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- Pas de conflit d’intérét

Omegang ou la joyeuse entrée de Charles Quint a Bruxelles



Le concept de maladie oligometastatique
- Editorial JCO 1995 (Hellman & Weichselbaum)

- Le cancer comprend une variété de situation : de la maladie
localisée a une atteinte métastatique diffuse quand elle peut étre
détectée avec une série de situations intermédiaires

- La maladie oligométastatique n’est pas juste une curiosité
stochastique mais un état ou la capacité métastatique est limitée.

- L’éradication de ces sites pourrait étre curative....



Fundamental models of metastasis
Klein CA, Nature reviews, April 2009

- Le modele de progression linéaire

La dissémination des cellules cancéreuses survient pres de la fin
du dévelopement de la tumeur primaire

- Le modele de progression en parallele

La dissémination survient bien avant une maladie cliniquement
décelable



La progression linéaire



Ea progression para"ele



Oligometastatic NSCLC Un sujet tres tendance



Pourquol cet interét pour la maladie
oligometastatique ?

- Les progres des traitements systémiques

- L'arrivée d’'une nouvelle forme d'immunothérapie (PDL1..)
- Les capacités de lI'imagerie : CT, IRM, TEP-CT

- Les progres en chirurgie

- Les progrés en radiothérapie (SBRT/SAR)



MST
months

RPA

I 310 7.7 —
RTOG I 1424 4.5
I 175 2.3

Métastases cérébrales : Evolution du pronostic
Sperduto JAMA 2016



Une histoire

Fin 2011 adénocarcinome stadifié T4N2M1c en raison de
metastases cérebrales traité par radiochimiothérapie au-niveau
thoracique et par radiochirurgie pour les métastases cérébrales
suivi d'une thérapie ciblée vu 'TEGFR muté

En 2014 nouvelle localisation cérébrale traitée par radiochirurgie
En 2015 chirurgie pour une radionécrose au niveau cérebelleux

En Février 2018 absence d’évolution PS 0



8th ed, TNM — M Recommendations

Oligometastatic disease
- M1a:asitis

-——M1b: single metastasis in a single organ

- M1c: multiple metastases in a single organ or in several
organs

Eberhardt W et al. J Thorac Oncol 2015; in press.
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La nouvelle classification TNM



Terminologie et Oligometastases

A la présentation ou métastases synchrones

Oligorecidive métastastatique apres une période de maladie sous
contréle (metachrone)

Maladie oligopersistante apres une réponse au traitement
systémique pour une maladie disseéminée

Maladie Oligoprogressive dans le cadre d’'un traitement systemique
qui permet un contréle partiel de la maladie



.
Oligomeétastases et chirurgie

- Cerveau

- Osseuse
- Cutanée
- Foie

- Le traitement de la maladie primaire pulmonaire



Chirurgie de rattrapage

une maladie oligomeétastatique pulmonaire

. 52-ans &

. 2006 NSCLC LsupDr + méta osseuse femur gauche

Duchateau N. Ann Thorac Surg
2017; 103:e409



Cas de métastase osseuse

CT 28 11 06



.
Cas de métastase osseuse

CT thoracique 08/07 : response partielle et maladie stabilisée

CT
13 08 07



A
Cas de métastase osseuse

CT thoracique 1207 : maladie progressive localement

CT
10 12 07



Cas de métastase osseuse

Duchateau N. Ann Thorac Surg 2017; 103:¢409

TEP-CT
19 12 07

. TEP-CT : Récidive locale

. 210108 chirurgie : lobectomie

lobe sup droit de rattrapage

. pT1IN1 RO
. Complication postop: infection

de plaie Staph. aureus

. 2018: pas de rechute



Radiotherapie Stéréotaxique (SBRT)
“ radiochirurgie” ou ablative

SBRT est caractérisée par:
une définition de la cible en 4D

un positionnement preécis

de multiples champs non-coplanaires

un controle du mouvement
gammaknife

Permettant:

Un gradient de dose tres important
Un hypofractionnement (3-8x)

Une haute dose biologique



Differents schéemas de radiothérapie
Doses biologiques équivalentes Courbe de survie cellulaire

Dose Totale BED10
Gy/nombre de fractions

48 / 4 106
45/ 3 113
60 / 30 72
60/ 8 105
60/5 132
60/3 180
74 [ 37 88

*En rouge les doses de I’essai du RTOG
*BED = biological equivalent dose
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Shaverdian Lancet Oncol 2017 RT-Chemoth. Antonia SJ
Keynote-001 phase 1 trial N.Eng.J.Med. 2017

Pacific trial : adjuvant Durvalumab
Better PFS regardless of
PDL1 expression

Extracranial RT Waiting survival data

Any RT
RT No RT
Grade 3 lung toxicity -

3/24 1/73



' ‘ Metastase unique apres une
pneumonectomie
I ‘ TEP-CT 6 ans apres SBRT



Quelques seéries de SBRT & Métastases pulmonaires

Attention toutes tumeurs confondues



SBRT & Type de tumeur Ricco A et al
RSSearch Registry Radiat Oncol 2017

Mais la taille et la dose sont des facteurs a prendre en considération



Radliothérapie ou Chirurgie
Une question pour les oncologues medicaux et pneumologues

*G.Varela et J. Kuzdal Oncologues

« présidents ESTS -Bunn, Stahel *Happy radiation oncologists



SBRT ou Chirurgie Oligométastases Pulmonaires
Lodeweges et al JTO 2017 University Groningen

Caractéristiques SBR (42)
(68)

Age (médiane) 61 (18-80) 70 (48-89)
Tumeur primaire

Colorectal 39 31
Sarcome 18 1
Poumon 0 6
Rein 5 1
Autres 6 3
Intervalle libre

Mois 18 12.7
Ecart 0-138 0-86
Nbre |ésions

1 40 27
2-3 24 14
4-5 4 1
Traitement local ant 23 25

Chimiothérapie ant 8 13



Chirurgie ou Radiothérapie pour des metastases pulmonaires

LODEWEGES J Thor. Oncol. 2017

Pas de différence
en survie ni en contréle local



Une revue des oligométastases et Ca pulmonaire non

a petite cellule : Métaanalyse d’Ashworth

- N=747 patients

- 75% synchrone, 25% metachrone

- 1-5 lésions metastatiques.... 88% 1 met, 8% 2 mets, 4% >2

1) Cerveau 36% 2) Poumons 34% 3) Surrénales 12%

- Maladie intrathoracique:  2/3 IA—1IB
1/3 A, 1IIB
80% T1 T2, 50% NO
- Traitement de la T.pulmonaire: 84% chirurgie, 16% RT

- Traitement des métastases: 62% chirurgie, 38% RT

Ashworth, Clin Lung Cancer, 2014
An Individual Patient Data Metaanalysis of Outcomes and Prognostic Factors After Treatment of
Oligometastatic Non Small-Cell Lung Cancer



n Review oligometastatic ESCLC
A e Overall Survival by RPA Risk Group

ALL PATIENTS = Low(T)
(T:n =363,V: n=168) — Low (V)
1yr OS: T: 71.9% (V: 68.5%) o
2yr OS: T:51.8% (V:47.5%) g% Py el
3yro0s: T:41.4% (v:36.1%) | T e High (V)
4yr 0S: T:35.1% (V:33.6%)
Syr 0S: T:30.5% (V:27.5%) ~
| £ 0%
E
Metachronous Synchronous 2
B o o 4 — =
(T:n =101, V: n=45) (T: n=262, V: n=123) § 40%
| 3
N Stage: NO N Stage: N1 or N2
LOW RISK (T:n=140, V: n=61) (T:n=122, V:n = 62) 20%
1yr OS: T: 88.4% (V:87.7%)
2yr 0S: T: 66.3% (V:66.3%)
3yr OS: T: 62.5% (V:59.9%)
ayr 0S: T: 50.4% (V:56.4%) A 4 i
Syr 05:T: 47.8% (V:51.7%) INTERMEDIATE RISK HIGH RISK 3 % 3 4 o % 2 o o
1yr 0S: T: 76.2% (V:74.6%) 1yr OS: T: 53.6% (V:48.9%) Time (Months)
2yr 0S: T: 57.4% (V:50.0%) 2yr 0S: T: 34.1% (V:32.1%) N
3yr 0S: T: 42.9% (V:36.8%) 3yr 0S: T: 25.6% (V:20.0%) L(t): 101 79 45 30 19 16 11 8 5
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Ashworth, Clin Lung Cancer, 2014 Log-rank: P<.001
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Une revue des oligométastases et Ca pulmonaire

non a petite cellule : Métaanalyse d’Ashworth
Ashworth, Clin Lung Cancer, 2014

- Facteurs favorables

- Status ganglionnaire : No, N1 vs N2/N3
- Indice de performance

- Intervalle libre

- Maladie métachrone vs synchrone

- Attention a la sélection des patients : ils ont tous été traités avec
une prépondérance de métastases cérébrales
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La maladie oligometastatique

Impact du traitement local Gomez et al



A
Traitement local Gomez et al

Study closed early due to superiority

LCT increased the TTD of new lesions






A
Probleme : la sélection



Normogramme Survie & SBRT
Tanadini-Lang S Radioth Oncol 2017



EORTC task force OMD @!g

EORTC task force synchronous oligometastatic disease Dublin 2018

- Pour 81% des répondeurs, le traitement doit avoir une visée
curative

- De méme, tous les sites metastatiques doivent pouvoir étre traités

- Le bilan initial doit comprendre un TEP-TDM et une IRM
cérébrale de préférence

- Une confirmation pathologique d’'une métastase est souhaitable
selon les possibilités et risques



<

EORTC task force OMD

- Le nombre d’organes atteints est-il important :
- QOui, dans I'enquéte, pour 80% des réponses

- Quel est le nombre d’organes atteints en excluant la maladie primaire ?
Une tres grande variabilité

- La proposition retenue est de 5 metastases dans 3 organes excluant la
maladie primaire incluantle T etle N

- Mais excluant les métastases au niveau des séreuses

(péritoine, plevre...) et la moelle osseuse

Consensus présenté par A Dingemans au
WCLC a Toronto abstract MA25.02
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Maladie oligometastique

Traitements locaux : Essais

( ITCIUSIOIT Cliterllid. \
» Histologically-proven NSCLC, ECOG 0-1, EGFR/ALK -
= 1to3 M+

Randomization:
= Standard chemotherapy with cisplatinum-based doublet
= Standard chemotherapy + radical RT to the primary T + SABR to mets

Endpoints:

\ = Primary outcome: OS
. P M\

irciustonr-eriterias
( = Histologically-proven NSCLC, ECOG 0-1, EGFR or ALK +
» QOligo-progressive disease under TKI, 1 to 3 M+
Randomization (2:1):

Z0A>0

\_

J

= TKI + SABR to mets
= TKI alone

—-~>I

Endpoints:

= Primary outcome: PFS
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