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La Radioterapia palliativa con tecniche speciali della malattia metastatica 



…the	
  relevant	
  ques.on	
  is	
  not	
  
whether	
  a	
  benefit	
  exists	
  from	
  local	
  
therapy	
  for	
  oligometastases,	
  but	
  
which	
  pa.ents	
  are	
  likely	
  to	
  derive	
  

such	
  a	
  benefit…	
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…the Benchmark 



L’elevato gradiente di dose e la possibilità di ricorrere a schemi 
Ipofrazionati, consente di trattare la neoplasia con dosi biologicamente 

“ablative”, esasperando il risparmio dei tessuti sani 

Irradiazione selettiva di lesioni individuate attraverso principi di 
localizzazione stereotassici e trattate con schemi ipofrazionati 

X 



§  Anche se spesso pretrattati con chemioterapia, i pazienti metastatici hanno 
generalmente una migliore funzionalità respiratoria rispetto ai primitivi 

§  “A LITTLE TO A LOT” è peggio per il polmone 

§  La sede della irradiazione impatta sul rischio di tossicità 

Timmerman,	
  JCO	
  2007	
  



 Mancanza di studi randomizzati 

Disomogeneità di dosi e frazionamenti 

Outcome complessivo difficile da analizzare (competing risk) 
 
Valutazione della risposta secondo criteri “ad hoc” (o comunque 
non necessariamente convenzionali) 

 Pochi studi con metastasi solo polmonari 

 E’ molto difficile fornire risposte definitive!! 



JTO	
  2010	
  

FRAZIONE	
  SINGOLA	
  (15-­‐30	
  Gy)	
  
148	
  pts	
  con	
  175	
  lesioni	
  (4-­‐40	
  cc),	
  1-­‐2	
  les.	
  

FU:	
  9	
  -­‐	
  22	
  mesi	
  
2yLC:	
  78.6%(48-­‐91%);	
  2yOS:	
  50.3%(33-­‐73%)	
  

Pneumo	
  G3:	
  5-­‐9%	
  

MULTIPLE	
  FRAZIONI	
  (33Gy/6	
  fx	
  -­‐	
  60Gy/3	
  fx)	
  
334	
  pts	
  con	
  564	
  lesioni	
  (4-­‐124	
  cc),	
  1-­‐5	
  les.	
  

FU:	
  8-­‐44	
  mesi	
  
2yLC:	
  77.9%(67-­‐96%);	
  2yOS:	
  53.7%(33-­‐89%)	
  

Pneumo	
  G3:	
  <3%	
  



44 M1, 188 primitivi polmonari 

R&O	
  2011	
  

 Neoplasia primitiva = PROGNOSI 



IJROBP	
  2012	
  

Breast        Non-breast 

293 lesioni, 121 pts, 1-5 lesioni metastatiche in 1-3 organi 



Breast 

Non breast 

p	
  <	
  0.00001	
  

2yOS: 74%; 6yOS: 47% 
 
 
 
2yOS: 39%; 6yOS: 9% 

2yLC 

Breast     vs.   non-Breast 

87%   74% 

IJROBP	
  2012	
  



IJROBP	
  2008	
  

34 pazienti, 1-2 metastasi polmonari (< 4 cm) 
Primitivo in controllo, Non altre sedi di M+ 
 
§  48 Gy in 4 fx (BED 105.6) 
§  60 Gy in 5 fx (BED 132) p = 0.02 

 Disease-free interval correla significativamente con OS 



22 pazienti, 1-2 lesioni (< 5 cm) 
48 Gy in 4 fx (BED 105.6) 

DFI > 32 mesi 

DFI < 32 mesi 
42 pazienti, 1-2 lesioni (< 4 cm) 
48 Gy in 4 fx (BED 105.6) 



§  Correlazione dose-risposta in termini di Controllo tumorale 

Le,	
  JTO	
  2006	
  

Cyberknife 15-30 Gy 
32 pz. (22 NSCLC/12 M1 singole) 

Onishi,	
  JTO	
  2007	
  

BED ≥ 100 Gy 

maggior Controllo 
Locale con dosi > 20 Gy 



38 pz. (68 lesioni, max diam. 7 cm) 
Fase I:  Dose-escalation   48 à 60 Gy 
Fase II:  60 Gy in 3 frazioni  1	
  aa:	
  100%	
  

2	
  aa:	
  96%	
  

§  Il controllo locale non è necessariamente associato alla sopravvivenza 

JCO	
  2009	
  

2	
  aa:	
  39%	
  

Distant	
  progression	
  63%	
  
4	
  mesi	
  dopo	
  SRT	
  (PFS	
  8	
  mesi)	
  



2-y LC 69% (ablative) vs. 40% (palliative) 
   p=0.002 

 
2-y OS 58% (ablative) vs. 49% (palliative) 
  p=0.57 

 
 



Sembra che la dose richiesta per ottenere un adeguato controllo delle 
localizzazioni metastatiche debba essere superiore a quella richiesta per 

controllare le neoplasie primitive 
 

“… higher local failure rate in lung metastases group than in primary lung group…” 
Nagata , IJROBP 2002 

A\enzione	
  a:	
  
-­‐	
  Precedente	
  RT	
  
-­‐	
  Chemioterapia	
  	
  

Le,	
  JTO	
  2006	
  

Is the dose still important for lung metastases? 
–  Is LC the primary end-point? 
–  Does LC of lung metastases have an impact on survival?  
–  Should we lower the dose to treat more lesions (if so, how many)? 



Cancer	
  2011	
  

61	
  pazà	
  113	
  lesioni	
   Dose	
  di	
  partenza:	
  8	
  Gy	
  x	
  3	
   	
  Escala^on	
  di	
  6	
  Gy	
  (2	
  Gy/fr)	
  
	
   	
  Dose	
  finale	
  20	
  Gy	
  x	
  3	
  

1-3 lesioni 

4-5 lesioni 

p= 0.07 

2yOS: 60% vs. 22% 

§  Ci sono altri fattori prognostici utili a selezionare i pazienti? 



Lung	
  Cancer	
  2012	
  

61	
  pazien^	
  con	
  1-­‐3	
  metastasi	
  (77	
  lesioni)	
  
Max	
  diametro	
  5	
  cm	
  
Mala`a	
  extra	
  toracica	
  controllata	
  o	
  assente	
  
FEV1>	
  40%	
  

45	
  Gy/3	
  fx	
  (22	
  pts)	
  
26	
  Gy/1	
  fx	
  (51	
  pts)	
  
36	
  Gy/3	
  fx	
  (4	
  pts)	
  

2	
  aa:	
  89%	
  

2	
  aa:	
  66.5%	
  

2	
  aa:	
  32.4%	
  
Prescrizione	
  all’isodose	
  
dell’80%	
  

FU	
  mediano:	
  20.4	
  mesi	
  (3-­‐77.4)	
  



GTV	
  significa^vo	
   GTV	
  non	
  significa^vo	
  

Ricardi,	
  2012	
  



 
 
 
§  Il tumore primitivo incide nella selezione complessiva del paziente 
fornendo una valutazione prognostica generale 

§  Il Disease-free interval  (e i trattamenti pregressi) sembra il parametro 
prognosticamente più importante nella selezione del paziente 

§  Il volume della lesione di per sé non rappresenta un limite assoluto, 
provvedendo una dose “adeguata” e limitando la potenziale tossicità 

§  Il numero delle lesioni non è un limite assoluto. La selezione è frutto di 
una valutazione che tenga conto della evolutività della malattia e della 
tecnica del trattamento  

Conclusioni (1) 



§  E’ fondamentale considerare le possibili fonti di errore 
§  Errore di definizione e di delineazione del bersaglio 
§  Errore di posizionamento del paziente  
§  Organ Motion indotto dal respiro 

Image-guided Radiotherapy - IGRT 

L’impatto è maggiore per le tecniche a elevata disomogeneità e si traduce 
in un rischio aumentato di: 

§  Sottodosaggio del bersaglio 
§  Incremento di tossicità 

Targeting 



? 



Breathing	
  Adapted	
  Radiotherapy	
  

Breath-Hold  

Controlled 
Breath-hold 

(ABC)  

Voluntary Breath-hold 

  

Free-breathing 
Moving-beam 

 (tracking) 

Free-breathing 
Gating  

Free-­‐breathing	
  Synchronisa^on	
  

Minimizzare	
  il	
  movimento	
  indo\o	
  dal	
  respiro	
   “Inseguire”	
  il	
  bersaglio	
  nel	
  
corso	
  dei	
  suoi	
  movimen^	
  

lega^	
  al	
  respiro	
   

Sincronizzare	
  l’irradiazione	
  
con	
  una	
  predefinita	
  fase	
  
respiratoria	
  (espirio) 



Role of PET/CT ? 

RECIST criteria: not useful for SBRT           not necessarily expected 
to produce a complete response in order to permanently control a 
tumor (… and vice versa) 



Lung Cancer 2009 

Radiother Oncol 2007 

IJROBP  2006 



FU 4 mesi 

DIFFUSE CONSOLIDATION 

 

Diffuso e omogeneo incremento dell’attenuazione 
parenchimale, che oscura vasi e vie aeree  

FU 5 mesi 

DIFFUSE GGO 

 

Sfumato incremento densità. Strutture 
bronco-vascolari identificabili 

PATCHY CONSOLIDATION AND GGO 

 

Aree sparse di aumento della densità, 
alcune sfumate altre compatte PATCHY GGO 

 

Aree sparse di sfumato incremento 
di densità, con parenchima normale 

FU 6 mesi FU 3 mesi FU 4 mesi 

NESSUNA MODIFICA 

 Courtesy  of M. Trovò 



MODIFIED CONVENTIONAL PATTERN 

 

 

Consolidazioni parenchimali, perdita di 
volume, bronchiectasie                                                                             

FU 9 mesi 

Area di addensamento focale limitata alla regione 
della neoplasia                                                                        

INDISTINGUIBILE 
DA RECIDIVA!!! 

MASS-LIKE PATTERN 

FU 11 mesi 

SCAR-LIKE PATTERN 

FU 10 mesi 

NESSUNA MODIFICA 

FU 11 mesi 

Courtesy  of M. Trovò 



Baseline 
1 mese 
dopo SBRT 

5 mesi dopo 
SBRT 

12 mesi 
dopo SBRT 

24 mesi 
dopo SBRT 

Non lesioni 
radiologiche. 
Risposta parziale 

Fibrosi 
Scar-like 

Non lesioni 
significative. 
Risposta completa 

Non lesioni 
radiologiche. 
Risposta parziale 

Pattern evolutivi – diagnosi differenziale con PD 

SBRT 0-3 mesi 3-6 mesi 6-18 mesi 24 mesi 

Courtesy  of M. Trovò 



Patchy GGO Consolidazione 
più densa, 
bronchiectasie 

Diffuse 
consolidation 

Baseline 
3 mesi 
dopo SBRT 

5 mesi              
dopo SBRT 

Non ulteriori 
modificazioni 

9 mesi          
dopo SBRT 

25 mesi 
dopo SBRT 

Pattern evolutivi – diagnosi differenziale con PD 

SBRT 0-3 mesi 3-6 mesi 6-18 mesi 24 mesi 

Courtesy  of M. Trovò 



§  La SRT delle metastasi polmonari in pazienti oligometastatici è un 
trattamento efficace con basso profilo di tossicità 

§  Dosi “adeguate” sono preferibili in ottica “curativa”, anche se l’impatto 
sulla sopravvivenza è incerto 

§  La selezione dei pazienti resta l’aspetto cruciale … e più controverso 

§  In generale, andrebbero applicati gli stessi criteri di selezione utilizzati 
per definire le indicazioni alla metastasectomia 

§  Sono indispensabili procedure IGRT e sono auspicabili tecniche di 
controllo del respiro  

Conclusioni (2) 


