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i) Liens d’intéréts

= Ipsen
= Takeda
= Kyowa Kirin
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Patient opérable ?

A

A

pneumonectomy
Algorithm for Thoracotomy and
Major Anatomic Resection
(Lobectomy or greater)
VO2max
<10 ml/kg/min
Or<35%

Positive high-risk
cardiac evaluation®

Positive low-risk
or Negative cardiac
evaluation

|

ppoFEV1%
ppoDLCO%?

-

.;)

ppoFEV1 or
ppoDLCO <30%

ppoFEV1 or
ppoDLCO < 60%
AND both >30%

ppoFEV1 and
ppoDLCO > 60%P
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N

Removed

scgment
of bronchus

Y

sleeve lobectomy

-

lobectomy segmentectomy

wedge resection

VO2max
10-20 ml/kg/min
Or 35%-75%

UK JENE'PENSE PAS QUILYAIT DE}!ONS
Moderate : - ¢/

3

Risk a

— @ —
SCT <22m OR \
SWT < 400m

Stair climb or

Shuttle walk

VO2max
>20 ml/kg/min
Or >75%

™~

>22m OR
>400m

Actual Risks affected by parameters defined here and:
» Patient Factors: Comorbidities, age

= Structural Aspects: center (volume, specialization)

* Process factors: Management of complications

* Surgical access: Thoracotomy vs. minimally invasive

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr

Brunelli et al., Chest 2013



Historiquement RTOG 0236

» 05/2004 a 10/2006 -,
= 54 Gy (3 x 18 Gy) - 40%
= Contréle local : B
- 97,6% & 3 ans
=92,7% a5 ans oFs s 45w 3 1o 1

Overall survival (OS) and disease-free survival (DFS) from time
of randomization.

Radiothérapie - Quoi de neuf ? (2022) o
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Timmerman et al., JAMA 2010
Timmerman et al., JAMA Oncology 2018




Controle Local

Survie Globale

) Meta-analyse

17 études
2011 et 2019
/395 SBRT
10 578 CRT

2 ans
89°/o
75%

5 ans
81%

75%

69%
53%

29%
19%
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SBRT
CRT

SBRT
CRT

Survival Probability

control Probabili

Cc

95.00%
85.00%
75.00%
65.00% -
55.00% -
45.00% -
35.00% |
25.00% |
15.00%

5.00% -

=@ SBRT
sl CRT
P-value

120.00% -

110.00%

100.00% 1
90.00%
80.00%
70.00%

60.00% -

50.00% -

=@== SBRT
ssee CRT

P-value

Overall survival rate (OSR)

1-year
86.23%
77.80%
0.1387

1-year
97.05%
90.10%

2-year 3-year 4-year S-year
69.26% 54,73% 40.36% 29.30%
53.76% 39.50% 27.47% 19.94%
0.0274 0.0317 0.0493 0.1368
Local control rate (LCR)

2-year 3-year 4-year S-year
89.73% 86.08% 82.70% 81.90%
75.17% 74.40% 75.80% 75.40%
0.006 0.04 0.22 0.22

0.05

Survival Probability

w

Survival Probabili

D

Lung cancer-specific survival rate (LCSSR)

A

95.00% -

85.00%

75.00% -|

65.00%

55.00% -

45.00% -

35.00%

25.00% -

== SBRT
s CRT
P-value

1-year
91.40%
79.93%
0.0253

2-year
69.61%
52.63%
0.0121

3-year
61.83%
38.68%
0.0008

4-year
59.03%
30.37%
0.0001

Progression-free survival rate(PFSR)

110.00% -

100.00% -

90.00% -

80.00%

70.00%

60.00% -

50.00%

40.00%

== SBRT
=== CRT
P-value

/

1-year
92.52%
83.64%
0.0439

2-year
77.75%
66.63%
0.0792

3-year
76.23%
60.86%
0.0207

4-year
75.62%
62.87%
0.0437

Figure 3. Broken-line graphs of OSR (A), LCSSR (B), LCR (C) and PFSR (D) associated with SBRT vs CRT.

S-year
75.06%
61.96%
0.0457
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Li et al., Medecine (Baltimore) 2020



Expérience CHU Bordeaux
314 patients / 375 lésions traitées

Controle local :
3ans:93,4%

Médiane rechute : 27 m
(8 m—5,4 ans)

Radiothérapie - Quoi de neuf ? (2022)

P

Rechute
locale

Rechute
régionale

Rechute
métastatique

\_/

Controle métastatique :

3ans: 86,3%

Médiane rechute: 21,9 m (3 m—5,6 ans)

Controle régional :
3ans: 88,0%

Médiane rechute : 12,9 m

(1,8 m—4,4 ans)

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr

Viaouét et al., CHU Bordeaux 2019



Bon et les patients opérables ?

REVENONS A
NOS MOUTONS!

Radiothérapie - Quoi de neuf ? (2022) WWW.onco-nouvelle-aquitaine. i




\:a

2 essais randomisés stoppeés...
Par défaut de recrutement

STARS

234 patients screened in STARS trial ROSEL

54 opted for surgery
9 opted for radiotherapy
3 opted for no treatment ]
20 previous malignancy <5 years
21 not surgical candidate
72 did not meet eligibility criteria
19 other

2008 a 2010
= 54 Gy (3 x 18 Gy)

h 4

2008 a 2013
54 Gy (3 x 18 Gy) i ! v | v

36 enrolled and randomly assigned

22 enrolled in ROSEL trial and randomly assigned

20 to receive SABR 16 to receive surgery

11 to receive SABR 11 to receive surgery

| | | |

-

v

v

v

v

v

v

v
0 died

0 lost to follow-up

0 discontinued
because of
adverse events

0 withdrew for
other reasons

10 alive at 3 years
and in follow-up

10 aliveand in
follow-up (but
<3 years)

5 died

0 lost to follow-up

0 discontinued
because of
adverse events

0 withdrew for
other reasons

4 alive at 3years
and in follow-up

7 alive and in
follow-up (but
<3 years)

1 died within
3 years
0 lost to follow-up
0 discontinued
because of
adverse events
0 withdrew for
other reasons

7 alive at 3years
and in follow-up

3aliveandin
follow-up (but
<3 years)

1died after 3 years

0 lost to follow-up

0 discontinued
because of
adverse events

0 withdrew for
other reasons

5 alive at 3years
and in follow-up

5alive and in
follow-up (but
<3 years)

A

31in SABR group included

v

27 in surgery group included

in pooled analysis in pooled analysis

Radiothérapie - Quoi de neuf ? (2022) WWw.onco-nouvelle-aquitaine.fr

Li et al., Lancet Oncol 2015



Résultats
Peu de patients...

)

Survie globale a 3 ans :
= 95% SABRT
= 79% chirurgie

Survie sans récidive a 3 ans :

= 86% SABR
= 80% chirurgie

Radiothérapie - Quoi de neuf ? (2022)

A
. l_’r_‘°|_‘ |
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g
ERE
g
2 40 - 3-year overall survival (95% Cl):
g SABR 95% (85-100); surgery 79% (64-97)
3 HR (95% Cl): 0-14 (0-017-1-190)
20 — SABR
log-rank p=0-037 —— Surgery
0 T T T T T T T T T 1
Number at risk
SABR 31 31 29 27 22 18 17 15 . 1 0
Surgery 27 24 22 18 13 13 10 5 4 3 1
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é 20
log-rank p=0-5379
0 T T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Time (months)
Number at risk
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Surgery 27 23 22 17 13 13 10 5 4 3 1
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100

Revised STARS

Matching 2 cohortes SABRT
et Lobectomie curage

8o

—

=

=

Survie globale a 3 ans
= 91% SABRT

THE UNIVERSITY OF TEXAS

MD Anderson
ancerCenter

Making Cancer History”

Récidivé régionale : 12,5% vs 2,7%, p=0,017
-> Radiochimiothérapie de rattrapage

20~‘
0 I

——SABR group
——VATS L-MLND group
Log-rank p=0-49

0 12 24 36 48 60 72 84
. . Number at risk
= 910/0 Chlrurgle (number censored)
SABRgroup 80 (0) 78 (0) 73 (0) 69 (4) 51(15)  39(12)  11(28)
VATS L-MLND group  80(0) 79(1) 74(2) 68(2)  61(4) 54(5) 37 (14)
= N\ ‘
Survie globale a 5 ans ; c
100 100 +—t+—+ t HHH s II,‘,—n
- 87% SABR = }
u 0 @ I - - -
84% chirurgie £ Curage médiastinal = 10% upstaging
il . - - ’ - -
4 -> Chimiotherapie adjuvante
= 207 Log-rank p=0-69
- V 4 - = y Log-rankp=0-5? 0— T T |6 418 GI T 8|
0 12 2 0 2
-> Non inferiorite S A . oo
Time from treatment start (months)
Number at risk Number at risk
= gm = = = (number censored) (number censored)
- SABR 8 68 =1 6 - SABR 80(0) 78(0) 73(3) 69(4) 51(16) 39(12) 11(28)
> Pec mu‘tldISCIPIInalre VATSL_MLNDE:EEE 82% ;gg ?lg 52% gggj” gi((;;]) 3?5(54; . VATSL—MLNDS:E:E 80(0) 79(1) 74(3) 68(6)  61(5) 54(6) 37 (17)
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Chang et al., Lancet Oncol 2021



Dose et Localisation

Revised STARS -> Centrale : 50 - 60 Gyen 4 x 12,5- 15 Gy ?

Yang et al., Thoracic Cancer 2020 -> Ultracentrale : 60 Gy en 8 x 7,5 Gy ?

Trachea

I B Proximal bronchial tree (PBT) zone
I  vitracentral region

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr

Guckenberger et al., RO 2017
Tekatli et al., Lung Cancer 2018



= 33 études

= Review systématique et Meta-Analyse :
i) Dose et BED 4 . Y
BED./g-10 > 100 Gy = 3747 patients

a 8 b g .
- o @@ 00 o : 00 @ o _
2 ¥ 89 < - I = %1 s & _° ——
£ 4 T wm%? g 54 g = o
95 - 990/0 de Ia dose au PTV " ’ b Coefficient: 2.6 % 1073 (p = 0.48) o E Coefficient: 3.6 @ 1073 (p = 0.03)
S Y-intercept: 0.88 5 Y-intercept: 0.85
Dose max < 125 — 1500/0 dose 50 100 150 200 T 100 ' 200 ‘ 300 ‘ 400
prescrlte Nominal BED Central BED
. : C d .
BEDa/g=10 min de 100 Gy a " . O - R Nl
98% du PTV 5 s ° 0k, Y g 1 PR s s
: —— 5 : U
. \ j=¥ o o 8 o - o o
BEDa/g=10 min de 150 Gy a F . 9 o o ® g8 50
(0} | ° s oefficient: 3.7 % 103 (p=10. | 03 oefficient: 4.4 x 103 (p=0.
100 /0 du GTV/ITV E_ ’ S’—irrt:meptz?];s e E' sf:'—inf;ﬁemeptt:‘[l).:d =
DZO/O < 60 _ 70 Gy 510 1[‘:0 1;0 2(,}0 I 100 200 300
Peripheral BED Average BED

Figure 3. Univariate meta-regression analysis of 3-year local control rate according to (a) nominal,
(b) central, (c) peripheral, and (d) average BEDs.

Guckenberger et al., IJROBP 2009 Jong et al., RO 2020
T . Kestin et al., RO 2014 Eriguchi et al., Cancers 2022
Radiothérapie - Quoi de neuf ? (2022 ! d
pie - Q (2022) Guckenberger et al.,, RO 2017 www.onco-nouvelle-aquitaine. fr




Radiothérapie stéréotaxique pulmonaire des tumeurs de stade | et Il
10 ans d’expérience de I'Institut du Cancer de Montpellier
A. Marguerit, D. Azria, P. Boisselier

Service d’oncologie-radiothérapie / Institut du Cancer de Montpellier

Introduction : La radiothérapie stéréotaxique thoracique est le traitement standard des cancers bronchiques non a petites cellules non opérables de stade |
et . La dose biologique effective (BED) recommandée est > 100 Gy. Le but de cette étude est d’identifier des facteurs associés a une meilleure survie.

Matériels et méthodes : Etude unicentrique rétrospective de 2009 a 2019 pour une tumeur bronchique de stade | ou |l non opérée.

Résultats : 179 lésions traitées chez 176 patients avec un suivi médian de 35 mois

Population :

Age médian : 72 ans (51 —92)

Histologie connue : 105 (59% )
Adénocarcinome : 66 (37%)
Carcinome épidermoide : 34 (19%)
Autre : 5 (3%)

Histologie inconnue : 74 (41%)

4x15 Gy : 130 (73%)
Rapid’Arc® FFF : 115 (64%)
Rapid’Arc® : 43 (24%)
Faisceaux statiques : 21 (12%)

BPCO 83%

(WL X 2

Avant traitement

Dosimétrie {isodose 50 Gy) A 6 mois

Facteurs associés a une meilleure survie :
* Stadel

Survie globale médiane 72 vs 29 mois p=0,004

* BED 2150 Gy
Survie sans progression spécifique non atteinte vs 77
mois ; p=0,025

1

2
w
o

L

Taux de Sunvie (%}

53
o
1

0.00

1 récidive locale / 130 lésions traitées (0,8%)

6 récidives locales / 49 |ésions traitées (12,2%)

Mois

T
72 %6

[ m— < 150 Gy

m—— > 150 Gy

* Volume du PTV < 15,6 cc

HR=0,42 ; p=0,032

Survie :

* Survie globale médiane : 72 mois

* Survie sans récidive locale : 94% a 2 ans

* Pas de différence en survie, que |'anatomo-
pathologie soit connue ou non

* Grade 4:0%

* Grade3:2,2%

* |Pneumopathie radique : 7,3%|

* Fracture costale : 1,7%

Conclusion : La radiothérapie stéréotaxique thoracique offre une excellente survie globale et contréle local pour les tumeurs bronchiques de stade | et Il
au prix d’une faible toxicité. La majoration de la BED au-dela de 150 Gy semble apporter un bénéfice en survie sans progression spécifique.

Radiothérapie - Quoi de neuf ? (2022)
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Marguerit et al.,, SFRO 2022



Al & El: CARING FORTHE PATIENT

f) LUSTRE ASIRO

SBRT vs CRT ANNUAL 2022 mEETING

= 324 patients Primary Outcome — Local Control EFh=E=1

1.00] ===
-
3 075
= SBRT : 3 3YearLC (%) #Events
. J gse] T CRT

O N G SBRT CRT 812 16
=48 Gy en 4 x 12 Gy

égb | HR=0.61(0.31,1.20) el NES T
. 60 Gy en 8 X 7,5 Gy \ 0 0.00- p=015'

0 12 24 36 48 60

Months Since Randomization
Number af risk

| C RT . CRT 79 68 59 40 2 12
| |

SBRT 154 130 103 76 42 12

= 60 Gy en 15 x 4 Gy ——— Mol

Radiothérapie - Quoi de neuf ? (2022) e AT
WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr

Swaminath et al.,, ASTRO 2022




10,03

-20,0 %

25,0 %

1mo

Toxicité

Diminution précoce VEMS et DLCO

FEV1in percent

0,0% I . I . -6,0%
I -8,0%

-5,0 %
-10,0 %

-10,0 %
-12,0 %
150% -14,0 %

0,0%

-2,0%

-4,0%

-16,0 %

18,0 %

-20,0 %

3 mo 6 mo 9 mo 12 mo

mNoRP

B Asympt. RP B Sympt. RP

11'"]

1mo

DLCOin percent

3mo 6 mo

EBNoRP mAsympt. RP

9 mo

B Sympt. RP

12 mo

FEV1 decline

DLCO decline

o
o
b

FEV1 decline in litres

0.01

DLCO decline in mmol/min/kPa

21

°

All_Patients

No_RP

Asympt_RP

Group

Sympt_RP

All_Patients No_RP Asympt_RP  Sympt_RP
Group

Résultats difféerents dans RTOG 0236 (pas de modification VEMS et DLCO)

Radiothérapie - Quoi de neuf ? (2022)
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'Berg et al,, Front, Oncol 2021
Timmerman et al., JAMA Oncology 2018



D,

Toxicité

Pneumopathie radique
Variable AUC | Threshold | Sensitivity | Specificity | Gr>2 RP p-value
Tumour size | 0.565 | 22.5mm 50.6% 62% 8.7% vs 5.4% 0.022
PTV volume | 0.580 | 27.15cc 68.2% 45% 8.2% vs 4.8% 0.018
MLD 0.633 | 3.7Gy 80% 44.3% 9.4% vs 3.3% 0.000
V20 0.597 | 4.6% 74.1% 45.8% 8.5% vs 4.2% 0.002
V12.5 0.616 | 9.5% 67.1% 55% 9.5% vs 4.2% 0.000

Published literature of dosimetric predictors of radiation pneumonitis.

Sensitivity

ROC Curve

0.8+

0.6

o
'S
1

0.2+

0.0

& Source of the
7 Curve
P = Tumour size (mm)
i ~——PTV volume (cc)
’r Mean lung dose
,_} —V20
i V125
—Reference Line
,.rJ
I
-
g
Ll T Ll
0.0 0.2 04 06 08 1.0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Study Patients or Dose Median follow up Symptomatic RP Dosimetric predictors of RP
lesions (months) (%)

Guckenberger 2010 [39] 59 37.5 Gy in 3# or 26 Gy 1# 13 18.6 Total MLD, Ipsilateral MLD, V2.5-V50

Barriger 2012 [10] 143 24-66 Gy in 3-5# 17 10.5 Total MLD, V20

Matsuo 2012 [12] 74 48 Gy in 43 314 20.2 PTV, V20, V25

Bongers 2013 [11] 79 54-60 Gy in 3-12# 13 10.12 Contralateral MLD, ITV

Allibhai Z 2013 [30] 185 48-60 Gy in 3-10# 15.2 - GTV, PTV

Aibe 2014 [40] 30 50 Gy in 3-5# 36.5 10 GTV

Nakamura 2016 [13] 56 48-56 Gy 12.5 10.7 PTV, GTV, Total MLD, V5-V50

Sean M 2018 [29] 175 50-54 Gy in 3-5# 15 6.9 Ipsilateral MLD, V2.5, V5, V20, V30, V40, V50,
Heart maximum dose

Kangpyo K 2017 [41] 72 45-60 Gy in 3-43# 11 18.1 IGTV, PTV

Our study 1266 50-60 Gy in 3-8# 26 6.7 PTV, MLD, V20, V12.5

Radiothérapie - Quoi de neuf ? (2022)
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Saha et al., RO 2020



Pensez au Coeur'!
Et surtout aux sous-structures !

Dose constraints for ablative hypofractionated radiotherapy (dose per fraction > 6 Gy) schedules for thoracic organs at risk.

fiL

Cancer
Radiothérapie

Organ Number of fractions
1 2 3 4 5 =8
Heart/pericardium Dmax <22 Gy Dmax<26Gy [178] Dmax<30Gy [178] Dmax <32 Gy [185] Dmax<38Gy [178] Dmax<40Gy [178]
[178,182] Vo cy<15mL[178] Va4 cy<15mL[178] Dmax<34Gy [178,188] Dmax<50Gy [182] V344 gy<15mL
Vig ey <15mL Vag gy <15mL[178,188] V32 gy <15mL[178] [178]
rM7za1a27

Contents lists availap Fractical Radiation Oncology® (2021) 11, e434—e437
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f) Impact financier et QdV

QALYS « années de vie pondérée par la qualité »

= France : " Pays-Bas :
= SBRT : = SBRT :
= 923415 € = Average discounted lifetime costs =21 175 €
= QALYs = 16,35 = Discounted QALYs = 5,86
= Lobectomie : = Chirurgie vidéo :
= 10 726,96 € = Average discounted lifetime costs = 29 269 €
= QALYs = 15,80 = Discounted QALYs =5,81

Radiothérapie - Quoi de neuf ? (2022) o
WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr

Paix et al., RO 2018
Wolff et al., Lung Cancer 2020




Synthese
Traitement efficace
= Controle local > 90% a 3 ans et > 80% a 5 ans
= Faible toxicité
= 7% pneumopathie radique = grade 2
= Une vraie alternative a la chirurgie
= Décision partagée
= Rapport colt/efficacité/qualité de vie
= Mais attention aux ganglions
=  Futur
= BED > 100 Gy ?
Quid de la toxicité et des contraintes cardiaques ?
Radiochirurgie ?
Immunothérapie adjuvante ?
Essais en cours :

= SABR vs Résection sublobaire (STABLEMATES NCT02468024)

= SABR vs Lobectomie (VALOR NCT02984761)

Radiothérapie - Quoi de neuf ? (2022) o
WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr




THE ANNALS

THORACIC SURGERY

i) INVITED COMMENTARY | VOLUME 110, ISSUE 1, P235, JULY 01, 2020

Should We Use the Olympic Spirit in the Controversy Between
Surgery and Stereotactic Ablative Radiotherapy in Operable Early-
Stage Non-Small Cell Lung Cancer?

Luca Bertolaccini, MD, PhD Lorenzo Spaggian, MD, PhD

Published: April 08, 2020 * DOI: hitps://doi.org/10.1016/j.athoracsur.2020.02.073

Les résultats et la conception future des études devraient étre utilisés dans
un esprit olympique base sur le respect du pluralisme, du concours equitable
et le fair-play dans un esprit de non concurrence.

Ainsi, il n'est pas tant essentiel de démontrer que la radiothérapie
stéréotaxique est plus (ou aussi) efficace que la chirurgie, mais il faut plutot
rechercher a améliorer la survie des patients atteints d'un cancer du
poumon a un stade précoce traité avec une intention curative.

Radiothérapie - Quoi de neuf ? (2022) o
WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr
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