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La malattia oligometastatica

Nel 1995 Hellman e Weichselbaum hanno introdotto il concetto di malattia oligometastatica
(OMD), definito come uno stadio intermedio tra la malattia localizzata e quella metastatica
estesa, caratterizzato da un basso carico di metastasi (1). Il razionale del trattamento della
OMD si basa sul concetto che I'utilizzo di trattamenti locali ablativi sui siti metastatici
(metastases directed therapy: MDT) sia in grado di ritardare la progressione di malattia o
anche evitare la comparsa di nuove localizzazioni di malattia (2-4). Le opzioni terapeutiche
piu frequentemente utilizzate nel trattamento della OMD sono la radioterapia stereotassica
ablativa (SABR) e la chirurgia. Negli ultimi 5 anni, accanto ad un grande quantita di studi
retrospettivi sulla malattia oligometastatica, sono stati pubblicati anche alcuni studi
randomizzati che hanno evidenziato un significativo vantaggio di sopravvivenza con
I’utilizzo della MDT.

Nello studio randomizzato di fase I SABR-COMET (5) pazienti con OMD (1-5 metastasi)
da diversi tumori primitivi venivano randomizzati a ricevere il trattamento standard (standard
of care; SOC) per la loro patologia oppure lo SOC in associazione alla SABR su tutti i siti di
malattia oligometastatica. Sebbene caratterizzato dall’inclusione di istologie diverse, lo studio
ha comunque dimostrato un vantaggio significativo in termini di sopravvivenza globale (OS)
a 5 anni del braccio sperimentale (42.3% versus 17.7%; HR 0.57, p=0.006). In modo simile
lo studio di fase II di Ost P et al. (6), ha randomizzato 62 pazienti con recidiva
oligometastatica di adenocarcinoma della prostata a ricevere MDT o sola osservazione. Dai
risultati ¢ emerso che la MDT sia in grado di dilazionare di 8 mesi I’inizio della terapia di
deprivazione androgenica (ADT), rispetto alla sola sorveglianza (21 mesi versus 13 mesi; HR
0.60, p=0.11). Questo dato acquisisce una rilevanza clinica notevole nel trattamento della
neoplasia prostatica, sia in termini di risparmio sugli effetti collaterali della terapia sistemica
che di outcome clinici, soprattutto considerando che I’ADT ha una durata d’efficacia media
di 24-36 mesi prima che la malattia diventi resistente alla castrazione (7).

Un setting clinico interessante € rappresentato dalla malattia oligoresidua, caratterizzata da un
residuo di malattia (fino a 3-5 lesioni) dopo un trattamento sistemico. Il razionale della MDT
in questo quadro ¢ rappresentato dall’eliminazione dei cloni di malattia residuali, selezionati
dalla terapia sistemica, prima che questi possano progredire e sviluppare nuovi foci di

malattia resistenti alle terapie. In uno studio multicentrico di fase 1l, Gomez D et al. hanno



randomizzato 49 pazienti affetti da carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC) con
residuo di malattia (massimo 3 lesioni) dopo terapia di prima linea standard ad osservazione o
terapia di consolidamento con SABR o chirurgia (8). Ad un follow-up mediano di 38 mesi il
braccio sperimentale di consolidamento ha riportato un’OS significativamente superiore
rispetto al braccio osservazionale (41.2 mesi versus 17 mesi; p= 0.017). In maniera analoga,
nel trial di fase Il di lyengar et al. (9), 29 pazienti affetti da NSCLC oligometastatico alla
diagnosi, trattati con terapia sistemica, venivano randomizzati a ricevere chemioterapia di
mantenimento pit SABR (braccio sperimentale) oppure chemioterapia di mantenimento da
sola (braccio di controllo). Il braccio sperimentale sottoposto a SABR ha riportato un
significativo miglioramento del tempo libero da progressione, rispetto al braccio di controllo
(9.7 mesi versus 3.5 mesi; p=0.01), con tossicita sovrapponibile tra i due gruppi.

Da un punto di vista della tollerabilita, una recente meta-analisi di 21 studi su 943 pazienti e
1290 oligometastasi trattate con SABR ha riportato una tossicita acuta di grado 3 o superiore
pari all’1.2% ed una tossicita tardiva di grado 3 o superiore pari all’1.7% (10).

Nel 2015 inoltre, € stato realizzato un database prospettico, multicentrico, nazionale volto a
valutare 1’efficacia della SABR in pazienti affetti da oligometastasi extracraniche da tumori
solidi. | risultati dello studio, pubblicati recentemente su Lancet Oncology (11) su un
campione di 1422 pazienti hanno evidenziato un tasso di OS a 1 e 2 anni del 92.3% e 79.2%
rispettivamente. Tale dato é risultato significativamente superiore rispetto all’OS a 1 e 2 anni
del 70% e 50%, derivato da una review sistematica condotta dallo stesso gruppo nel 2015. Da
sottolineare come il sistema sanitario inglese (NHS) dal marzo 2020, sulla scorta dei risultati
di tale trial, abbia reso rimborsabile il trattamento stereotassico per i Centri partecipanti,
riconoscendone 1’appropriatezza in caso di malattia oligometastatica, con I’obiettivo di
estendere I’indicazione a livello nazionale entro 2 anni. In ambito nazionale inoltre, la
radioterapia stereotassica € gia inserita tra i livelli essenziali di assistenza ed e rimborsata dal
Sistema Sanitario Nazionale (Gazzetta ufficiale del 18 Marzo 2017, allegato 4D, nota 101)
(12).

Sulla base delle evidenze al momento disponibili, del vantaggio di sopravvivenza, della
buona tollerabilita e del favorevole rapporto costo/beneficio, la SABR nel trattamento
delle oligometastasi da tumori solidi non sarebbe piu da considerarsi una procedura
sperimentale, ma dovrebbe essere considerata ed offerta ai pazienti oligometastatici ed

inclusa nella valutazione multidisciplinare.



L’AIRO invita pertanto tutti i soci ad aderire alle iniziative e agli studi nazionali ed
internazionali relativi alla OMD che permetteranno nel prossimo futuro di definire

meglio i pazienti che possano trarre il maggior beneficio dalla MDT.
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