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N i ifiNessuna sessione specifica 
sullo stage IV oligometastaticsullo stage IV oligometastatic

disease durante Sydney 



Oligometastatic NSCLCOligometastatic NSCLC
• Trattamento loco-regionale per malattiaTrattamento loco regionale per malattia 

metastatica limitata - Oligometastatic
state: Hellman and Weichselbaumstate: Hellman and Weichselbaum

• Registro Internazionale Metastasectomie
polmonari: sopravvivenza a 5 anni delpolmonari: sopravvivenza a 5 anni del 
36%
Q t l tt• Questa lettura su:
– Brain mets
– Adrenal
– Lungg

Ashworth A et al Lung Cancer 2013



Oligometastatic stateOligometastatic state
• Sopravvivenze a lungo termine sonoSopravvivenze a lungo termine sono 

riscontrate dopo trattamento loco-regionale 
della malattia NSCLC oligometastaticadella malattia NSCLC oligometastatica

• 2013: Meta-analisi secondo le PRISMA 
guidelines: 49/2176 studi accettabili su 1-5guidelines: 49/2176 studi accettabili su 1-5 
metastasi sincrone o metacrone trattate con 
chirurgia (55%)/SABR (35%)/SRS(10%)chirurgia (55%)/SABR (35%)/SRS(10%)

• 82% controllo locale della neoplasia primitiva; 
60% con brain mets60% con brain mets

• 1 yr survival: 15-100%; 2 yr survival: 18-90%

Ashworth A et al Lung Cancer 2013



OS Median survival 14 mosMedian time to Progression: 1 yr OS Median survival 14 mosMedian time to Progression: 1 yr

Local Control Median survival 19 mos



OutcomesOutcomes
P ti t d fi iti i t ll d ll• Prognosticators definitivi: controllo della 
malattia primitiva;status N; DFI di 
almeno 6-12 mesi

• Outcomes dipendono dalla selezione dei p
pazienti con malattia indolente o dal tipo di 
trattamento?t atta e to

• Mancano trials prospettico-randomizzato
Q elli programmati sono stati interrotti per• Quelli programmati sono stati interrotti per 
slow accrual

Ashworth A et al Lung Cancer 2013



Un modello oligometastaticoUn modello oligometastatico
• 61 pazienti con oligometastatic disease (OM)61 pazienti con oligometastatic disease (OM) 

(1-3 mets) trattato in due centri
• Sopravvivenza ad 1 e 2 anni: 54 e 38%, p ,

rispettivamente
• Predittori positivi di overall survival: p

chirurgia polmonare primaria e piccolo target 
volume radioterapico

• Predittori positivi dell’intervallo tra 
trattamento primario e prima recidiva: 
chirurgia polmonare primaria presenza dichirurgia polmonare primaria, presenza di 
brain mets ed assenza di meta ossee

Griffioen GH et al Lung Cancer 2013



Brain metastasisBrain metastasis



Mehta WCLC 2011



Mehta WCLC 2011



ACCP guidelines 2013ACCP guidelines 2013

• 6.3.2. In patients with no other sites of 
metastases and a synchronousy
resectable N0,1 primary NSCLC, 
resection or radiosurgical ablation ofresection or radiosurgical ablation of 
an isolated brain metastasis is 
recommended (as well as resection ofrecommended (as well as resection of 
the primary tumor) (Grade 1C).

Kozower BD et al Chest 2013



ACCP guidelines 2013

• 6.3.3. In patients with no other sites of 
metastases and a previously completely 
resected primary NSCLC (metachronousresected primary NSCLC (metachronous
presentation), resection or radiosurgical
ablation of an isolated brain metastasis isablation of an isolated brain metastasis is 
recommended (Grade 1C).

• 6.3.4. In patients who have undergone a6.3.4. In patients who have undergone a 
curative resection of an isolated brain 
metastasis, adjuvant whole-brain 

di th i t d (G d 2B)radiotherapy is suggested (Grade 2B).
• 6.3.5. In patients who have undergone a 

ti ti f i l t d b icurative resection of an isolated brain 
metastasis, adjuvant chemotherapy is 
suggested (Grade 2B)suggested (Grade 2B).

Kozower BD et al Chest 2013



Date of download:  11/23/2013

Copyright © American College of Chest Physicians. All rights reserved.

From: Special Treatment Issues in Non-small Cell Lung CancerSpecial Treatment Issues in NSCLC: Diagnosis 
and Management of Lung Cancer, 3rd ed: American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical 
Practice Guidelines

Chest. 2013;143(5_suppl):e369S-e399S. doi:10.1378/chest.12-2362

Figure Legend:

[Section 6.2] Isolated brain metastases. Inclusion criteria were studies of ≥ 20 patients reporting specific data for synchronous or 
metachronous brain metastases and curative-intent treatment from December 1989-April 2012.

g g

Kozower BD et al Chest 2013



Adrenal metastasisAdrenal metastasis







Tanvetyanon et al. JCO 2008



Date of download:  11/23/2013

Copyright © American College of Chest Physicians. All rights reserved.

From: Special Treatment Issues in Non-small Cell Lung CancerSpecial Treatment Issues in NSCLC: Diagnosis 
and Management of Lung Cancer, 3rd ed: American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical 
Practice Guidelines

Chest. 2013;143(5_suppl):e369S-e399S. doi:10.1378/chest.12-2362

[Section 7.1] Adrenal metastasectomy. Inclusion criteria were patients with adrenal metastasis undergoing curative-intent surgical 
therapy reported in publications with ≥ 10 patients with lung cancer from December 1989-April 2012. DFI = disease-free interval from 
lung resection

Figure Legend:

lung resection.



ACCP guidelines 2013

• 7.2.2. In patients with a synchronous
resectable N0,1 primary NSCLC and an 
isolated adrenal metastasis with no 
other sites of metastases, resection of 
the primary tumor and the adrenalthe primary tumor and the adrenal 
metastasis is recommended (Grade 1C).

Kozower BD et al Chest 2013



ACCP id li 2013ACCP guidelines 2013

• 7.2.3. In patients with no other sites of 
metastases and a previously completelymetastases and a previously completely 
resected primary NSCLC (metachronous
presentation), resection of an isolatedpresentation), resection of an isolated 
adrenal metastasis is recommended
(Grade 1C).( )

• 7.2.4. In patients who have undergone a 
curative resection of an isolated adrenalcurative resection of an isolated adrenal 
metastasis, adjuvant chemotherapy is 
suggested (Grade 2B).suggested (Grade 2B).

Kozower BD et al Chest 2013



Multifocal/multiple lung cancers
(MLC)



Multiple lung cancers (MLCs)Multiple lung cancers (MLCs)
• Tra 1 e 5% di tutti i NSCLC

• Sincroni o metacroni a seconda del timing di riscontro clinico

• Sincroni: sono considerati primitiviSincroni:  sono considerati primitivi

– Istologia diversa

E l i d i i it
Martini and Melamed, 1975

Riquet et al 2008– Evoluzione da carcinoma in situ

– Non tumore nei linfatici condivisi

Riquet et al 2008
Hamaji et al 2013 

– Niente malattia sistemica

• Metacroni:  sono considerati primitivi

• Istologia simile o differente, stesso lobo più di 2 anni 
dopo il primo tumore; in lobi diversi; da foci di ca in situ; p p ; ; ;
non linfatici condivisi; non malattia sistemica



No previous

MetachronousMetachronous

Synchronous



MLC SincroniMLC Sincroni

• Raramente diagnosticati 
preoperatoriamentep p

• Alta operabilità
Di lit l li t ll t l• Di solito localizzato nello stesso polmone 
ma non nello stesso lobo (peggiore 
sopravvivenza)

• 5 yr survival between 0 and 20%• 5 yr survival between 0 and 20%



Figure 5
The IASLC Lung Cancer Staging Project: 
Proposals for the Revision of the T 
Descriptors in the Forthcoming (Seventh)Descriptors in the Forthcoming (Seventh) 
Edition of the TNM Classification for 
Lung Cancer

Rami-Porta, Ramón; Ball, David; Crowley, 
John; Giroux, Dorothy J.; Jett, James; 
Travis, William D.; Tsuboi, Masahiro; 
Vallières, Eric; Goldstraw, Peter; on behalfVallières, Eric; Goldstraw, Peter; on behalf 
of the International Staging Committee
Journal of Thoracic Oncology. 2(7):593-602, 
July 2007.
doi: 10.1097/JTO.0b013e31807a2f81

FIGURE 5. Overall survival for patients 
with pT3 tumors versus same-lobe 
nodules versus pleural dissemination by 
pathological finding versus other pT4 
factor versus pM1 by same-side nodule, 
using UICC6 classificationusing UICC6 classification.

Copyright © 2010 Journal of Thoracic Oncology. Published by Lippincott Williams & Wilkins. 25



MLC SincroniMLC Sincroni
Deschamps et al, 1990Deschamps et al, 1990

• 36 synchronous MLCs
• 5.6% mortalityy
• 16% 5yr survival

• Questioni aperte:Questioni aperte:
Lesioni bilaterali
N ità di t di i iNecessità di stadiazione aggressiva per 

evitare N2 
Risultati da serie con elevata 

numerosità









MLC Sincroni ma N0MLC Sincroni ma N0

• 67 pazienti (44 con bilaterali)
• Stadiazione aggressiva: PET scanStadiazione aggressiva: PET scan, 

mediastinoscopy, brain CT scan/MRI
N N2 t th i t t• No N2 – no extrathoracic metastases

• 53% overall 5 year survival53% o e a 5 yea su a
• Non differenza tra stessa e diversa 

istologia o tra malattiaistologia o tra malattia 
monolaterale/bilaterale

Cerfolio R et al , 2011



467 patients



MLC Sincroni in più lobiMLC Sincroni in più lobi
S i di 52 i• Sopravvivenza media: 52 mesi

• Fattori prognostici negativi: sesso• Fattori prognostici negativi: sesso 

maschile (HR=1.64), età avanzata (1.40),maschile (HR 1.64), età avanzata (1.40), 

N+ (1.68), lesione monolaterale (1.45) 

• Lesioni bilaterali e simile istologia 

sembrano essere fattori prognostici positivi



MLC MetacroniMLC Metacroni
• Riscontrati al follow-up post-trattamento chirurgico
• Prolungato screening dei pz operati con LDCT – ci 

sono gli estremi per andare oltre i criteri dei g p
programmi di screening (età compresa tra 54/55-
74/79) ?

• Aumento della mortalità operatoria (ie, alto 
rischio/anziani)

• Diversa istologia è predittiva di migliore 
sopravvivenza 

• 5 yr survival between 23 and 47%

Doddoli et al 2001



MLC Metacroni

Recurrent disease?Recurrent disease?

Second primary?



Slide da: Dacic S WCLC 2013





Multimodality treatment regimens

• Surgery is to be considered since it
prolongs postrecurrence survival

• No difference in 2 yr survival betweenNo difference in 2 yr survival between
single and multiple foci of disease



MLC MetacroniMLC Metacroni

Deschamps, 1990
44 pazienti

4 5% t lità t i4.5% mortalità operatoria

5yr and 10yr survival rates:5yr and 10yr survival rates:

55% and 27%55% %



Predire la recidiva dopo 
resezione polmonare



Predire la recidiva dopo 
resezione polmonare



Secondi primitivi metacroniSecondi primitivi metacroni
161 pa ienti d rante n periodo recente di• 161 pazienti durante un periodo recente di 
10 anni alla Mayo Clinic

• DFI <2 anni> non considerato un criterio 
per definire primitivitàper definire primitività 

• Nessuna mortalità operatoria
• 29% morbilità operatoria (specialmente 

dopo chirurgia dallo stesso lato o indopo chirurgia dallo stesso lato o in 
pazienti con basso ppoFEV1)

Hamaji M et al, 2013



S di i iti i t i
148 i di i di d i

Secondi primitivi metacroni
• 148 mesi di sopravvivenza mediana dopo primo 

intervento
• Dopo il secondo intervento 5 and 10 yearDopo il secondo intervento, 5 and 10 year

survival 61% and 20%, respectively
• Sopravvivenza mediana : 73 mesip
• Predittori di sopravvivenza: T di 2 cm; pack-year

smoking
C TNM h l l i f• Coerente con TNM 7th e la relazione tra fumo e 
alterazioni biomolecolari alla base dell’oncogenesi

• Impatto insieme ad NLST sulle policies sul• Impatto insieme ad NLST sulle policies sul 
prolungato follow-up dopo prima resezione 
polmonare

Hamaji M et al, 2013



TNM and MLC MetacroniTNM and MLC Metacroni
• “Qualsiasi NSCLC riscontrato dopo resezione• Qualsiasi NSCLC riscontrato dopo resezione 

polmonare”
58 pa ienti a Cornell• 58 pazienti a Cornell

• Brain MR and PET; mediastinoscopy in 10%
• 66% overall 5yr survival
• Stage IA: 74%; Stage IB: 59%; others:0%g %; g %; %
• Only tumor stage was a predictor of survival

• Domanda: e se considerassimo altre forme di 
trattamento?trattamento?

Lee et al 2009



NCI Naples MetacroniNCI Naples Metacroni

• 20 patients (1999-2013)
• Median age: 66 yMedian age: 66 y
• Charlson median grade: 2
• Median FEV1= 2.13 L(76%)
• Median DLCO= 17 5 ml/min/mmHg• Median DLCO= 17.5 ml/min/mmHg

(78.5%)
• VO2max=14.3 ml/kg/min (64%)



NCI Naples MetacroniNCI Naples Metacroni
/• Primo intervento: lobectomy/bilobectomy

in 14 patients wedge/segmentectomy in 6in 14 patients, wedge/segmentectomy in 6

• Istologia: 12 adenocarcinomas (2• Istologia: 12 adenocarcinomas (2 

formerly bronchoalv); 1 adenosquamous;formerly bronchoalv); 1 adenosquamous; 

1 carcinoid; 6 epidermoid



NCI Naples MetacroniNCI Naples Metacroni
• Intervallo tra I intervento e II trattamento=• Intervallo tra I intervento e II trattamento=

25.5 months (2-156)
S d t tt t t i 1• Secondo trattamento: pneumonectomy in 1, 
lobectomy/bilobectomy in 3, 
wedge/segmentectomy in 5

• RFA in 1, SBRT in 2, Chemotherapy in 4 (in 1RFA in 1, SBRT in 2, Chemotherapy in 4 (in 1 
combined to RT), refused treatment in 4

• Istologia: 13 adenocarcinomas (3 formerly• Istologia: 13 adenocarcinomas (3 formerly
bronchoalv); 6 epidermoid;1 SCLC 



76%

46%46%



SURGICAL

NON SURGICALNON SURGICAL

Log-rankLog rank
p=0.26



SURGICAL

HR=2 02HR=2.02
95%CI= 0.46-8.81
P=0.265

NON SURGICALNON SURGICAL

“Surgery is to be considered since it prolongs
postrecurrence survival “  Ann Thorac Surg 2007



Conclusioni - MLC 
• Lesioni maligne centrali: 

lobectomia/segmentectomia dipende dalle riserve g p
cardiorespiratorie

• Multipli GGOs operabili con meno del 25% di p p
componente solida: wedge resections

• Multipli GGOs non completamente resecabili o 
in pazienti ad alto rischio: osservazione; non 
appena aumento delle dimensioni o della 
componente solida GGO: presumed cancercomponente solida GGO: presumed cancer

• Lesione maligna stesso lobo: lobectomia
L i i bil t li i l i• Lesioni bilaterali sincrone: la riserva 
cardiopolmonare determinerà l’estensione della 
resezione chirurgicaresezione chirurgica

Rocco G et al STS Taskforce on CT screening  Ann Thorac Surg 2013 



Chirurgia oltre sincrono/metacronoChirurgia oltre sincrono/metacrono
• Incremento nel riscontro di noduli grazie g

ai programmi di screening (e di follow-up 
degli operati)

• Bisogno di tessuto per studi 
biomolecolari
P fil i l i f tt• Profilo genomico quale maggiore fattore 
prognostico e funzionale per un 
trattamento preventivotrattamento preventivo

• Nuovi criteri soglia per l’operabilità
• Resecabilità tramite approccio• Resecabilità tramite approccio 

miniinvasivo
• Ruolo della SBRT e della RFA• Ruolo della SBRT e della RFA



ConclusioniConclusioni
L l tti li t t ti i ò• La  malattia oligometastatica si può 
giovare di un trattamento loco-regionale 
i t t tt d l h iintegrato ottenendo lunghe sopravvivenze

• La selezione accurata dei pazienti 
nell’ambito di un Tumor Board con pari 
expertise tra le varie componenti è 
f d t lfondamentale

• L’asportazione chirurgica del tumore 
primitivo polmonare risulta spesso un 
fattore prognostico positivo




