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TECHNIQUE : EVOLUTIONS ACTUELLES ET FUTURES

Radiothérapie guidée par I'image (IGRT) : quelles sont
ses spécificités et quel intérét ?

La radiothérapie guidée par I'image (IGRT) doit étre réalisée de fagon systématique lors
d’une irradiation thoracique, a fortiori avec la RCMI, pour garantir la reproductibilité de la
dosimétrie validée sur la tumeur et les organes a risque.

Plusieurs techniques d’imagerie existent's¢ :

e Des systémes d’imagerie embarqués sur les accélérateurs :
- bidimensionnelle : imagerie portale et OBI (on board imaging). Repositionnement sur des
repéres osseux
- tridimensionnelle : CBCT (cone beam CT - tomographie axiale par faisceau conique).
Repositionnement sur les tissus mous.

- quadridimensionnelle : CBCT 4D
Les images sont prises avec un asservissement a la respiration.

e Des systémes ou I'acquisition des images se fait pendant la séance, en temps réel :
- Cyberknife et le systéme Calypso
Plutét utilisés en radiothérapie stéréotaxique, avec la mise en place d’implants et un suivi

en temps réel de ces implants.
- IRM : utilise des rayonnements non ionisants

Cone Beam CT - 3D et 4D

Replanification : quel bénéfice/risque 7V

L'IGRT, grace a I'évaluation des variations anatomiques survenant en cours d’irradiation, permet
d’envisager de faire de la radiothérapie adaptative. C’est-a-dire qu’en cas de déformations
anatomiques significatives des replanifications et I'adaptation des volumes seront envisagées.

Les modifications anatomiques classiques sont :
e "apparition ou une levée d’une atélectasie

e "apparition d’une pleurésie

® un amaigrissement

La régression tumorale est aussi a prendre en compte :

e |a régression varie de 29 a 40 %, soit généralement une régression de 0,80 a 1,65 % de la
tumeur par fraction

e clle concerne 25 a 40 % des patients'®

Face aux modifications anatomiques et tumorales, 3 attitudes sont possibles :
un peu plus de tissus sains est traité

I'objectif est d’épargner les organes a risques
Le bénéfice est dosimétrique : les doses sont diminuées notamment au poumon,
au ceeur, a I'oesophage, a la moelle.
Le bénéfice est aussi clinique : le taux de pneumopathies sévéeres est [égerement
diminué, tout en n’ayant pas d’influence sur le contréle local.

Le bénéfice n’est actuellement pas démontré en termes de survie globale (cf. réponse
a la question 6 page 14)
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TECHNIQUE : EVOLUTIONS ACTUELLES ET FUTURES
Replanification : quel rapport bénéfice/risque 7?7

En cas de variations anatomiques importantes, comme la réduction de 30 % de la tumeur
entre la 15° et la 20° séance, pour s’affranchir du risque de “sous-dosage” des volumes
cibles et du surdosage des organes a risque notamment coeur et poumon, une

17,19

Cependant, le risque de toxicité aux OAR et la régression tumorale étant patient dépendant,

19

Initial CTV

Adaptive CTV

Replanification suite a une régression tumorale. D’apres 19

DOSE ET FRACTIONNEMENT

Quelle est la dose optimale pour la radiothérapie
externe des CBNPC ?

Le traitement standard est le traitement normofractionné a la dose de 60-66 Gy en 30 a
33 fractions avec 2 Gy par fraction®%°,
Y’a-t-il un bénéfice a escalader la dose au-dela de 60-66 Gy ?%°

Non, il n’y a pas de bénéfice d’une escalade de dose sur tout le volume en cas de radio-
chimiothérapie concomitante,

e Etude RTOG 0617 : étude de supériorité, n = 500 patients, radio-chimiothérapie, randomisation
entre 60 et 74 Gy. L'étude a été mise a jour en 2020 avec un suivi médian de plus de 5 ans.
Résultats :
- mSG 20 mois vs 28,7 mois (p = 0,0072)
- plus d’cesophagites de grade 3
- pas de différences en termes de toxicité pulmonaire

Dose Décés Censurés

Médiane de survie Hazard ratio
(Icgs%) (lcss%)

60 Gy 150 68 2,4(2,0a3,2) Référence

74 Gy 163 44 1,7(1,5a2.00 1,35(1,082a1,69)

+ Censored
P = 0,004 (1-sided log-rank)

0 12 24 36 48 60
Temps depuis la randomisation (mois)

60Gy 218 171 123 89 70 54
74 Gy 207 143 92 64 52 37

Survie en fonction de la dose de radiothérapie (60 Gy vs 74 Gy)*
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DOSE ET FRACTIONNEMENT

Quelles modifications du fractionnement opérer
pour quels rapports bénéfices/risques ?

Différents schémas de radiothérapie avec fractionnement modifié sont disponibles : hypofrac-
tionnement (ou accéléré) ou hyperfractionnement. Le bénéfice des modifications du
fractionnement a été étudié dans plusieurs essais et méta-analyses qui les comparent a la
radiothérapie classique.

Pour rappel, la radiothérapie standard d’un stade Il est le traitement normofractionné a la dose
de 60-66 Gy en 30 a 33 fractions avec 2 Gy par fraction®%,

Hyperfractionnement

CHART?, étude comparative, n = 563

e Schéma de radiothérapie : 54 Gy tri fractionné accéléré continu 1,5 Gy trois fois par jour
sur 12 jours consécutifs week-end compris soit 36 fractions (vs 60 Gy en 30 fractions).
Pas de chimiothérapie séquentielle ou concomitante

e Survie Globale : vs 20 %, p = 0,004

¢ Tolérance : pendant les 3 premiers mois d’avantages de dysphagies séveres 19 % vs 3 %.
Pas de différences en termes d’effets indésirables a court terme ou long terme.

CHARTWEL?2, phase lll de supériorité, n = 406

e Schéma de radiothérapie : 60 Gy tri fractionné accélérée continue 1,5 Gy trois fois par
jour sur 18 jours consécutifs hors week-end soit 40 fractions (vs 66 Gy en 33 fractions).
Radiothérapie exclusive ou séquentielle a une chimiothérapie

e Survie Globale :

e Tolérance : dysphagie aigué plus précoce et fréquente, pneumopathie radio-induite tardive
plus fréquente.

Méta-analyse sur données individuelles®, n = 2 000

e Schéma de radiothérapie : radiothérapie bi ou tri fractionnée (2 essais avec chimiothérapie
concomitante) vs radiothérapie classique

¢ Survie Globale : (HRO,881C,
Taux de SG: + 3,8 % a3 ans (19,7 % vs 15,9 %)
Taux de SG: + 2,5 % a5 ans (10,8 % vs 8,3 %)

e Tolérance : incidence cesophagites de 19 % vs 9 % (p < 0,001)

[0,8-0,97] ; p = 0,009)

5%

Hypofractionnement

Revue de la littérature de Kaster et al. 20142

e 33 articles - 1902 patients stade Il ; 18 radiothérapies seules ou chimiothérapies séquentielles et
15 chimio-radiothérapies concomitantes

e Schémas de radiothérapie : 45 a 85,5 Gy, 2,25 a 3,5 Gy par fraction, 15 a 35 fractions.

e Survie Globale :

14

e Tolérance : 1,2 % a 6,9 % de toxicité cesophagienne et pulmonaire (aigué et tardive). Plus
grande toxicité avec une chimiothérapie concomitante : toxicité oesophagienne aigué 14,9 %,
toxicité cesophagienne tardive 6,6 %, toxicité pulmonaire aigué 7,9 % et tardive 12,2 %.

Les principaux schémas sont :

¢ 55 Gy en 20 fractions, soit
- Chimiothérapie séquentielle : cisplatine 20mg/m? J1-4, J16-19 et vinorelbine J1, 6, 15, 20
d’apres Maguire EJC 2014 (SOCCAR)® et Igbal Clin Oncol 20192

® 66 Gy en 24 fractions, soit
- Chimiothérapie : cisplatine 6 mg/m?/j
d’apres Belderbos EJC 2007 (EORTC 22973)%" et Walraven Rad Oncol 2016%

¢ 60 Gy en 20 fractions, soit
d’apres Osti [JROBP 20122 et Agolli Anti Cancer Res 2015%

¢ 60 Gy en 15 fractions, soit
d’apres Pollom Clin Lung Cancer 2016°' ; Westover [JROBP 20152 et Fang PRO 201722
- , Vs 60-66 Gy/30-33 fr

L’ASTRO et 'ESTRO reconnaissent 'usage du schéma hypofractionné
au stade Ill comme possible dans des situations cliniques particulieres

Lorsque les déplacements sont limités en cas de RT exclusive ou CRT
séquentielle

Lorsque les ressources humaines et/ou techniques manquent
e Schéma de radiothérapie : 50-60 Gy, 2,5 a 3 Gy par fraction, en 20 fractions

Si une sélection est nécessaire, les patients localement avancés sont prioritaires.

* lyengar NCT01459497 clinicaltrial.gov (consulté le 18 décembre 2020)
** avis d’expert 15
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DOSE ET FRACTIONNEMENT

L'escalade de dose personnalisée est-elle envisageable
et bénéfique ?

Plusieurs essais sont publiés, ils comparent la radiothérapie classique a différents schémas de
radiothérapie personnalisée avec escalade de dose :
Usage de I’hyperfractionnement

Usage de la radiothérapie isotoxique, elle permet I'individualisation de la dose délivrée a la
tumeur basée sur les contraintes de doses prédéfinies au niveau des organes a risque®.

Usage de I’hyperfractionnement

CHART-ED, phase |, n = 18 patients®®

e Schéma de radiothérapie : 54 Gy tri fractionné accéléré continu 1,5 Gy trois fois par jour
sur 12 jours consécutifs soit 36 fractions, cléture de la RT par boost en bi fractionné.

e Tolérance : n = 6 G3-4 (fatigue, dysphagie, nausée et anorexie), mais les toxicités limitant la
dose prédéfinie (cesophagite précoce de Grade 4, cardiaque, médullaire et pneumopathie
de G3) n’ont pas été observées.

e Survie Globale : IC

e Limite : une phase |

[25 %-70 %]

95%

Usage de la radiothérapie isotoxique

IDEAL-CRT, phase I/ll, n = 1203
e Schéma de radiothérapie : radio-chimiothérapie concomitante avec escalade de dose pour
des patients sélectionnés, jusqu’a I'atteinte des contraintes dosimétriques, au poumon et a
I’'cesophage, avec 2 schémas en 30 fractions
63-73 Gy sur 6 semaines soit 5 fractions par semaine et une dose médiane prescrite de
2,25 Gy/fr
63-71 Gy sur 5 semaines soit 6 fractions par semaine (dont 2 un méme jour) et une dose
médiane prescrite de 2,15 Gy/fr.
e Tolérance : n = 5 G3 cesophagites, n = 3 G3 pneumopathies radiques. Toxicité acceptable
du schéma.
e Survie Globale :
0,56 ; IC,,, [0,32-0,98] ; p = 0,04)

Isotoxic RT, étude prospective, observationnelle, mono-bras, n = 166%°

e Schéma de radiothérapie : radio-chimiothérapie séquentielle, bi-fractionnée, jusqu’a 79,2 Gy
BID en 1,8 Gy par fraction 2 fois par jours, jusqu’a atteindre les contraintes poumon et cesophage.
Augmentation de la dose en fonction des histogrammes dose/volume.

e Survie Globale :

e Tolérance : toxicités aigués (Grade 3 : 21,1% ; Grade 4 : 2,4 %) et tardives (Grade 3: 4,2 % ;
Grade 4 : 1,8 %) acceptable

I-START, phase lll, n=814°

e Schéma de radiothérapie : radio-chimiothérapie séquentielle isotoxique en 20 fractions, de
55 a 65 Gy avec augmentation de la dose en fonction des histogrammes dose/volume.

e Ftude en cours

vs 22,1 mois (HR

5%

Pour clarifier la situation, une équipe anglaise de I'université de Glasgow a monté en 2019 I'étude
ADSCaN avec pour objectif de comparer le schéma anglais standard en cas de CRT séquentielle
(hypofractionné, 55 Gy en 20 fractions) aux schémas disponibles dans la littérature*.

* Ftude en cours

Le boost stéréotaxique

Lirradiation pulmonaire externe conventionnelle peut s’associer a une radiothérapie stéréotaxique
complémentaire et créer ainsi un surdosage local (boost).

Dans le cancer pulmonaire a petites cellules seules quelques phases préliminaires sont disponibles
dans la littérature et montrent la faisabilité d’un “boost” sur une lésion résiduelle®®*.

Le boost stéréotaxique est une autre maniere d’escalader la dose de fagon personnalisée.

Etudes sur le boost stéréotaxique
Tableau a titre indicatif - les études ne sont pas comparables entre elles

Résultats Toxicités Toxicités
Soust=shill CLR* pulmonaires  ocesophagiennes

Karam
Radiat Oncol 16 | 50,4 Gy 20-30 Gy/5fr | a1an76 % | 25 % G2 18 % G2
2013%

- 2x9 Gy
Higgins .
J Thorac Oncol | 19 | 44 Gy 2x10 Gy a3ans 59 % | Non rapporté Pas de toxicite
20173 5x6 Gy = G8

5x7 Gy
Hepel 2x8 Gy A
. A1an78 % '

Int J Radiat 2x10 Gy 1 patient G5
Oncol Biol Phys | 12| 804G | o512 Gy noo% 7% | tardit Pas de G3
2016% 2x14 Gy Y

* CLR contréle loco-régional
G Grade - Gy Gray - N nombre de patient



PROTONTHERAPIE
Quel rapport bénéfice/risque ?

Les protons offrent des avantages dosimétriques avec une précision balistique plus importante
comparées aux photons. En effet, les protons traversent la matiére pour déposer la quasi totalité
de leur énergie a une profondeur donnée, puis s’arrétent net (phénomene du “pic de Bragg”)*.

A Dose relative Protonthérapie

100% Protons ®

@ Faisceau de protons

80%

o Arrét des rayonnements
60% aprés la tumeur

40% Radiothérapie
conventionnelle

Radiation

20%

o
v
()

100 200 300 mm

Persistance des rayonnements
apres la tumeur

Comparaison de la dissipation d’énergie de faisceau (irradiation) selon le type de particule
(électrons, photons ou protons)*®

Cette technique présente donc un
45

Plusieurs études sont publiées avec des résultats sur le contréle local intéressants et une faible
toxicité :
e | ’étude de Higgins et al. vial'analyse d’une base de donnée nationale, a comparé la protonthérapie
(n = 348) vs les photons (n = 243 474)*
Résultats : la survie globale a 5 ans est en faveur des protons (22 % vs 16 %, p = 0,025)

e | ’étude de Liao et al. acomparé la RCMI (n = 92) vs les protons associés a une chimiothérapie
concomitante (n = 57)%
Résultats : diminution de la dose au coeur et du V5* et V10** au poumon mais la V20***
poumon semble augmenter. Taux de pneumopathies radiques G = 3 est similaire dans les 2
groupes de 8,1%

Dans le cancer du poumon, une phase lll du RTOG 1308 est attendue pour pouvoir

définir la place des protons.
47

*V5 (V5 Gy) volume du poumon recevant au moins 5 Gy
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Glossaire

Average Intensity Projection
Biologically Effective Dose ou Dose Biologique Efficace
Cone Beam CT - Tomographie axiale par faisceau conique
Contréle Loco-Régional
Chimiothérapie
Chimio-Radiothérapie
Fraction
Gross Tumor Volume ou Volume-cible macroscopique
Grade
Gray
Médiane de Survie Globale
Organes a Risques
Onboard Imaging
Internal Target Volume ou Volume-cible interne
Radiothérapie guidée par I'image
Maximal Intensity Projection
Nombre de patient
Planning Target Volume
ou IMRT Radiothérapie Conformationnelle avec Modulation d’Intensité
Real-time Position Management
Radiothérapie
Stereotactic Body Radiation Therapy ou radiothérapie stéréotaxique du corps entier
Survie Globale
Tomographie par Emission de Positons
Irradiation avec Modulation d’intensité Volumétrique par ArcThérapie
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