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PARPi

«Syntethic lethality» 

RT stereotassica

• relazione non lineare 
tra dose ed effetto 
citotossico

• Una o poche frazioni a 
dosi elevate hanno > 
effetto cell-killing della 
stessa dose data con 
frazionamenti 
convenzionali

Igelhart JD and Silver DP, NEJM 2009



MOLECOLARE CELLULARE TISSUTALE

• Impedisce riparazione SSB
• Promuove la conversione SSBàDSB

IR IR

Zheng F. et al Biomed & Pharmacother 2020

radiosensibilizza la fase S del ciclo 
cellulare 

Noel G et al. Mol Cancer Ther, 2006

(zone ipossicheà deficit di HR (down-
regulation di Rad51)à > sensibilità ai PARPi
contextual syntethic lethality

• Effetto sul
microambiente
tumorale

• superamento della
resistenza all’ipossia
tumorale

Ranjit S Bindra et al., Mol Cell Biol.2004; Chan N et al., Cancer Res 2010
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Chalmers A et al. IJROBP, 2004
Barreto-Andrade JC et al. Mol Cancer Ther, 2011

X

(0,05-2 Gy)

PARPi (1-10µM)

PARPi



Bi Y., 2018

riduzione della frazione di cellule 
sopravviventi aumento del danno al DNA aumento dell’apoptosi



Ritarda crescita tumorale Non tossica Aumenta indice apoptotico

Bi Y., 2018
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37 studi: 7 pubblicati

Derby SJ et al,Semin Radiat Oncol 32:15−28, 2021



* Ref su ClinicalTrials.gov diapo 13 

Studi pubblicati fase 1 e 2*

Favorevoli
-retto (fase 1 PARPi + capecitabina + RT*)
-mammella (fase 1 RADIOPARP Trial; RT *)
-pancreas (fase 1 PIONEER study PARPi + capecitabina
+ RT *)

Sfavorevoli
-polmone (fase 1 PARPi+cisplatino+ RT ipofraz 2.75Gy/fx)
-testa-collo (fase 1 PARPi+ cetuximab+ RT 2.1 Gy/fx)
-pancreas (fase 1 VelGemRad trial; RT 2.4 Gy/fx )
- carcinosi peritoneale (fase 1 PARPi+ LDFWAR 60cGy x 2/die)

NO SBRT

⁻ *RT convenzionale (50-50.4 Gy/2-1.8 Gy/fx)
⁻ CHT radiosensibilizzante convenzionale (CAPECITABINA)

⁻ Ipofrazionamenti su GRANDI VOLUMI
- Vicinanza con acute responding normal tissue (mucosa 

esofagea e tenuale, midollo)
- Associazione con cisplatino o cetuximab o gemcitabina



E nelle neoplasie ovariche…

la stereotassi può essere impiegata ad intento curativo in tumori sensibili ai PARPi in cui il ruolo della RT era stato finora limitato
dalle tossicità tardive delle irradiazioni sull’addome in toto (vantaggio di alte dosi/fx su piccoli volumi) 

…nella malattia oligometastatica/persistente/recidivante

Macchia G et al. The Oncologist 2020; 25(2):e311-e320

261 pazienti, 449 lesioni
FUP mediano: 22 mesi
CR+PR: 89%
2y-LPFS: 81.9%; 2y-PFS: 15.4; 2y-OS:73.6%



E nelle neoplasie ovariche…

Efficacy and Safety of Stereotactic Body Radiotherapy (SBRT in Oligo-metastatic/Persistent/Recurrent Ovarian Cancer (MPR-OC): a 
Prospective, Multicenter Phase II Study (MITO-RT3/RAD)

NCT04593381

15 centri 265 lesioni (155 pazienti) a novembre 2022

100%

0%

Linfonodi

Attuali Rimanenti

85%

15%

Parenchimi

Attuali Rimanenti



Unico studio clinico pubblicato sull’associazione PARPi-trattamento locale (CH o SBRT)

Palluzzi E et al,  Int J Gynecol Cancer. 2022

Nessuna differenza statisticamente significativa tra chirurgia e RT stereotassica



Associazione PARPi e SBRT nelle neoplasie ovariche…

Studio EPIMETHEO

Primo studio italiano multicentrico retrospettivo che associa i PARPi alla radioterapia
stereotassica nella malattia ovarica oligometastatica/persistente/recidivante volto a
valutarne l’efficacia, il profilo di tossicità e l’intervallo libero da CHT (durata del
mantenimento con PARPi)

Da Maggio 2019 a gennaio 2022
56 pazienti e 107 lesions (69 linfonodi e 38 parenchimi)

(colui che agisce prima di pensare)

…….Full paper coming soon
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