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Actualités dans le cancer de la prostate
en place non metastatique

S R Conventional versus hypofractionated high-dose NRG Oncology RTOG 0415: A randomized phase

7 58 B . . , ) i . . .
TO AN N2 intensity-modulated radiotherapy for prostate cancer: III non-inferiority study comparing two
5-year outcomes of the randomised, non-inferiority, phase3 ~ fractionation schedules in patients with low-
D risk prostate cancer.
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Randomized Trial of a Hypofractionated
Radiation Regimen for the Treatment of
Localized Prostate Cancer
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Peter W.M. Chung, ...

| o @ /3L | ™



Actualités dans le cancer de la prostate
en place non metastatique

Ultra-hypofractionated versus conventionally fractionated -
radiotherapy for prostate cancer: 5-year outcomes of the
HYPO-RT-PC randomised, non-inferiority, phase 3 trial

Anders Widmark, Adalsteinn Gunnlaugsson, Lars Beckman, Camilla Thellenberg-Karlsson, Morten Hoyer, Magnus Lagerlund, Jon Kindblom,
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Harald Anderson, Elisabeth Kjellén, Lars Franzén, Per Nilsson

Intensity-modulated fractionated radiotherapy versus > ) ®
stereotactic body radiotherapy for prostate cancer (PACE-B):
acute toxicity findings from an international, randomised,

open-label, phase 3, non-inferiority trial

Douglas H Brand*, Alison C Tree*, Peter Ostler, Hans van der Voet, Andrew Loblaw, William Chu, Daniel Ford, Shaun Tolan, Suneil Jain, m

Alexander Martin, John Staffurth, Philip Camilleri, Kiran Kancherla, John Frew, Andrew Chan, lan S Dayes, Daniel Henderson, Stephanie Brown,
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on behalf of the PACE Trial Investigators
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) Actualités dans le cancer de la prostate

Phase Ill multicentrique de non

infériorité Techniques:

Patient d’Amico Il et Il 3D/IMRT/VMAT
CBCT/ Beam Cath

6-4mm ou 15-10mm

Criteres d’inclusion:

moins de 75 ans Normo-fractionée

PS 0-2 78 Gy/ 39 fractions
cT1lc-cT3a NO 5/semaine

Stéréotaxie prostatique
42,7 Gy/ 7 fractions

3/ Semaines

Gleason
PSAinfa 20 Objectif principal: Objectifs secondaires:
2 criteres de mauvais Survie sans rechute

pronostic max clinique et/ou biologique

DFS/ SSC/ OS/ QOL/ Tox

Widmark, Lancet Oncol 2019
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Actualités dans le cancer de la prostate

start of radiotherapy, weeks

Radiotherapy prescribed and
delivered

Total dose, Gy

Radiotherapy fractions
received

time, days
Radiotherapy technique
3DCRT
VMAT/IMRT

Total radiotherapy treatment

78:0(78-0-78-0)

39/39 (100%)

57 (55-59)

471 (80%)
120 (20%)

Conventional Ultra-
fractionation hypofractionation
(n=591) (n=589)
Age, years 69 (65-72) 68 (64-72)
PSA, ng/mL*
Median (IQR) 8.6 (5-7-12-0) 8.7 (6-0-12-2)
=10 ng/mL 356 (60%) 357 (61%)
>10 ng/mL 235 (40%) 232 (39%)
Gleason score*
5 2 (<1%) 5(1%)
6 106 (18%) 99 (17%)
7 444 (75%) 447 (76%)
8 37 (6%) 33 (6%)
9 2 (<1%) 5(1%)
Clinical T stage™
Tic 289 (49%) 313 (53%)
T2 275 (47%) 252 (43%)
T3a 27 (5%) 24 (4%)
Risk group
Intermediate risk 527 (89%) 527 (89%)
High riskt 64 (11%) 62 (11%)
Time from randomisation to 3(1-6) 3(1-6)

42.7 (42-7-42-7)
7/7 (100%)

16 (15-17)

471 (80%)
118 (20%)

1200 dont une majorité de patients
d’Amico Il

Pas d’information sur les pathologies de
risque intermédiaire

e Gleason 7 ( 3+4)

e Gleason 7 (4+3)

Taux de 3D important ( 2005 et 2015)

Widmark, Lancet Oncol 2019
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Actualités dans le cancer de la prostate

Clinical T stage™
Tic
T2

Intermediate risk
H | (] h l'isk‘l'

Time from rando T
start of radiotherapy, weeks

Radiotherapy prescribed and
delivered

Total dose, Gy

Radiotherapy fractions
received

Total radiotherapy treatment
time, days

Radigths BRI uC
3DCRT
MAT/IMRT

444 (75%)
37 (6%)

289 (49%)
275 (47%)
27 (5%)

527 (89%)
64 (11%)

78-0 (78-0-78-0)
39/39 (100%)

57 (55-59)

471 (80%)
120 (20%)

Conventional Ultra-
fractionation hypofractionation
(n=591) (n=589)
Age, years 69 (65-72) 68 (64-72)
PSA, ng/mL*
Median (IQR) 8.6 (5-7-12-0) 8.7 (6-0-12-2)
=10 ng/mL 356 (60%) 357 (61%)
>10 ng/mL 235 (40%) 232 (39%)
Gleason score*
5 2 (<1%)

5(1%)

447 (76%)
33 (6%)

313 (53%)
252 (43%)
24 (4%)

527 (89%)
62 (11%)

42.7 (42-7-42-7)
7/7 (100%)

16 (15-17)

471 (80%)

118 (20% ‘

e 1200 dont une majorité de patients
d’Amico Il

* Pas d’information sur les pathologies de
risque intermédiaire
e Gleason 7 ( 3+4)
e Gleason 7 (4+3)

 Taux de 3D important ( 2005 et 2015)

Widmark, Lancet Oncol 2019




Actualités dans le cancer de la prostate

100
90

80 .. P
e Suivie médian de 5 ans

e DFSde 0,84 %
 Pas de différence entre les
deux groupes

70~ ' =1l
60—

50+

404 —— Conventional fractionation
— Ultra-hypofractionation

Failure-free survival (%)

30
20—
104 Non-adjusted HR 1-002 (95% Cl 0-760-1-320), log-rank p=0-99

Adjusted HR 1-002 (95% Cl 0-758-1-325)
0 T T T T T T T I T ]

0 1 2 3 4 5 6 / 8 9 10

Time from randomisation (years)

anr At vicls

Widmark, Lancet Oncol 2019
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Actualités dans le cancer de la prostate

Physician-recorded toxicity

eToc on LU CU CU CU CU CU CU CU CU CU CU CU CU
morbidity I
scale 90-
DO . [ V4 [ .
= 80- Plus de toxicité urinaire G3
-3 s \
70- retrouvee a 1 an
60—
50+

40-

Frequency of urinary toxcity (%)

30

204

10+

Baseline Treatment 6 1
end moniik year

3 4 5 6 7 8 9 10
years years years years years years years years

Number assessed 587 587 578 569 450 48
pvalue 0-81 0-057 0-86

529 528 499492 395 396 313 317 249 243 173 158 118 119 70 81 35 39 22 27
0-0037 078 100 0-39 1.00 075 057 051 014 1-00

Widmark, Lancet Oncol 2019
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Actualités dans le cancer de la prostate

A

100+

Conventional fractionation
30+ —— Ultra-hypofractionation

80
70—
60—
50

40 Log-rank p=0-63

30 [—’7

20+

o | Pas de différence sur les

Nomberaase o2 A s 8 o toxicités digestives et

(number censored)
Conventional 591 555 482 383 301 219 152 105 54 28 17

fractionation (0) (7 (55) (136) (210) (287) (346) (391) (441) (465) (474) d
—— 2 2 S Ge 92 em 3 e’ “9 “D urinaires tardives
hypofractionation (0) (9) (57) (139) (203) (281) (345) (396) (431) (449) (466)

B
100

(Grade 2 orworse urinary toxicity (%)

)=
00
O

90

80

40
30

20+

Grade 2 or worse bowel toxicity (%)
Vi
(=]
]

Log-rank p=1-00

10—
o]
T T T T T T T T T 1
(o} 1 2 3 < 5 6 7 8 9 10
Number at risk Time from start of radiotherapy (years)

(number censored)
Conventional 591 564 498 400 315 229 157 106 59 34 21
fractionation (0) (10) (62) (150) (233) (314) (383) (432) (479) (504) (517)
Ultra- 587 556 488 390 305 224 153 100 63 38 22
hypofractionation (0) (10) (63) (152) (233) (313) (383) (436) (473) (497) (513)

Widmark, Lancet Oncol 2019
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f) Actualités dans le cancer de la prostate

Challenge de la
radiothérapie stéréotaxique

PACE trial
|
‘ ‘ fractionnée
PACE A PACE B

vs Chirurgie ( PACE A) et vs
Radiothérapie normo-

Brand, Lancet 2019
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) Actualités dans le cancer de la prostate

RCMI
Fiduciaires en option
Normo hypo 5-9/ 3-7
Criteres d’inclusion: Stereo 4-5/ 3-5

Patient d’Amico | et Il faible

+ de 5 ans
PS 0-2
cT1lc-cT2¢c NO Normo-fractionée

Gleason 6- 7 (3+4) 78 Gy/ 39 fractions Stéréotaxie prostatique
5/semaine 36,25Gy/ 5 fractions

PSA inf a 20

Pas d’hormonothérapie Hypo-fractionnée 62Gy/20 1a 2 /Semaines
fractions

5/semaine

Objectifs secondaires:
Objectif principal: Toxicité aigue/tardive

Survie sans rechute OS/ DSS / PFS
clinique et/ou biologique

Brand, Lancet 2019
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Actualités dans le cancer de la prostate

874 hommes inclus entre 2012 et 2018

Analyse intermédiaire

Dans le bras non stéréotaxie, majorité de patients avec hypo-

fractionnement

Plus de fiduciaires dans le bras stéréotaxie

Brand, Lancet 2019
[ @l /R L || .

Conventionally
fractionated or
moderately
hypofractionated
radiotherapy group
(n=432)

Stereotactic body
radiotherapy group
(l1=415)

(Continued from prewvious colummn)

Prostate volume (mlL)

=40 153 (35%) 160 (39%:)

40—<80 200 (46%) 170 (41%)

=80 16 (4%) 21 (5%)

Unknowrn 63 (15%:) 64 (15°%6)
o blockers at randomisation

Yes 68 (1626) 67 (1696)

No 361 (842:) 344 (83%6)

Unknowwn 3 (1) 4 (1%6)
Aspirin at randomisation

Yes 74 (A7 %) 63 (15%6)

Mo 355 (822%) 347 (84%)

Unknowwn 3 (12%) 5 (1%)
Statin at randomisation

Yes 153 (352) 126 (3026)

No 275 (64%) 283 (682%)

Unkmnowwn 4 (126) 6 (126)
Anticholinergic for bladder symptoms at randomisation

Yes 16 (49%%) 10 (2%)

No 414 (96%) 400 (96%)

Unknowwn 2 (<12%) 5 (126)
G- reductase inhibitor at randomisation

Yes 9 (22%) 10 (2%0)

No 416 (96%6) 387 (93%6)

Unknown 7 (22%) 18 (4%%)
Phosphodiesterase-5 inhibitor at randomisation

Yes 12 (32%) 6 (1926)

No 412 (9526) 392 (942%6)

Unknown 8 (2%%) 17 (42%)

Data are median (IQR), n (26), or mean (SD). PSA=prostate-specific antigen.




) Actualités dans le cancer de la prostate

A A
1007 _e - CFMHRT: grade 1 or worse
—e— SBRT: grade 1 or worse 1007 _e— CFMHRT: grade 1 or worse
90 o CFMHRT: grade 2 or worse 90 —e— SBRT: grade 1 or worse
= 80-] —= SBRT:grade 2 orworse —=— CFMHRT: grade 2 or worse
:Z —#&— CFMHRT: grade 3 or worse g 80-] —=— SBRT: grade 2 or worse
§ 70— —&—SBRT:Grade 3 or worse §%) —— CFMHRT: grade 3 or worse
) § 70-| —&— SBRT: grade 3 or worse
2 60 %
= 2
E 597 =
(=3 v
= 40— _§
: =
5] 2
£ 207 P
E
10
L
o - - e - o 5 - T —
o 2 8 10 12 14 16 18 20 1
. o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Number of patients
CFMHRT 402 - 408 - 413 -- 385 405 - 386 397 - .- 410 - 121 Number of patients
SBRT 390 386 396 383 385 386 398 -~ 367 367 -~ 365 320 .- .- - CFMHRT 429 - - 270 291 .- 389 397 -- s 412 =5 122
SBRT 413 398 396 382 385 387399 - 371 372 - 371.321 = s
B
100 B
100
90
= 80 —
§=] =
S 2
> 70— c
2 3
= 60— 2
B~ 1 o
5 50 s
_Ig 40 é‘
= =
> = =
g > :
E 20-4 E
E
— -
— e — L
8 10 12 14 16 18 20 o 6. £ ;— . - g g e ]5 1.3 = _:. ;.6 1'8 2*.,(.)
. Time after start of radiotherapy (weeks) 4 4
Number of patients ) Time after start of radiotherapy (weeks)
CFMHRT 402 - 409 - 413 -- 386 405 - 387 397 - - 410 . 121 Number of patients
SBRT 390 386 396 382384 386 398 -~ 367368 -~ 366 320 .- - - CFMHRT 430 - - - 269 291 - 387 394 - 413 - 122
SBRT 413 398396 382 385 385396 - 368 372 = 371 321




) Actualités dans le cancer de la prostate

A A
1007 _e - CFMHRT: grade 1 or worse 100—
90 —e— SBRT: grade 1 or worse —e— CFMHRT: grade 1 or worse
—m— CFMHRT: grade 2 or worse 90 —e— SBRT: grade 1 or worse

80-] —=—SBRT: grade 2 or worse

—m— CFMHRT: grade 2 or worse

=
:Z —&— CFMHRT: grade 3 or worse g 80-] —=— SBRT: grade 2 or worse
§ 70— —&—SBRT:Grade 3 or worse g —— CFMHRT: grade 3 or worse
= 5 70-| —&— SBRT: grade 3 or worse
2 60 %
= g
3 E
£ 4o =
' =
2 30+
=
=
= 20
o
10—
L
(o]
20
Number of patients (] (] v 4 (] o0
CFMHRT 402 - 408 - 413

SBRT 390 386 396 383 385 386

397 -- L5 412 - 122
371 321 - > s
B
100
100+
90—
= 80 —
E%] =
= vy
S o £
2 2
g 60 i
=1 =
= =
= 40— =
= =
Z 30+ =
£ ! =
E 20 £
£
——
— R — S
8 10 12 14 16 18 20 O—= S . = ol = 6; g 3 = o’ = =* .'é '8 —h
o 2 10 12 1. 1 1 20
. Time after start of radiotherapy (weeks) 4 4
Number of patients A Time after start of radiotherapy (weeks)
CFMHRT 402 - 409 - 413 .- 386 405 - 387 397 - - 410 . 121 Number of patients
SBRT 390 386 396 382 384 386 398 .- 367368 -~ 366 320 - CFMHRT 430 - - - 269 291 - 387 394 - 413 = 122
SBRT 413 398 396 382 385 385 396 -~ 368 372 & 371 321




i) Actualités dans le cancer de la prostate

* Le Timing optimal de la radiothérapie
complémentaire suite a une chirurgie

LBA49 PR

Timing of radiotherapy (RT) after radical * 3 études antérieures avec des résultats
prostatectomy (RP): First results from the contradictoires

RADICALS RT randomised controlled trial (RCT) . SWOG 8794

[NCT00541047] ©  EORTC 22911

C Parker, NW Clarke, A Cook, H G Kynaston, P Meidahl Petersen, W Cross, R Persad,
C Catton, J Logue, H Payne, F Saad, K Brasso, H Lindberg, A Zarkar, R Raman,
M A Roder, C Heath, W R Parulekar, M K B Parmar, M R Sydes

* ARO 9602

Annals of Oncology, Volume 30, Issue Supplement_5, October 2019, mdz394.042,  ® 3 études en cours
https://doi.org/10.1093/annonc/mdz394.042 e RADICALS RT

Published: 01 October 2019 e GETUG 17
e RAVES

Parker, Annals of Oncol 2019
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Actualités dans le cancer de la prostate

Radicals RT trial

Prostatectomie radicale
PSA post op inf 0,2
4-22 semaines apres chir
Au moins un des criteres . , :
: , Radiothérapie de rattrapage
suivant:
pT3/4 Radiothérapie adjuvante PSA sup 0,1
GlSasonsA 10 3 progressions de PSA successives
PSA ini sup 10
R1

Hormonothérapie 6 mois

Hormonothérapie 6 mois

Pas d’hormonothérapie
Pas d’hormonothérapie
Hormonothérapie 12 mois

Hormonothérapie 12 mois

Parker, Annals of Oncol 2019
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) Actualités dans le cancer de la prostate

— | Survie sans récidive biologique S
(PES)
\mge
0.75- RT
P HR pour RT adjuvante : adjuvante
g 0.50 1.10 (0.81 to 1.49), p=0.56
S
0.25
0.00
2 4 6 8
N Années
OO0 iG0l (29 378 . (A7 165 (5 42
feiiopase () oy e R e L S
Adjuvante @ (11 5
. Evéﬂ?ments: : ; ;
87 pour RT adjuvante
L . 82 pour RT de rattrapage ey

Dé¢lai avant introduction
d'une hormono-thérapie

RT de
1.00—
p \m
r R
o 0.75- adjuvante
P HR pour RT adjuvante : :
0" 0:50 0.88 (0.58 to 1.33), p=0.53
r
0252
1
(e}
n 0.00-
s 5 4 6
a N Années
n 9 (19 646 (20 412 (10 208
%attrapag(é() 632 ) 408 ) 200

lexdjuvan 7 )
Evénemiénts:
42 pour RT adjuvante

49 pour RT de

23 )

Qo H &+ B3

rattrapage
< T A A

Pas d’avantage a une Radiothérapie adjuvante vs

une radiothérapie de rattrapage

| o @ /3L | ™

Parker, Annals of Oncol 2019



) Actualités dans le cancer de la prostate

LBA4S PR  Méta-analyse a partir des
Adjuvant or salvage radiotherapy for the données de

treatment of localised prostate cancer? A e GETUG 17
prospectively planned aggregate data meta- e RAVES

analysis @ + RADICAL RT

C L Vale, M Brihoum, S Chabaud, A Cook, D Fisher, S Forcat, C Fraser-Browne,
A Herschtal, A Kneebone, S Nénan, C Parker, M K B Parmar, M Pearse, P Richaud,
E Rogozinska, P Sargos, M R Sydes, J F Tierney

Pas d’intéréet a une irradiation

Annals of(?ncology, Volume 30, Issue Supplement_5, October 2019, mdz394.041, a dj uvante

https://doi.org/10.1093/annonc/mdz394.041

Published: 01 October2019 * HR 1,09 ( IC95 0,86'1,39
p=0,47)

Vale, Annals of Oncol 2019
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) Actualités dans le cancer de la prostate

Techniques:

G ETU G 16 Non précisé

. : Loge et loge pelvis
Prostatectomie radicale g ge P

pT2-T4 (col vesicale)

PSA post op inf 0,1

PSA en aug sur 3 dosages
PSA entre 0,2 et 2 a plus
de 6 mois chir

Radiothérapie de

Radiothérapie de rattrapage
rattrapage + 6 mois
d’hormonothérapie

Objectif principal: Objectifs secondaires:

Survie sans Métastase

Survie sans progression
SG/ Toxicité

clinique et/ou biologique

Carrie et al, Lancet Oncol 2019



f) Actualite dans le cancer de la prostate

A All patients

100+
90+
80+
70—
60—
504
40
304 — Radiotherapy alone group

—— Radiotherapy plus goserelin group

HR 0-54 (95% Cl 0-43-0-68);
10 stratified log-rank test p<0-0001

20

Progression-free survival (%)

Metastasis-free survival (%)
I

0 T T T T
Number at risk
(number censored)
Radiotherapy 373(0) 298 (2) 242(9) 206(17) 171(30)
alone group
Radiotherapy plus 369 (2) 346 (8) 284(21) 251(34) 214 (51)
goserelin group

I | | | | | | | |
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156

B All patients

HR 0-73 (95% Cl 0-54-0-98);
7l stratified log-rank test p=0-0339

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156

373 (0) 351(2)  336(9) 302(18) 264(33) 92(183)  1(266)

369 (2) 354(8) 330(21) 302(34) 263(55) 85(213)  0(292)

Carrie et al, Lancet Oncol 2019
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) Actualite dans le cancer de la prostate

n (%) 10-year MFS (95% Cl) Hazard ratio p value

Radiotherapy plus Radiotherapy (95%Cl)

goserelin group alone group
Gleason score <8 661 (89%) 75% (69-80) 70% (64-75) 0-78 (0-57-1-07) 0-120
Gleason score =8 81 (11%) 80% (61-90) 62% (43-76) - 0-53(023-1-24) 0-138
Positive surgical margin 373 (50%) 80% (72-86) 73% (64-79) = 0-69 (0-44-1-08) 0-105
Negative sugical margin 373 (50%) 71% (63-78) 65% (56-72) - 0-76 (0:-52-1-12) 0-160
Seminal vesicle involvement 112 (15%) 68% (52-80) 57% (42-70) = 0-71(0-38-133) 0-279
No seminal vesicle involvement 630 (85%) 77% (70-82) 71% (64-76) - 0-74 (0-53-1-03) 0-074
PSA doubling time >6 months 546 (74%) 75% (68-81) 71% (64-77) 079 (0-56-1-12) 0-181
PSA doubling time <6 months 196 (26%) 77% (64-85) 63% (50-73) 0-61(0-35-1.06) 0-076
Low-risk subgroup 221(30%) 86% (76-92) 77% (67-85) 0:58 (0-29-117) 0-125
High-risk subgroup 521 (70%) 72% (65-78) 65% (58-72) a 077 (0-55-1-06) 0-107
Overall 742 (100%) 75% (70-80) 69% (63-74) E 0-73 (0-54-0-98) 0-034

1.0

1-4

Carrie et al, Lancet Oncol 2019
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f) A retenir

= Ultra Hypo-fractionnement
= A prendre avec recul pour les haut risques
= Avenir probable dans les risques faibles a intermédiaires bas
= Attente des résultats définitifs de PACE B et de PACE A....

= [Irradiation adjuvante de prostate n’est plus recommandee
= PSAsupa0,1o0u0,2?

= Ajout d’hormonothérapie dans la radiothérapie de rattrapage?
= Radical RT
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Merci pour votre attention
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