHwt 20



EORTC 22033-26033 - Secondary Endpoint: Molecular markers
and outcome

Pts with IDHmt/non-codel tumors had a longer PFS when treated with 
RT than with TMZ (median PFS 55 vs 36 months, p= 0.0043) 



Global health 

Social functioning

Communication 
deficit

Visual disorder

Motor dysfunction

Drowsiness



3 ys OS rate
73% present study

54% historical controls



PLANNED/ONGOING TRIALS WITH MOLECULAR 
INCLUSION CRITERIA

NEW CODEL phase III trial (RTOG/EORTC)
RT+PCV vs RT+TMZ in 1p/19q codeleted gr III e II
Primary endopoint: PFS and OS
Secondary endpoint: neurocognition

POLO phase III trial (ANOCEF)
PCV vs RT+PCV in IDH1 mut gr II gliomas
Primary endpoint: neurocognition
Secondary endpoint: PFS and OS



Lancet Oncology, 2017



RECIDIVA/PROGRESSIONE di LGG



FOLLOW UP
• Follow up clinico-strumentale
• Esami bioumorali con 

dosaggio dell'antiepilettico

RM cerebrale 
gadolinio

CHT 3 mesi

1st year 4 mesi

> 1st year 6 mesi



Take home 
message

 Le modalità di trattamento e le 
sequenze ottimali in pz affetti da LGG 
risultano controverse

 Ad oggi il principale fattore prognostico 
risulta essere l’assetto molecolare del 
tumore, predittivo dell’aggressività e 
della risposta ai trattamenti

 RT postoperatoria aumenta 
significativamente PFS e il controllo 
delle crisi epilettiche

 L’obiettivo è bilanciare un effetto 
favorevole sulla PFS rispetto alla 
tossicità a lungo termine in una 
popolazione di giovani pazienti
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