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Guckenberger et al, Lancer Oncology, 2020; Cardoso et al, Ann Oncol, 2021; BioReder.com



Terapia locoregionale del tumore primario 

nella malattia metastatica de novo



Razionale biologico

Brown et at, Nature Comm, 2017

Gupta, ASCO 2022



Tata Memorial Hospital trial

• Arruolamento 2005-2012

• N=716; 350 randomizzati dopo terapia 

sistemica (6 cicli)

• Scarsa risposta alla terapia sistemica (PD 

o SD) era criterio d’esclusione

• Non somministrata terapia target

• Endpoint primario: OS

Badwe et at, Lancet Oncol, 2015



Tata Memorial Hospital trial

Badwe et at, Lancet Oncol, 2015

FU mediano: 23 mesi 

OS mediana 19.2 mesi LR vs 20.5 mesi No LR 

(HR 1.04; p=0.79)



Turkish MF07-01 trial

Soran et at, Ann Surg Oncol, 2018

• Arruolamento 2008-2012

• N=274

• Terapia locoregionale upfront nel braccio 

trattamento multimodale

• Endpoint primario: 3y-OS



Turkish MF07-01 trial

Soran et at, Ann Surg Oncol, 2018

No differenza in 3y-OS (endpoint primario)

5y-OS superiore nel braccio LRT

p=0.10



ECOG E2108 trial

Khan et al. J Clin Oncol 2022

Mittendorf, ESMO 2022 

• Arruolamento 2011-2015

• N=368; 256 randomizzati

• Randomizzati pazienti senza evidenza di 

progressione dopo 4-8 mesi di terapia 

sistemica 

• Endpoint primario: OS

* ≤3 lesioni in un singolo organo



ECOG E2108 trial

Khan et al. J Clin Oncol 2022

Mittendorf, ESMO 2022

FU mediano: 53 mesi



POSYTIVE trial

Fitzal et al, Ann Surg, 2019

• Arruolamento 2011-2015

• N=90 (pianificato 254)

• Terapia locoregionale upfront nel braccio 

trattamento multimodale

• Endpoint primario: OS



POSYTIVE trial

Fitzal et al, Ann Surg, 2019

Arm A: chirurgia upfront

FU mediano: 37.5 mesi



Meta-analisi RCT

Reinhorn et al, The Breast, 2021

Nessuna analisi di sottogruppo (biologia tumorale o sede di metastasi) ha mostrato un

beneficio della terapia locoregionale del tumore primitivo rispetto alla sola terapia

sistemica standard.



Trial randomizzati

Badwe et at, Lancet Oncol, 2015; Soran et at, Ann Surg Oncol, 2018; Khan et al. J Clin Oncol 2022; Fitzal et al, Ann Surg, 2019

Tata Memorial 

trial

Turkish trial POSYTIVE trial ECOG-2108 trial

FU mediano (mesi) 23 40 37.5 53

Pazienti 350 274 90 256

Pre-menopausa 46% 58% 13% 36%

Malattia 

oligometastatica 

(≤3 met)

25% ND ND 16.3%

Trattamento upfront Terapia sistemica Chirurgia Chirurgia Terapia sistemica

HR+ 60% 79% 64% 60%

HER2+ 30% 31% 22% 32%

TN ND 12% 9% 8%

Malattia viscerale 71% 54% 62% 65%

Sola malattia ossea 28% 47% 36% 38%

Risultati No OS diff

No 3y-OS diff

5y-OS > nel braccio 

terapia LR+S 

No OS diff No OS diff



Terapia locoregionale delle metastasi 

nella malattia oligometastatica



SABR-COMET

• Studio di fase II randomizzato

• Arruolamento 2012-2016

• N=99

• Histology agnostic trial

• Endpoint primario: OS

• ECOG: 0-1

• Criteri di inclusione principali:

• Fino a 5 siti metastatici

• Trattamento definitivo del tumore 

primitivo (almeno 3 mesi prima della 

randomizzazione senza evidenza di 

progressione)

• Tutte le metastasi trattabili con SABR

Palma et al, Lancet 2019



SABR-COMET

Harrow et al, Int J Radiation Oncol Biol Phys 2022



SABR-COMET

Harrow et al, Int J Radiation Oncol Biol Phys 2022

Median OS was 28 months (control) vs. 53 months (SABR) 

PFS: 5.4 months (control) vs. 12 months (SABR)

BC: OS HR 0.77 (95% CI 0.21, 2.88); PFS HR 0.53 (95% CI 0.18, 1.59)

3 morti correlate al trattamento nel braccio SABR (N= 66, 4.5%)

FU mediano 

68 mesi



NRG-BR002

Chmura, ASCO 2022

• Studio di fase II/III randomizzato

• N=125

• Pazienti con carcinoma mammario 

oligometastatico

• Endpoint primario: PFS

• ECOG: 0-2

• Criteri di inclusione principali:

• Fino a 4 siti metastatici (≤5 cm)

• Malattia controllata (terapia sistemica 

≤12 mesi senza evidenza di 

progressione)

• Tutte le metastasi trattabili con terapia 

locoregionale (SBRT/resezione)



NRG-BR002

Chmura, ASCO 2022

Rivera, ESMO 2022



NRG-BR002

Chmura, ASCO 2022



NRG-BR002

Chmura, ASCO 2022

SOC + Ablation better SOC better

OS



Trial in corso

Miglietta et al, Cancer Tret Rev, 2022



• I trial clinici randomizzati che hanno investigato il ruolo della resezione del tumore primitivo non 

arruolavano solo pazienti in stadio oligometastatico e non hanno dimostrato un beneficio in OS

• Alcuni trial condotti non riflettono i progressi delle terapie sistemiche (guidate dalla biologia

tumorale)

• Le evidenze da RCT sul ruolo della metastasectomia sono scarse

• Non è stato dimostrato beneficio in PFS (e OS) in RCT che investigassero il ruolo della terapia

locoregionale in pazienti con carcinoma mammario oligometastatico

• Definizione ottimale di malattia oligometastatica?

Take home messages



Le terapie locoregionali dovrebbero essere sempre associate alla terapia 

sistemica nella malattia oligometastatica?

NO



GRAZIE PER L’ATTENZIONE

Martina Pagliuca, MD
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