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“The	  role	  of	  radiotherapy	  in	  the	  management	  of	  
metasta4c	  disease	  has	  been	  mainly	  	  	  limited	  	  	  to	  
pallia4on,	  but	  	  we	  now	  have	  an	  opportunity	  to	  
challenge	  this	  idea…”	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
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La	  incidenza	  della	  diffusione	  metasta-ca	  limitata	  	  non	  è	  stata	  ben	  
studiata	  	  ma	  svaria4	  da4	  	  suggeriscono	  che	  	  sia	  nota	  e	  frequente	  	  
specie	  per	  alcuni	  4pi	  	  di	  tumori:	  
	  
• Polmone	  
• Mammella	  
• Colon-‐reJo	  
• 	  Sarcomi	  	  
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Nuove	  tecniche	  di	  imaging	  

Il	  miglioramento	  delle	  tecniche	  di	  imaging	  e	  del	  
loro	  appropriato	  uso	  evidenzia	  in	  percentuale	  
sempre	  superiore	  la	  presenza	  di	  metastasi	  
asintoma4che	  

Aumento	  della	  percentuale	  di	  evidenza	  di	  condizione	  
di	  	  	  malaNa	  oligometasta4ca	  



Barney JD, Churchill EJ: Adenocarcinoma of the kidney with metastasis 
to the lung cured by nephrectomy and lobectomy. J Urol 42:269-276, 1939 

Caso di carcinoma renale con una metastasi  
al polmone trattato con nefrectomia e lobectomia. 
Il paziente muore dopo 23 anni senza recidiva  
di malattia 
 



serie	  chirurgiche	  hanno	  riportato	  favorevoli	  	  outcome	  	  clinici	  in	  	  pazien4	  con	  	  
limitata	  estensione	  di	  malaNa	  	  al	  fegato,	  	  polmone,	  	  	  surrenali	  e	  	  cervello	  	  	  
evidenziando	  che	  una	  parte	  di	  pazien-	  con	  mala6a	  	  limitata	  può	  	  essere	  	  
curata	  con	  	  buone	  prospe6ve	  di	  risultato	  



Unfortunately	  the	  benefits	  of	  resec4on	  and	  
appropriate	  selec-on	  criteria	  in	  pa4ents	  who	  develop	  
metastasis	  are	  s4ll	  poorly	  defined.	  
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Perché	  SBRT	  ?	  	  

Mo9vo	  	  n°	  	  2	  	  	  Ritardare	  i	  successivi	  tra=amen9	  	  
	  
Mo9vo	  	  n°	  	  3	  	  	  La	  corre=a	  iden9ficazione	  di	  un	  subset	  di	  
pazien9	  oligometasta9ci	  in	  cui	  la	  conseguente	  terapia	  abla4va	  
consente	  di	  	  modificare	  significa9vamente	  gli	  outcome	  clinici	  
	  

Mo9vo	  	  n°	  1	  	  un	  intervento	  	  radicale	  essere	  erogato	  durante	  una	  
fase	  	  oligometasta4ca,	  	  potrebbe	  modificare	  la	  progressione	  
della	  malaEa	  nei	  pazien4	  che	  altrimen4	  sarebbero	  sta4	  traJa4	  
pallia4vamente	  nella	  maggior	  parte	  dei	  casi	  



La	  SBRT	  di	  metastasi	  limitate	  ha	  mostrato	  promeJen4	  tassi	  di	  controllo	  locale	  	  	  	  	  	  	  che	  vanno	  dal	  	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  65%	  ed	  il	  	  96%	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Le	  	  	  	  OS	  	  	  a	  2	  o	  3	  anni	  	  riportate	  nelle	  varie	  casis4che	  sono	  	  comprese	  tra	  il	  	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  30%	  	  ed	  il	  	  	  64%	  	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  risultate	  	  comparabili	  con	  i	  da4	  della	  chirurgia	  .	  
	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  La	  	  SBRT:	  	  
	  
Ø 	  	  Meno	  invasiva	  	  	  
Ø 	  	  Può	  essere	  applicata	  ad	  un	  più	  largo	  numero	  di	  tumori,	  organi	  e	  sedi	  
Ø 	  	  Sedi	  meno	  accessibili	  alla	  chirurgia	  
Ø 	  	  A	  pazien4	  unfit	  per	  la	  chirurgia	  
Ø 	  	  Meno	  costosa	  

Kang	  JK	  et	  al	  	  Clin	  Exp	  Metastasis	  2010	  
Milano	  MT	  et	  al	  Breast	  Cancer	  	  Res	  Treat	  	  2009	  

	  Salama	  JK	  et	  al	  Cancer	  2012	  
	  Bae	  SH	  et	  al	  J	  Surg	  Oncol	  	  2012	  



Studi	  retrospeEvi	  	  



Stereotac4c	  Abla4ve	  Radiotherapy	  for	  Comprehensive	  Treatment	  of	  Oligometasta4c	  Tumors	  (SABR-‐COMET).	  	  
Radiosurgery	  for	  Pa4ents	  Recurrent	  Oligometasta4c	  Disease.	  Radiosurgery	  for	  Pa4ents	  	  With	  Oligometasta4c	  Disease	  at	  Ini4al	  Presenta4on.	  
	  
Concurrent	  Ipilimumab	  and	  Stereotac4c	  Abla4ve	  Radia4on	  Therapy	  (SART)	  for	  Oligometasta4c	  But	  Unresectable	  Melanoma.	  hJp://clinicaltrials.gov/	  

Studi	  prospeEci	  in	  corso	  	  



Data	  from	  “US	  Clinical	  Intelligence	  Report	  	  2007”	  
	  



Tomotherapy	  Cyberknife	  

Trilogy	  SBRT	  Linac-‐based	   Vero	  



}  Aumenta	  le	  applicazioni	  	  del	  	  LINAC	  	  con	  
maggiore	  focalizzazione	  e	  precisione	  
spaziale	  



ü Miglioramento	   della	   	   fase	   diagnos4ca	   di	   iden4ficazione	   dei	   contorni	   della	  
lesione	  e	  di	  una	  più	  correJa	  pianificazione	  

	  
ü  adeguata	  immobilizzazione	  e	  riposizionamento	  del	  paziente	  	  
	  
ü  correJa	  collocazione	  del	  volume	  da	  traJare	  nei	  3	  assi	  dello	  spazio	  	  
	  	  	  	  	  	  (fiducials,	  body-‐frame,	  rifleJori	  optoeleJronici,	  OBI	  ,	  cone	  beam	  CT	  etc.)	  
	  
ü  adeguato	  controllo	  della	  organ	  mo4on	  respiratoria	  per	  la	  massima	  riduzione	  dei	  

margini	  interni.	  

Progressi	  dell’approccio	  tecnico	  	  
	  
	  
	  

Song	  2004,	  Timmerman	  2005	  





Dampening or inibitory techniques 
 La	  compressione	  addominale	  obbliga	  il	  
paziente	  ad	  usare	  solo	  la	  gabbia	  
toracica	  per	  respirare,	  con	  conseguente	  
riduzione	  del	  movimento	  complessivo	  
intratoracico	  	  
	  
Vantaggi:	  semplice,	  nessuna	  pausa	  
nell’erogazione	  della	  RT,	  non	  necessita	  
di	  par4colari	  tecnologie,	  è	  la	  tecnica	  più	  
usata	  
	  
Svantaggi:	  disconfort	  per	  il	  pz.,	  non	  
estremamente	  preciso	  (escursioni	  del	  
target	  anche	  di	  0.5-‐1	  cm)	  
	  

	  

Controllo	  del	  Respiratory	  Mo9on	  	  



L’ac4ve	  breath	  control	  (ABC),	  	  
	  
	  
è	  un’altra	  forma	  di	  inibizione	  del	  respiro,	  ma	  controllata	  
dal	  pz.	  stesso.	  Il	  traJamento	  viene	  erogato	  solo	  durante	  
alcune	  fasi	  del	  respiro	  del	  paziente	  (ispirazione,	  fase	  del	  
respiro	  in	  cui	  il	  polmone	  è	  più	  s4rato	  e	  quindi	  il	  tessuto	  
sano	  è	  più	  lontano)	  
	  
Svantaggi:	  training	  del	  paziente,	  allungamento	  	  
dei	  tempi	  di	  RT	  

Controllo	  del	  Respiratory	  Mo9on	  	  



Riposizionamento	  automa-co	  



Ga9ng	  systems	  
	  
Ø 	  La	  macchina	  seguendo	  il	  ciclo	  respiratorio	  del	  paziente,	  eroga	  RT	  in	  genere	  in	  
espirazione	  (fase	  più	  lunga	  del	  ciclo),	  e	  si	  ferma	  quando	  il	  pz.	  inspira.	  
Vantaggi:	  maggiore	  compliance	  e	  confort	  per	  il	  pz.	  
Svantaggi:	  allungamento	  dei	  tempi,	  maggior	  rischio	  di	  	  tox	  per	  tessu4	  sani	  	  
(<	  s4ramento	  polmone	  con	  <	  distanza	  tumore/tessu4	  sani).	  	  

Controllo	  del	  Respiratory	  Mo9on	  	  

Beam On 

Beam On 

Beam Off 

Beam Off 



Tracking	  systems	  
	  

Prevedono	  la	  possibilità	  che	  il	  fascio	  possa	  
seguire	  con4nuamente	  il	  target	  nel	  suo	  
movimento,	  ad	  esempio	  come	  fa	  	  
cyberknife	  o	  Vero	  ,	  o	  aJraverso	  un	  
collimatore	  dinamico	  che	  modifica	  
con4nuamente	  la	  posizione	  delle	  lamelle.	  
	  
Vantaggi:	  erogazione	  con4nua	  di	  RT	  
	  
Svantaggi:	  rischio	  di	  movimen4	  
incontrolla4	  e	  di	  “ritardi”	  della	  macchina	  
nel	  seguire	  il	  target.	  
	  

Controllo	  del	  Respiratory	  Mo9on	  	  



DYNAMIC TUMOR TRACKING 



DYNAMIC TUMOR TRACKING 

PATIENT 
TREATMENT 

Mode 2 

Real-time tumor tracking 

Tracking based on IR breathing 

signal. 

Mode 1 



FaJori	  che	  influenzano	  il	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
controllo	  locale	  ,PFS	  ed	  OS	  
	  
Tossicità	  dei	  traJamen4	  	  



  SRBT :  Fattori che influenzano il controllo locale ,PFS ed OS  

1)	  Numero	  delle	  metastasi	  
	  
	  
1	  a	  3	  metastasi	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
4	  o	  5	  metastasi	  
	  
	  
	  
	  
	  

75%	  ulteriore	  diffusione	  metasta4ca	  

46%	  ulteriore	  diffusione	  metasta4ca	  9	  mesi	  

Peggiore	  PFS	  

Miglior	  PFS	  

Salama	  et	  al	  	  	  	  Cancer	  2011	  	  

2)	  Istologia	  
	  
	  
Breast	  cancer	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  PFS	  	  	  a	  2	  aa	  	  	  	  	  	  	  	  	  36%	  vs	  	  13%	  	  altri	  tumori	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  OS	  	  	  	  a	  6	  aa	  	  	  	  	  49%	  vs	  	  	  9	  %	  	  altri	  tumori	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  LC	  	  	  	  	  a	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  87%	  vs	  	  	  74%	  altri	  tumori	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Milano	  et	  al	  	  IJROBP	  2012	  
	  
	  



4)	  Disease-‐free	  interval	  	  
	  
	  
Se	  tempo	  della	  recidiva	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  >	  12	  mesi	  	  	  	  	  	  	  	  	  OS	  a	  3	  aa	  	  	  	  	  	  	  	  53%	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  <	  12	  mesi	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  OS	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  19%	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Inoue	  et	  al	  	  	  Jpns	  JCO	  	  2010	  
	  
Se	  DFS	  >	  12	  mesi	  	  	  	  	  OS	  superiore	  	  HR	  	  0.51,	  	  95%	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Zhang	  et	  al	  	  Chin	  Med	  J	  	  2011	  

  SRBT :  Fattori che influenzano il controllo locale ,PFS ed OS  

3)	  Sede	  
 
Una	  revisione	  retrospePva	  di	  pazienR	  con	  metastasi	  confinata	  a	  un	  organo	  ha	  dimostrato	  che	  quelle	  
	  ossee	  	  o	  linfonodali	  toraciche	  hanno	  una	  migliore	  sopravvivenza	  di	  quelle	  polmonari	  	  o	  epaRche,	  e	  che	  tendono	  
anche	  ad	  avere	  una	  migliore	  sopravvivenza	  libera	  da	  progressione.	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Milano	  MT	  	  et	  al	  	  	  	  AJCO	  2010	  
	  
	   	  
Ø 	  La	  sede	  più	  o	  meno	  cri9ca	  della	  metastasi	  condiziona	  a	  volte	  il	  risultato	  terapeu4co	  
condizionando	  la	  possibilità	  di	  erogare	  dosi	  elevate	  



Il	  diametro	  della	  metastasi	  è	  prediNvo	  del	  controllo	  “	  in	  field	  “	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Choi	  	  et	  al	  	  	  	  	  IJROBP	  2009	  
	  
Il	  controllo	  	  in	  field	  è	  inversamente	  proporzionale	  al	  diametro	  della	  metastasi	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Milano	  et	  al	  	  IJROBP	  2012	  
	  
Metastasi	  epa9che	  
<	  3	  cm	  controllo	  del	  100%	  a	  2	  anni	  
Ø 3	  cm	  controllo	  del	  77%	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Rusthoven	  	  et	  al	  JCO	  	  2009	  
	  
	  	  

  SRBT :  Fattori che influenzano il controllo locale ,PFS ed OS  

5)	  Diametro	  	  

6)	  Dose	  	  e	  Volumi	  di	  contornazione	  

Diversi	  Modelli	  inves4ga4vi	  
	  
Dosi	  e	  frazioni	  differen4	  per	  organi	  ed	  appara4	  differen4	  



Il	  diametro	  della	  metastasi	  è	  prediNvo	  del	  controllo	  “	  in	  field	  “	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Choi	  	  et	  al	  	  	  	  	  IJROBP	  
2009	  
Il	  controllo	  	  in	  field	  è	  inversamente	  proporzionale	  al	  diametro	  della	  metastasi	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Milano	  et	  al	  	  IJROBP	  2012	  
	  
Metastasi	  epa9che	  
<	  3	  cm	  controllo	  del	  100%	  a	  2	  anni	  
Ø 3	  cm	  controllo	  del	  77%	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Rusthoven	  	  et	  al	  JCO	  	  
2009	  
	  
	  	  

  SRBT :  Fattori che influenzano il controllo locale ,PFS ed OS  

5)	  Diametro	  	  

6)	  Dose	  	  e	  Volumi,	  metodi	  di	  contornazione	  e	  finalità	  	  

Il	  CTV	  della	  SBRT	  è	  in	  genere	  diverso	  (minore)	  rispeJo	  alla	  3D-‐CRT	  	  	  



Perché	  	  	  fare	  SBRT	  ?	  
	  
Ø 	  Dose	  abla4va	  e	  non	  palliazione	  (malaNa	  non	  diffusa)	  
Ø 	  Metastasi	  da	  primi4vo	  radioresistente	  
Ø 	  MalaNa	  	  confinata	  ad	  una	  parte	  della	  vertebra	  
Ø 	  Pregressa	  chemioterapia	  (mielotossicità)	  
Ø 	  Reirradiazione	  	  

Finalità	  	  
Es:	  metastasi	  vertebrale	  



Volumi	  
Tecnica	  d’	  irradiazione	  



2012 



7)	  Timing	  ?	  	  

  SRBT :  Fattori che influenzano il controllo locale ,PFS ed OS  

2012 



7)	  SBRT	  e	  CHT:	  
	  	  	  	  9ming	  ?	  	  

  SRBT :  Fattori che influenzano il controllo locale ,PFS ed OS  



The	  possible	  existence	  of	  different	  cell	  popula4on	  (chemosensi4ve	  &	  
chemoresistant/radiosensi4ve	  &	  radioresistant)	  suggests	  the	  use	  of	  
both	  therapeu4c	  op4ons	  
 

However,	  	  
	  

the	  associa9on	  of	  chemo	  and	  SBRT	  can	  improve	  toxicity,	  
as	  well	  as	  biological	  therapy	  and	  SBRT!	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

  SRBT :  Fattori che influenzano il controllo locale ,PFS ed OS  

7)	  SBRT	  e	  CHT:	  
	  	  	  9ming	  ?	  	  



12	  casi	  di	  melanoma	  e	  ca	  renale	  
SBRT	  20	  Gy	  x	  3	  	  	  	  3/7	  gg	  prima	  della	  IL2	  
	  
SBRT	  max	  3	  localizzazioni	  	  	  	  
	  
8	  	  paz	  (66.6%)	  RC	  o	  PR	  
1	  paz	  stabile	  
3	  pazien9	  in	  progressione	  
	  
	  

• Gli	  autori	  combinano	  IL-‐2	  ad	  alte	  dosi	  RT	  stereotassica	  	  
in	  base	  ad	  osservazioni	  cliniche	  di	  aumentata	  efficacia	  	  
nei	  pazien4	  anche	  se	  deve	  ancora	  essere	  provata	  l’	  ipotesi	  	  
secondo	  cui	  il	  danno	  radio	  indo=o	  induce	  il	  rilascio	  di	  	  
an9geni	  tumorali	  e	  modifiche	  del	  microambiente	  	  
capaci	  di	  aumentare	  l’	  effe=oimmuno-‐aEvante	  dell’	  IL-‐2.	  	  

>	  CD4	  –	  CD8	  arer	  	  



2012 



1)  	  esaltazione	  della	  risposta	  immunitaria	  dell’ospite	  	  “innate	  ed	  adap4ve”	  
	  
2)  incrementa	  la	  produzione	  di	  un	  interferon	  gamma	  pep4de	  reaNvo	  

tumorale	  che	  produce	  cellule	  immunitarie	  an4tumorali	  e	  la	  loro	  diffusione	  	  
verso	  il	  drenaggio	  linfa4co	  del	  tumore	  	  

	  
	  
3)  ANvazione	  di	  TLR	  4	  aJraverso	  proteine	  tumorali	  

	  
4)	  	  	  ANvazione	  e	  immissione	  di	  CD8	  T	  cell	  nel	  drenaggio	  linfa4co	  (dopo	  20	  Gy	  

con	  	  stereobody)	  
	  
	  

Lugade AA et al: Local radiation therapy of B16 melanoma tumors increases the generation of tumor antigen-specific 
effector cells that traffic to the tumor. J Immunol  2005 

 
Apetoh L et al: Toll-like receptor 4-dependent contribution of the immune system to anticancer  chemotherapy 
and radiotherapy.  Nat Med 2007 

Lee Y et al: Therapeutic effects of ablative radiation on local tumor require CD8 T cells: Changing  
strategies for cancer treatment. Blood  2009 

SRBT	  and	  	  abscopal	  effect	  

	  
Concurrent	  Ipilimumab	  and	  Stereotac9c	  Abla9ve	  Radia9on	  Therapy	  (SART)	  for	  Oligometasta9c	  But	  
Unresectable	  Melanoma.	  h=p://clinicaltrials.gov/	  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SBRT	  Metastasi	  polmonari	  e	  tox	  



Moderately hypofractionated SBRT to central thoracic lesions is effective with respect to local 
control and toxicity.  

Ins9tu9on	   Pa9ent	  
popula9on	  

Prescribed	  dose	  
(Gy)	  

Frac9on	  dose	  
(Gy)	  

BED2	  
(Gy)	  

Toxicity	  	  

IndianaU.	   Stage	  I	  NSCLC	   60-‐66	   20-‐22	   219-‐258	   11-‐Fold	  increase	  risk	  of	  severe-‐fatal	  
toxicity	  

Hokkaido	  U	   NSCLC	  	  and	  Mts	   48	   6	   64	   1	  of	  9	  with	  severe	  toxicity	  

U.	  Texas,	  San	  
Antonio	  

NSCLC	  	  and	  Mts	  
	  

36	   6-‐12	   86-‐126	   1	  of	  9	  –	  asymptoma4c	  airway	  collapse	  

Air	  Force	  
General	  
Hospital	  

Stage	  I-‐II	  NSCLC	   60-‐70	  
	  
40-‐50	  

6-‐7	  	  	  
	  
4-‐5	  

120-‐167	   No	  severe	  toxicity	  
	  

VU	  
Amsterdam	  

Stage	  I	  NSCLC	   60	   7.5	   88	   No	  severe	  toxicity	  

Technical	  U.	   NSCLC	  and	  Mts	   35	   7	   105	   No	  severe	  toxicity	  

Radiother Oncol,    2009 



Early	  phase	  –	  radia9on	  pneumoni9s	  	  (dispnea,	  tosse,	  febbricola,	  fas9di)	  
	  
non	  apprezzabile	  	  fino	  a	  30	  Gy	  
1-‐6	  	  mesi	  	  dal	  termine	  della	  RT	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Furuse	  1999	  	  	  Choi	  	  2004	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

Later	  phase	  –	  radia9on	  fibrosis	  	  (tosse,	  cuore	  polmonere)	  
	  
Deposizione	  di	  collagene	  
Da	  6	  A	  12	  mesi	  dal	  termine	  della	  RT	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Koenig	  2002	  	  	  	  	  	  	  	  	  Linda	  2009	  
	  

TOSSICITA’	   Polmonite	  a6nica	  	  	  



	  

	  

	  	  	  Tre	  fasi	  sequenziali:	  
	  
1)	  Fase	  acuta	  essudaRva	  
2)	  Fase	  proliferaRva	  e	  di	  organizzazione	  
	  	  	  	  	  	  Infiltrazione	  più	  o	  meno	  organizzata	  di	  macrofagi	  
	  

3)Fase	  cronica	  	  con	  	  fibrosi	  

polmonite	  

Deposizione	  progressiva	  di	  collagene 
Park	  2000	  

Simile	  alla	  BOOP	  	  	  



Tossicità	  polmonare	  dopo	  RT	  
Variabili	  
	  
Legate	  al	  traaamento	  
Dose	  (il	  tempo	  di	  insorgenza	  di	  una	  tox	  3D	  è	  similare	  alla	  RT	  	  convenzionale;	  
per	  la	  SBRT	  cresce	  invece	  	  la	  probabilità	  di	  un	  danno	  tardivo)	  
Frazione	  	  volume	  
Tipologia	  	  	  	  del	  traJamento	  	  	  	  	  
V20	  (4%	  per	  SBRT	  	  -‐	  	  30/35%	  per	  3D)	  	  	  	  	  	  	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

Legate	  al	  paziente	  	  
PS	  
Patologie	  polmonari	  	  
Pregressa	  Chemioterapia	  
Pregressa	  RT	  
Sede	  (centrale	  o	  periferica)	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Lopez	  2007	  



}  Diffuse	  consolida4on 	   	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  20-‐30%	  	  
	  	  	  	  (consolida4on	  more	  than	  5	  cm	  in	  largest	  dimension)	  
}  Patchy	  consolida4on	   	   	   	   	  8-‐22%	  

(consolida4on	  less	  than	  5	  cm	  in	  largest	  dimension)	  
}  Diffuse	  ground	  glass	  opaci4es	   	   	   	  4-‐8%	  

(more	  than	  5	  cm	  of	  GGO)	  
}  Patchy	  ground	  glass	  opaci4es	   	   	   	  10-‐15%	  

(less	  than	  5	  cm	  of	  GGO)	  

TOSSICITA’	  

Diffuse ground glass opacities  



Le	  alterazioni	  visibili	  alla	  TC	  dopo	  SBRT	  o	  3D	  sono	  differen4	  
rispeJo	  alla	  radioterapia	  convenzionale	  .	  	  	  Differiscono	  in:	  
	  
1)  CaraJeris4che	  morfologiche	  
2)  Estensione	  
3)  Distribuzione	  

3D	  	  focale	  o	  nodulare	  opacità	  vetro	  smerigliato	  	  	  aree	  di	  consolidazione	  o	  
entrambe	  con	  reper-	  	  situa-	  immediatamente	  intorno	  al	  tumore	  traaato	  
In	  altri	  casi	  i	  reper4	  radiologici	  possono	  essere	  localizza-	  al	  di	  fuori	  del	  target,	  
anche	  se	  confina4	  all’interno	  	  del	  campo	  di	  irradiazione	  

SBRT	  	  Le	  alterazioni	  radiologiche	  sono	  visibili	  solo	  all’interno	  del	  target	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  a	  	  causa	  dell’alto	  gradiente	  di	  dose	  	  

Tossicità	  polmonari	  precoci	  	  dopo	  RT	  



Polmonite	  da	  radiazioni	  (13-‐37%	  )	  dopo	  RT	  	  3D	  	  
(V20	  o	  con	  la	  MLD	  	  (V20	  >	  30-‐35%).	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Armstrong	  2000	  	  	  	  	  	  	  Rodrigues	  2004	  
	  
	  

Se	  la	  V20	  è<25%	  minime	  alterazioni	  	  	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Graham	  1999	  
	  

	  
Polmonite	  da	  radiazioni	  dopo	  SBRT	  (4%)	  V20	  =	  3-‐10%	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Aoki	  2004	  	  Trovò	  2010	  

TOSSICITA’	   Polmonite	  



AJR 2006 

Patchy	  
ground-‐glass	  opacity.	   

1 mese 4 mesi 



2011	  

Area	  di	  consolidazione	  nodulare	  

Ground	  glass	  opaci9e	  



Diffusa	  consolidazione	  

2	  mesi	  

2011	  



Modificazioni radiologiche tardive (oltre 6 mesi) TOSSICITA’	  

Ø 	  Area	  ben	  definita	  di	  regressione	  tumorale	  
Ø 	  Cicatrici	  lineari	  	  (linear	  scarring)	  
Ø 	  Aree	  di	  consolidamento	  
Ø 	  Bronchiectasie	  da	  trazione	  
Ø 	  retrazione	  da	  trazione	  con	  movimen4	  verso	  l’ilo	  

2011 



AJR 2006 

Patchy	  
ground-‐glass	  opacity.	   

1 mese 4 mesi 

8 mesi 11 mesi 22 mesi 

	  shrinkage	  of	  dense	  consolida9on,	  dilated	  bronchi,	  fixa9on	  of	  opacity	  	  



Diffusa	  consolidazione	  

2	  mesi	   9	  mesi	  

Retrazione	  della	  
consolidazione	  

2011	  



Modificazioni radiologiche tardive 

	  

Fibrosi	  radioindo=a	  
	  

• 	  Modified	  conven4onal	  paJern	  
• 	  Mass-‐like	  paJern	  
• 	  Scar-‐like	  paJern	  

2002 

TOSSICITA	  	  ’	  



Modificazioni radiologiche tardive 

2002 

TOSSICITA	  	  ’	  

	  
Fibrosi	  radioindo=a	  
	  
• 	  Modified	  conven9onal	  pa=ern	  
• 	  Mass-‐like	  paJern	  
• 	  Scar-‐like	  paJern	  

• Opacità	  a	  margini	  neE	  
• Perdita	  di	  volume	  	  
• Bronchiectasie	  da	  trazione	  
• Minore	  estensione	  rispeao	  alla	  RT	  convenzionale	  
• Può	  modificarsi	  la	  localizzazione	  	  nel	  primo	  anno	  di	  comparsa	  
	  	  con	  dislocazione	  verso	  l’ilo	  o	  lontano	  dall’ilo	  



Modificazioni radiologiche tardive 

2002 

TOSSICITA	  	  ’	  

	  
Fibrosi	  radioindo=a	  
	  
• 	  Modified	  conven4onal	  paJern	  
• 	  Mass-‐like	  pa=ern	  
• 	  Scar-‐like	  paJern	  

	  
• Aree	  di	  consolidazione	  	  focale	  situata	  2	  cm	  oltre	  il	  tumore	  
• Corrisponde	  alla	  zona	  con	  più	  alta	  dose	  	  
• Può	  modificarsi	  la	  localizzazione	  	  nel	  primo	  anno	  di	  comparsa	  
	  con	  dislocazione	  verso	  l’ilo	  o	  lontano	  dall’ilo	  



Modificazioni radiologiche tardive 

2002 

TOSSICITA	  	  ’	  

	  
Fibrosi	  radioindo=a	  
	  
• 	  Modified	  conven4onal	  paJern	  
• 	  Mass-‐like	  paJern	  
• 	  Scar-‐like	  pa=ern	  	  	  (cicatrice)	  

• Opacità	  	  lineari	  ampie	  <	  1	  cm	  
• Perdita	  di	  volume	  moderata	  o	  cospicua	  e	  che	  rimane	  presente	  	  	  	  	  
	  	  alla	  TC	  nel	  sito	  del	  tumore	  quando	  questo	  è	  completamente	  o	  	  	  	  
	  	  quasi	  completamente	  scomparso	  



Modificazioni radiologiche tardive 

2002 

TOSSICITA	  	  ’	  

	  
Fibrosi	  radioindo=a	  
	  
• 	  Modified	  conven4onal	  paJern	  
• 	  Mass-‐like	  paJern	  
• 	  Scar-‐like	  paJern	  

Ø 	  Diagnosi	  differenziali:	  	  
• Infezioni	  	  	  	  	  	  	  
• Linfangi4	  carcinomatose	  
• Neoplasie	  radioindoJe	  
• Recidive	  locali	  o	  persistenze	  di	  malaEa	  



	  consolidazione	  a	  chiazze	  	  (patchy)	  
e	   opacità	   a	   vetro	   smerigliato	   (groud	  
glass)	  

4	  mesi	  

10	  mesi	  

Non	  bronchiectasie	  da	  trazione	  



CONCLUSIONI	  

• 	  Da	  risulta4	  preliminari	  pubblica4,	  grazie	  alla	  più	  estensiva	  prescrizione	  SBRT,	  il	  ruolo	  della	  RT	  
nella	  malaNa	  metasta4ca	  si	  è	  evoluto	  dalla	  palliazione	  dei	  sintomi	  ad	  un	  obieNvo	  
potenzialmente	  cura4vo	  
	  
• 	  Nel	  soJogruppo	  di	  pazien4	  con	  metastasi	  solitaria	  studi	  inves4gazionali	  di	  dose	  escala4on	  con	  
SBRT	  possono	  essere	  u4li	  per	  oNmizzare	  il	  controllo	  locale	  

• 	  Nei	  casi	  con	  più	  di	  una	  metastasi	  specialmente	  se	  più	  di	  un	  organo	  è	  coinvolto	  I	  criteri	  di	  
selezione	  per	  SBRT	  devono	  essere	  valuta4	  con	  aJenzione	  verso	  l’aspeJa4va	  di	  vita	  e	  la	  tossicità	  

Thariat	  et	  al.	  Bull	  Cancer,	  2010	  
Timmerman	  et	  al	  JCO,	  2007	  
LarRgau	  Et	  al,	  Radiat	  oncol	  2012	  



SBRT	  	  	  :	  argomen9	  aper9	  	  

• 	  Quale	  è	  il	  reale	  cut	  off	  tra	  la	  palliazione	  pura	  e	  l’ipote4co	  
intento	  cura4vo	  nei	  pazien4	  oligometasta4ci	  
	  
• 	  Quale	  è	  il	  target	  oNmale	  e	  come	  può	  il	  radioterapista	  definirlo	  
nel	  migliore	  dei	  modi	  possibili	  (malaNa	  microscopica)	  

• 	  Quale	  è	  	  il	  correJo	  4ming	  con	  la	  cht?.	  	  

• 	  Combinazione	  con	  I	  nuovi	  farmaci	  e	  la	  stereobody	  

• 	  Validazione	  del	  suo	  ruolo	  aJraverso	  trials	  clinici	  dedica4	  (dose,	  
outcome)	  



SBRT: 

 

None	  of	  these	  treatment	  delivery	  units	  is	  superior	  to	  the	  
others,	  with	  each	  system	  clearly	  having	  its	  strengths	  and	  
weaknesses.	  
The	  training	  and	  experience	  of	  the	  SBRT	  team	  are	  
much	  more	  important	  than	  the	  treatment	  delivery	  unit	  used.	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Shagal	  	  	  	  Radiosurgery	  2010	  

Riflessioni	  



Grazie	  per	  l’aJenzione	  


