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Oligometastaticky koncept

* pojem ,,oligometastaza“ navrhli
Hellman a Weichselbaum
(J Clin Oncol, 1995)

« ako stredné stadium medzi lokalne
pokrocilym a diseminovanym '
ochorenim, s odlisnym biologickym '
spravanim v zmysle indolentneho
priebehu ochorenia, kde treba uvazovat’
potencialne o kurabilite ochorenia

o




Definovanie oligometastatickeho ochorenia
z pohladu radiacnej onkologie: Konsenzus ESTRO-ASTRO

Zaver: Hoci v su€asnej literature existuje znaéna
heterogenita v definiciach OMD, dosiahol sa konsenzus
vo viacerych kli€ovych otazkach. Na zaklade
dostupnych udajov mozno OMD k dnesSnému dniu
definovat’ ako 1-5 metastatickych lézii, ale vSetky
metastatické loziska musia byt’ bezpecne liecitelné.
Prebiehajlce studie vytvaraju dalsie dokazy s cieflom
optimalizovat’ prinos pre pacientov.

Pocet publikacii za rok a podfa typu od publikacie Hellmana a Weichselbauma v r. 1995



8. Klasifikacia TNM NSCLC

« M1lasamostatna nadorova uzlina (uzliny) v druhostrannom laloku
 M1lb jednaextratorakalna metastaza
 MIc viacereé extratorakalne metastazy



Moznosti liecby s kurativhym zamerom

« kompletnaresekcia/radikalna RTH
primarneho nadoru

A
 lieCba vsetkych meta lozisk — LAT
* (chirurgickd metastazektomia, SBRT,
RFA, kryoablacia)
A
« systemova liecba




De novo synchronous
oligometastitic disease

De novo metachronous

oligometastitic disease

—
treatment

time

Oligopersistent disease

—
treatment

time

Oligoprogression

—
treatment

time

West, 2020 Clin Chest Med






Dokazy

nizka kvalita vedeckych udajov do 2018,
len 3 RCT a 2 metaanalyzy, vacsina su retrospektivne studie

— 59 préac uverejnenych v roku 2018

-&- .



Vybrane RCT — cont s pouzitim lokalne] ablativhej terapie
na lie€Cbu oligometastaz

TABLE 1. Select Randomized Control Trials Using Local Ablative Therapy to Treat Oligometastases in Non-Small-Cell Lung Cancer

Published Study Phase Oligometastatic Definition No. Control Arm Experimental Arm Outcomes Toxicity
] One to five metastases 29 Maintenance Radical tx of primary plus PFS 9.7 v35 months SABR: 29% G3,
after first-line chemotherapy SABR plus maintenance (P= 01) no G4-5
chemotherapy chemotherapy Control: 20%
G34, no G5
I One to three metastases 49 Maintenance Radical tx of primary plus PFS 142 v44 SABR: 20% G3,
after first-line therapy or SABR or surgery months (P = 022) no G4-5
chemaotherapy observation 0541.2v170 Control: 8% G3,
months (P = 017) no G4-5
I One to five metastases (all 99 SOC SABR + SOC PFS116v54 SABR: 29%
histologies) moanths (P = .001) G2+ and
Initial OS 41 v28 45% G5
months (P = 090, Control: 9%
a = .20) G2+, no G5
Long-term 5-year OS
423% v 17.7%
(P = .006)
Est Primary
Enrolling Study Phase  Oligometastatic Definition Enroliment  Control Arm Experimental Arm Outcomes
] One to three metastases 340  Systemic Radical tx of primary plus SABR plus OS
Il or Il One to three metastases 400 Systemic Radical tx of primary plus SABR plus PFS (phase Hl)
therapy systemic therapy OS (phase IlI)
]] One to three metastases (all 297 SOC SABR + SOC oS
histologies)

_ Il 4-10 metastases (all 158  SOC SABR + SOC oS
histologies) Jasper, J Clin Oncol 2022



Dokazy — RCT cont studia fazy |l

mald RCT s jednou instituciou

oligometastaticky NSCLC (s5 metastaz), bez EGFR alebo ALK- mutacie, PR alebo
SD po indukcnej chemoterapii

samotna udrziavacia chemoterapia vs SBRT +udrziavacia chemoterapia

k lyengar P et al. JAMA Oncol 2018



Dokazy — RCT cont studia fazy |l

29 pacientov: 100 1—
14 v intervenchom ramene ~
15 pacientov v kontrolnom ramene —H
PFS: 9,7 mesiaca oproti 3,5 mesiaca S 504 o e —
= plus maintenance
(p =0,01) A +
-, . - ”, 254 1
aktualizacia bola ukoncena \
po priebeinej analyze N ru*i.mntE-nann:E- only
0 100 200 300 400 500
Time, d
No. at risk
SADBR plus
maintenance 14 12 6 E ]
Maintenance only 15 8 ] 1 1

lyengar P et al. JAMA Oncol 2018



DOokazy — metaanalyza

757 pacientov s NSCLC, kontrolovany primarny

1-5 synchronnych alebo metachronnych metastaz lie€enych chirurgickou
metastazektomiou, SBRT alebo radikalnou EBRT a kurativnou liecbou primarneho
karcinbmu plac

median OS — 26 mesiacov

1-rocna OS 70,2 %

5-rocné 0S 29,4 %

Ashworth et al., Clin Lung Cancer 2014



DOkazy — metaanalyza pokr.

* prognosticke faktory, kontrolovany primarny NSCLC
 metachrdonne verzus synchronne meta (p <0,001)

e N-stadium (p =0,002)

* histologiaadenokarcindm (p =0,036)

Ashworth et al., Clin Lung Cancer 2014



Dokazy — metaanalyza pokr.

* nizke riziko: metachronne metastazy (5-rocné OS, 47,8 %)
» stredné riziko: synchréonne metastazy a ochorenie NO (5-ro€né OS, 36,2 %)
» vysoke riziko: synchronne metastazy a ochorenie N1/N2 (5-rocné OS, 13,8 %)

Ashworth et al., Clin Lung Cancer 2014



Overall Survival (%)
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SABR — COMET random.studia fazy |
— preukazala 22-mes zlepsenie medianu OS, absolutny prinos prezivania 25% po 5 .

99 pacientov 2012-2016
Vplyv SABR na OS u pacientov s kontrolovanym primarnym nadorom

= Control arm
— SABR arm
Stratified log-rank test P = .006
1
0 1 2 3 4 5 6
Time (years)

33 28 17 1" 3 2 2
66 54 44 40 21 10 5

5r. OS bola 17,7% vs 42,3%

a 1-5 oligometastazami.

s Control arm
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o
S 90-
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o 604 Stratified log-rank test P = .001
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Time (years)
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Control 33 6 4 2 1
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5r. PFS bola 3,2 %vs 17,3%

—

S 8883833888

Time to New Metastases (%)

10 A

No. at risk
Control arm 33
SABRarm 66

gt

e Control arm
— SABR arm

Stratified Gray's test P= 572

1 2 3 4 5 6
Time (years)

14 9 5 1

35 26 22 7 3 2

Palma , Lancet 2019



Dokazy v sucasnosti

avsak: prebiehaju d’alsie studie b BMC Cancer

zameriavaju sa na viacere histologicke typy
s kontrolovanym primarnym nadorom et e -]

Oligometastatic tumors (SABR-COMET-3):
study protocol for a randomized phase Il
trial

Protoco

BMJ Open Study protocol for the SARON trial: a
multicentre, randomised controlled
. - phase III trial comparing the addition of
sSyn chronne oli gometa NSCLC stereotactic ablative radiotherapy and
radical radiotherapy with standard
chemotherapy alone for oligometastatic
non-small cell lung cancer

Joihn Corebear,” Brendan Chia.' Yenting Ngal.” Androw Tom Bates,’

Nicholes Coungail,” Rushil Patel,* Danvid Eaten,* Corinne Faivre-Finn*

Jot Ferwick,* Martin Forster,” Gerard G Hanna,* Susan Harden.” Phiip Mantes. '
Syed Moruddin,” David Landau™ ™

rapie

THE UNIVERSITY QF TEXAS

je studia fazy Il (ukonéenie 2025) — osimertinib MDAnLeise
sLCT alebo bez nej s NSCLC s mutaciami m——___—+—em . ,
- : Maintenance Systemic Therapy Versus Local Consolidative Therapy (LCT) Plus

EG FR Maintenance Systemic Therapy for Limited Metastatic Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC):
A Randomized Phase II/III Trial




Prospektvne udaje podporujuce SBRT
oligoperzistentného ochorenia

 obmedzene prospektivnhe Udaje, ale malé studie su konzistentné a preukazuju
vyrazne zlepsenie PFS a OS (Gomez, 2019, lyengar 2021)

» Oligo-rezidualna kohorta, randomizacia po systemovej liecbe, teda silne vybrana
populacia, dobre reagujlica na systémoveé terapie

« Optimalna integracia ablativnej terapie so systemovou je predmetom aktivheho

skumania RCT v ramci randomizovanej Studie fazy Il Bauml a kol. hodnotili vplyv pembrolizumabu po
lokalnej ablacnej liecbe-PFS 19,1 mes vs 6,6 mes(P=0 ,005).




Lokalna liecba oligoprogresie — dokazy

Prebiehaju viacere RCT fazy Il zahrnajuce NSCLC v su€asnosti:
Skima SABR na #5 oligoprogresivnych lokalit pre nadory vSetkych histoldgii

Tiez skuma SABR na oligoprogresivne miesta; je vSak obmedzeny na NSCLC
S pozitivnymi mutaciami na inhibitory tyrozinkinazy




SBRT v liecbe mozgovych oligometastaz NSCLC

NizsSie riziko neurokognitivnej toxicity oproti WBRT

Lepsia LC, a] po metastazektomil

Mozné zlepsenie OS: Studie ukazuju med OS medzi 7 a 31 mes s obmedzenym
poctom mozgovych oligometastaz (Andrews 2004, Ashworth 2014)

Retrospektivne studie naznacuju vyhody SBRT

Chybaju prospektivhe randomizované studie porovnavajuce chirurgiu a SRS

SBRT je odporucana pre obmedzeny pocet mozgovych metastaz. (Patchell et al)
Dolezitejsi objem ako ich pocet. (Bhatnagar et al)

Buduci vyskum a vyzvy: potreba presnejsich definicii oligometastaz
a optimalizacia liecebnych strateqgii.
Prebiehajuce klinické studie: NCT0376910, NCT04905550



Contents lists available at ScienceDirect

Clinical and Translational Radiation Oncology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ctro

Case Report

Treatment of oligometastatic lung cancer with brain metastases using i)
stereotactic radiosurgery (SRS) and stereotactic body radiation therapy &&=
(SBRT)

John Nikitas “, Michael Roach “, Cliff Robinson “, Jeffrey Bradley *, Jiayi Huang“, Stephanie Perkins“,
Christina Tsien®, Christopher Abraham *-*

* Department of Radiation Oncology, Washington University School of Medicine, 5t. Louts, MO 63110, United States
" Department of Radiation Oncology, Cancer Center of Hawaii, Honolulu, HI 96817, United States
¢ Department of Radiation Oncology, Emory School of Medicine, Atlanta, GA 30322, United States
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SBRT v liecbe oligometastaz nadobliciek NSCLC

Alternativa k chirurgii: SBRT moze byt’ ucinna pre pacientov, ktori nie st vhodni
na chirurgicky zakrok.

< 10% pacientov s NSCLC ma metastazy nadobliCiek pri poCiatocnej diagndze.
Klinické vysledky SBRT

Jednocentricka studia (konig, L.; Radiat. Oncol. 2020): SBRT s BED 75Gy u 28
adrenalnych meta priniesla sfubnu mieru LC

Odpoved na lie€bu: Uplna u 29% l|ézii a €iastocna u 57% lezii.
Vyssia BED 275 Gy: lepsi trend v odpovedi na lieCbu; d'alsie studie su potrebné
Davky SBRT 42 Gy v 6 frakciach, celik 2017, SBRT 20-40 Gy v 5 frakciach, Holy

Multicentricka randomizovana studia fazy Il (Gomez, D.R;; J. Clin. Oncol. 2019):
zlepseny PFS u pacientov s NSCLC st IV, vratane oligometastaz nadobliciek, ktori
dostavali LCT vratane SBRT.



> BrJ Radiol. 2020 Nov 1;93(1115):20200645. doi: 10.1259/bjr.20200645. Epub 2020 Sep 2.

Stereotactic body radiotherapy for adrenal

oligometastasis in lung cancer patients

. . g - 'S B . . : . . 2 e « 1
Fabio Arcidiacono 7, Cynthia Aristei #, Alessandro Marchionni ¢, Marco Italiani 7,

el Te : 2 . ) < : X - )
Cristian Paolo Luca Fulcheri 3, Simonetta Saldi #, Michelina Casale 1, Gianluca Ingrosso ¢,

Pacla Anselmo !, Ernesto Maranzano |

Zaver. SBRT bola u€inna a bezpecna pri metastazach nadoblic¢iek v rakovine plac. Vztah medzi davkou
a odpoved’ou sa zistil medzi BED10 >72 Gy a lepsou lokalnou kontrolou. Nezaznamenala sa ziadna vyznamna
toxicita vdlaka dodrziavaniu obmedzeni davok a preruseniu chemoterapie a cielovej liecby.

survival probability (%a)

Patients at risk

months

Median OS
16 m (95 %IS: 9-28)
1,2- a 3-ro¢ny vyskyt OS bol
53+8,6 %, 41,149 %, 27,4 8,8 %
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195 +£7,3 %a 13t7,2 %
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Median LR-FS
32 m mesiacov (95 %IS: 12-32) s 1- 2- a 3roc-

podielom LR-FS 63,510 %,
54,4+12 %a 40,84£14,9 %,



SBRT v liecbe kostnych oligometastaz NSCLC

Cca 30-40% pt v pokrocCilom stadiu ma kostne mts
SBRT uc€inna metoda lie€by kostnych metastaz pri karcindome plic:

* Presnost’ cielenia nadorovych |ézii v kostiach pomocou pokroc€ilych zobrazovacich
technik

* Vysoke davky SBRT (single-fraction 8- 24 Gy) v priebehu niekolkych sedeni
» Rychlaliecbha

» vedie k zvyseniu kvality zivota

* znizovaniu velkosti a stabilizacii kostnych metastaz

 Randomizovane studie: preukazali vyhody SBRT v ulave od bolesti a vyznamne]
LC (az 92%) (Owen Pract Radiat Onkol 2014)



Radiosurgery and fractionated stereotactic radiotherapy
In oligometastatic/oligoprogressive non-small cell lung
cancer patients

Multicentricka studia
198 oligometastatickych a oligoprogresivnych pacientov s NSCLC

 sfubneé vysledky u pac lieCenych ablativnou SRT v metastatickych lokalitach
vratane kosti

» 26 z 333 |ézii bolo z kosti

* toxicita prijatelna

* median OS a PFS bol 29,6 a 10,6 mes

* lepsi OS pre: PS 0-1

* 41.8% kontrolovany primarny nador v case SRT, 1-2 |ézie

Buglione et al.2020, Lung Cancer



SBRT v liecbe plucnych oligometastaz NSCLC
— prehlad studii a vysledkov

Lokalna Kontrola (LC)

SBRT moéze dosiahnut’ mieru LC porovnatelnu s chirurgickym zakrokom pri BED 2100 Gy.
(Bergsma, 2017; De Rose, 2016; Navarria, 2014)

Faktory ovplyvnujuce celkové prezitie (OS)
PS pred liecbou, velkost’ metastazy, histologia primarneho nadoru, pocet metastaz
a ¢cas medzi dg a SBRT. (Rieber, 2016)

SBRT moéze zlepsit’ OS u pacientov s menej ako 4 synchronnymi metastazami, bez
kostnych alebo hrudnych uzlin moze. (Mmitchell, 2020)

Rizika a neziaduce ucinky
Vyssie riziko pri léziach blizko bronchialneho stromu, srdca alebo velkych ciev.

Zivot ohrozujlice komplikacie ako krvacanie al bronchoezofageélna fistula pri davke
60 Gy v 12 frakciach. (ekatli, 2016; Loi, 2020)



SABR u pacientov s NSCLC s placnymi oligometastazami
publ.

* 60 pacientov, 90 lezii.
» 2-roC lokalna kontrola 88,9 % 1-a 2-ro€éneé OS 94,5 %a 74,6 %.
» Srastucim priemerom lézie by sa mala upravit’ davka ziarenia a frakcionacia

 SABR je dobre tolerovana s dobrou radiologickou odpovedou a profilom toxicity.
60 Gy v 3 frakciach na periféerne lézie <2 cm,
48 Gy v 4 frakciach na periférne lézie medzi 2 a5 cm
a 60 Gy v 8 frakciach na centralne lézie

F De Rose , J Clin Oncol ,2015



SBRT na ultracentralne plfucne oligometastazy NSCLC
v relativne vysokej davke

Stereotactic Radiotherapy for Ultra-Central Lung Oligometastases in A B
Non-Small-Cell Lung Cancer o

by Mauro Loi 1.* &2, Davide Franceschini 1, Luca Dominici 2, Ciro Franzese 1, llaria Chiola 1, Tiziana Comito 1,
Marco Marzo 1, Giacomo Reggiori 1, Pietro Mancosu 1% Stefano Tomatis 1% Joost Nuyttens 3 and
Marta Scorsetti 1

Radiotherapy and Radiosurgery Department, Humanitas Cancer Center, 20089 Rozzano, Milan Area, ltaly
Radiotherapy Department, University of Florence, 50100 Florence, ltaly

Radiotherapy Department, Erasmus MC Cancer Center, 3015GD Rotterdam, The Netherlands

H [ R U —_

Author to whom correspondence should be addressed.

Cancers 2020, 12(4), 685; https:i/doi.orgM0.3390/cancers12040885

Zaver. SBRT s pouzitim davkovo intenzivnych schém

zlepsuje vysledky u pacientov s NSCLC. Celkova toxicita

je prijatelna. Median biologicky ekvivalentne] davky

(BED) 105 Gy bol prijatelny; vyssia davka (>75 Gy)

preukazala lepsie vysledky:. Mauro , Cancers 2020



SBRT v liecbe oligometastaz pecene

Alternativa k Chirurgii: SBRT je vhodna pre pacientov, ktori nie su vhodni na
chirurgicky zakrok

cca 3,8-31% pac s novodg IV st NSCLC méa metastazy v peceni

Retrospektivne Stadie: Viaceré stadie hodnotili Géinnost’ SBRT pre peéefiové
oligometastazy rozneho povodu (median davky SBRT 45 Gy (12-60 Gy) median
3 frak) mahadevan, A 2018

2-roc mieru LC 92 % pri rezime SBRT 30-60 Gy v 3 frakciach, Rusthoven a kol, 2009

1-roc OS: 62 %a 80 %. Toxicita SBRT: Klinicky prinos bol preukazany s prijatelnym
profilom toxicity



Otazky, na ktoré odpovieme...

? Aké s kritéria vyberu lokalnej lieéebnej modality pre lieébu OMD NSCLC?

? Aké by malo byt poradie systémovej a lokalnej terapie pre dosiahnutie
najlepsich vysledkov?

Y

Aké su optimalne rezimy a techniky RT pre OMD NSCLC

? Kedy by mala byt lokalna lieéba vyuzita v pripade oligoprogresivneho NSCLC?

An ASTRO/ESTRO Clinical Practice Guideline, lyengar, MD, PhD, Practical Radiation Oncology (2023)



Ake su kriteria vyberu lokalnej liecebnej modality
pre liecbu OMD NSCLC?

Odporucania Sila ENE
odporuc¢ania | dokazov

1. U pacientov s OMD NSCLC sa odporuc¢a MDT diskusia zamerana na pacienta o najvhodnejsej lokalnej lie€ebnej stratégii N stredn
RT a/alebo chirurgického zakroku bud’ samostatne, alebo v kombinacii. sfiha absb
2. U pacientov s OMD NSCLC sa ako definitivne lokalne lie€ebné postupy pre lokoregionalny primarny a vSetky silna stredna
oligometastazy odporuc¢a RT a/alebo chirurgia. 1,2,3,4,5,
6
3. U pacientov s OMD NSCLC sa odporucaju vysoko konformné pristupy RT a minimalne invazivne techniky chirurgického N4 stredna
zakroku s cielom minimalizovat’ morbiditu. sfiha 3,4,5,7,8

4. U pacientov s OMD NSCLC by sa malo rozhodovat’ medzi RT a chirurgickym zakrokom ako definitivhou metédou lokalnej
liecby:

« uprednostnit’ RT, ak sa lie€i viacero organovych systémov

» uprednostnit’ RT, ak je klinickou prioritou minimalizovat’ prestavky v systémovej lie€be

« uprednostnit’ OP, ak je potrebny odber velkého mnozstva vzoriek tkaniva na molekularne vysetrenie, ktoré usmerni
systéemovu lie€bu

silna expert

1. Wang et al INCI 2023, 2. lyengar et al JAMA Oncol.2018, 3. Gomez et al J Clin Oncol.2019 , 4.Palma et al , J Clin Oncol.2020



Aké su optimalne charakteristiky pacienta/choroby s OMD
NSCLC pre definitivhu lie€Cbu kombinaciou systémovej

a lokalnej terapie?

1. U pacientov s OMD NSCLC rozhodnutia prijimat’ pomocou MDT pristupu

2. Pre pacientov s OMD NSCLC sa zacélenenie definitivnej lokalnej lie€by odporuca len vtedy, ak je to technicky mozné
a klinicky bezpeéné pre jednotlivé lokality ochorenia

3. U pacientov s OMD NSCLC sa odporuc¢a definitivna lokalna lie€ba ako sucast’ MDT pristupu bez ohlPadu na pritomnost’
mutacii

4.V pripade OMD NSCLC sa definitivha lokalna terapia odporuca len pre pacientov, ktori maju maximalne 5 vzdialenych
metastaz potvrdenych vhodnymi zobrazovacimi technikami. Poznamka: Hoci niektoré prospektivne Studie zahrriali

pacientov s az 5 extrakranialnymi meta, vdcsina pacientov mala 1-2 oligometa. Toto treba zvaZiE pri rozhodovani o liecbe.

5. U pacientov so synchronnym OMD NSCLC je definitivna lokalna lie€ba vsetkych nadorovych lozisk popri Standardnej
systémovej lie€by podmieneéne odporuéana

6. U pacientov s metachronnym oligorekurentnym NSCLC je definitivna lokalna lie€ba vsetkych oligorekurentnych
nadorovych lozisk popri Standardnej systemovej lie€be podmieneé¢ne odporuc¢ana

7. U pacientov s indukovanym perzistentnym OMD NSCLC sa okrem standardnej systémovej lie€by podmieneéne
odporuca aj definitivha lokalna lie€ba vSetkych perzistujucich nadorovych lozisk

8. U pacientov s indukovanym oligoprogresivnym NSCLC, ktori dostavaju systémovu lie€bu, sa podmienecne odporucéa
definitivna lokalna lie¢ba vsSetkych progresivnych miest a zaroven pokra¢ovanie v suc¢asnej linii systémovej lieCby

1. Wang et al INCI 2023, 2. lyengar et al JAMA Oncol.2018, 3. Gomez et al J Clin Oncol.2019 , 4. Palma et al , J Clin Oncol.2020, 5. Gomez L Oncology 2016,
6. Bertolaccini, TranslLungCancerRes.2021, 7. Petty IntJRadiatOncolBiolPhys. 2018, 8. Bauml JAMAOnNcol. 2019
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Aké je vhodne poradie a nacasovanie systémove]
lieCby a definitivne] lokalnej lieCby u pacientov
s oligometastatickym NSCLC?

Odporucania Sila Kvalita
odporuc¢ania | dokazov

U pac so synchronnym OMD NSCLC sa odporuca 23mes syst lie€by pred def lokalnou lieébou silna stréedlnz

U pac s OMD NSCLC by sa mala uprednostnit’ definitivha lokalna lie€éba symptomatickych lézii N4 nizk
Si

Pozn: Lokality symptomatického ochorenia (napr. MTS mozgu) up-front def lokalna lie¢ba a3

U pac so synchronnym OMD NSCLC by sa ma do€asne dat’ pauza v syst lie€by po€as def lok. lie€by oproti konkomit silna expert

liecbe, na zéklade pristupu MDT P

U pac. so synchronnym OMD NSCLC sa udrziavacia systeémova lie€ba odporucéa po ukonéeni def lok. lie€by podmieneéna glikz

1 lyengar et al JAMA Oncol.2018, 2. Gomez et al J Clin Oncol.2016, 3. Bestvina et al. JThoracOncol. 2021



Aké su optimalne rezimy davkovania a frakcionacie,
planovanie a technika RT pre pacientov
s oligometastatickym NSCLC?

Odporucania Sila ENE
odporuc¢ania | dokazov

U pac. s OMD NSCLC sa odporuéa stanovenie stadia pomocou PET/CT, MR mozgu a MR v prip. susp.alebo preukazanych silna vysoka
MTS v chrbtici al pe€eni 1-
3,4,6,7,8
U pac. s OMD NSCLC sa odpor. Individualne posudenie respiraéného pohybu pre loz v plicach a hornej €asti brucha silna vysok
pomocou 4D CT, skiaskopie s vhodnou kompenzéaciou pohybu a
1,3,5,9
Pre pac s OMD NSCLC sa odporuc¢a vysoko komformalna RT s pouzitim inverzného planovania davky, vhodné stratégie silna stredn
riadenia pohybu a zobrazovanie IGRT a4
Pre pac. s OMD NSCLC sa odporuéa pristup prisposobeny riziku vyuzivajuci SBRT (preferované), hypofrakcionovanu RT al _ vysok
) . . : )= - p silna ,
alternatine def CHT/RT zalozenu na lokalite a zat'azeni ochorenim a
4,6,10
U pac s OMD NSCLC by sa pri def lokdlnej RT mali pouzivat’ davky a frakcionacie, ktorymi sa dosiahne trvala lokalna
kontrola
Pozn.: Trvanie lok kontroly def ako minimalne 85% lok kontroly po 2 rokoch silna vysok
Vyssia BED( zvyéajne viac ako 75Gy) pri samotnej SBRT je spojenéas optimalnou lokalnou kontrolou a
Nizsia BED (rozsah 50-75Gy) je spojena s prijate/nou lokalnoui kontrolou, typicky v prostredi 2,3,7

kombin systémovej liecby a SBRT

1 lyengar et al JAMA Oncol 2018, 2. Gomez et al J Clin Oncol 2019, 3. Palma et al, J Clin Oncol 2020
4. Collen et all Ann Oncol 2014, 5.Chalikidou Lancet oncol 2021, 6. Arrieta Lan Cancer 2019, 7. Blake-Cerda Lung Cancer 2021
8. De Ruysscher J Thorac Oncol 2018, 9. Petty, Int Radiat Oncol Biol Phys 2018, 10. Gomez et al, LancetOncol 2016



Ake su indikacie na dalsiu lokalnu lie€bu po definitivne]
lokalnej lie€Cbe oligoprogredujuceho NSCLC?

Odporucania Sila Kvalita
odporuc¢ania | dokazov

U pac, ktori mali predtym def. lokalnu lie€bu pre OMD NSCLC a u ktorych sa nasledne vyvinula rozsiahla progresia alebo

recidiva ochorenia, sa odporuca systémova terapia ako preferovana moznost’ lie€by alle. expert
Pacienti, ktori boli predtym def. lokalnu lie€bu pre OMD NSCLC, u ktorych nasledne dojde k opakovanej oligoprogresii L

e , vrer 1 3w , . , . silna expert
alebo recidive, je potrebné pouzit’ d'alSiu lokalnu lie¢bu, prerokovat’ pomocou MDT pristupu.
Pacienti, ktori mal predtym def. lokalnu lieébu pre OMD NSCLC, u ktorych nasledne ddjde k opakovanej regresii alebo nizk

podmienec¢na

recidive, sa lokalna lie€ba podmieneéne odporuca. al

Pacienti, ktori mal predtym def lokalnu lie€bu pre OMD NSCLC, u ktorych sa nasledne vyskytne opakovana oligoprogresia
alebo recidiva v miestach, kde predtym lie€ené lokalnou terapiou, sa opatovna lie€ba odporu€a, ak su systémove podmienecna expert
moznosti lieCby obmedzené a lokélna lie€Cba moéze byt’ pouzita s prijatel'nou toxicitou

1 Palma et al, J Clin Oncol.2020



Co vieme z klinickych $tadii a zavery

Zlepsenie OS a PFS vyplyva z ucinnejsej systémovej liecby, ale aj z agresivnej
konsolidacnej lieCby u pacientov s priaznivou bioldégiou ochorenia.

SBRT poskytuje moznost’ zlepsenej lokalnej kontroly.
Lokalna konsolidacna liecba prospesna sekvencne.

SBRT je ucinna a presna metoda liecby OMD NSCLC, umoznujuca vysoké davky
ziarenia s dobrou toleranciou a moznost'ou opakovaneho pouzitia.

Horna hranica poctu akceptovatel’nych lezii OM bola stanovena, nie je jasne,
ci limit obmedzit'na 3, 5 alebo 10.

Najdolezitejsi zostava vhodny vyber pacientov, prebiehajuce studie fazy Il
prinesu objasnenie.

Kombinacia SBRT a imunoterapie predstavuje sfubny pristup, ale neista.



Buduce smery v manazmente liecby
oligometastatického NSCLC?

Lepsia stratifikacia rizika a vyber pacientov

(konkrétne biomarkery alebo genetické charekteristiky,
ktoré prognozuju odpoved’ na SBRT a predikuju vysledky)
Optimalizacia kombinovanych lieGebnych rezimov
Rozvoj novych technologii SBRT

Personalizovana medicina

Rozvoj novych terapeutickych cielov

Klinické studie a evidencia
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Otvorené otazky, na ktoreé treba odpovedat....

molekularne a genetické mechanizmy urcujuce oligometastatické sirenie

optimalna stratégia sledovania zamerana na vcéasneé odhalenie
oligometastatickej recidivy

rozlisenie medzi skutocnym OMD a diseminovanym ochorenim \"‘

@
spravny vyber a postupnost’ multimodalnej lieCby ‘ l “
prevencia komplikacii stvisiacich s lieCbou + '\"‘
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