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Very complex 
reality

Palma D, WCLC 2018

Background



• 55 year-old woman with primary 
renal adenocarcinoma and lung 
metastasis. 

• Treated with nephrectomy, 
radiotherapy to the metastasis 

(800 rad in 11 fractions)

• Partial lobectomy after progression

• Patient ultimately died of other 
causes after 23 years.

Palma D. WCLC 2018
Barney Journal of Urology 1939
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Hellman S, Weichselbaum RR. JCO 1995

An oligometastatic state is an “intermediate state
between purely localized lesions and those widely
metastatic”. The state was expounded to be “amenable
to a curative therapeutic strategy” and “amenable to
localized therapy”.

Oligometastasi: definizione



Widely Metastatic Disease                            Limited Metastatic Disease

• Distinct clinical state
• Metastases limited in number/destination organ (3 to 5 in 1-3 sites)
• More indolent biology earlier in the metastatic cascade
• Amenable to local ablative approaches

Oligometastasi: definizione



Guckenberger M et al. Lancet Oncol 2020

Oligometastasi: classificazione



Definitions of oligometastatic setting

Solitary metastases: 

single and isolated metastasis

Oligometastasi: classificazione
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Oligometastases de novo: 

refers to presentation with a limited 
number of lesions at initial diagnosis

Oligometastasi: classificazione
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Induced oligometastases: 

widespread metastases eradicated by 
systemic therapy that leaves few 
isolated metastases

Systemic
therapy

Oligometastasi: classificazione
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Oligorecurrence: 

is the metachronous development of 
new metastases after definitive 
treatment of primary tumour

Follow-up

Oligometastasi: classificazione
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Oligoprogression: 

contradictory progression of a few sites 
of disease despite an overall tumor 
burden response to systemic therapy

Systemic
therapy

Oligometastasi: classificazione
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Oligometastasi: razionale per un trattamento locale

Correa R, The Cancer
Journal, 2016



• Aumentare il controllo locale per prevenire sintomi e mantenere la qualità di 
vita

• Eliminare tutte le sedi metastatiche visibili per prolungare la PFS 

• Ridurre il carico di malattia tumorale per aumentare la OS

• Eliminare i cloni resistenti per prolungare l’efficacia delle terapie sistemiche

• Ritardare una ulteriore progressione per ritardare la necessità di iniziare una 
nuova terapia sistemica

• Avere un effetto sinergico con le terapia sistemiche per migliorarne i risultati

Oligometastasi: razionale per un trattamento locale



Trattamenti locali ablativi: chirurgia

Historically, the role of surgery in patients with metastatic cancer was predominately limited to 

palliative or emergent operations. 

By the 1980s, a few centers were consistently performing surgical resections for select patients 

with metastatic cancer and reporting promising results. In addition, theories of cancer biology 

began to suggest that in a subset of patients, oligometastatic disease might indeed represent 

the entire clinically relevant disease burden.

In these cases, complete resection was associated with prolonged disease-free survival and, in 

some patients, clinical cure. As a result, in selected patients surgical resection is now considered 

for the treatment of oligometastatic disease to most anatomic sites from many different primary 

cancer types

Bartlett EK et al, Cancer 2015



Of the 5 most common cancer types, colorectal cancer has been the subject of the largest number of 

studies of metastasectomy with demonstrated 5-year survival rates of >50%, and 10-year survival 

ranging from 17% to 36%.

The role of metastasectomy in other cancer types remains more controversial. Multiple 

metastasectomy series have now been published for breast cancer, lung cancer, and melanoma, all 

of which with relatively favorable survival in carefully selected patients, but the series are smaller and 

less frequently report long-term follow-up.

Bartlett EK et al., Cancer 2015

Trattamenti locali ablativi: chirurgia



La metastasectomia aumenta il controllo locale e la 
sopravvivenza di pazienti selezionati, ma…

La maggior parte dei pazienti sono inoperabili per 
comorbidità o sede delle metastasi

Trattamenti locali ablativi
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Stereotactic body radiation therapy (SBRT) is an external beam radiation
therapy method used to very precisely deliver a high dose of radiation to an
extracranial target within the body, using either a single dose or a small
number of fractions.

The ability to deliver a single or a few fractions of high-dose ionizing radiation
with high targeting accuracy and rapid dose falloff gradients encompassing
tumors within a patient provides the basis for the development of SBRT.

Radioterapia stereotassica

2010



Gli obiettivi sono:

- Riduzione dei margini:
• Riduzione del volume di tessuto sano

irradiato
• Ridurre la tossicità

- Aumento della dose per frazione:
• Erogare dosi ablative
• Aumentare l’efficacia

Radioterapia stereotassica
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SBRT PRO

• Non invasiva

• Bassa tossicità

• Fattibili in quasi tutti i pazienti e in tutti I 
distretti corporei

• Possibilità di trattare multiple lesion 
simultaneamente

• Possibilità di essere erogata in 
concomitanza con la maggior parte delle
terapie sistemiche

SBRT CONS

• Mancanza di una conferma
istologica

• Mancanza di tessuto per 
ulteriori analisi

Radioterapia stereotassica



E nella patologia mammaria?



• 5-10% delle pazienti si presenta con 
metastasi all’esordio di malattia

• 20% delle pazienti con malattia localizzata
svilupperà metastasi a distanza nei 5 
anni dopo la diagnosi

• La malattia tende a recidivare nelle
sedi dove si era già localizzata
precedentemente

• Le oligometastasi nel tumore
mammario sono circa il 20% della
casistica

Oligometastasi nel tumore mammario

Terao M, et al. Transl Cancer Res 2020



RMN prima della 
SRS RMN dopo 3 mesi RMN dopo 6 mesi

Singola metastasi da tumore mammario
Radiochirurgia  24Gy in singola seduta

Casi clinici: metastasi encefaliche



RMN prima della 
SRS

SRS in singola seduta RMN dopo 6 mesi

Metastasi da neoplasia mammaria
trattata con radiochirurgia

Casi clinici: metastasi encefaliche



Multiple metastasi cerebrali trattate 
con radiochirurgia

Luglio 2020: SRS 12 lesioni metastatiche
24Gy / 1 fr

Casi clinici: metastasi encefaliche



RMN prima della SRS RMN dopo 1 anno

Casi clinici: metastasi encefaliche



RMN prima della SRS RMN dopo 1 anno

Casi clinici: metastasi encefaliche



PET pre 75 Gy in 3 fr PET dopo 6 months

SBRT: liver metastasesCasi clinici: metastasi epatiche



PET – CT pre-trattamento PET – CT post-trattamento

Metastasi epatica singola da tumore mammario operato trattata con SBRT

Casi clinici: metastasi epatiche



Pre-RT PET/CT Post-RT PET/CT 

Risposta completa dopo 6 

mesi

Metastasi polmonare singola 

da neoplasia mammaria 

operata

48Gy/4 fr

Casi clinici: metastasi polmonari



PET/CT prima della SBRT PET/CT: risposta completa 6 mesi
dopo la SBRT 

48Gy/4 fr.

Paziente trattata con SBRT su metastasi polmonare da neoplasia 
mammaria

Casi clinici: metastasi polmonari



Direzioni future

Selection of patients

• Clinical 

• Imaging 

• Genetic/epigenetic

Easily accessible

Difficult
availability

Less informative

Highly 
informative



Studi clinici



Pitroda SP et al. 
Nature Reviews 2019

Medicina personalizzata



• La patologia oligometastatica mammaria esiste, anche se per ora è poco 
studiata e poco rappresentata negli studi clinici 

• La radioterapia rappresenta il trattamento ideale per le oligometastasi
grazie all’alta efficacia e bassa tossicità

• Studi clinici focalizzati sulle oligometastasi da mammella sono necessari e 
auspicabili per permettere una migliore comprensione della biologia 
tumorale

• Differenti tipi di patologia oligometastatica potrebbero richiedere lo stesso 
trattamento ma con obiettivi diversi, consideriamo anche endpoint
innovativi 

• L’identificazione e la selezione dei pazienti sono cruciali nella neoplasia 
mammaria, data la sua eterogeneità. La ricerca traslazionale è necessaria

Take Home Message

Consideriamo la SBRT come un’altra “linea di terapia” nell’armamentario per 
il trattamento della neoplasia mammaria metastatica.



Grazie per l’attenzione


