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STORIA 

Ø Hellman e Weichselbaum nel 1995 hanno 
proposto l’esistenza di uno stato di 
oligometastasi. 

Ø Stato intermedio tra quello localizzato e 
quello diffusamente metastatico 

Ø Suscettibile di una strategia terapeutica 
curativa 

Ø Suscettibile di una terapia locale 



DEFINIZIONI 



OLIGOMETASTASI 

Jpn J Clin Oncol 2010;40(2)107–111 

≤5 



OLIGORECIDIVA 

Jpn J Clin Oncol 2010;40(2)107–111 

≤5 



OLIGOMETASTASES vs SYSTEMIC DISEASE 



MECCANISMO DELLE OLIGOMETASTASI 

•  Lo stato di oligometastasi è caratterizzato dalla presenza di 
lesioni secondarie ≤ 5 con il primitivo attivo. 

•  L’oligometastasi deriva dalle stem cells neoplastiche che 
hanno subito una o più mutazioni geniche all’interno della 
lesione primitiva 

•  Alcuni studi hanno evidenziato l’importanza della 
mutazione di un sottotipo di microRNA (microRNAc). 

•  Tale mutazione sembra trasformare la capacità 
metastatizzante delle cellule tumorali da oligometastatica a 
polimetastastica 

•  La organo specificità delle oligometastasi sembra legato a 
caratteristiche genetiche del tumore primitivo  

Niibe Y, Chang J Y. Novel Insights of Oligometastases and Oligo-Recurrence and 
Review of the Literature. Pulmonary Medicine, 2012.  



MECCANISMO DELLE OLIGORECIDIVE 

•  L’oligorecidiva è lo stato in cui le lesioni secondarie ≤ 5 
complessive si presentano una volta eradicato il primitivo. 

•  Le metastasi sono metacrone rispetto al primitivo. 
•  Le micrometastasi sono già presenti al tempo del 

trattamento del primitivo. 
•  La prognosi dello stato di oligorecidiva è migliore rispetto 

a quello di oligometastasi. 
•  Un ruolo importante nella progressione delle 

micrometastasi sembra essere giocato dalle interleukine. 
•  La organo specificità delle oligometastasi sembra legato a 

caratteristiche genetiche del tumore primitivo  

Niibe Y, Chang J Y. Novel Insights of Oligometastases and Oligo-Recurrence and 
Review of the Literature. Pulmonary Medicine, 2012.  



GENETICA DELLE OLIGOMETASTASI 



RADIOTERAPIA E OLIGOMETASTASI 

Milano et al. 
Oligometastases Treated 
With Stereotactic Body 

Radiotherapy: Long-Term 
Follow-Up of Prospective 

Study.  
Int J Radiation Oncol Biol 
Phys, Vol. 83, No. 3, pp. 

878-886, 2012 



RADIOTERAPIA E OLIGOMETASTASI 



RADIOTERAPIA E OLIGOMETASTASI 

Corbin et al. Extracranial Oligometastases: A Subset of 
Metastases Curable With Stereotactic Radiotherapy. Journal 
of Clinical Oncology, Vol 31, No 11 (April 10), 2013: pp 
1384-1390 



EFFETTO ABSCOPALE E OLIGOMETASTASI 



RISPOSTA IMMUNOLOGICA E RADIOTERAPIA 



EFFETTO ABSCOPALE DELLA 
RADIOTERAPIA 



EFFETTO ABSCOPALE DELLA RADIOTERAPIA 

Mole R. Whole body irradiation therapy - radiobiology or medicine? Br J Radiol. 1953:234–41.  
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Siva S, Callahan J, MacManus MP, Martin O, Hicks RJ, Ball DL. Abscopal [corrected] effects after 
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Immunol 2005;174:7516–23. 



RADIOTERAPIA E MORTE CELLULARE 
IMMUNOMEDIATA 

•  Senescenza, apoptosi, danno 
al DNA e autofagia indotta 
d a l l e  b a s s e  d o s i  d i 
radioterapia (calreticulina, 
heat schock proteins) 

•  Necrosi, necroptosi, indotta 
dalle alte dosi. 

•  Tali eventi sono indotti dalla 
l i be raz ione d i an t igen i 
cellulari quali stress/eat-me/
danger signals (antigeni FAS) 
che legandosi a recettori 
presenti sulle cellule tumorali 
o sulla mebrana delle APCs 
a t t i v a n o  i l  s i s t e m a 
immuni ta r io c i to toss ico 
(Linfociti T CD8+, NK) 

•    di molecole di adsività 
cellulare (ICAM-1, VCAM) 
che permettono una maggiore 
interazione con le cellule 
citotossiche 



ANTIGENI TUMORE SPECIFICI, CITOCHINE E 
RADIOTERAPIA 

•  TNF-a, IL 1, IL 8, IL 6 da 
parte di linfociti T e delle 
cellule neoplastiche apoptotiche 
che determina la selettiva 
eliminazione delle MDSCs. 

 
•  OX40L, 41, BBL, ICOSL che 

hanno una funzione di co-
stimolazione sui linfociti T 
CD8 e CD4 verso un attività 
antitumorale. 

 
•  Espressione di molecole di 

s u p e r f i c i e c o n e f f e t t o 
tolerogenico come B7L, PD-L1 
e L2, Tim-3 e LAG 3. 

•  Heat schock proteins che 
richimana APC e DC 

Sharaby et al . Radiation and checkpoint blockade 
immunotherapy: radiosensitisation and potential mechanisms of 
synergy Lancet Oncology 2015; 16: e498–509 



SISTEMA IMMUNITARIO E RADIOTERAPIA 
•  Reclutamento di cellule TAM M2 e MSDC 

nel microambiente tumorale attraverso 
iperespressione di CSF-1 (dosi 3 Gy) e di 
HIF-1 (Hypoxia-inducible factor) in seguito 
alla necrosi cellulare indotta da alte dosi di 
radioterapia (15-20 Gy). 

 
•  Rimozione di cellule MSDC. 
 
•  Riorganizzazione delle cellule TAM 

CD11blow/CD 68+  e MSDC e PMNs nelle 
regioni ipossiche e necrotiche del tumore. 

•  Ripolarizzazione delle TAM M2 nel fenotipo 
M1 che promuovono l’attivita antitumorale. 

•  Ripresentazione degli antigeni tumorali da 
parte delle cellule APC, DC e dei macrofagi 
attraverso i recettori MHC di classe 1 e 2 ai 
linfociti T CD8+ (15-20 Gy). 



SISTEMA IMMUNITARIO E RADIOTERAPIA 



SISTEMA IMMUNITARIO E RADIOTERAPIA 



SISTEMA IMMUNITARIO E RADIOTERAPIA 



SINERGISMO RADIOTERAPIA – IMMUNOTERAPIA     
– Blocco delle molecole di checkpoint "MPDL3280A"- 

THE LANCET Oncology  
2015; 16: e498–509 



SINERGISMO RADIOTERAPIA – IMMUNOTERAPIA ED 
– Blocco delle molecole di checkpoint "Ipilimumab"- 



SINERGISMO RADIOTERAPIA – IMMUNOTERAPIA ED 
– Agonisti toll like receptors "Imiquimod"-  



SINERGISMO RADIOTERAPIA – IMMUNOTERAPIA ED 
- Fattori di crescita linfocitari "GM-CSF"- 



SINERGISMO RADIOTERAPIA – IMMUNOTERAPIA      
- Vaccini - 



SINERGISMO RADIOTERAPIA – IMMUNOTERAPIA ED 

– Anti TGFb "Fresolimumab" - 



SINERGISMO RADIOTERAPIA – IMMUNOTERAPIA      
- Timing- 



SINERGISMO RADIOTERAPIA – IMMUNOTERAPIA      
- Timing- 

•  Il timing tra somministrazione dell’immunoterapia e la radioterapia è legato al 
tipo di farmaco impiegato. 

 
•  Gli anticorpi agonisti dei costimolatori OX-40 è bene che siano somministrati 

nelle ore immediatamente successive all’irradiazione, in quanto 
l’iperespressione delle antigene sulle T cells è di breve durata 

 
•  Gli anticorpi anti CLA4 è bene che vengano somministrati prima 

dell’irradiazione in quanto si ha una deplezione delle cellule Treg, che viene 
potenziato dalla successiva radioterapia. 

 
•  La combinazione di più immunoterapici sembra migliorare l’efficacia 

dell’irradiazione. 



SINERGISMO RADIOTERAPIA – IMMUNOTERAPIA      
- Dosi e frazionamenti- 



SINERGISMO RADIOTERAPIA – IMMUNOTERAPIA      
- Dosi e frazionamenti- 

Studi pre clinici 
•  M. Chakraborty et al (2003) hanno dimostrato che su linee cellulari di 

adenocarcinoma murino  irradiate a 10, 20, 50 Gy l’iperespressione di antigeni 
di membrana FAS è proporzionale alla dose somministrata. 

•  Reits et al (2006) hanno evidenziato che con l’irradiazione di cellule umane di 
melanoma a dosi di 1,4,7,10 o 25 Gy l’iperespressione delle molecole MHC 1 
di superficie raddoppia a dosi comprese tra 10 e 25 Gy. 

•  Schaue et al. (2012) hanno rilevato che l’irradizione di topi con melanoma con 
dosi di 15 Gy somministrati in 5, 3, o 2 frazioni determina una maggiore 
attivazione dei linfociti T sia CD8 che CD4 con lo schema di frazionamento di 
7.5 Gy/2F 

•  Golden et al (2014) sottoponendo topi affetti da melanoma a dosi di 
radioterapia variabili da 20 G/F, 8 Gy x 3 F, o 6 Gy x 5 F associati o meno ad 
ipilimumab si osservava regressione di malattia sia sulla sede irradiata che 
sulle sedi secondari con regimi di 8 Gy x 3 F. Nessun controllo tumorale si 
osservava nei topi non irradiati. 

•  Verbrugge et al. (2012) hanno osservato che l’irradiazione di topi con tumore 
mammario triplo negativo con dosi di 12 G/1F, 4 Gy/5F o 5 Gy in 4 F 
associato ad anticorpi anti PD – 1 (nivolumab) determina regressione della 
sede tumorale primaria prevalentemente con il primo schema di radioterapia 



SINERGISMO RADIOTERAPIA – IMMUNOTERAPIA      
- Dosi e frazionamenti- 

Studi clinici 
•  Postow et al (2009) hanno evidenziato regressione tumorale in 1 paziente 

affetto da melanoma metastatico con l’irradiazione a dosi di 9.5 Gy x 3 F di 
una massa paraspinale e con la somministrazione d ipilimumab.  

 
•  Golden et al (2014) ) hanno evidenziato regressione tumorale in 1 paziente 

affetto da adenocarcinoma polmonare metastatico con l’irradiazione di 2/7 
lesioni epatiche a dosi di 17  Gy x 3 F e ipilimumab.  

 
•  Seung et al (2012) hanno evidenziato regressione tumorale in 8/12 pazienti 

(66%) affetti da tumore renale o melanoma metastatici con l’irradiazione di 
una sola sede metasatica con dosi di 20 Gy in 1, 2, o 3 frazioni e l’associazione 
di IL2. Tale effetto era in contrasto con un precedente studio (Lange et al del 
1992) dove solo il 7% dei pazienti mostrava risposta terapeutica parziale. Le 
dosi di SBRT impiegate variavano da 10 a 20 Gy somministrate in due frazioni 
giornaliere di 5 Gy. 

 



SINERGISMO RADIOTERAPIA – IMMUNOTERAPIA ED 
EFFETTO ABSCOPALE 

2014 

2013 

2012 

2012 

2012 



SINERGISMO RADIOTERAPIA – IMMUNOTERAPIA      
- Tossicità- 

•  Effetti avversi comuni degli inibitori delle molecole del check-point sono enterocolite, 
epatite, ipofisite, uveite, dermatite, fatigue, eventi muscoloschelitrici.  

•  Boyer et al  (2016) su 7 pazienti affetti da NSLC e trattati con radioterapia adiuvante  
successivamente alla somministrazione di ipilimumab non hanno osservato tossicità di 
Grado 3 o superiore in nessuno di essi. 

 
•  Sibaud et al (2014)  ha evidenziato un fenomeno di recall su un paziente affetto da 

lesioni secondarie da melanoma dopo radioterapia palliativa su gomito (esantema 
cutaneo) con una dose di 30 Gy in 6 frazioni eseguita con tecnica 3dCRT con due 
campi contropposti e contemporanea somministrazione di pembrolizumab.  

 
•  I futuri trials clinici saranno determinanti per valutare il rischio di tossicità cumulativa 

nei trattamenti combinati radio-immunoterapici. 
 



SINERGISMO RADIOTERAPIA – IMMUNOTERAPIA     
Studi clinici aperti - Citochine 



SINERGISMO RADIOTERAPIA – IMMUNOTERAPIA     
Studi clinici aperti – Attivatori linfocitari 



SINERGISMO RADIOTERAPIA – IMMUNOTERAPIA     
Studi clinici aperti – Vaccini 
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SINERGISMO RADIOTERAPIA – IMMUNOTERAPIA     
Studi clinici aperti – Costimolatori e Blocco dei recettori 

check point 



CONCLUSIONI 
•  I pazienti oligometastatici sono da considerare soggetti potenzialmente 

curabili e meritano un approccio terapeutico più aggressivo. 
•  La radioterapia con schemi ipofrazionati è una modalità terapeutica 

particolarmente efficace in questo set di pazienti. 
•  Oltre ad avere un effetto tumoricida diretto è in grado di determinare un 

attivazione del sistema immunitario contro le cellule neoplastiche sia 
sulla sede irradiata che sui siti secondari di metastasi. 

•  Tale effetto abscopale può essere potenziato dalla combinazione di 
vaccini o farmaci immunoterapici che a loro volta modulano il sistema 
immunitario dell’ospite contro le cellule tumorali. 

•  La sinergia tra radioterapia e immunoterapia sembra essere maggiore 
utilizzando schemi di irradiazione con alte dosi e ipofrazionati. 

•  Studi futuri, in corso, permetteranno di dimostrare l’efficacia di tali 
trattamenti combinati ed eventualmente di individuare i pazienti più 
suscettibili a tali terapie più aggressive. 


