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RADIOTERAPIA NEL PAZIENTE ANZIANO

1. Migliore tollerabilità

2. Adattabilità del trattamento

3. Controllo dei sintomi



• Minore tossicità sistemica:

-Minore mielosoppressione

-Minore tossicità cardiaca, renale, polmonare

-Minori effetti su anoressia ed astenia

• Adatta a pazienti fragili (e superfragili!)

• Ridotte interazioni farmacologiche

• Conservazione qualità di vita

MIGLIORE TOLLERABILITA’



ADATTABILITA’ DEL TRATTAMENTO

• Schemi ipofrazionati

-Trattamenti brevi

-Ridotto impatto logistico

• Personalizzazione in base al paziente



CONTROLLO DEI SINTOMI

• Debulking di grosse masse

• Dolore (localizzazioni ossee)

• Sanguinamenti

• Compressioni



VANTAGGIO RISPETTO AI GIOVANI
• Minore rilevanza effetti tardivi

• Meno frequente (e meno rilevante!) sede mediastinica

• Miglior rapporto rischio/beneficio

• Obiettivi orientati alla qualità di vita



DIFFUSE LARGE B-CELL 
LYMPHOMA



• stage I, stage IE (including bulky disease)
• stage II, stage IIE (nonbulky disease)



Secondi tumori: 

pari incidenza (11 vs 12% a 10y)

Miller, NEJM 1998

SWOG 8736

RT … IFRT to 40-55 Gy!



RT 40-45Gy
vs

RT 30Gy



IJROBP, 2010

➢15,454 pts

➢Stage I-II



5Gy Mean Heart Dose

=

50mg/m2 anthracycline

Maraldo, LancetHaematol 2015



➢874 pts

➢Stage I-II

➢>66y





➢592 pts aged 18–60 years

➢stage I–II disease

➢aaIPI 0

➢no bulky disease (7,5cm)

6 R-CHOP

4 R-CHOP 

+ 2R

R
➢No RT planned 

(except testicle)

Poeschel, Lancet 2019



… new standard for Early Stage, IPI 0, no Bulky DLBCL

Poeschel, Lancet 2019

…but not for older patients!

3y PFS 96%



➢ 1222 pts >60y, any IPI

➢RT to all sites of bulky disease

-Arm I: CHOP 14 x 6

-Arm II: R-CHOP 14 x 6

-Arm III: CHOP 14 x 8

-Arm IV: R-CHOP 14 x 8





Held, JCO 2014

RICOVER 60-noRTh



UNFOLDER Trial

❖ Eligibility: early-stage DLBCL, aged 18-60, aa-IPI=1 or IPI=0  with bulky 

disease (≥ 7.5 cm)

❖ Pts with bulky and/or extranodal disease randomized  to 1 of 4 arms 

(n=285):

-Arm I: R-CHOP 21 x 6 alone

-Arm II: R-CHOP 21 x 6; if CR → IFRT

-Arm III: R-CHOP 14 x 6 alone

-Arm IV: R-CHOP 14 x 6; if CR →IFRT



Pfreundschuh, ASCO 2018



OPTIMAL>60 trial
Pfreundschuh et al. (2017)
(updated Thurner EHA 2025)

▪ 187/505 (37%) had bulky disease and were 
compared to 117/306 (38%) RICOVER-60 pts.

▪ PET was performed in 166/187

▪ 80/166 (48%) bulks remained PET-positive after 6 
cycles of chemotherapy and 62/80 (78%) were 
irradiated

▪ reducing RT from 67/117 (57%) in RICOVER-60 by 42% 
to 62/187 (33%) in OPTIMAL>60

▪ outcome of the 187 bulk pts. in OPTIMAL>60 was non-
inferior to RICOVER-60 

(2y PFS and OS 79% and 88% vs 75% and 78%)

➢61 to 80 y-old pts.

➢2x2 factorial design: 
-6xCHOP-14 or 6xCHLIP-14
-plus 8R vs 12R

➢PET-based strategy for 
bulky patients:

-No RT if PET negative



62% complete
response and unconfirmed complete response rate.

These results compare

unfavourably with those from patients aged 60–80 years
who were treated with full-dose CHOP and rituximab, in
whom the complete remission rate was 76% and median

survival was more than 8 years





Blood 2021

➢723 pts

➢stage III-IV disease

➢Any IPI

➢Bulky 39%

6 R-CHOP PET

POS RT

NEG Follow-up





• G.P. (F, 71 anni)

• Non comorbidità in anamnesi. PS 0

• Comparsa di tosse ed astenia

• TC (10/2020): a livello del LID irregolare tessuto solido che raggiunge la pleura 
sovradiaframmatica con diametri maggiori sul piano assiale di circa 10cm (AP) 
x 8 cm (LL) per una estensione cranio-caudale complessiva di circa 13 cm (dal 
bronco subsegmentario allo sfondato costo frenico)

• Biopsia TC guidata: Linfoma diffuso a grandi cellule B, non-GCB (CD20+, Bcl-2+, 
c-Myc+ 30%, Ki67 80%)

➢ «RESCUE» DI POSITIVITA’ PET RESIDUA LIMITATA









• Stadio IIE, IPI 1, bulky

• Effettua chemioterapia secondo schema R-CHOP per 6 cicli 

(terminati a marzo 2021)

PET (30/04/2021):  
Persistenza solo di una 

disomogenea area di 

accumulo, tutt'ora ad intenso 

ipermetabolismo glucidico 

(SUV max 3.3 vs 2.4 SUV 

epatico), localizzata nel LID, 

ancorché ridotta per 

estensione ed attività, rispetto 

al precedente controllo (DS4)



Dopo discussione collegiale la paziente è stata sottoposta a 

trattamento radioterapico a livello della sede bulky con residuo 

PET+

• TC 4D

• Tecnica VMAT

• 36Gy in 18 frazioni





✓ Right lung Mean Dose 8,1Gy; V20 17,5%
✓ Heart Mean Dose 5,7Gy



PET 

(31/01/2022)
Ulteriore riduzione di 

uptake in 

corrispondenza 

dell'area intensamente 

ipermetabolica

descritta a livello 

basale del LID



➢ L.P., 94 anni, buon PS con modesto decadimento cognitivo

➢ Paziente di 94 anni con diagnosi di linfoma diffuso a grandi cellule B, COO non GCB secondo Hans, 

CD20+, Ki-67 90%. Stadio IIAE.

➢ PET/FDG Gennaio 2025: la presenza di una macroarea intensamente ipermetabolica nel piede e 

gamba sinistra, estesa dalla sede pericalcaneare, lungo la regione perimalleolare fino ai tessuti molli 

e muscolari della gamba sinistra, in particolare in sede posteriore (SUVmax 11.72). Si associa altra 

macroarea nel terzo distale della coscia sinistra, a sede antero-mediale, nel contesto del muscolo 

quadricipite (SUVmax 11.86). Si rilevano anche piccole focalità intensamente ipermetaboliche lungo il 

decorso dei vasi femorali di sinistra.

➢ All'EO: tumefazione anteromediale della coscia sx dura non eritematosa con estensione longitudinale 

di circa 15 cm, gamba sx non valuabile per fasciatura. P presenza di nodularità a livello della regione 

malleolare-achillea sn, con ulteriori nodularità a livello della gamba sn; tumefazione dei tessuti molli 

del muscolo quadricipite sn.

➢ RUOLO «RADICALE» NEI SUPER FRAIL



2 R-miniCOMP con omissione vincristina con riduzione del dolore e dell'edema





RT per una dose totale di 36Gy in 12 frazioni



Schema
Dose 

nominale

totale

Dose/fraz.
Dose biologica 

equivalente

Convenzionale 30 Gy 2 Gy × 15 30 Gy

Ipofraz. moderato 30 Gy 3 Gy × 10 32,5 Gy

Ipofraz. spinto 30 Gy 6 Gy × 5 40 Gy



Esperimento di Regaud

  Sperimentava come sterilizzare i montoni 
irradiando i testicoli, come modello di tessuto 
in rapida proliferazione

   Si accurse che:
 ◦ Con singola dose – sterilizzazione possible 
ma la dose richiesta portava ad un danno 
cutaneo
 ◦ Con dose frazionata – si otteneva la 
sterilizzazione senza particolare danno dello 
scroto

Courtesy Dr. M. Loi



Single lethal hit
Also known as α- type killing

Unrepairable Multiply Damaged Site

Courtesy Dr. M. Loi



Repairable Sublethal Damage

X-radiation is sparsely ionizing; most damage can be repaired

Courtesy Dr. M. Loi



At high dose, intertrack repairable 

Sublethal Damage may accumulate 

forming unrepairable, lethal MDS

Also known as β - type killing



Single lethal hits

Single lethal hits plus 

accumulated damage

S.F.

1.0

0.1

0.01

0.001

DOSE Gy

 in Gy

D

D2

Linear Quadratic Model



α/β BASSO
-Tessuti sani
-Elevata capacità 
di riparazione

α/β ALTO
-Tessuto tumorale
-Minore capacità 
di riparazione



RAZIONALE DIETRO IL FRAZIONAMENTO DELLA 
DOSE IN RADIOTERAPIA

-Ci sono differenze nella cinetica cellulare e nell’effetto 
delle radiazioni tra tessuto sano e tessuto tumorale

✓ Massimizzare il danno al tessuto tumorale

✓ Minimizzare il danno ai tessuti sani



Il Frazionamento Convenzionale
Lo standard storico della radioterapia

1.8 – 2.0 Gy
dose per frazione

✓ Massima tolleranza dei tessuti normali

✓
Ottimo controllo locale per la maggior parte 
dei tumori

✓
Permette repair del DNA nelle cellule sane 
tra le frazioni

✗
Trattamenti lunghi: problematico per 
pazienti anziani/fragili

✗
Logistica gravosa: spostamenti quotidiani per 
settimane



Schema
Dose 

nominale 

totale

Dose/fraz.
EQD2 tumore

(α/β=10)

EQD2 tessuti 

sani

(α/β=3)

Convenzionale 30 Gy 2 Gy × 15 30 Gy 30 Gy

Ipofraz. moderato 30 Gy 3 Gy × 10 32,5 Gy 36 Gy 

Ipofraz. spinto 30 Gy 6 Gy × 5 40 Gy 54 Gy 

Esempi:
-36Gy in 12# da 3Gy ciascuna... Equivale a dare quasi 40Gy in 20#

-12Gy in 2# da 6Gy ciascuna… Equivale a dare 16Gy in 8#



✓  Vantaggi

Migliore compliance nel paziente 
anziano

Durata ridotta del trattamento (1–2 settimane 
vs 3–4). Meno frazioni = meno accessi = meno 
fatica da viaggio e meno reazioni acute 
cumulative (mucosite, dermatite). Per i linfomi 
localizzati, inoltre, i volumi irradiati sono 
spesso limitati.

Effetto tumoricida equivalente

I linfomi hanno α/β alto (~10 Gy): sono 
relativamente insensibili all'aumento della 
dose/frazione → utilizzare una EQD2 
tumorale simile al convenzionale.

  Rischi

Tossicità tardiva aumentata

I tessuti a risposta tardiva hanno α/β basso 
(~2–3 Gy): subiscono un danno biologico 
proporzionalmente maggiore con frazioni 
alte. EQD2 tardiva può superare 
notevolmente lo schema convenzionale.

Organi critici a maggior rischio

Midollo spinale, cuore, polmone, rene , cavo 
orale (mucosite, xerostomia): tolleranze 
ridefinite per l'ipofrazionamento. La 
pianificazione dosimetrica deve essere 
particolarmente accurate, e lo schema deve 
essere personalizzato



FOLLICULAR LYMPHOMA



512 pts treated between 2000 and 2017 at 16 centers

▪ Multicentre retrospective analysis

▪ Stage I or II Follicular Lymphoma Grade 1-3a  

▪ Staging by CT-PET

▪ RT dose >=24Gy



5 year FFP - 68.9%
(74,9% for Stage I pts)

5 year OS 96%



RT 40-45Gy
vs

RT 24Gy



➢CR+PR 81%

➢LPFS 70,4% at 5y

➢Conclusions: 24 Gy in 12 fractions is the more effective radiation schedule for indolent lymphoma and 

should be regarded as the standard of care.

➢However, 4 Gy remains a useful alternative for palliative treatment.



Low dose RT also works in advanced-stageand  
relapsed/refractory patients

Chau K, et al. Presented in part at Lugano 2019.



➢ P.G., uomo, 79 anni
➢ A Luglio 2020 tumefazione in sede glabellare, esegue TC e biopsia con diagnosi 

di Linfoma follicolare Grado 2
➢ PET-FDG: fissazione in sede sottocutanea glabellare frontale e di alcune cellette 

etmoidali antero-superiori
➢ Stadio IE

➢ STADIO I IN SEDE CRITICA



➢ RT radicale, 24Gy in 12# con Tomotherapy

➢ RC, nessuna tossicità oculare, paziente NED



➢ T.C., donna 72 aa.

➢ 2017 FL Ki67 25% localizzazioni lomaboaortiche, peripancreatiche, iliaco 
otturatorie dx, stadio IIA

➢ 6 cicli R-Benda terminato a Gennaio 2018 con RC

➢ Febbraio 2020 comparsa di recidiva unica 40mm a sede celiaca 
indissociabile da pilastro diaframmatico mediale sinistro

➢ Maggio 2020 PET-FDG conferma unica localizzazione, leggermente 
incrementata

➢ RECIDIVA ISOLATA DOPO TERAPIA SISTEMICA IN PAZIENTE FIT



-Luglio 2020 RT 24Gy in 12#
-NED ad oggi



➢ G.M., uomo 77 aa.

➢ FL diagnosi nel 2009 trattato con R-Leukeran nel 2009
➢ Recidiva 2015 R-bendamustina + mantenimento con rituximab terminato nel 

settembre 2016.
➢ Nov 2016 recidiva con conferma istologica di linfoma follicolare G2 per cui 

inizialmente ha eseguito WW, seguito da R-CHOP
➢ 2022 recidiva multipla (3 sedi di piccole dimensioni) con massa inguinale sinistra di 

6x8cm

➢ RECIDIVA MULTIPLA DOPO TERAPIA SISTEMICA IN 
PAZIENTE FRAIL



-Luglio 2022 RT 4Gy in 2#
-RC su inguine, ancora in WW su altre sedi



➢ LOCALIZZAZIONE SINTOMATICA IN PAZIENTE SUPER-FRAIL

➢ P.E., donna, 90 anni. Paziente in mediocri condizioni generali, in carrozzina, ECOG 2. 

Riesce nonostante la difficoltà a deglutire ad alimentarsi correttamente, peso stabile.

➢ TC: ingrandimento della tonsilla orofaringea destra (diametro massimo di 3 cm) con 

riduzione dell'ampiezza del lume orofaringeo. Invariati i linfonodi ingranditi e 

parzialmente confluenti nei livelli II, III e IV di destra, i maggiori con diametro 

trasverso massimo di 3,5-4 cm, determinanti compressione sulla vena giugulare 

interna.

➢ Biopsia linfonodale: linfoma follicolare a basso grado 1/2 CD20+, Ki-67 5-10% 



▪ RT su tumefazione tonsillare 
destra e LAP laterocervicali, 
8Gy in due frazioni da 4Gy



▪ 3 nodal sites, each ≥3 cm
▪ lymphoma lesion(s) ≥7 cm
▪ symptomatic splenomegaly
▪ FL related serous effusions
▪ constitutional symptom
▪ ≥1 cytopenia (i.e., platelets <100x109/uL, 

neutrophils <1x109/uL, hemoglobin <10g/dl
▪ malignant lymphocytosis (absolute

lymphocyte count >5k/uL)

▪ 3 nodal sites, each ≥3 cm
▪ lymphoma lesion(s) ≥7 cm
▪ symptomatic splenomegaly
▪ FL related serous effusions
▪ constitutional symptom
▪ ≥1 cytopenia (i.e., platelets <100x109/uL, 

neutrophils <1x109/uL, hemoglobin <10g/dl
▪ malignant lymphocytosis (absolute

lymphocyte count >5k/uL)



MARGINAL ZONE 
LYMPHOMA



▪ 490 pts with I-IIE MZL treated with RT

▪ Local Relapse rate 4,6% at 10y

▪ PFS 57% at 10y

▪ Stomach, orbit, skin, breast, parotid…



•Orbit Marginal Zone Lymphomas

• CTV: for most cases of indolent NHL, the entire bony orbit including definite or 

suspected extraorbital extensions

• Lacrimal gland – treat the entire gland



Low dose RT provides excellent outcomes in MZL (with NO toxicity…!)



-AD, 72 y, gastric MALT HP-positive, stage IE, no response to antibiotic therapy



76

Scanner 3D a Luce Strutturata



77

MONITORAGGIO IN REAL-TIME



CONTROLLO MOVIMENTO RESPIRATORIO



User meeting italiano 
sistemi C-RAD per SGRT

4D-CT DIBH



User meeting italiano 
sistemi C-RAD per SGRT

4D-CT DIBH



User meeting italiano 
sistemi C-RAD per SGRT



4D-CT DIBH

CTV/ITV volume 315 cm3 247 cm3

PTV volume 919 cm3 707 cm3

PTV V95% 97,4% 97,4%

Heart mean 3,9Gy 2.9Gy

Heart V20Gy 5,5% 2,3%

Heart V15Gy 8,5% 4,8%

Heart V10Gy 11,8% 7,9%

Kidney V5Gy 18,1% 10,1%

Pancreas mean

dose

14,4Gy 13,7Gy



➢ F.M., donna 81 aa

➢ Giugno 2017 Tosse e dispnea, TC con tumefazione parete anteriore trachea
➢ Broncoscopia e biopsia: linfoma marginale con parziale differenziazione plasmacitica (Ki67 10-20%)
➢ Disostruzione laser in broncoscopia
➢ RT 24GY in 12#. 
➢ Esofagite G1 risolta in una settimana
➢ NED 2025



➢ G.G.P, donna 87 anni.

➢ TC Addome con mdc: a sinistra tessuto solido impregnato di mdc localizzato a sede 

paraortica infra-sottorenale e attorno al rene, ad avvolgere completamente l'organo 

con estensione sovra e sotto renale (sovra per 3.5cm e sotto per 2.5cm). Inglobati 

l'arteria renale, porzione della vena renale, la vena ovarica (che appare ectasica) e 

l'uretere. Scarsi/assenti piani di clivaggio con la parete sinistra dell'aorta e porzioni 

di muscolo psoas. Il tessuto ha spessore massimo di circa 2 cm attorno al rene.

➢ Posizionamento di stent ureterale sn a J con biopsia e con diagnosi di linfoma della 

zona marginale

➢ LOCALIZZAZIONE SINTOMATICA IN PAZIENTE FRAIL





➢ RT 4Gy in 2 frazioni

➢ TC post-RT: Ridotto il tessuto solido a 
sede perirenale e para-aortico sinistro, 
dello spessore massimo di 1,3 vs 2,2 cm 
poco al di sotto dell'origine dell'a. renale.

➢ Rimosso il pig-tail ureterale a sinistra. 

➢ Creatinina 1.01



Imber, 2020



RADIOTHERAPY AND 
CAR-T



Identify CAR T  

patients

T cell
apheresis

Lympho

depletion
CAR T

Infusion

4 weeks 5 days

RT referral
(in MDT 

meeting!)

Planning CT Bridging RT







COmpreheNsive CosolidativE RadioTherapy for relapsed-refractory diffuse 

large B-cell lymphoma with incomplete response and limited disease at 1 

month post CAR-T: a multicentric phase II randomized CONCERT study

• PRINCIPAL INVESTIGATOR: Mattia Novo, Torino

• CO-PI: Mario Levis, Torino

• WRITING COMMITTEE AND SCIENTIFIC SUPPORT: 

B Botto (Torino) A Castellino (Cuneo) A Chiappella (Milano), P Ciammella (Reggio Emilia), A Di Rocco

(Roma), A Evangelista (Torino), L Guerra (Monza) M Levis (Torino), M Novo (Torino), S Ragaini

(Torino), U Ricardi (Torino), G Simontacchi (Firenze), MC Tisi (Vicenza), VR Zilioli (Milano)



Study Flow Chart
R/R DLBCL patients with PR at PET-M1 post CAR-T will be screened and PET central review at M1 will be performed

* In addition to PET scan a CT scan at M1 will be required (not central review required)



P.G., uomo, nato nel 1951

➢ Gennaio 2014 diagnosi di MCL stadio IV.

➢ RCHOP, poi ASCT Nov 2014 + Lenalidomide di mantenimento

➢ Dicembre 2016 recidiva, R-BAC, poi RT su regione laterocervicale sn per 36Gy in 18 

frazioni, poi Rituximab di mantenimento

➢ A novembre 2019 recidiva di linfoadenopatia in sede parotidea sinistra, che si 

estendeva a livello laterocervicale e sottomentoniero omolaterale, inizia Ibrutinib

➢ Progressione di malattia, valutazione presso INT per protocollo CAR T 

compassionevole

➢ A settembre 2020 ulteriore radioterapia su tumefazione parotidea sn e LAP 

sottomentoniere e laterocervicali per una DTF di 36 Gy in 18# 

➢ CAR-T Tecartus KTE-X19 secondo protocollo compassionevole in data 23.12.2020





➢ RT per una dose di 36 Gy in 18# da 

2Gy con Simultaneous Integrated

Boost (SIB) 

➢ PTV 30Gy per risparmare ATM, 

branca mandibolare e coclea sx)

➢ Remissione completa a 5 anni da 

CAR-T. 





CUTANEOUS LYMPHOMA



➢ 75pts, 137 lesioni trattate

(77 MZL, 55 FL, 5 other)

➢ 4Gy in 2 frazioni

➢ LC @3y 77%



➢ D.D., donna, 98 anni

➢ Comparsa a livello della gamba sinistra aree di malattia rilevate non ulcerate 

"legermente abrase" di dimensioni da subcentimetriche a 6-7 cm, in particolare a 

livello della faccia posteriore, non sanguinanti, non dolore.

➢ Reperti morfo-fenotipici coerenti con linfoma B diffuso a grandi cellule [profilo 

immunofenotipico sec. Hans:  Non Germinal Center B-Cell-like (non GCB)], possibile 

leg-type.

➢ TRATTAMENTO RADICALE IN DLBCL SUPER-FRAIL



➢ RT per una dose di 36 Gy in 

12# da 3Gy 



➢ RC a 12 mesi dal trattamento



➢ 18 pts
➢ TSEBT 4Gyx2

➢ OS 88.9% (CR 16,9%, PR 72,2%)
➢ Median TTNT 12m 
➢ Median PFS 8m



➢ A.G., 91 anni, Micosi Fungoide con modesti aspetti follicolotropismo, comorbidità 
cardiologica rilevante

➢ Precedenti trattamenti con RT locale
➢ Terapia con Gemcitabina interrotta dopo due cicli per scarsa tolleranza
➢ Trattamento di «Total scalp+face irradiation», 20Gy in 10 sedute con Tomotherapy







… ASK YOUR 
RADIATION 

ONCOLOGIST!!

RADIOTHERAPY 
HELP
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