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Dr David PASQUIER
MCU-PH
Pole de Radiothérapie
Centre Oscar Lambret

Aprés un numeéro ayant porté haut les couleurs
de la curiethérapie, le bureau de la SFjRO a eu a
coeur de se tourner vers les dernieres innovations
thérapeutiques. Cest ainsi que nous nous sommes
associées a léquipe du Dr Pasquier qui a chaleureu-
sement accepté notre invitation.

Le Centre Oscar Lambret est a la pointe de la ra-
diothérapie en France et a été le site de limplan-
tation de nombreuses innovations en radiothérapie.
On pourra notamment mentionner son expertise
en radiochirurgie mais aussi, plus recemment, le
traitement des premiéres stéréotaxies cardiaques
en France et un certain leadership dans la mise en
place de la stéréotaxie hepatique.

Ces deux localisations partagent plusieurs simila-
rités, la premiere étant leur multidisciplinarité et la
necessité dun travail collaboratif entre radiologues,
radiothérapeutes, oncologues meédicaux et gas-
tro-entérologues pour lune et radiologue, radiothe-
rapeutes et cardiologues pour lautre. Elles néces-
sitent également la maitrise doutils technologiques
de pointe tels que lasservissement respiratoire, le
tracking tumoral per-traitement, la fusion dima-
gerie multimodale voire méme pour la stéréotaxie
cardiaque de cartes électro-physiologiques bien
loin de lexercice quotidien du radiothérapeute.

Il sagit de localisations ou la radiotherapie était
historiguement absente. Trop peu efficace, trop
risquee, ce nest que le developpement de la ste-
réotaxie et sa maitrise qui ont permis aux radiothé-
rapeutes détre a nouveaux inclus dans la prise en
charge de ces patients.

Dr Youssef GHANNAM
Président de la SFjRO

Dr Vincent BOURBONNE

Co-Redacteur en chef
du SFjRO Mag

Depuis 20174, la stéréotaxie cardiaque seéduit par
son approche non invasive et son efficacité dans
ses situations souvent extrémes et sans ressources.
Peu connue et peu pratiquée, nous vous invitons a
découvrir dans ce numero sa mise en ceuvre théo-
rigue suivie d'un cas pratique.

Bien que moins récente, la stéréotaxie hepatique
souffre dun manque de comparaison prospective
et directe avec les autres modalités thérapeutiques
et notamment la radiofrequence. Cest ainsi que
le rapport HAS de 20162 portant sur la place de la
radiothérapie en conditions stéréotaxiques des tu-
meurs hépatiques considérait préemature de pre-
coniser lutilisation en routine de cette technique et
de ne la réserver qua la recherche clinique. 6 ans
apres, il nous a tenu a coeur de refaire un point sur la
place de la radiothérapie stéréotaxique hépatique,
et particulierement dans la prise en charge des
carcinomes heépato-cellulaires.

Vous aurez également le plaisir de découvrir les
parcours de deux internes, Marion Tonneau partie
2 ans a Montréal en Master 2 et Paul Archer qui vous
fera decouvrir Lille et ses atouts.

Nous espéerons que vous prendrez autant de plai-
sir a lire ce numéro du SFJRO Mag que nous en
avons eu a lelaborer. Nous remercions vivement le
Dr Pasquier ainsi que lensemble des auteurs et
co-auteurs pour leur aide. Ce magazine est le ma-
gazine de notre association. Il en revient a nous de
le faire vivre : contact@sfjro.fr.

Bien a vous,

1. Cuculich PS, Schill MR, Kashani R, Mutic S, Lang A, Cooper D, Faddis M, Gleva M, Noheria A, Smith TW, Hallahan D, Rudy Y,
Robinson CG. Noninvasive Cardiac Radiation for Ablation of Ventricular Tachycardia. N EnglJ Med. 2017 Dec 14,377(24).2325-2336.

doi: 10.1056/NEJMoa1613773. PMID: 29236642;

2. https./www.has-sante.fr/jcms/c_2565031/fr/radiotherapie-en-conditions-stereotaxiques-des-tumeurs-hepatiques-rapport-

d-evaluation-technologique
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interview du
0" David PASQUIER

MCU-PH Pole de Radiothérapie
Coordonnateur du Comite d'Organes Urologie
President du Bureau de Recherche Translationnelle

Leffectif du Pdle de radiothérapie est actuellement
de 55 equivalents temps plein de medecins
seniors et 6 assistants et chef de clinique. La
chefferie du péle est assuree par le Dr Mirabel ; le
Pr Lartigau est le directeur du Centre O. Lambret.
Nous traitons environ 2700 nouveaux patients
par an par radiothérapie externe et 500 par
curiethérapie.

Nous avons la chance de travailler dans un envi-
ronnement avec un « historique » ancré dans la
radiothérapie stéréotaxique intra puis extra-cra-
nienne. Nos collegues ont debuté la radiothéra-
pie stéréotaxique intra-cranienne en 1988, avec
larrivée un dispositif en « rocking chair » (chaise

de Betti). La radiothérapie stéreotaxique (RTS) ex-
tra-cranienne a débuté en 2007, aprés avoir ete
sélectionné par [INCA pour faire partie des trois
premiers centres en France a recevoir un Cyber
Knife, avec les Centres de Lutte Contre le Cancer
de Nancy et Nice. Lactivité de RTS hépatique et
thoracique représente la plus grande partie des
traitements stéreotaxiques, avec au total environ
800 patients traitées annuellement par RTS extra
et intra-cranienne. Nous avons été parmi les pre-
miers a debuter la RTS du cancer de la prostate,
dabord en 2009 dans le cadre dune phase 2 de
complément de dose aprés radiothérapie externe,
et plus recemment dans le contexte de la re irradia-
tion de rattrapage avec une phase I/1l (GETUG 32).
Actuellement un tiers de nos patients avec un can-
cer prostatique localisé est traité par RTS avec un
hypofractionnement « extréme » (5 fractions).



Quels conseils donneriez-vous aux internes
pour leur formation ?

Tous les ans, 7 internes sinscrivent en oncolo-
gie a Lille, avec une répartition lissée sur plu-
sieurs années qui se fait naturellement a parts
égales entre loncologie médicale (OM) et lon-
cologie-radiothérapie (ORT). Jusque-la tous les
internes ont pu choisir la spe-
cialisation (OM ou ORT) qui'ils
souhaitaient. Nous accueil-
lons egalement les internes
dautres spécialités dans le
cadre de la FST.

Cela peut paraitre comme
des « lieux communs », mais
il faut constamment rester cu-
rieux et rigoureux, sintéresser
a toutes les techniques de
radiothérapie, communiquer
avec les autres spécialités,
sinteresser a leurs techniques
eégalement, aller au plus de
RCP possibles.. Nos traite-
ments sont parfois mal connus, peuvent paraitre
complexes et les echanges entre medecins en
formation vont aider a leur diffusion. Il ne faut pas
negliger le cote relationnel avec nos patients qui
fait partie integrante de cette formation.

Je leur conseille de diversifier les lieux de for-
mations, avec des inter-CHU par exemple. La
réeforme du troisieme cycle a rendu plus difficile
de mener a bien un Master 2, néanmoins il sagit
dune formation et d'un premier contact avec la
recherche qui me paraissent trés importants. Trop
peu dinternes sengagent dans cette démarche a
mon avis.

Cela peut paraitre comme
des « lieux communs »,
mais il faut constamment
rester curieux et rigoureux,
s'intéresser a toutes les
techniques de radiothérapie,
communiquer avec les autres
spécialités, s'intéresser a
leurs techniques également,
aller au plus de RCP
possibles....

De la méme maniéere il ne faut pas negliger les
FST accessibles a nos internes en oncologie, no-
tamment celle en Bio-informatique, a lheure ou
nous sommes amenes a traiter des données en
grande quantité que ce soit dans la pratique cli-
nique ou la recherche. La encore les « vocations »
sont trop rares, et nous devons faire la promotion
de ces formations.

Quels sont les themes de
recherche au sein du Péle
de Radiothérapie ?

Outre la recherche clinique
qui est orientée vers la RTS,
nous avons des axes de re-
cherche plus fondamentale
sur limagerie et en particulier
['IRM. Nous avons installe lan
dernier une deuxiéme IRM au
Centre Oscar Lambret, dediee
a 40 % a notre activite clinique
et de recherche. Ainsi tous
nos patients necessitant une
IRM de planification réalisent
cet examen dans la position de traitement et se-
lon des protocoles optimisées (distorsion,..).

La dosimétrie sur IRM seule est un theme de
recherche porté par le Pole depuis de nombreuses
annees, en collaboration avec le laboratoire
CRIStAL et léquipe de physique meédicale. A cote
des techniques dIA utilisees actuellement, les
premieres meéthodes dassignation de densités
électroniques paraissent « préhistoriques ». Nos
derniers resultats de production de pseudo-CT a
partir d'1RM avec une méethode de « cycle-GAN »
ont été récemment publiés dans Medical Physics.
Nous mettons en place egalement une thematique
de recherche sur les Radiomics bases sur [IRM,
qui passerait par une normalisation a posteriori
des examens. En lien avec ces thematiques nous
avons un projet a terme dinstaller une IRM Linac.
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Radiothérapie ' -
stéréotaxique hépatique

Dr Isaure ROQUETTE, MD

Dr Alexandre ESCANDE, MD, MSc
Dr Xavier MIRABEL, MD

Dr David PASQUIER, MD, PhD
Thomas LACORNERIE, MSc

Département universitaire de radiothérapie
Centre Oscar Lambret, Lille, France

Tél.: 03 20 29 59 59
Contact : d-pasquier@o-lambret fr

Les lésions hépatiques primitives ou secondaires sont une situation fréquente en oncologie.
Plusieurs types de traitements focaux peuvent étre appliqués : chirurgie, chimio-embolisation,
radio-fréquence, traitement systémique). Néanmoins, les traitements focaux sont régulierement
contre-indiqués, soit par l'état général et les antécédents du patient, soit par la lésion en elle-
méme (volume, situation). De plus, il peut y avoir des patients qui présentent des rechutes
localisées apres ce type de prise en charge.

Le foie est un organe trés radiosensible, et la radiothérapie hépatique a longtemps été limitée
par les toxicités quelle engendrait (1). La radiothérapie est le plus souvent utilisée dans les
situations trés palliatives (irradiation hépatique en totalité) ou dans certains schémas de prise
en charge avant greffe. Pourtant, lavénement de la radiothérapie de haute précision telle que la
radiothérapie hypofractionnée en condition stéréotaxique permet de traiter les lésions avec des
marges minimes et donc daugmenter la dose délivrée en diminuant le volume de foie sain irradié.

On retrouve aujourd’hui un nombre de plus en plus important de séries rétrospectives et
prospectives qui décrivent son efficacité et sa tolérance autant pour les lésions primitives que
secondaires. Nous faisons ici un point sur les indications, les résultats et les modalités de ce
type de traitement.
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La radiothérapie en condition stéréotaxique

La radiothérapie dite « stéréotaxique » est une
technique dirradiation externe qui utilise une
précision de positionnement et de traitement
de lordre du millimétre. Elle est bien décrite
dans le rapport de [ICRU 91 (2) et il est possible
de préciser ses caracteristiques. Premierement,
la précision de positionnement permet la déli-
vrance de fortes doses en un faible nombre de
seéances (hypofractionnement) grace notamment
a une diminution des marges de PTV. Par ailleurs,
la radiothérapie stéréotaxique utilise de multi-
ples mini-faisceaux de photons de haute énergie
(rayons X) convergents. Cela permet un gradient de
dose plus important que les techniques conven-

Principes techniques de la radiothérapie

La radiothérapie stéréotaxique hepatique peut
étre réalisée sur des machines totalement de-
diees a la stéreotaxie telle que le Cyberknife® ou
non telle que les machines les plus recentes uti-
lisant du VMAT. Au contraire des lésions intracra-
niennes, les irradiations des lesions extra-cra-
niennes peuvent présenter des mouvements
per-traitement importants. Une problématique
importante est celle de la prise en compte des
mouvements respiratoires (4). En effet, en plus
des mouvements de translation et de rotation,
[élasticité du foie va provoquer des déformations
en fonction des mouvements du diaphragme (5).
Difféerentes techniques peuvent étre utilisees et
sont souvent associées. Les techniques utilisent
limagerie embarquée ou IGRT, que ce soit au mo-
ment du positionnement, ou lors de la séance via
un gating (synchronisation des phases de traite-
ments et de la respiration (6)), ou un tracking (sui-
vi en temps réels de la cible grace a un fiduciel
ou une image per-seance). Nos collegues radio-
logues ont recemment propose une technique
rapide et moins a risque de complication pour
limplantation de fiduciels hépatiques (7). Il est
egalement possible de reduire les mouvement
grace a une compression abdominale (utilisa-
tion dune ceinture de compression abdominale
pneumatique) qui permet de réduire les mouve-
ments liés a la respiration. Ce systeme permet de
limiter les mouvements sur laxe cranio-caudal
a moins de 5 mm (8). Il est egalement possible
d'utiliser un blocage respiratoire : maintien d'une
inspiration ou expiration bloquée. Associée au ga-
ting et au guidage par limagerie, cette technique

tionnelles de radiothérapie et donc une meilleure
protection des organes a risques, avec une plus
faible homogeneite dans les volumes cibles mais
moins recherchée en cas de dose ablative.

Cette technique a initialement éte developpéee
pour des cibles intracraniennes, et néecessitait
alors une contention par le biais d'un cadre rigide
fixé dans le crane du patient. Grace a [utilisation
dautres moyens de contention et de reposition-
nement non invasifs notamment per-traitement,
elle a commenceé a étre appliquée aux tumeurs
extra-craniennes, et notamment hépatiques de-
puis les années QO (3).

stéréotaxique hépatique

permet la délivrance du traitement a un temps
donné du cycle respiratoire. Cela permet de re-
duire la taille du PTV denviron 20 %, compare a un
traitement avec réalisation dun ITV (9).

Enfin, il est possible dutiliser un ITV : délineé
grace au scanner quadridimensionnel, les marges
prennent en compte les mouvements de la cible.
Cette technique ne nécessite pas nécessaire-
ment dimplantation de fiduciel, et est adaptée
aux traitements sur des machines ne permettant
pas de tracking de la cible durant la seance.

Le déploiement des accelérateurs linéaires cou-
plés a un systeme dimagerie par réesonance ma-
gnétique (IRM-linac) est une perspective intéres-
sante en stéréotaxie hépatique. Le contraste des
tumeurs héepatiques éetant meilleur en IRM quen
tomodensitomeétrie, cette technique permet de
suivre de maniére plus précise les mouvements
de la cible en temps réel. La mise en place de
fiduciel n'est pas nécessaire, et une injection de
gadolinium peut étre réalisée afin daméliorer la
visibilité de la lésion (10) (11). Ce type déquipe-
ment peut également permettre une radiothe-
rapie adaptative en direct, avec la délinéation a
chaque séance des volumes, prenant donc en
compte les variations anatomiques en cours diir-
radiation. Cette méthode parait prometteuse,
mais des etudes sur le sujet sont necessaires afin
dévaluer son interét clinique (12) (13).

La planification necessite la realisation d'un scan-
ner de simulation avec injection bi- ou triphasique,
en labsence de contre-indication. Il est possible



de realiser des acquisitions quadridimension-
nelles afin dapprécier le mouvement hepatique
lors de la respiration, ou de délinéer un ITV. Afin
daider a la délineation, une IRM en position de
traitement et/ou un TEP-scanner quadridimen-
sionnel peuvent egalement étre réalisés (14).

Aucune localisation ne contre-indique formelle-
ment la réalisation du traitement, bien quiil soit
parfois nécessaire de découvrir le volume cible
afin dépargner les organes a risque, notamment
digestifs. Il est eégalement possible de traiter plu-
sieurs cibles dans le méme temps.

Attention, néanmoins, aux contre-indications des
poses de fiduciels, pouvant modifier les tech-
niques de prises en compte des mouvements
respiratoires.

Enfin, concernant la dosimétrie, il n'y a actuelle-
ment pas de consensus sur les objectifs et les mo-
dalités de prescription concernant la couverture
des volumes cibles. Le rapport de [ICRU 91 (2) in-
dique donc les criteres dosimétriques necessaire
au bon rapport de dose pour permettre a terme
de mieux pouvoir comparer les doses délivrées
selon les etudes.

Carcinomes hépatocellulaires

Les cancers primitifs du foie, essentiellement re-
présentés par le carcinome hépatocellulaire, re-
présentent la 6¢ cause de cancer au niveau mon-
dial, et la 3° cause de déceés par cancer avec plus
de 830 000 déces en 2020 (15). Lépidémiologie
des CHC varie fortement entre les différentes re-
gions geographiques, en raison de lexposition aux
différents facteurs de risques : virus des hépatites
B et C, consommation dalcool, syndrome meéta-
bolique et aflatoxines. En France, les principaux
facteurs sont non infectieux (alcool, diabéte, obe-
sité), la principale cause étant la consommation
excessive dalcool (16).

Le traitement du carcinome hépatocellulaire de-
pend de son stade, évalué par la classification de
Barcelone (17). Le gold standard est la transplan-
tation heépatique, indiquée pour les tumeurs vali-
dant les critéres de Milan : CHC unique < 5 cm de
diamétre, ou jusqua 3 CHC chacun ne dépassant
pas 3 cm de diametre, sans atteinte extra-hepa-
tique et en labsence de thrombose porte ou
hépatique, y compris sous-segmentaire (18).

En cas dutilisation d'un Cyberknife®, il est courant
de prescrire sur lenveloppe du volume cible (PTV)
a une isodose pouvant varier en 60 % et 80 %.

Figures 1 et 2 - Exemple de plan de traitement
dun carcinome hepatocellulaire par radiotherapie
stereotaxique sur Cyberknife®

La résection chirurgicale est le traitement de
premiére intention pour les CHC uniques, chez
des patients avec une fonction héepatique pre-
serveée, bien que certaines équipes la proposent
pour des CHC multiples remplissant les criteres
de Milan (19) (20).

Lablation par radiofréquence est considéree
comme curative, et est présentée comme étant la
meilleure option chez les patients BCLC A hon ac-
cessibles a une prise en charge chirurgicale (20).
La chimio-embolisation est un traitement palliatif
du CHC, recommandé pour les stades interme-
diaires de la maladie, soit BCLC B (19).

Le sorafénib est quant a lui indiqué pour les CHC
non éligibles a un traitement chirurgical ou loco-
régional, ou apres echec de ceux-ci, sous réserve
d'une fonction hepatique préservee (Child A) (21).
En février 2021, lHAS a émis un avis favorable pour
Lutilisation de lassociation atézolizumab-bévaci-
zumab en premiere ligne, dans cette méme indi-
cation (22).

11
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Pour le moment, la radiothérapie stéereotaxique
reste un traitement de deuxiéme intention,
pour les tumeurs non accessibles a une prise
en charge curative et aprés échec des autres
traitements. Absente des recommandations de
lEuropean Association for the Study of the Liver
(EASL) (23), de la Japanese Society for Hepato-
logy (JSH) (24) et de l'Asian Pacific Association
for the Study of the Liver (APASL) (25), la radio-
thérapie steréeotaxique n'est mentionnée quen
tant gu'option pour les CHC de stade précoce
dans les recommandations de lAmerican Asso-
ciation for the Study of Liver Disease (AASLD)
(26) et l'European Society for Medical Oncology
(ESMO) (27).

La radiothérapie stéréotaxique a toutefois de-
montré dexcellents taux de contréle local, allant
de 77 a 97 % a deux ans selon les séries (28) (29)
(30) (31) (32).

Dans une recente étude prospective comportant
43 patients traités a la dose de 45 grays en 3 frac-
tions de 15 grays, Durand-Labrunie et al. ont re-
trouve un taux de controle local a 18 mois de 98 %
(1IC95% 85%-99%) (33). (Figure 3)

Lee et al. ont retrouve dans leur méta-analyse
des taux de contréle local a 2 ans equivalents
a ceux de la radiofrequence (SBRT vs. RFA: 84.5
VS. 79.5% p = 0.431) (34).

Les taux de survie globale varient de 63 a 80 %
a1lanetde 40 a 64 % a deux ans (30) (32) (35)
(36) (37). Cela sexplique notamment par la gra-
vité de lhépatopathie sous-jacente. La cirrhose
en elle-méme est une maladie évolutive, et, se-
lon son stade, la mortalité a 1 an peut varier de
1a 57 % (38). Apres une décompensation aigué
ayant conduit a une insuffisance d'organe, on at-
teint une mortalité a 1 mois de 30 % (39). Le CHC,
tout comme une infection, une chirurgie ou une
thrombose porte, peut étre un facteur precipi-
tant la décompensation hépatique.

Métastases hépatiques

Une maladie oligométastatique est définie par un
nombre de métastases entre 1 et 5, toutes acces-
sibles a un traitement local (46). La stéréotaxie
des meétastases hépatiques est genéralement
retenue en cas de contre-indication chirurgicale,
de risque opératoire juge défavorable ou de refus
du patient de se faire opérer, pour une maladie
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Figure 3 - Controle local estimé selon la methode
de Kaplan-Meier (n-43) (33)

Avec un rapport a/f estimé a 15, le carcinome
hepatocellulaire est considerée comme radiosen-
sible (40). Lhypofractionnement utilise en radio-
theérapie stereotaxique na donc a priori pas dinte-
rét biologique sur le contréle tumoral en suivant
les régle de la radiobiologie standard. Cepen-
dant, méme si la radiobiologie des fortes doses
est mal comprises pour le moment, il semble que
les doses ablatives (> 8Gy) ne respectent pas la
radiobiologie conventionnelle. Il est possible que
cette dose ne permette pas de reparation (tis-
su sain ou malade) et donne lieu & une sclérose
vasculaire majeure. Neanmoins, le faible volume
de tissu sain irradie diminue le risque de toxici-
té hépatique, le risque dhépatite radio induite
(RILD) étant directement lié a la dose moyenne
au foie et au volume de foie sain irradié (41). Des
études ont retrouvé quune BED10 supérieure a
100 Gy était un facteur pronostique defficacité
(42) (43). Dans la série de Scorsetti et al., le taux de
contréle local a 1 an était de 100 % dans le groupe
des lésions traitées avec une BED > 100 Gy, versus
52 % dans le groupe des lésions traitées avec une
BED < 100 Gy (44). Il nexiste actuellement pas de
consensus sur le schema de prescription a adop-
ter. La plupart des séries ont utilise des doses allant
de 25 a 75 Grays, en 3 a 6 fractions. Un schéma fre-
quemment retenu est 45 Grays en 3 fractions (45).

oligometastatique stable (dans le but dalleger le
traitement systemique) ou en cas doligoprogres-
sion (afin déviter un changement de ligne).

Les résultats varient beaucoup selon les sé-
ries (45), et sont notamment trés dependants du
type de primitif. Une large serie multicentrique
regroupant 568 meétastases hépatiques a retrou-



vé une meilleure survie pour les metastases de
cancers colorectaux, mammaires et gynecolo-
giques (48).

Dans une méta-analyse de métastases hépa-
tiques de cancer colorectal comprenant 656 pa-
tients, Petrelli et al. ont retrouve une survie globale
a1et2ansde 67 % (IC95% 42%-92%) et 56,5% (IC95%
36,7%-76%), et un controle locala 1 et 2ans de 67 %
(IC95% 43.8%-90%) et 50 % (IC95% 37%-81,5%) (49).

Dans la méta-analyse de Lee et al,, le contrdle local
a 2 ans était meilleur dans le groupe radiothérapie

que dans le groupe radiofrequence pour les métas-
tases hepatiques (83.6 % vs. 60.0 %, p < 0.001) (34).

Comme pour le carcinome hépatocellulaire, le
contréle local est meilleur en cas de BED10 2 100 Gy
(48).

De méme, il n'y a pas de consensus sur le scheé-
ma de prescription. Dans les principales séries, on
retrouve des doses allant de 14 a 60 Graysen1a
10 fractions, le traitement étant tout de méme le
plus souvent réaliseé en 3 fractions (45).

Toxicité de la radiothérapie stéréotaxique hépatique

La radiothérapie stéréotaxique au niveau hepa-
tique est généralement bien tolérée. Les événe-
ments les plus frequemment rapportés sont la
survenue dasthénie, de douleurs et de nauseées,
et sont en lien avec la nécrose tumorale ainsi que
la toxicité hepatique des rayonnements. La surve-
nue dascite est egalement possible, et peut étre
le signe dune décompensation hépatique ayant
pu étre précipitee par lirradiation. De maniére
beaucoup plus rare, des ulcerations ou perfora-
tions des organes creux de voisinage ont éte de-
crites en cas de proximite de la cible avec ceux-ci.
Dans la série prospective de Durand-Labrunie et
al. sur les hépatocarcinomes, les principaux effets
secondaires aigus de grade 2 3 étaient des ano-
malies du bilan hépatique (21 %) et des desordres
gastro-intestinaux (5 %), un patient ayant présenté
une ascite de grade 3 et un autre une hémorragie
digestive de grade 3 (33).

Conclusion

Historiquement, la radiothérapie au niveau hepa-
tique, qui concernait le foie dans sa totalite, était
limitée par la survenue d'une hépatite radique ra-
dio-induite (RILD), associant ascite, hepatomeéga-
lie et une élévation des enzymes hépatiques (50).

Lameélioration des techniques de radiothérapie a
permis la réalisation d'irradiations hépatiques par-
tielles, et ladministration de doses plus elevees
sur des zones plus limitées de parenchyme héepa-
tique, permettant un meilleur contréle tumoral
avec une tolérance acceptable (51). Aujourdhui,
la survenue de RILD apres radiothérapie stéreo-
taxique reste un évenement redouté mais rare,
survenant, dapres la littérature, dans moins de
5 % des cas (52).

Dans la prise en charge des lésions hepatiques primitives ou secondaires, la chirurgie reste le trai-
tement de reférence. Cependant, celle-ci n'est pas toujours envisageable. La radiothérapie stéreo-
taxique apparait alors comme une option seduisante, offrant de bons reésultats au prix dune toxicite

acceptable.
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STEREO LIVER Essai de phase I, stratifié, non-randomisé, évaluant lefficacité et la toxicité d'un
traitement par radiothérapie stéréotaxique des tumeurs hépatiques primitives et secondaires.

Justification de l'étude

La radiothérapie a longtemps eu une place tres
limitéee dans la prise en charge des tumeurs
hépatiques, quelles soient primitives ou se-
condaires, en raison de résultats déecevant en
termes defficacite, et surtout a cause du risque
élevé de développer une hépatite radio-induite
(Radiation-Induced Liver Disease ou RILD). Les
progres techniques en radiothérapie et en ima-
gerie médicale, ont permis dinclure progressive-
ment la radiothérapie stéreotaxique (Stereotactic

Body Radiation Therapy ou SBRT) dans la prise en
charge thérapeutique des tumeurs du foie.

Le foie est lun des sites meétastatiques les plus
fréquents (environ 40 % des patients ayant une tu-
meur primitive extra-hépatique développent des
metastases hepatiques). Ces meétastases sont le
plus souvent multiples (unique dans seulement
10 % des cas). La majorité des métastases hépa-
tiques a pour primitif un cancer colorectal (59 %



des patients). Les autres principaux pourvoyeurs
sont : les autres cancers digestifs (23 % des pa-
tients), les cancers du sein (13 %) et du poumon
(4 %) [Kasper et al. 2005]. La SBRT représente au-
jourd'hui une option de traitement chez les pa-
tients non opérables. Plusieurs séries, retrospec-
tives pour la plupart, ont permis de montrer que
le traitement de métastases hépatiques par radio-
thérapie stéréotaxique était efficace et bien tolére.

La majorité des patients atteints de carcinome
hépatocellulaire (CHC) ne sont pas opérables (70
a 90 % des patients), en raison du stade de la
maladie, parce quils ne répondent pas aux cri-
teres dopérabilités, ou parce que leurs comorbi-
dités ne permettent pas de traitement chirurgi-
cal. Dautres traitements locaux ablatifs, comme
la radiofrequence (RFA), la chimio-embolisation
transartérielle (TACE) ou la radiothérapie stéréo-
taxique sont proposés comme alternative au trai-
tement chirurgical.

Les cholangiocarcinomes sont des tumeurs rares
développées aux deépens des voies biliaires. Ils
se présentent genéralement sous une forme in-
filtrante dans le hile hépatique et ne relevent pas
de la radiothérapie stéréotaxique, en dehors des
cholangiocarcinomes nodulaires intrahépatiques.

La Haute Autorité de Santée (HAS) a rendu en sep-
tembre 2016, un rapport dévaluation portant sur
la radiothérapie en conditions steréotaxiques des
tumeurs hépatiques. Lobjectif de ce rapport était

Critéeres d'inclusion

Patients présentant une tumeur hépatique primi-

tive ou secondaire correspondant a lune des si-

tuations suivantes :
Métastases hépatiques (MH) avec diagnostic
anatomopathologique de la tumeur primitive ;
Carcinome hépatocellulaire (CHC) avec dia-
gnostic de CHC retenu en RCP ou prouve par
biopsie ou par des methodes non-invasives va-
lidées selon les criteres de IAASLD ;
Cholangiocarcinome (CC) prouve par biopsie ;
Autre tumeur hépatique primitive (THP) prouve
par biopsie.

Objectif principal

danalyser les données defficacité et de securi-
té de la SBRT dans le traitement des tumeurs
hépatiques non opérables (carcinome hepatocel-
lulaire et métastases hepatiques) et de permettre
une definition de lindication et de la place du
traitement dans la stratégie therapeutique des
cancers. Les auteurs du rapport concluent que
les données de la littérature sont préliminaires, et
non concluantes sur lefficacité et la securite du
traitement. Ils ne permettent pas de standardiser
la prise en charge des tumeurs hépatiques par
SBRT. La HAS considére prématurée lutilisation
en routine de la radiothérapie stéréotaxique dans
le traitement des tumeurs hépatiques. Elle re-
commande son utilisation dans le cadre strict de
la recherche clinique par des centres expéerimen-
tés. Elle souligne par ailleurs labsence détudes
comparatives permettant dévaluer la place de
cette approche parmi les différentes théerapeu-
tiques possibles. La question du design de letude
a realiser a éte discutée, mais il ne semble pas
possible aujourd’hui de réaliser un essai rando-
misé comparant la SBRT aux autres approches.

Lobjectif de léetude proposee est de mieux eva-
luer le bénefice clinique et la toxicité de la SBRT,
en vue de la standardisation de la prise en charge
des tumeurs hépatiques. Les patients traités par
SBRT pour des tumeurs hépatiques seront inclus
de fagon prospective dans les centres Frangais
realisant de la SBRT.

Pouvant bénéficier dun traitement par SBRT selon
les critéres suivants ;
Métastases hepatiques (MH) : maladie oligome-
tastatique ;
Carcinome hépatocellulaire (CHC) : lésion non
éligible a la chirurgie curative ;
Cholangiocarcinome (CC) : lesion nodulaire ;
Autre tumeur hépatique primitive (THP) : lésion
non eligible a la chirurgie curative.

Estimer lefficacite de la radiothérapie stéreotaxique, de maniere prospective sur une large cohorte
multicentrique, en termes de controéle local chez les patients pour lesquels une décision de radio-
thérapie stéréotaxique est prise, dans les 4 situations cliniques suivantes :

Carcinome hépatocellulaire inopérable (CHC) ;
Métastases hépatiques (MH) ;

Cholangiocarcinome nodulaire (CC) ;
Autre tumeur hépatique primitive (THP).
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Objectifs secondaires

Estimer lefficacite de la SBRT en termes de
controle local chez les patients ayant déebuté le
traitement par SBRT, dans les 4 situations cli-
niques considérees ;
Décrire les techniques de SBRT pour les tu-
meurs du foie en France ;
Estimer la faisabilite de la SBRT et décrire les
raisons qui ameénent a ne pas réaliser ou a in-
terrompre la radiothérapie stéréotaxique alors
que celle-ci avait éte déecidee en RCP ;
Estimer et décrire la survie sans progression lo-
cale (L-PFS), la survie sans progression (PFS) et la
survie globale (SG) chez les patients pour qui une
décision de SBRT est prise, pour les 4 situations
cliniques considérées, et chez les patients ayant
effectivement debute le traitement par SBRT ;
Evaluer la toxicité immeédiate et retardee as-
sociée a la SBRT ou a la pose des fiduciels,

Traitement

La définition du GTV (Gross Tumor Volume) re-
pose sur limagerie. On sait quune définition du
volume par scanner avec injection ou par IRM peut
conduire a des différences substantielles dans le
volume et le nombre des cibles. On recommande
donc un bilan pré-thérapeutique comprenant un
scanner et une IRM a visée diagnostique.

Propositions

Le CTV est défini comme une expansion du GTV
de 0,5 cm dans toutes les directions en se li-
mitant au volume hépatique (lexpansion ne dé-
passe pas le volume du foie) ;

Le PTV est défini comme une expansion du CTV
dans toutes les directions de 3 mm (cette ex-
pansion peut étre difféerente suivant la technique
utilisee et la probabilite de couverture du CTV
souhaitée, le centre explicitera son choix).

Inclusions

globalement et pour chacune des 4 situations
cliniques separement ;

Estimer la survie ajustée sur la qualité de vie
pour les 4 situations cliniques (Q-TWIST) ;
Estimer la proportion de patients necessitant
une hospitalisation pendant le traitement et
jusqua trois mois apres la fin du traitement, et la
durée cumulée d'hospitalisation sur les 3 mois ;
Décrire lévolution de la qualité de vie dans les
6 mois suivant la fin de la SBRT ;

Estimer limpact des différentes techniques de
SBRT en termes defficaciteé et de securite ;

Une étude ancillaire vise a evaluer lassociation
entre des données prée-thérapeutiques Radio-
mics, levolution précoce (Delta Radiomics) et le
contréle de la pathologie néoplasique en terme
defficacite.

Aucune technique particuliere de SBRT nest
imposee. Le choix est laissé aux investigateurs,
selon les habitudes du centre auxquels ils ap-
partiennent. Les caractéristiques techniques du
traitement seront décrites dans leCRF (dose,
pose de fiduciels ou non, type dappareil de ra-
diothérapie, faisceaux coplanaires ou non, mode
de prescription, contraintes sur les organes a
risque). Des contraintes de doses aux organes
a risque sont proposeées dans le protocole. Le
traitement pourra seffectuer en 3 a 6 seances.
Les 3 premieres fractions sont délivrées sur 8 a
10 jours. Les lecteurs peuvent se reporter a lar-
ticle « Radiothérapie stéereotaxique hepatique »
pour plus de détails.

Cet essai est actuellement ouvert dans 8 centres en France, et 173 patients ont été inclus a ce
jour. Le nombre total de patients attendus est de 280.
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Patient de 73 ans autonome pour les activités de la vie quotidienne.
Ancien Travailleur dans une centrale a charbon dans le nord de la France.
Suivi pour cardiomyopathie dilatée a coronaires saines avec séquelle inféro-latérale en IRM.

01/2014 : Expertise angio-coronarographique
normale.

02/2014 : Primo-implantation dun DAI double
chambre en prévention secondaire d'une ta-
chycardie ventriculaire (TV) syncopale.
06/2016 et 01/2018 : TV compliquée d'un
passage en fibrillation ventriculaire regularisee
apres choc électrique interne.

04/2018 : Tentative de procédure dablation
de TV par radiofrequence par voie endocar-
digue : mise en évidence une cicatrice epicar-
dique qui na pas éte traitée via lendocarde.
06/2018 : Recidive de TV traitée efficacement
par choc électrique interne avec majoration
secondaire au traitement bétabloquant et ini-
tiation du traitement par CORDARONE.
0372020 : Ablation par radiofréequence dune
TV épicardique par abord de Marfan.

Le patient présente le 28 septembre 2020, un

nouvel episode de syncope en lien avec une TV.
ECG : rythme stimulé a létage atrial, bloc
de branche indifférencié a 140 ms, deviation
axiale droite. Radiographie de thorax : pas
de foyer infectieux, pas de pneumothorax.
Stimulation ventriculaire programmee : ori-
gine ventriculaire inférieure gauche. Les
QRS trés larges et crochetés évoquant une
origine épicardique.
Cartographie de voltage endocavitaire saine,
cartographie en pace-map retrouvant une
excellente corrélation du pace-map en
tache dhuile avec une zone centrale en in-
féro-apico-latéral. Repére aortique et du si-
nus coronaire pris pour fusion avec scanner.

Décision collégiale d'ablation de TV épicar-
dique par radiothérapie stéréotaxique.
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Prescription de 20Gy sur lisodose 80 % avec une
dose maximale de 25Gy sur le volume cible.
Le volume cible est la zone anatomique du
coeur responsable des troubles du rythme il
se situe la plupart du temps en bordure de la
cardiopathie structurelle sous-jacente. La sti-
mulation électrique endocavitaire a de multi-
ples endroits du ventricule permet didentifier
la zone intermédiaire « substrat arythmo-
gene » conduisant lentement la dépolarisa-
tion, incriminée dans la tachycardie par le cir-
cuit de la réentree (Fig 1).

Dans cette situation il sagissait dune zone la-
tero-apicale gauche (Fig 2).

La cartographie endocavitaire est ensuite fu-
sionnée au coro-scanner, lui-méme a ensuite
ete fusionnée avec notre TDM de centrage via
une fusion deformable par le TPS Raystation
(RaySearch, Sweden) (Fig 3).

Consultation cardio 05/2021 : Disparition com-
plete des épisodes de TV.
07/21 : Absence de récidive rythmique.

Radiothérapie stéreotaxique réalisée avec
le Cyberknife M6 utilisant un MLC (Accuray,
California, US).

Dosimétrie realisée avec Precision (Accuray,
California, US) (Fig 4).

Une attention particuliere est portée aux or-
ganes digestifs ainsi quaux coronaires avoisi-
nantes.

Nous avons utilisé un tracking respiratoire avec
Synchrony (1) et utilisation des 2 sondes endo-
cavitaire comme fiduciels avec positionnement
initial base sur lalignement XSight Spine.
Délivrance de 31 faisceaux délivrés en 28 mi-
nutes.

Absence de complication immediate en pre-
sence avec cardiologue sur place et surveil-
lance par scope.

Surveillance quelques jours en cardiologie
sans nouvel épisode puis retour a domicile
avec suivi en télésurveillance cardiologique.

11/21: Nouvel épisode dorage rythmique trai-
té par un traitement medical simple (reprise
cordarone). Absence de complication tardive
de la radiothérapie.

ENDOCARDIAL é .

Figure 1 - Exemple de carte en voltage avec code couleur
(points rouges repreésentant des zones de bas voltage < 0,5mV) Fig 2

Figure 2 - Volume cible defini par le cardiologue et le radiologue a partir
des donnees de la cartographie endocavitaire.



Les patients porteurs dune TV réfractaire (plus
de 3 TV en 3 @ 6 mois malgré un traitement
medical ou endocavitaire bien conduit ou non
réalisable) ont un risque de progression vers
une insuffisance cardiaque terminale, dorages
rythmiques et de deces 4 a 6 fois plus impor-
tant quen labsence de recidive.

Lindication du traitement est posée par les
cardiologues, actuellement en derniére place
dans la stratégie de prise en charge des
troubles de rythmes cardiaque.

La radiothérapie stereotaxique peut seffectuer
dans des contextes urgents nécessitant des
prises en charge en moins de 72 heures.
Lablation des foyers de TV par radiothérapie
steréotaxique est utilisée lorsque le traitement

Dieterich S, Green O, Booth J. SBRT targets that move with
respiration. Phys Medica PM Int J Devoted Appl Phys Med
Biol Off J Ital Assoc Biomed Phys AIFB. déc 2018;56:19-24.

Cuculich PS, Schill MR, Kashani R, Mutic S, Lang
A, Cooper D, et al. Noninvasive Cardiac Radiation for
Ablation of Ventricular Tachycardia. N Engl J Med. 14
dec 2017,377(24):2325-36.

Robinson CG, Samson PP, Moore KMS, Hugo GD, Knut-
son N, Mutic S, et al. Phase I/1I Trial of Electrophysiolo-
gy-Guided Noninvasive Cardiac Radioablation for Ventri-
cular Tachycardia. Circulation. 15 janv 2019,139(3):313-21.

Neuwirth R, Cvek J, Knybel L, Jiravsky O, Molenda L, Kodaj
M, et al. Stereotactic radiosurgery for ablation of ventri-
cular tachycardia. Eur Eur Pacing Arrhythm Card Electro-
physiol J Work Groups Card Pacing Arrhythm Card Cell
Electrophysiol Eur Soc Cardiol. 1 juill 2019,21(7):1088-95.

Gianni C, Rivera D, Burkhardt JD, Pollard B, Gardner
E, Maguire P, et al. Stereotactic arrhythmia radioablation
for refractory scar-related ventricular tachycardia. Heart
Rhythm. 1 aodt 2020,17(8):1241-8.

Figure 4 - Dosimétrie

par voie endocavitaire est impossible ou en
cas déchec de la procédure.

Une collaboration étroite entre cardiologues,
radiologues, oncologue-radiothérapeutes et
physiciens est nécessaire.

Des études prospectives sont necessaires
méme si plusieurs publications rapportent un
traitement sUr et efficace des TV réfractaires
au traitement optimal medical ou endocavi-
taire . Des recommandations recentes sont
publiées a travers une méthode Delphi

A ce jour nous avons traité 26 patients, les
résultats sont detaillés dans une publication
sous presse (9), et seront présentés au pro-
chain congres de la SFRO.

Lloyd MS, Wight J, Schneider F. Hoskins M, Attia T, Escott C,
et al. Clinical experience of stereotactic body radiation
for refractory ventricular tachycardia in advanced heart
failure patients. Heart Rhythm. 1 mars 2020;17(3).415-22.

Qian PC, Quadros K, Aguilar M, Wei C, Boeck M, Bredfeldt J,
et al Substrate Modification Using Stereotactic Radioabla-
tion to Treat Refractory Ventricular Tachycardia in Patients
With Ischemic Cardiomyopathy. JACC Clin Electrophysiol. 1
janv 2022,8(1):.49-58.

D Krug, O Blanck, N Andratschke, M Guckenberger,
R Jumeau, H Bonnemeier, et al. Recommendations re-
garding cardiac stereotactic body radiotherapy for treat-
ment refractory ventricular tachycardia. Heart Rhythm,
12 décembre 2021, 18(12),2137-2145.

Stereotactic  radiosurgery for ablation of ventricular
tachycardia in the setting of electrical storm : Sandro Ninni,
Thomas Gallot-Lavallée Cédric Klein, Benjamin Longere,
Frangois Brigadeau, Charlotte Potelle, Frederik Crop, Erwann
Rault, Camille Decoene, Thomas Lacornerie, Severine Lals,
Claude Kouakam, Francois Pontana, Dominique Lacroix,
Didier Klug, Xavier Mirabel (soumission en cours).
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Radio-ablation ,des foyérs

. °

de tachycardie ventriculaire -
'expérience Lilloise |

Erwann RAULT, PhD Camille ADRIEN, PhD

Frederik CROP, PhD  Thomas LACORNERIE, MSc

Service de Physique
Centre Oscar Lambret, Lille

La radio-ablation des foyers de tachycardie ventriculaire connait un essor rapide en France pour
le traitement des orages rythmiques réfractaires aux traitements médicamenteux. A Lille, une
vingtaine de patients ont déja bénéficié de ce nouveau traitement. Lobjet de cet article est de
présenter lexpérience lilloise dans ce domaine et les principales difficultés techniques auxquelles

nous avons été confrontées.

Le coeur : organe en mouvement

Les mouvements du coeur représentent la prin-
cipale difficulté du traitement. Ils ont deux com-
posantes : le mouvement du a la respiration et
celui inhérent au cycle cardiaque. Il nexiste au-
jourdhui aucune méthode permettant de prendre
en compte ces deux mouvements simultanement
aussi bien pour limagerie que pour le traitement

de radiothérapie. Une étude récente sur patients
mesure une amplitude moyenne du bout des
sondes de pacemaker implantées dans le coeur
de lordre de 4 a 5 mm dans les trois directions
de lespace en respiration libre avec compression
abdominale (Prusator, et al,, 2021).

Imagerie du coeur : Différences de pratiques entre la cardiologie et la radiothérapie

Les services de cardiologie ont accés a un parc
de dispositifs dimagerie de derniere géneration
couplés a des systemes de suivi du rythme car-
diaque. A linverse, les services de radiothérapie

nont souvent quun scanner de simulation rare-
ment equipé dun systeme de suivi du rythme
cardiaque. Cette diversité des techniques, mais
également d'habitudes de travail, nécessite un




travail collectif entre le cardiologue, le radiothe-
rapeute et le physicien pour préciser le volume
cible sur les images de radiothérapie.

Lensemble des étapes permettant de définir la
cible du traitement de radiothérapie est décrit a
la figure 1. Le foyer de larythmie cardiaque est
déterminé a partir dun systeme de navigation
électro-anatomique en trois dimensions (Maury,
et al, 2018). Ce systeme permet denregistrer la
morphologie des tachycardies ventriculaires sur-
venues lors de stimulations électriques program-
mees. Ces informations sont ensuite fusionnees
sur les images du scanner double énergie du de-
partement de cardiologie synchronisees a lECG.
La fusion effectuée a ce stade se base sur les
positions de laorte et des sinus coronaires. L'ad-
ministration de beta bloquants au patient avant
lexamen permet daméliorer significativement la
qualité des images reconstruites.

Un scanner de simulation est ensuite realise pour
la dosimétrie. Comme il est impossible de suivre a
la fois les cycles respiratoire et cardiaque, lacqui-
sition est faite en respiration bloquee avec syn-
chronisation au rythme cardiaque. Lors de cette
acquisition, la plus rapide possible pour étre en

adequation avec la rapidité du cycle cardiaque,
une seule phase du cycle cardiaque (sélection-
née automatiquement par le logiciel) est recons-
truite. Toutefois, malgre lutilisation d'un systeme
de suivi du rythme cardiaque pour la realisation
du scanner diagnostique et du scanner de simu-
lation, les deux imageries ne sont pas de qualité
identique. Cela peut étre expliqué par la diffe-
rence de technologie entre les deux scanners, le
scanner diagnostique possedant une résolution
temporelle bien supérieure a celle du scanner
de radiothérapie. Une autre explication possible
est linjection de béta bloquants lors de limage-
rie diagnostique qui modifient lallure et la vitesse
du rythme cardiaque. Le recalage déformable
des images est donc effectuée a partir dinfor-
mations hybrides de densités et dinformations
anatomiques contenues dans les contours du
cceur réalisés sur les deux scanners. La matrice
de déformations obtenue permet de copier les
contours du foyer de tachycardie ventriculaire sur
le scanner de dosimeétrie. Ces contours sont en-
suite validés par le cardiologue et le radiothéra-
peute. Pour prendre en compte les mouvements
du coeur pendant le traitement, une marge de
3 mm est ajoutée a ce contour pour former le PTV.

Figure 1. Ensemble des étapes permettant de définir la cible du traitement de radio-ablation des foyers de
tachycardie ventriculaire . navigation électro-anatomique 3D (1), scanner de cardiologie (2), fusion du scanner de
radiologie et du scanner de dosimétrie (3), recopie du contour sur le scanner de dosimétrie (4).
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Figure 2. DRRs utilisées pour le suivi des mouvements du coeur pendant le traitement

Radiothérapie : prendre en compte les mouvements

Comme expliqué precedemment, le mouvement
du coeur pendant le traitement est régi par le cycle
respiratoire et le cycle cardiaque. Ces deux mou-
vements nétant pas corrélés, aucun modele nest
disponible permettant de prédire la position du
foyer de tachycardie ventriculaire pendant le trai-
tement. Deux approches sont alors possibles : ne
prendre en compte aucun mouvement et definir
un ITV (Bellec, et al, 2022) ou prendre en compte
le mouvement respiratoire pour le traitement et
ainsi limiter les marges. Cest cette deuxiéme ap-
proche qui a été choisie.

Le Cyberknife offre plusieurs modes de position-
nement et de suivi du volume cible adaptés aux
différentes localisations anatomiques. Dans le cas
qui nous intéresse, cest le positionnement ‘Fidu-
cials with respiratory’ qui a été choisi. Ce mode de
positionnement utilise un fiduciel interne pour éva-
luer le mouvement du volume cible, et des diodes
lumineuses sur la poitrine du patient pour enregis-
trer le cycle respiratoire du patient. Un modele est
genére permettant de relier le mouvement du vo-
lume interne au cycle respiratoire externe. Limplan-
tation de fiduciels dans le coeur étant impossible,
cest le bout de la sonde du pacemaker située a la
pointe du ventricule droit qui a éte utilise comme
fiduciel pour le traitement (Fig. 2). Le bout de cette
sonde étant solidaire du ceeur, il permet de suivre

Bibliographie

les mouvements du coeur en fonction du temps.
Bien que le bout de cette sonde soit soumis aux
mouvements du cceur et de la respiration, un mo-
déle a pu étre créé pour lensemble des patients a
lexception d'un seul pour qui un ITV a du étre utilise.

Il N'est cependant pas possible de corriger les ro-
tations du volume cible avec un seul fiduciel (trois
au minimum sont necessaires). Seules les transla-
tions sont prises en compte dans le modele. Un
plan de positionnement ‘Spine’ est également cree
pour corriger les rotations du volume cible avant
le traitement. Ce positionnement utilise la vertébre
la plus proche du volume de traitement pour po-
sitionner le patient.

Lensemble des plans de traitement ont éte optimi-
ses dans le TPS Precision (Accuray, California, US)
avec loptimiseur VoLo. Les calculs de dose pen-
dant loptimisation ont éte faits avec lalgorithme
‘Finite Size Pencil Beam' pour éviter une augmen-
tation de la fluence dans les zones pulmonaires.
Par contre, le calcul de dose final, sur lequel est
basée la prescription, a éte fait avec lalgorithme
Monte Carlo. La prescription est de 20 Gy a 80 % de
la dose maximale, soit une dose maximale dans le
volume cible de 25 Gy. Afin de réduire au maximum
le temps de traitement, la majoriteé des plans de
traitement ont été réalisés avec le collimateur MLC,

Bellec, J, Rigal, L., Hervouin, A., Martins, R., Lederlin, M., Jaksic, N., . .. Simon, A. (2022, March). Cardiac radioa-
blation for ventricular tachycardia: Which approach for incorporating cardiorespiratory motions into the planning
target volume? Physica Medica, 95, 16-24. doi:10.1016/J.ejmp.2022.01.004

Maury, P, Monteil, B, Marty, L., Duparc, A, Mondoly, P, & Rollin, A. (2018, June). Three-dimensional mapping in the
electrophysiological laboratory. Archives of Cardiovascular Diseases, 111, 456-464. doi:10.1016./j.acvd.2018.03.013
Prusator, M. T, Samson, P, Cammin, J., Robinson, C., Cuculich, P, Knutson, N. C, ... Hugo, G. D. (2021, November).
Evaluation of Motion Compensation Methods for Noninvasive Cardiac Radioablation of Ventricular Tachycardia.
International Journal of Radiation Oncology *Biology *Physics, 111, 1023-1032. doi:10.1016/].ijrobp.2021.06.035



Paul ARCHER
Interne en oncologie-radiothérapie

President de TANICOR (Association du Nord des Internes et des Chefs
de clinique d'Oncologie médicale et de Radiothérapie)

Lille, capitale des Flandres, sa densité démographique fait d'elle la 4°™ agglomération et la
3°me ville étudiante de France. Cette métropole cosmopolite présente un avantage géographique,
entre U'Angleterre et la Belgique. Nous vous proposons de nous y rejoindre..

(14
Tu sais que
tu es Lillois(e) Welsh, fricadelle, croquettes aux crevettes,
poulet au maroilles, carbonnade flamande et
autre Potjevleesch.. Tous ces mets raffines et
savoureux vous seront préparés par lun des
nombreux estaminets de la Rue de Gand ou
sans bafouiller lambiance chaleureuse vous donnera « un
9% gout de reviens-y ».
Une touche sucrée vous sera apportée avec amour au
Merveilleux de chez Fred ou vous pourrez admirer les
patissiers a loeuvre vous confectionner ces gourmandises.
Pour le plaisir des yeux, vous degusterez ces douceurs
sous un magnifique lustre. Méert, cette mythique patisserie
fondée en 1677 ayant vu défiler des personnalités illustres,
du général de Gaulle & Marguerite Yourcenar, comblera vos
papilles avec son iconique gaufre fourréee a la vanille de
. : -_.'; ¥ Madagascar. Vous ne pourrez pas les rater, il y a toujours
La vieille ville historique de Lille une foule de clients !

quand tu arrives
a commander
un Potjevleesch
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Pour accompagner les plaisirs de la
table, la boisson locale est la biere.
Parmi tant dautres bars, le Délirium
Café propose le plus grand choix de
biéres en France, avec 42 pressions et
600 bouteilles a la carte, a consom-
mer avec modération bien entendu.

Les lillois se donnent rencard 2 fois par mois au
stade Pierre Mauroy pour clamer leur ferveur au
sport et a leur club, le LOSC. Vous apprendrez
les différents chants de supporters et vous vous
laisserez embarquer dans lambiance festive et

Venir au Stade
Pierre Mauroy,
cest comme un
grand match, ca

se prepare !

mémorable. ‘ ‘ Stade de football Pierre Mauroy
Lille, , o
; La métropole est tres vivante culturel-
capitale . , o
, lement puisque lagenda évenemen-
St RS tiel est complet. Durant toute lannée,
de la culture < géroulent des manifestations, dans
en 2004 les musées, salles de concerts et de

Palais des Beaux-Arts

europeenne,
Grande Braderie annuelle de Lille Lille pOfte du
Les amateurs darchitecture se fe- Nord de la
France

ront un plaisir de visiter la remar-
quable Vieille Bourse datant du
XVIlEme siecle, le plus beau mo-
nument de la ville situé en plein coeur de Grand'
Place. Elle accueille dans sa cour des bouquinistes
exposant des ouvrages de toutes les epoques.

Chaque dimanche, jusqua 50 000 personnes se
croisent au marché de Wazemmes qui est de-
puis plus d'un siécle un lieu incontournable. Vous
serez seduits par la richesse et la diversité des
produits, vous déambulerez et vous laisserez les
odeurs de cuisines du monde vous séduire.

Lille metropole

V. Giscard d’Estaing

b3 spectacles, théatres et cinémas. Lart
et la culture sont accessibles a tous, petits et
grands, et pour tous les gouts.

Le Palais des Beaux-Arts, le musée de La Piscine,
le musée de [Hospice Comtesse pour ne citer
queux, sont des lieux ou vous flanerez entre les
difféerentes ceuvres dart et a travers toutes les
periodes de lhistoire.

La Grande Braderie de Lille est certainement la
plus grande manifestation de lannée avec 2 a 3
millions de visiteurs venant de toute Europe qui
se donnent rendez-vous pour brocanter autour
dune moules-frites.

Place du Genéral de Gaulle face la vieille Bourse de Lille

Vous arpenterez les rues pavees du Vieux Lille
ou vous vous arréterez dans des boutiques inde-
pendantes et originales et qui font tout le charme
du quartier. Pour compléter votre sortie shopping,
limmense complexe Euralille vous ouvre ses
portes avec ses 130 enseignes.



La recherche et lenseighement en oncologie a Lille

Le Centre Oscar Lambret est le centre de lutte
contre le cancer de Lille, labellisé CLIP? par
lINCA. Sa situation geographique le rend tres fa-
cilement accessible par les transports en com-
mun notamment en métro ou une station porte
son nom. Il est développé au sein du plus grand
campus hospitalo-universitaire d'Europe, sa
proximité avec INSERM, le CNRS ou encore de
nombreux laboratoires comme lInstitut Pasteur
en fait un péle de recherche médicale tres actif.
2022 verra la recherche en oncologie se renforcer
avec lInstitut ONCOLille. Ce futur voisin du Centre
Oscar Lambret a lambition de devenir une re-
férence nationale et internationale de recherche
interdisciplinaire en canceérologie, en particulier
dans le domaine de la résistance aux traitements.

Le service de radiothérapie du Centre Oscar
Lambret accueille chaque semestre 12 internes
qui sont répartis par bindbme avec un senior de ra-
diothérapie pour une formation approfondie axee
sur 1 a 3 localisations carcinologiques. Cela per-
met a linterne de bénéficier de lexpérience et de
lexpertise de son sénior sur les localisations qui'il
étudie pendant un semestre. Lactivité de linterne
sarticulera autour des consultations dannonce,
de suivi en cours de traitement ou post-traite-
ment de radiothérapie, les RCP, les activités de
contourage et de validation de dosimétrie avec
son senior. Des cours et des séances de bibliogra-
phies sont organises de maniere hebdomadaire
en illustrant un article scientifique soit fondateur
soit dactualite.

Porte de Paris

§ = o

Amphithéadtre et préfecture de Lille

Le service de radiothérapie du Centre Oscar
Lambret offre un plateau technique trés riche
avec . 2 accélérateurs Halcyon, 3 Tomothérapies,
2 CyberKnife, un accélérateur lineaire Clinac, un
Xstrahl pour la radiothérapie de contact, ainsi
qu'un secteur de Curiethérapie HDR. Le service a
pour projet dacqueérir de nouveaux accéelérateurs
innovants a court/moyen terme.

Les services périphériques accueillant des in-
ternes doncologie-radiothérapie rassemblent
le Centre Joliot Curie de Boulogne-sur-Mer, le
Centre de Cancérologie de lArtois a Lens et le
Centre Marie Curie a Arras.

Lille apparait donc comme une ville dynamique
et attractive reconnue pour son cadre de vie ac-
cueillant, son patrimoine préserve et sa vie cultu-
relle intense. Son campus hospitalo-universitaire
tres important offre des eéchanges trés enrichis-
sants entre les hopitaux, les instituts de recherche
scientifique et medicale, et les laboratoires.

VN e&raJs
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Deux annéesa Montréal”

Marion TONNEAU

Centre Oscar Lambret
Lille

Interne de 6°™¢ semestre doncologie-radiothérapie-

Interne d'oncologie-radiothérapie a Lille, 6 semestres validés, et jai la chance deffectuer actuel-
lement un Master 2 de deux ans, dans le laboratoire Onco-microbiome du Centre de Recherche
du Centre Hospitalier Universitaire de Montréal (CRCHUM). Partir a l'étranger au cours de son
internat permet d'offrir une expérience unique, enrichissante, a la fois scientifique, humaine et
culturelle. Jai choisi d'effectuer ce stage de Master 2 sur deux années, afin d'effectuer un véritable
Research Fellowship. Dans ce court article, je vous présenterai mon stage et le laboratoire, ainsi

que les principales étapes de mon expérience.

Pourquoi partir a l'étranger ?

Cest un souhait que javais dés le début de mon
internat, et particulierement le Canada. Javais
envie de vivre une aventure différente, enrichis-
sante, complémentaire, en alliant dépaysement,
eéchange culturel et nouvelle expéerience profes-
sionnelle.

Maturation et préparation du projet

Tout commence en juillet 2019, lorsque je re-
garde, sur le site du CRCHUM, la présentation des
equipes de recherche de lAxe Cancer. Je décide
de prendre rapidement contact avec le docteur
Bertrand Routy, Principal Investigator (Pl) de luni-
té Onco-microbiome. Je récupére son adresse



Le CRCHUM et le CHUM

e-mail sur internet et lui présente mon souhait de
venir travailler dans son laboratoire. Il me répond
dans les 24 heures et me propose un échange
par zoom pour en discuter. Il est tout de suite dac-
cord pour maccueillir dans son laboratoire, et me
propose de venir 2 ans (plutdt que 8 mois, qui est
la durée « classique » dun M2). Une « pause » de
deux années, Outre-Atlantique, dans un laboratoire
dexcellence a létranger, je nhésite pas une seule
seconde ! Je prévoyais de partir en janvier 2021, il fal-
lait que je garde contact pour ne pas me faire « ou-
blier ». Nous restons en contact par mail. En octobre
2019, au cours dun voyage au Canada, jai loccasion
de rencontrer son equipe et de découvrir le labora-
toire. Puis en janvier 2020, nous écrivons un article
sur le réle du microbiote intestinal sur lefficacite et
les toxicités radio-in-
duites, publié dans Ra-
diotherapy & Oncology,
en novembre 2020.

Les préparatifs
Aprés avoir eté accep-
tée dans ce labora-
toire, letape suivante,
comme pour tout Mas-
ter 2, était dobtenir une
bourse de recherche.
Etape  indispensable
notamment pour lob-
tention du permis de travail au Québec. Jai eu
lhonneur détre lauréate de la bourse délivrée par
la Fondation Nuovo-Soldati pour la recherche en
canceérologie, que je remercie trés sincerement
pour sa confiance. Ensuite, grace a laide des RH du
CRCHUM, les difféerentes etapes se sont faites rela-
tivement facilement (mais restent longues, dautant
plus en periode de pandémie). IL faut prevoir environ
6 mois de démarches avant lobtention dun permis
de travail pour le Quebec (en passant notamment
par la réalisation dun bilan médical complet sur
Paris/Bruxelles, un rendez-vous a lambassade ca-
nadienne pour la biométrie..). Une fois sur place, il
existe une entente franco-quebécoise qui permet
de couvrir les frais de santé a létranger.

Limmersion

Je suis maintenant depuis 4 mois dans ce labora-
toire, avec une équipe franco-quéebécoise, jeune et
dynamique, de 12 personnes. Lambiance de travail
est excellente et les projets trés intéressants. Je tra-
vaille sur un projet multi-omics de prediction en on-
cologie thoracique. Mon objectif est de poursuivre
mon Master 2 sur une Thése de Science a linter-

Vue de Montreal depuis lile Sainte-Helene

national, en collaboration entre Lille et Montreal.
Parallelement a mon projet de Master 2, jai rencon-
tré léquipe de radiothérapie du Centre Hospitalier
Universitaire de Montréal (CHUM), avec laquelle je
travaille sur des projets de recherche plus cliniques.

La qualité de vie ici est exceptionnelle. Méme si
[hiver est froid (-30°C lors de ma premiére semaine
de stage !), vous y découvrez le ski de fond en
centre-ville, les sorties en raquettes au Mont Royal.
Les saisons sont tres marquées, avec des tempeé-
ratures estivales des le mois de mai, permettant
des pique-niques et sorties entre amis (encore en
nombre limité, bien sur !) dans les nombreux parcs
de la ville. La vie montréalaise est trés agreable.
Cette ville est tres safe, et pour les amateurs/
amatrices de running matinaux, vous pouvez sortir
courir a 6h30, sans aucune crainte. Des week-ends
dans des chalets, ou dans les parcs nationaux se
font facilement a une heure de Montreal, pour de-
couvrir les paysages quebeécoais.

> ~ SN,
Rues typiques montrealaises sous la neige.

En conclusion

Cette periode de 2 ans dans un laboratoire cana-
dien, au sein dune equipe de chercheurs aux ho-
rizons divers, est trés enrichissante, sur les plans
scientifique, personnel, culturel et humain. Jespere
que ce projet et ces rencontres susciteront des
collaborations futures.
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Yacine GOUNANE Dr Vincent BOURBONNE Dr Alexandre ESCANDE
Interne en 7ém¢ semestre CCA-AHU Médecin de centre
CHU de Tours Service de Radiothérapie, CHU Brest Oncologue Radiothérapeute
Pas de liens dintérét Pas de liens d'intérét Centre Oscar Lambret

En 2021, la SFjRO en partenariat avec la SFRO a in-
nové en mettant en place une veille bibliographique
commune. Lobjectif est de diffuser les résultats des
études et recommandations impactant notre pra-
tique. En 2022, le partenariat se poursuit.

Lors de sa publication, le lien vous sera transmis par
les canaux habituels (mail, facebook, twitter). Restez
donc attentifs !

On vous présente ici quelques articles parus récem-
ment :
Non infériorité du cisplatine hebdomadaire
concomitant pour les carcinomes épidermoides
localement avancés de la téte et du cou
Réduction du volume de traitement des cancers
localisés du nasopharynx
Résultats a long terme de l'essai ORATOR : radio-
thérapie vs chirurgie robotisée pour les tumeurs
de la cavité buccale

Optimisation de 'hormonothérapie associée a la
radiothérapie des cancers de prostate

IRM médullaire de dépistage et prévention de la
compression médullaire des métastases rachi-
diennes de cancers de prostate

Place des Anti PD-L1 en traitement d'entretien
pour les CBNPC de stade lll aprés radio-chimio-
thérapie

Les ITK de nouvelle génération peuvent-ils rem-
placer lirradiation cérébrale des métastases de
cancer du poumon mutés ?

Intérét de la radio-chimiothérapie néo-adjuvante
des cancers du pancréas opérables et bordeline
Radiothérapie courte-chimiothérapie séquen-
tielle néo-adjuvante pour les cancers du rectum
localement avanceé

Béneéfice de lirradiation ganglionnaire mammaire
interne et sus-claviculaire : résultats de l'étude
EORTC 22922/10925



Non infériorité du cisplatine hebdomadaire concomitant pour les carcinomes
épidermoides localement avancés de la téte et du cou

Weekly Cisplatin Plus Radiation for Postoperative Head and Neck Cancer (JCOG1008): A
Multicenter, Noninferiority, Phase 11/1ll Randomized Controlled Trial
https:~/pubmed.ncbinlm.nih.gov/35230884/

Essai de non infériorité de phase IlI/1ll, évaluant la radio-chimiothérapie concomitante par cisplatine
hebdomadaire (40mg/m?) dans le cas des carcinomes épidermoides de la téte et du cou localement
avances, de haut risque aprés chirurgie premiere.

La réféerence de comparaison est la radio-chimiothérapie avec cisplatine toutes les 3 semaines
(100mg/m?), qui pose fréquemment des problemes de toxicité.

Le critere de jugement principal de la phase Il est la survie globale.

Résultats principaux
261 patients ont été randomisés. Il sagit de la troisieme analyse intermédiaire de la phase lll, aprés
un suivi médian de 2,2 années :
Non infériorité du schéma hebdomadaire en termes de survie globale.
Moindre incidence de neutropénies de grade 3, des insuffisances rénales et des atteintes auditives
avec le schema hebdomadaire.
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Chez ces patients, le schéma par cisplatine hebdomadaire constitue donc une alternative intéressante
au vu de son profil de toxicités.

Réduction du volume de traitement des cancers localisés du nasopharynx
Elective upper-neck versus whole-neck irradiation of the uninvolved neck in patients with
nasopharyngeal carcinoma: an open-label, non-inferiority, multicentre, randomised phase 3 trial
https:.7/www.thelancetcom/journals/lanonc/article/PlIS1470-2045(22)00058-4/fulltext

Essai randomise explorant la non infériorité d'une réduction des volumes de traitement ganglionnaires
prophylactiques lors de la prise en charge des carcinomes du nasopharynx localises.
Les patients atteints de carcinome du nasopharynx NO ou N1, non métastatiques, ont été randomiseés
en fonction du volume dirradiation a dose prophylactique (54-56Gy).
Les deux groupes de randomisation sont :

Irradiation conventionnelle bilatérale des aires ganglionnaires cervicales I, Ill, IV, V.

Irradiation reduite des aires ganglionnaires en fonction de latteinte ganglionnaire.

Pour les patients No : aires Il lll, Va bilatérales.

Pour les patients N1 : aires Il, lll, Va bilatérales + aires IV et Vb uniquement du coté atteint.

Par ailleurs la prise en charge a été la méme concernant les volumes traités a doses curatives,
incluant notamment les ganglions atteints et lutilisation ou non de chimiothérapie.
Le critere de jugement principal était la survie sans recidive régionale a 3 ans.
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Résultats principaux

446 patients ont été randomisés entre les deux bras de [étude avec un suivi médian de 53 mois.
La survie sans récidive régionale a 3 ans était statistiquement non inférieure dans le bras expérimental
(96,3 %) comparativement au bras standard (97,7 %) p <0,0001.
Les toxicités aigués sont comparables

100+
entre les deux groupes. i —
Moins de toxicités tardives dans le = o8- -
. T > 1
grqup§ expen’mental (hypothyr0|d|e, £ g6 .
toxicités cutanées, dysphagie). g
g %
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preuve élevé en faveur de lépargne de 7 i i
=N L
la base du cou chez des patients selec- % %04, — Upper-neck imadiation
tionneés & 2{ Hazaed ratio 073 (95% C10-25-2-09) p=0 85
' 0= T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72

Résultats a long terme de l'essai ORATOR : radiothérapie vs chirurgie robotisée
pour les tumeurs de la cavité buccale

Randomized Trial of Radiotherapy Versus Transoral Robotic Surgery for Oropharyngeal
Squamous Cell Carcinoma: Long-Term Results of the ORATOR Trial
https:/ascopubs.org/doi/full/10.12200/JC0.21.01961

Résultats a long terme de lessai ORATOR qui compare les résultats de qualité de vie entre la chirurgie
robotique trans-orale et la radiothérapie premiere, réalisée dans le cadre de la prise en charge des
carcinomes épidermoides (CE) de la cavité orale.
Letude sest intéressee a des patients ayant un CE localisé de la cavité buccale; T1-T2 et NO-2, avec
deux bras détude :
Radiothérapie premiére (+/- chimiothérapie si N+).
Tumorectomie robotisée, avec curage ganglionnaire (+/- radiothérapie adjuvante si risque interme-
diaire et eleve).
Le critére de jugement principal est la qualité de la déglutition évaluée a 1 an par le score du Md
Anderson Dysphagia Inventory (MDADI), un score plus elevé correspondant a un meilleur résultat
fonctionnel).
Les criteres de jugements secondaires sont la survie globale, la survie sans progression et les criteres
de qualite de vie aux différents points du sulivi.

Résultats principaux
68 patients ont été randomisés, avec un suivi me-

100 -
dian de 45 mois.
Concernant les scores de dysphagie : 90 -

Les scores a1, 2 et 3ans, bien que statistique- &

ment supérieurs dans le groupe radiothérapie = 801

premiére, nont pas atteint le seuil daméliora- §

tion clinique significative (amélioration de 10 g 707

points ou plus). 60 -

La difféerence de score entre les deux groupes —e— RTarm

est décroissante avec le temps. 50 T"TO“S""D""" R

Lanalyse indifférenciée des scores a toutes 0 1 2 3 4

les échéances trouve une différence signifi- Time (years)

cative en faveur de la radiothérapie premiere (p=0.049).
Pas de difféerence significative en survie globale et en survie sans progression.



Remarques

Les effectifs de lessai, bien que suffisants pour lévaluation de la qualité de vie a 1 an, limitent la
puissance statistique pour un suivi plus long.

Le choix entre la chirurgie et la radiothérapie reste a discuter avec chaque patient, notamment a la
lumiere des données de tolérance.

Optimisation de 'hormonothérapie associée a la radiothérapie des cancers de
prostate

Androgen deprivation therapy use and duration with definitive radiotherapy for localised
prostate cancer: an individual patient data meta-analysis
https./www.thelancet.com/journals/lanonc/article/PlIS1470-2045(21)00705-1/fulltext

Meta analyse regroupant les données dessais de phase 3 ayant étudié lintérét de lassociation dune
hormonothérapie a une radiothérapie définitive, ainsi quaux modalités de cette association, pour le
traitement de cancers localisés de la prostate.
Les auteurs ont identifieé 12 essais randomisés multicentriques, publiés entre 1962 et 2020 et pour
lesquels les données individuelles des patients étaient disponibles. Ces donnees ont ete poolees
afin dévaluer :

Intérét de lajout d'une hormonothérapie a la radiothérapie.

Intérét dun prolongement de la durée de lhormonothérapie en adjuvant (de 4-6 mois a 18-36 mois)

et en néo-adjuvant (de 3-4 mois a 6-9 mois).

Le critere de jugement principal est la survie sans metastases.

Résultats principaux

Les données de 10853 patients ont éteé collectées, avec un suivi médian de 11.4 années.
Meilleure survie sans métastase avec lajout de lhormonothérapie a la radiothérapie (Hazard ratio :
0,83 [IC95% 0,77-0,89l, p<0,0001).
Meilleure survie sans metastases avec prolongation de thormonothérapie adjuvante (Hazard ratio :
0,84 [IC95% 0,78-0,91], p<0,0001).
Pas damélioration apportée par la prolongation de lhormonothérapie néo-adjuvante.
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Ces resultats renforcent des pratiques déja en vigueur, avec un niveau de preuve €leve. On retiendra
comme principal ecueil lhétérogénéite des patients sur le plan clinique entre les différentes études.

IRM médullaire de dépistage et prévention de la compression médullaire des
meétastases rachidiennes de cancers de prostate

Observation versus screening spinal MRI and pre-emptive treatment for spinal cord
compression in patients with castration-resistant prostate cancer and spinal metastases
in the UK (PROMPTS): an open-label, randomised, controlled, phase 3 trial
https:/pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35279270/

Essai randomisé, de supériorité de Phase Ill, multicentrique, Britannique,
420 patients avec un cancer de la prostate résistants a la castration et des lésions secondaires ra-
chidiennes.
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Lobjectif est dévaluer si une IRM medullaire de dépistage suivie dun traitement d'une compression
medullaire radiologique permet de reduire lincidence des manifestations cliniques dune compres-
sion médullaire, par rapport a une surveillance simple.
Les patients ont été randomisés entre :
Bras intervention (IRM) : IRM de dépistage, puis traitement préventif par radiothérapie ou chirurgie.
Bras controle : Surveillance clinique.

Le critere de jugement principal est la survie sans compression medullaire symptomatique.

Résultats principaux
420 patients ont été randomisés, le suivi médian a éte

de 22 mois. 1 _Z‘E&Lu
31 % des patients dans le groupe IRM ont été diagnosti- 7 .| shsecomim e
quée dune compression médullaire radiologique et traite § o
de facon préventive. L
Critére principal : & 1 an, la survie sans maladie (com- & o
pression meédullaire clinique) dans le groupe control nest = — —
pas plus long que dans le groupe IRM (HR 0,64 95% Cl K ¢ o B 4

0,37-1.11).

Critéres secondaires :
Le taux dincidence de compression medullaire dans le groupe contréle nest pas supérieur a
celui du groupe IRM (6,7 % controle vs. 4,3 % IRM, p = 0,12).

Malgré un taux non negligeable de compression medullaire radiologique détecté par [IRM de dé-
pistage, lIRM systematique et le traitement préventif ne semblent pas apporter de bénéfices chez
les patients atteints de cancer de la prostate metastatique au niveau rachidien.

Place des Anti PD-L1 en traitement d’entretien pour les CBNPC de stade lll aprés
radio-chimiothérapie

Deux publications s'intéressant au traitement dentretien & proposer aux patients ayant un
carcinome pulmonaire non a petites cellules, de grade Ill non opérable, sans progression
aprés une prise en charge premiere par radio chimiothérapie.

Five-Year Survival Outcomes From the PACIFIC Trial: Durvalumab After Chemoradiotherapy
in Stage Il Non-Small-Cell Lung Cancer
https./ascopubs.org/doi/full/10.12200/JC0.21.01308

Lessai PACIFIC a évalué lutilisation du durvalumab, anticorps anti PD-L1, en traitement dentretien
chez des patients ayant un cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) de stade lll, pris en
charge par radio-chimiothérapie concomitante et ne présentant pas de progression aprés au moins
2 cycles de chimiothérapie.
Pour le traitement dentretien la randomisation sest faite entre :

Durvalumab, toutes les deux semaines pendant 12 mois.

Placebo selon les mémes modalites.

Le critere de jugement principal est la survie globale.

Résultats principaux

713 patients randomisés entre les deux bras de létude, avec un suivi median de 34,2 mois.

Les résultats ont montré un maintien du bénéfice mis en évidence lors de lanalyse intermédiaire,

avec une meilleure survie globale et survie sans progression dans el groupe durvalumab :
Survie globale : hazard ratio de 0,72 IC95% [0,59-0,89], avec des medianes de 47,5 contre 29,1 mais.
Survie sans progressions : hazard ratio de 0,55 IC95% [0,45-0,68], avec des medianes de 16,9 contre
5,6 mois.
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L'essai PACIFC apporte des arguments solides en faveur du durvalumab dans cette indication. A titre

de comparaison, méme avec plus de patients IlIB, ces résultats sont nettement supérieurs a ceux du
RTOG 0617 (https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/JC0O.19.01162) évaluant le cetuximab.

Sugemalimab versus placebo after concurrent or sequential chemoradiotherapy in
patients with locally advanced, unresectable, stage Il non-small-cell lung cancer in China
(GEMSTONE-301): interim results of a randomised, double-blind, multicentre, phase 3 trial
https./www.thelancet.com/journals/lanonc/article/PlIS1470-2045(21)00630-6/fulltext

Résultats de lanalyse préliminaire de lessai chinois GEMSTONE-301 (NCT03728556) qui évalue le
sugemalimab, un anticorps anti PD-L1, en traitement dentretien chez des patients atteints de cancer
bronchique non a petites cellules de stade lll, dont la maladie n'a pas progresseé aprés un traitement
par radio-chimiothérapie concomitante ou sequentielle.
Apres cette premiere sequence de traitement les auteurs ont randomise les patients en :
Sugemalimab toutes les 3 semaines pour une durée allant jusqua 24 mois.
Placebo selon les mémes modalités.

Critére de jugement principal : survie sans progression.

Résultats principaux
381 patients ont été randomisés avec un suivi median de 14,3 mois dans le bras sugemalimab et de
13,7 mois dans le bras placebo.
La survie sans progression est significativement plus longue dans le bras Sugemalimab (médiane
9,0 contre 5,8 mois, hazard ratio 0,64 (IC95% [0,48-0,85], p=0,0026).
Toxicités de grade 3-4, principalement pulmonaires, chez 9 % des patients sous sugemalimab contre
6 % dans le bras placebo.
4 déces lies au traitement ont éte rapportés dans le bras sugemalimab.

— Sugemalimab group
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Remarques

Ces resultats sont a confirmer par lanalyse déefinitive avec notamment les données de survie globale.
On peut noter guiils vont dans le méme sens que ceux de lessai PACIFIC évaluant le durvalumab,
mais chez une population difféerente.
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Les ITK de nouvelle génération peuvent-ils remplacer lirradiation cérébrale des
meétastases de cancer du poumon muteés ?

Brain Metastases in EGFR- and ALK-Positive NSCLC: Outcomes of Central Nervous System-
Penetrant Tyrosine Kinase Inhibitors Alone Versus in Combination With Radiation
https:/www,jto.org/article/S1556-0864(21)02401-1/fulltext

Analyse rétrospective de cohorte, comportant des patients traités pour cancer pulmonaire non a
petites cellules, métastatiques au niveau cerebral (de-novo ou en progression, mais jamais irradies)
et dont la tumeur présente une mutation ciblable par inhibiteurs de la tyrosine kinase (ITK).

Il sagit plus spéecifiquement de mutations dEGFR et réarrangements de ALK, ciblés par des ITK de
nouvelle geneération, ayant la particularité de traverser la barriere hémato-enceéphalique.

Dans cette population, les auteurs ont compare lutilisation ou non de la radiothérapie cérebrale
associee aux ITK.

Le traitement de référence associait jusqualors les ITK de premiere génération (traversant peu ou pas
la barriere hémato-enceéphalique) avec une radiothérapie cérébrale, in toto ou steréotaxique ciblée.

Résultats principaux

Les données de 147 patients ont éte recoltees.

Il nNa pas été mis en evidence de différence significative notée entre les deux bras, avec ou sans ra-
diothérapie cérébrale, en analysant les sous-groupes EGFR et ALK, notamment pour le délai avant
récidive et le delai avant eéchec théerapeutique.
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Ces resultats, dans la limite dune analyse rétrospective, suggerent la possibiliteé de différer lirradiation
cérébrale chez des patients sélectionneés.

Intérét de la radio chimiothérapie néo-adjuvante des cancers du pancréas
opérables et bordeline

Neoadjuvant Chemoradiotherapy Versus Upfront Surgery for Resectable and Borderline
Resectable Pancreatic Cancer: Long-Term Results of the Dutch Randomized PREOPANC Trial
https:~/ascopubs.org/doi/full/10.12200/JC0.21.02233

Linterét d'un traitement néoadjuvant pour les cancers pancreéatiques opérables et borderline reste
controverse. Cet article présente les résultats a long terme de lessai PREOPANC.
Pour rappel cet essai de phase 3 mene dans 16 centres neerlandais, eévalue lintérét dune radio-chimio-
thérapie adjuvante chez des patients atteints de cancer pancréatique résécable et borderline.
246 patients ont été randomises en 2 bras :
Traitement neo-adjuvant : 3 cycles de gemcitabine, avec une radiothérapie de 36Gy concomitante
au deuxieme cycle, suivis par la chirurgie et 4 cycles adjuvants de gemcitabine.
Chirurgie premiére suivie par une chimiothéerapie adjuvante par 6 cycles de gemcitabine.

Le critere de jugement principal est la survie globale.



Résultats principaux
Les premiers resultats publiés ne montraient pas de différence en survie globale entre les deux
groupes. Apres un suivi median de 59 mois, une différence significative est trouvee en faveur du
bras neoadjuvant :

Survie globale a 5 ans 21 % contre 7 %.

Survie globale médiane : 157 mois contre 14.3 mois.

Le bénéfice est maintenu en analyse de sous-groupes selon le statut résecable ou bordeline.
Taux de résections RO de 41 % contre 21 %.
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Remarques

Le FOLFIRINOX est actuellement préféere a la Gemcitabine pour les cancers du pancreas. Les résul-

tats de lessai PREOPANC2, comparant le FOLFIRINOX a la radiochimiothérapie avec Gemcitabine

sont attendus cette année.

Radiothérapie courte-chimiothérapie séquentielle néo-adjuvante pour les
cancers du rectum localement avancé

Multicenter, Randomized, Phase Il Trial of Short-Term Radiotherapy Plus Chemotherapy
Versus Long-Term Chemoradiotherapy in Locally Advanced Rectal Cancer (STELLAR)
https./pubmed.ncbinlm.nih.gov/35263150/

Essai chinois sintéressant aux cancers du moyen et bas rectum cT3-cT4 ou, NO-N2, Mo cherchant a
comparer un traitement néo-adjuvant par radiothérapie courte avec chimiothérapie séquentielle, au
traitement standard par radio-chimiotherapie concomitante.

Les patients ont été randomisés entre :

Bras intervention (groupe TNT), ou les Bras controle (groupe CRT) ou les patients ont
patients ont recu successivement recu le traitement standard :
Radiothérapie courte (25Gy en 5 fractions). Radio-chimiothérapie concomitant standard :
4 cycles de chimiothérapie par capecitabine 50QGy en 25 fractions avec capécitabine orale.
- oxaliplatine (CAPOX) néoadjuvants. Chirurgie.
Chirurgie. CAPOX 6 cycles.

2 cycles de CAPOX adjuvants.

Le critere de jugement principal est la survie sans maladie a 3 ans.
Les criteres de jugements secondaires sont la survie globale a 3 ans, la fréequence des complications
chirurgicales, les marges chirurgicales et les toxicites aigués

Résultats principaux
599 patients ont été randomiseés avec un suivi median de 35 mois.
Lanalyse de non infériorite de la survie sans maladie a 3 ans ne trouve pas de différence significative entre
les deux bras (64,5% TNT et 62,3% CRT, HR 0,883, marge supérieures de IC95% unilatéral : 1,11, p<0,001)
Criteres de jugements secondaires :
Meilleure survie globale a 3 ans (86,5% TNT vs. 75,1% CRT, p= 0,033).
Mais 2 fois plus de toxicites de grade >2, principalement hematologique (26,5% TNT. vs. 12,6 CRT,
<0,001) durant le traitement néo-adjuvant.
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La compliance au traitement est plus basse dans le groupe
experimental (82,6% TNT vs. 95,2% CRT, p<0,001) avec moins
de traitement a dose pleine.

Taux de métastase a distance et taux de récidive locore-
gionale similaires. 2 1

DFS (%)
s

MA o 08 9% CL, not apphicatie b0 1.11)
Motateronty fest o 00%

Remarques

Ce schema sequentiel peut donc étre utilisé en alternative a la
radio-chimiothérapie concomitante standard. 100 1 t—

Bien que sa durée soit plus courte il entraine plus de toxicités e
aigueés.

On notera également que le protocole PRODIGE 23, avec
FOLFIRINOX néoadjuvant, semble donner une meilleure survie
sans meétastases distale a 3 ans. =
(https.7/www.thelancetcom/article/S1470-2045(21)00079-6/fulltext)
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Bénéfice de lirradiation ganglionnaire mammaire interne et sus-claviculaire :
résultats de l'étude EORTC 22922/10925

The association of internal mammary and medial supraclavicular lymph node radiation
technique with clinical outcomes: results from the EORTC 22922/10925 randomised trial
https./pubmed.ncbinlm.nih.gov/35568284/

Essai international multicentrique (46 centres dans 13 pays) sintéressant aux bénéfices de lirradiation
ganglionnaire mammaire interne et sus-claviculaire chez les patients suivies pour un cancer du sein.
Plusieurs techniques dirradiation ganglionnaire ont été utilisées dans létude EORTC 22922/10925.
Cet article a comme objectif dévaluer lassociation entre la modalité de radiothérapie et limpact pour
les patients (survie et toxicites).

Critéres dinclusion :
Cancer du sein de stade I-Ill.
Tumeur interne ou mediale quel que soit le statut ganglionnaire.
Tumeur externe sous réserve atteinte ganglionnaire axillaire.

Apres chirurgie, les patientes ont été randomisées entre
Irradiation de la chaine mammaire interne (CMI) et de laire mediale sus-claviculaire (50Gy/25 frac-
tions de 2Gy).
Pas dirradiation ganglionnaire.

Trois modalites d'irradiation de la CMI :
Standard : mix de faisceaux avec 26Gy delivres en photons et 24 Gy en électrons.
Standard modifiee : adaptation a la localisation anatomique de la CMI (modifications possibles des
tailles de champ, angle de gantry, proportion et énergie des électrons).
Individualisée : définition anatomique individualisée de la CMI et adaptation compléte de lapproche
dosimétrique a celle-ci.

Résultats

4004 patients inclues.

Standard : 2440 (60.9 %) ; Standard modifiee : 635 (15.9 %) ; Indivduelle : 929 (23.2 %).
72 % des patientes vivant a 15 ans.

Bénéfice de lirradiation ganglionnaire sur la PFS mais pas lOS (10.1016/51470-2045(20)30472-1.
Survie globale : bénéfice plus important pour le bras RT Individualisée (+4.9 % survie vs no RT).
Mortalité specifique liee au cancer : bénéfice plus important pour le bras RT Individualisee (-5.8 %
mortalité vs no RT).

Pas de differences signfiicatives entre les 3 modalités de RT pour le bras RT ganglionnaire.

Conclusion : Intérét dune approche dosimetrique personnalisee.
A noter : Etude réalisée entre 1996 et 2004 + données analyseées a posteriori (non préevu).



Ramsay Santé
Centre de
radiothéraple
Clairval

Nous sommes un groupe de
7 radiothérapeutes libéraux
et 3 oncologues medicaux.

Nous proposons
des semaines de remplacement

sur les deux sites de Glairval et
Beauregard a Marseille

Notre équipement comprend sur la clinique Glairval
un CYBERKNIFE, un TRUEBEAM et 2 CLINAG et sur la clinique
Beauregard 2 TRUEBEAM.

L'activité de remplacement comprend principalement les astreintes
présentielles obligatoires et le suivi des patients en cours de traitement.
Les semaines de remplacement démarrent le lundi matin et se
terminent le vendredi soir avec un tarif forfaitaire de 700 € par jour.
En plus de cela la société prend en charge le logement dans un hétel
de standing le transport A/R les repas du soir ainsi que les transferts
entre les deux sites de radiothérapie de la ville.

Nous proposons les semaines de remplacement suivantes :
* Du lundi 1*" ao(it au 5 aodit 2022.

* Du lundi 24 octobre au vendredi 28 octobre 2022.

* Du lundi 26 décembre au 30 décembre 2022.

Dr GROSS - Oncologue Radiothérapeute - drgross@free.fr
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