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RECOMMANDATIONS SUR LA RADIOTHERAPIE

Q15= QUELLES SONT LES INDICATIONS DE LA SURIMPRESSION DU LIT TUMORAL (BOOST) APRES CHIRURGIE
CONSERVATRICE ¢

Q16= QUELLES SONT LES INDICATIONS D’UN SCHEMA D’IRRADIATION MAMMAIRE HYPOFRACTIONNE APRES
CHIRURGIE CONSERVATRICE ¢

Q17= QUELLES SONT LES INDICATIONS DE L'IRRADIATION PARTIELLE ET DE SES TECHNIQUES APRES CHIRURGIE
CONSERVATRICE ¢

Q18= DANS QUELS CAS PEUT-ON DISCUTER L'OMISSION DE LA RADIOTHERAPIE APRES CHIRURGIE
CONSERVATRICE ¢

Q19= QUELLES SONT LES INDICATIONS DE L'IRRADIATION PARIETALE APRES MASTECTOMIE + /- CURAGE
AXILLAIRE ¢

Q20= QUELLES SONT LES INDICATIONS DE L'IRRADIATION GANGLIONNAIRE (AXILLAIRE, CMI, SUS-
CLAVICULAIRE) APRES CHIRURGIE CONSERVATRICE OU MASTECTOMIE ET CURAGE AXILLAIRE 2

QUESTION ANNEXE : EVALUATION DE LA TOXICITE CARDIAQUE DE DIFFERENTES TECHNIQUES DE
RADIOTHERAPIE
~ o/
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—" QUELLES SONT LES INDICATIONS D’UN SCHEMA
_ D'IRRADIATION MAMMAIRE HYPOFRACTIONNE APRES
CHIRURGIE CONSERVATRICE?

RAPPELS DES PRINCIPAUX ESSAIS
e START A
e START B

* ESSAI CANADIEN WHELAN
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, RAPPELS DES PRINCIPAUX ESSAIS
‘“ D’HYPOFRACTIONNEMENT (1)

« ETUDE PILOTE AU ROYAL MARSDEN HOSPITAL DE LONDRES SUR 1410 PATIENTES
T1-3 NO-1 MO DE 1986 A 1998

A COMPARE 3 SCHEMAS D’IRRADIATION SUR 5 SEMAINES:

50 GY EN 25 FRACTIONS STANDARD

42,9 GY EN 13F DE 3,3 GY

39 GY EN 13F DE 3 GY

SUIVI MEDIAN DE 9,7 ANS

MAINTIEN DU CONTROLE LOCAL AVEC UN TAUX DE RECIDIVE LOCALE A 10 ANS SANS DIFFERENCE SIGNIFICATIVE ENTRE
LES 3 GROUPES

OWEN JR LANCET 2006, 7 : 467-471



\/ RAPPELS DES PRINCIPAUX ESSAIS </
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) D’HYPOFRACTIONNEMENT (2)

* ESSAI START A=
ETUDE MULTICENTRIQUE 1999 A 2002 SUR 2236 PATIENTES
PT1-T3A PNO-1 MO TRAITEES PAR CHIRURGIE CONSERVATRICE DANS 85% DES CAS

ERARRANIDES 7 ANS (25-85 ANS) The UK Standardisation of Breast Radiotherapy (START) >W
: o i dioth hypofracti ion f f
3 SCHEMAS D’IRRADIATION HYPOFRACTIONNEE Trial A of radiotherapy hypofractionation for treatment o

early breast cancer: a randomised trial

The START Trialists’ Group™

41,6GY EN 13F DE 3,2GY/SEANCE SUR 5 SEMAINES -
39 GY EN 13F DE 3GY/SEANCE SUR 5 SEMAINES L DG Al
VERSUS SCHEMAS NORMOFRACTIONNE CLASSIQUE DE 50 GY EN 25 FRACTIONS
+- BOOST DE 10/16 GY EN 5/8 FRACTIONS

RESULTATS COMPARABLES STATISTIQUEMENT:

SUR LEFFICACITE= TAUX DE RECIDIVE 10 ANS/SSR/SG

SUR LES TOXICITES= INDURATION MAMMAIRE/ TELANGIECTASIES/ EDEME MAMMAIRE/ A DISTANCE FRACTURES COSTALES /FIBROSE /.
PULMONAIRE/ISCHEMIE CARDIAQUE
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\/ RAPPELS DES PRINCIPAUX ESSAIS
o D'HYPOFRACTIONNEMENT (3)

 ESSAI START B=
SUR 2215 PATIENTES DE 1999 A 2001 (84% PTES SUP 50 ANS, 23% PN+, 8% MASTECTOMIE)
SCHEMA HYPOFRACTIONNE 40 GY EN 15 SEANCES DE 2,67 GY SUR 3 SEMAINES (ACCELERE)
VERSUS SCHEMA STANDARD DE 50 GY EN 25 FRACTIONS SUR 5 SEMAINES

43% DE BOOST 10GY (E-)

RECUL MEDIAN DE 9,9 ANS, TAUX DE RL 10 ANS SEMBLABLE

TOXICITES RESULTATS ESTHETIQUES/ FRACTURES COSTALES FIBROSE PULMONAIRE

3 @ The UK Standardisation of Breast Radiotherapy (START)
Trial B of radiotherapy hypofractionation for treatment of
early breast cancer: a randomised trial

The START Trialists’ Group*

Lancet 2008, 371 : 1098-1107 e \/
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RAPPELS DES PRINCIPAUX ESSAIS
D’HYPOFRACTIONNEMENT (4)

* ESSAI CANADIEN WHELAN ET AL.
ETUDE MULTICENTRIQUE DE 1993 A 1996 SUR 1234 PTES SANS ATTEINTE GANGLIONNAIRE

42,5 GY EN 16F DE 2,65GY SUR 22 JOURS VERSUS SCHEMA STANDARD 50GY EN 25F SUR 5
SEMAINES

TAUX DE RL A 10 ANS ET SG ID.
TOXICITES CUTANEES DE GRADE 3 ID. INF 4% (PAS DE TOX G4)

RMQ= PAS DE BOOST!



—" QUELLES SONT LES INDICATIONS D'UN SCHEMA
. D’IRRADIATION MAMMAIRE HYPOFRACTIONNE APRES
CHIRURGIE CONSERVATRICE?

» EFFICACITE+++ DES SCHEMAS HYPOFRACTIONNES
NOTAMMENT ESSAIS START A/ START B
AGE MOYEN DES PATIENTES DE 57 ANS

SURIMPRESSION DU LIT TUMORAL POUR 61% DANS LESSAI START A ET 43% DANS L'ESSAI START
B

SUIVI A 10 ANS= TAUX DE RECIDIVE LOCOREGIONALE IDENTIQUE VERSUS SCHEMA STANDARD
DE 50 GY EN 25 FRACTIONS SUR 5 SEMAINES
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" QUELLES SONT LES INDICATIONS D'UN SCHEMA

~ D’IRRADIATION MAMMAIRE HYPOFRACTIONNE APRES
CHIRURGIE CONSERVATRICE?

RECOMMANDATIONS INCA 2022=

e« RECOMMANDATIONS LES SCHEMAS NORMOFRACTIONNES ET HYPOFRACTIONNES SONT
EQUIVALENTS CHEZ LES FEMMES DE PLUS DE 50 ANS, EN CAS DE TUMEURS T1-T2 PNO, EN
’ABSENCE D’EMBOLES VASCULAIRES PERITUMORAUX ET APRES RESECTION EN BERGES SAINES

(GRADE A).

« LES SCHEMAS HYPOFRACTIONNES SUIVANTS PEUVENT ETRE UTILISES : 42,5 GY/16 FR SUR 22
JOURS, 41,6 GY/13 FR SUR 5 SEMAINES ET 40 GY/15 FR SUR 3 SEMAINES (GRADE A).
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MODALITES DE L'IRRADIATION PARIETALE APRES
MASTECTOMIE= HYPOFRACTIONNEMENT?

RECOMMANDATIONS INCA=
'IRRADIATION PARIETALE EST RECOMMANDEE EN CAS DE TUMEURS PN+ (GRADE A)
POUR LES TUMEURS PNO, ELLE EST RECOMMANDEE EN CAS DE TUMEURS PT3 ET PT4 (GRADE B)

POUR LES TUMEURS PT2, ELLE PEUT ETRE DISCUTEE EN CAS D’AU MOINS 2 FACTEURS DE RISQUE
ASSOCIES (AGE JEUNE < 40 ANS, EMBOLES, GRADE 3, TUMEURS TRIPLE NEGATIVES,
SUREXPRESSION HER2, MULTICENTRICITE) (GRADE C)

L'HYPOFRACTIONNEMENT PEUT ETRE PROPOSE POUR L'IRRADIATION PARIETALE ISOLEE (AVIS
D’EXPERTS)
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" QUELLES SONT LES INDICATIONS DU BOOST APRES
> CHIRURGIE CONSERVATRICE?

e ESSAI EORTC « BOOST VERSUS NO BOOST » POORTMANS ET AL. RADIOTHER. ONCOL. 2004

5318 PATIENTES/ T1-2 NO-1 MO TRAITEES PAR CHIRURGIE CONSERVATRICE EN LIMITES SAINES (1-2MM) +
RADIOTHERAPIE DU SEIN EN TOTALITE 50GY EN 25 FRACTIONS / BOOST DE 16 GY EN 8 FRACTIONS VERSUS NO
BOOST

SUIVI A 20 ANS
 INTERET DU BOOST= REDUCTION DU RISQUE DE RECIDIVE LOCALE +++ A 20 ANS DE 35% VERSUS 16,4%

SURTOUT CHEZ LES PATIENTES JEUNES AVEC RISQUE PLUS ELEVE DE RECIDIVE LOCALE CHEZ LES PATIENTES DE
MOINS DE 50 ANS

A MOINS DE 40 ANS= REDUCTION ABSOLUE DU RISQUE DE 11,6%
DE 41 A 50 ANS= 5,9% ¥

DE 51 A 60 ANS= 2,9% /

PLUS DE 60 ANS= 3%...



J QUELLES SONT LES INDICATIONS DU BOOST
| APRES CHIRURGIE CONSERVATRICE? >/

'

RECOMMANDATIONS INCA 2022=

« POUR LES PATIENTES DE MOINS DE 50 ANS: LA SURIMPRESSION EST RECOMMANDEE CHEZ
TOUTES LES PATIENTES (16 GY EN 8 FRACTIONS)= RECOMMANDATION DE GRADE A

« POUR LES PATIENTES ENTRE 50 ET 70 ANS, LA SURIMPRESSION EST RECOMMANDEE EN
PRESENCE DE FDR DE RECIDIVE (GRADE Ill, EMBOLES, CIS, SUREXPRESSION HER2, TRIPLE
NEGATIVE, EXERESE FOCALEMENT LIMITE). LA SURIMPRESSION N’EST PAS RECOMMANDEE EN
L’ABSENCE DE SES FACTEURS (GRADE B)

« POUR LES PATIENTES DE PLUS DE 70 ANS, IL N'Y A PAS DE DONNEES FIXES DANS LA
LITTERATURE LA DECISION EST A EVALUER AU CAS PAR CAS EN FONCTION DE FACTEURS DE
RISQUE DE RECIDIVE (AVIS D’EXPERTS) C)

UTILISES LORS DES ETUDES PUBLIEES (64,4/50,4 GY EN 28 FRACTIONS, 2,3GY PAR F PAR EX.)

et \/
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e POSSIBILITE D’UTILISER LA SURIMPRESSION AVEC BOOST INTEGRE DANS LE CADRE DE SCHEMAS ]

N/

\



y

QUELLES SONT LES INDICATIONS DU BOOST
APRES CHIRURGIE CONSERVATRICE? =~
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HYPOFRACTIONNEMENT?

e UNE SURIMPRESSION DU LIT TUMORAL PEUT ETRE PROPOSEE DANS LE CADRE D’UN SCHEMA
HYPOFRACTIONNE (AVIS D’EXPERTS).

« CEPENDANT LES DONNEES ACTUELLES NE PERMETTENT PAS DE RECOMMANDER LES MODALITES
OPTIMALES DE REALISATION DE CETTE SURIMPRESSION (DOSE ET FRACTIONNEMENT).

* HYPOFRACTIONNEMENT DU BOOSTe PAS DE RECOMMANDATIONS

* DANS LES ESSAIS DE REFERENCE= SURIMPRESSION DU LIT TUMORAL 10 GY EN 5 FRACTIONS
POUR 61% DANS L'ESSAI START A ET 43% DANS L'ESSAI START B AVEC RESULTATS DE TAUX DE
RL ID AU SCHEMA STANDARD
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\/ HYPOFRACTIONNEMENT « EXTREME »
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* RECOMMANDATIONS INCA 2022

AUCUNE RECOMMANDATION NE PEUT ETRE FORMULEE CONCERNANT L'HYPOFRACTIONNEMENT
« EXTREME » (28,5 OU 30 GY EN 5 FRACTIONS SUR 5 SEMAINES), CE SCHEMA ETANT EN COURS
D’EVALUATION.

* ESSAI UK FAST : 10 ANS DE RECUL

* ESSAI FAST FORWARD : 5 ANS DE RECUL
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\/ HYPOFRACTIONNEMENT « EXTREME »n= @)
Q ESSAI UK FAST

PHASE Ill MULTICENTRIQUE
BRUNT JCO 2020
950 PATIENTES SUP A 50 ANS PT1-2 PNO TTT PAR CHIR CONSERVATRICE

SUIVI MEDIAN 9,9 ANS
AGE MOYEN : 62,9 ANS (50-88 ANS)
TAILLE TUMORALE MOYENNE 1,3 CM (0,1 A 3 CM)

34 % GRADE 1 Ten-Year Results of FAST: A Randomized
88 4% HORMONOTHERAPIE Controlled Trial of 5-Fraction Whole-Breast
Radiotherapy for Early Breast Cancer /

Adrian Murray Brunt, FRCR®; Joanne S. Haviland, MSc”®; Mark Sydenham, BSc Hons®; Rajiv K. Agrawal, FRCR™; Hafiz Algurafi, FRCRY;
Abdulla Alhasso, FRCR ™, Peter Bamrett-Lee, FRCR®; Peter Bliss, FRCR7; David Bloomfield, FRCR*; Joanna Bowen, FRCR™;

Ellen Donovan, PhD*%; Andy Goodman, FRCR®*; Adrian Harnett, FRCR =; Martin Hogg, FRCR™; Sri Kumar, FRCR™; Helen Passant, FRCR®;
Mary Quigley, FRCR*®; Liz Sherwin, FRCR™; Alan Stewart, FRCR®7; Isabel Syndikus, FRCR*"; Jean Tremiett, MSc®; Yat Tsang, PhD*?;
Karen Venables, PhD**; Duncan Wheatley , FRCR*; Judith M. Bliss, MSc®; and John R. Yamold, FRCR**

o BYAN y
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: HYPOFRACTIONNEMENT « EXTREME »n=
5 ESSAI UK FAST

3 SCHEMAS DE TTT:

28,5 GY EN 5,7 GY PAR SEMAINE SUR 5 SEMAINES

30 GY EN 6GY PAR SEMAINE SUR 5 SEMAINES

VERSUS SCHEMA STANDARD 50 GY EN 25F SUR 5 SEMAINES

CRITERE DE JUGEMENT PRINCIPAL= NTE « NORMAL TISSU EFFECT »= INDURATION
MAMMAIRE /TELANGIECTASIES/ RETRACTION DU SEIN/OEDEME DU SEIN

PAS DE DIFFERENCE SIGNIFICATIVE A 10 ANS ENTRE LE SCHEMA 28,5GY EN 5F/ 50 GY EN 25F/
TOXICITE TARDIVE SUP A 10 ANS POUR LE SCHEMA 30 GY

Y N N



2 HYPOFRACTIONNEMENT « EXTREME »=
e ESSAlI UK FAST

e CONCLUSION= LES SCHEMAS 28,5 GY EN 5F DE 5,7GY PAR SEMAINE SUR 5 SEMAINES ET LE
SCHEMA 50 GY EN 25F SUR 5 SEMAINES SONT RADIOBIOLOGIQUEMENT COMPARABLES

e L'EFFICACITE SEMBLE COMPARABLE ENTRE LES TROIS SCHEMAS EN TERME DE RECHUTE LOCALE
ET DE DECES (MAIS CRITERE DE JUGEMENT SECONDAIRE)



wr/ HYPOFRACTIONNEMENT « EXTREME »=
: ESSAI FAST-FORWARD i

ESSAI DE PHASE IIl MULTICENTRIQUE
BRUNT, LANCET, 2020

CARCINOME MAMMAIRE INFILTRANT PT1-3 NO TTT PAR CHIRURGIE CONSERVATRICE

950 PATIENTES DE PLUS DE 50 ANS

RANDOMISE ENTRE 26 GY EN 5 FRACTIONS SUR 1 SEMAINE

OU 27 GY EN 5 FRACTIONS SUR 1 SEMAINE

VERSUS SCHEMA HYPOFRAC STANDARD 40,5 GY EN 15FR DE 2,67GY SUR 3 SEMAINES

+. BOOST DE ]6 OU '|O GY EN QGY PAR F Hypofractionated breast radiotherapy for 1 week versus

3 weeks (FAST-Forward): 5-year efficacy and late normal
tissue effects results from a multicentre, non-inferiority, /
randomised, phase 3 trial



/ HYPOFRACTIONNEMENT « EXTREME »= —

~ ESSAI FAST-FORWARD

« TAUX DE RECIDIVE COMPARABLE A 5 ANS (NON INFERIORITE DES DEUX BRAS)

RESULTATS IDENTIQUES EN RECIDIVE A DISTANCE/MORTALITE GLOBALE /MORTALITE SPECIFIQUE
ET DECES D’ORIGINE CARDIAQUE

« TOXICITE AIGUE:
MOINDRE AVEC LES SCHEMA HYPOFRACTIONNES

COMPARABLE DANS LES TROIS BRAS= TOXICITE CUTANEE DE GRADE Il 13,6% POUR 40GY EN

15FR/ 9,8% POUR 27GYENSFR/ 5,8% POUR 26GYEN5FR

X . -
* TOXICITE TARDIVE: PAS DE DIFFERENCE ENTRE 26 GY ET 40 GY SAUF POUR L'INDURATION DU

SEIN EN FAVEUR DE 40 GY /

A - )
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3 HYPOFRACTIONNEMENT « EXTREME »=
*’ ESSAl FAST-FORWARD

DONC LE SCHEMA 26 GY EN 5 FRACTIONS SUR UNE SEMAINE EST NON INFERIEUR A 40 GY EN
15 FR SUR 3 SEMAINES POUR LE CONTROLE LOCAL

ET LE PROFIL DE TOXICITE EST COMPARABLE
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—" QUELLES SONT LES MODALITES DE L'IRRADIATION
) GANGLIONNAIRE
APRES CHIRURGIE CONSERVATRICE OU MASTECTOMIE

* RECOMMANDATIONS INCA 2022 SUR LES INDICATIONS

A CE JOUR, 'HYPOFRACTIONNEMENT N’EST PAS RECOMMANDE EN CAS D’IRRADIATION
GANGLIONNAIRE

e ESSAIS EN COURS AVEC HYPOFRACTIONNEMENT MODERE
HYPOG-01= RESULTATS SERONT PRESENTES A LESTRO EN 2023!!



9 PERSPECTIVES....
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- HYPOFRACTIONNEMENT EN CAS D’'IRRADIATION DES
it AIRES GANGLIONNAIRES?

ACTUALITES 2023: RECOMMANDATIONS SAINT PAUL DE VENCE

QUESHEN 265 RadiothErapIeapres CRIlrgie CoNSEVaticels) &
2023

OVl hypofractiomnement modéré en 15 séances peut étre
privilégié pour toutes les radiothérapies des aires
ganglionnaires

Oul 68% 27%
NON 16% 14%
ABSTENTION 16% 59%

QuEestion 29 Radiotherapie apres mastectomie totale &

2023

O La radiothérapie hypofractionnée modéré de la paroi et des
aires ganglionnaires en 15 séances est le standard.

Oul 42% 47%

NON 32% 13%

ABSTENTION 26% 40%
R



- HYPOFRACTIONNEMENT EN CAS D’IRRADIATION DES
AIRES GANGLIONNAIRES: L’AVENIR?

S—

« ETUDE HYPOG-01: 1ERS RESULTATS A VENIR ESTRO 2023!
1265 PATIENTES ENTRE 2016 ET 2020

AGE MEDIAN 58 (23-91 ANS)

45% MASTECTOMIE

82% N+ AXILLAIRE

RESULTATS= NON INFERIORITE ET TAUX ID DE LY MPHOEDEME



S HYPOFRACTIONNEMENT EXTREME: L’AVENIR?2

e IGR : ONE WEEK BREAST RADIOTHERAPY
e 26 GY EN 5 FRACTIONS SUR UNE SEMAINE 5,2GY /FR
e FEVRIER 2021 A JUIN 2021 : 40 PATIENTS

S.Bockeletal. Cancer/Radiothérapie 25 (2021) 679-683

Cancer/Radiothérapie

Volume 25, Issues 6-7, October 2021, Pages 679-683

Mise au point

Hypofractionnement extréme en pratique: les
nouvelles indications dans les cancers du sein

Extreme hypofractionation: New indications

™

o W

. Compte-rendu  Blocage volontaire Contourage volumes Medeun +interne 2 faisceaux tangentiels 1= séance le jour méme |

. ' 5 AR Template de contraintes 5 A '

for b 1‘east cancer I‘ad 1 Othera py ' structuré de la respiration cibles et OAR peer review 5-10 segments max Puis IGRT quotidienne |
S. Bockel *®. G. Louvel . T. Brion * °. M. Ung ® b K. Berthalot * b E. Villaret * ©. G. Auzac® ® Fig. 2. Etapes de la consultation initiale 3 la premiére séance le jour méme dans le cadre du programme « one week breast radiotherapy ».

C. Milewski®®, S. Rivera *” 2 &

S’ 3 \ y
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9 HYPOFRACTIONNEMENT EXTREME: L'AVENIR?
&)

Thict 51 tut
2023

| Question 24 Radiotherapie apres chirurgie consenvatnice (1)

O La radiothérapie hypofractionnée extréme en 5 séances doit
étre privilégiée, pour toutes indications d’irradiation du sein
seul sans indication d’irradiation des aires ganglionnaires.

EXPERTS SALLE

oul 42% 36%
NON 47% 26%
ABSTENTION 11%

Yo .



CONCLUSION

LA RADIOTHERAPIE MODEREMENT HYPOFRACTIONNEE: STANDARD POUR LE SEIN SEUL
HYPOFRACTIONNEMENT EXTREME : OPTION CHEZ DES PATIENTS SELECTIONNES
HYPOFRACTIONNEMENT EN CAS DE TRAITEMENT DES AIRES GANGLIONNAIRES: EN COURS...

NE PAS OUBLIER LE BOOST!! PLUTOT FRACTIONNEMENT STANDARD
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