Evolution des techniques en
radiothérapie mammaire:

impact médical ...
.... et médico-économique
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Traitement local aprés chirurgie conservatrice:

standard N°1: irradiation de la totalité du sein
standard N°2: bénéfice du boost

Pourquoi changer ?

— difficultés d'application de ce standard (2)
— faisabilité et résultats d'autres techniques
— enjeux médicaux

— enjeux économiques

Comment s’adapter a ces innovations ?

Le role de la radiothérapie: les essais historiques

» NSABP-06 (Fischer 2002)
+ FU=20ans
Rechute locale:
— 14,3% si RT post-op vs 39,2 % en |'absence de RT
— délai d'apparition des rechutes
« > 10 ans dans 30% des cas si RT post-op
« <5ans dans 75% des cas en |'absence de RT
— Risque indépendant du statut GG

Equipe de Milan (Véronesi, 2001)
- risque de rechute locale a 10 ans
- 5,8% si RT vs 23,5% en |'absence de RT
— risque influencé par I'age (< 45 ans +++, idem > 65 ans)




ung (JNCI, Vol. 96, 2, January 21, 2004,
15 études / 9422 patients

EBCTCG, analyse de 2005
Lancet. 2005 Dec 17;366(9503):2087-106.

« ¥ des rechutes locales surviennent dans les 5 premiéres années

+ 7300 chirurgie conservatice +/- RT
= Réduction de 19% du risque de rechute locale a5 ans
7% versus 26% (p < 0.00001)
16% si N-
» 30% si N+

=>Réduction de 5,4% du risque de décés /Kdu sein @ 15 ans
30.5% versus 35.9% (p < 0.0002)

= Réduction de la mortalité globale de 5.3% (2p=0.005)
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Kirava YM. Recent advances in breast cancer radictheragy
WIR  Masch 25, 2000 | Voluse 2 | bswe 3 |

Radiothérapie conformationnelle

en modulation d’intensité

= Donovan, Radiother Oncol 2007
— 306 ptes randomisées 3D-IMRT ou RT 2D / 240 évaluables
— 50 Gy + boost électrons
— Objectif = résultat cosmétique
— Bénéfice significatif pour IMRT: 40% vs 58% bon/excellent
— Sans impact sur QOL

* Pignol (JCO 2008
— 358 ptes randomisées IMRT vs RT classique
— Objectif = épithélite exsudative pendant la RT et 6 semaines post RT

— réduction significative pour le bras IMRT (31% vs 47,8%, 0.002) sans
impact sur la QOL




Radiothérapie conformationnelle

en modulation d’intensité

*  MCDONALD M W, JROBP 2008
«  Etude rétrospective, n = 245 (121 IMRT vs 124 RT conventionnelle)
* 50 Gy + boost

« A7ans92% et 81% des patientes sont indemnes de rechute locale (ns), pas de
différence en DFS / OS
* Toxicité cutanée aigue de grade 2-3: 39% vs 52% (p=0.047)
*  Toxicité tardive:
— pneumopathie: 1% vs 2% (ns)
— Second cancer: 3% vs 2% (ns)

Enquéte USA: “The mean cost of radiation was
$7179 without IMRT and $15 230 with IMRT”

B Smith BD et al, J Natl Cancer Inst 2011 May 103(10)798-809
r

11 914 femmes, cancer du sein stade I-ll, chirurgie conservatrice
(1998-200) (Kentucky) DRAGUN S., Cancer 2011
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Figure 1. The rate of adjuvant RT after BCS is depicted for all

cases of stage O, |, and Il breast cancer from 1998-2007 in
the Commonwealth of Kentucky.

. Seulement 66,2% des femmes ont recu une RT post-opératoire

. La survie a 10 ans est de 79.7% aprés radiothérapie post-opératoire versus 67.6%
apres chirurgie seule (P <.0001).

Et si on se passait de radiothérapie ?
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Autres voies explorées

Modification étalement / fractionnement

— Radiothérapie mammaire hypofractionnée

Modification volume

— RT partielle du sein

Modifications volume / étalement/fractionnement

— Radiothérapie partielle accélérée du sein (IPAS)
Modifications volume / dose en s’affranchissant de
[étalement/fractionnement]

— Radiothérapie a dose unique en peropératoire

Radiothérapie classique accélérée

But = réduire le nombre de séances et la durée du
traitement

Dose / séance supérieure au schéma classique

1%re étape
— Diminuer le nombre de séances sur durée identique
« Valide la tolérance d'une dose > 2 Gy

2éme étape
— Diminue le nombre de séances et la durée
- Valide la tolérance et I'efficacité du schéma accéléré




* Avantages
— réduction de la durée des traitements
— ne retarde pas la mise en route de la RT en cas de
chimio adjuvante
* Inconvénients
— Incertitudes
* Population a sélectionner
* Dose optimale
* Volume optimal
* Choix d’une (des) technique(s)

une alternative a la radiothérapie du sein ???

* 20 a 25 % des patientes traitées aux USA ne
éficient pas de RT post-op . ..
— éloignement, pb de prise en charge

* 75 a 80 % des rechutes locales ont lieu dans (ou a
proximité) du lit opératoire

— études sur pieces de mammectomie
— études cliniques rétrospectives

* restent 20 a 25 % de rechutes a distance du lit
opératoire . . .

QUI est « a risque de rechute » ?

Risque RL Réduction du
risque de récidive

(RT vs non RT) locale

11 vs 33
7vs 23
4vs 16
3vs13
4vs 14
9 vs 26
12 vs 34
5vs 20
14 vs 35

Taille (mm)




Sous-type histologique et risque de rechute locale

afay

afua
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Breast Cancer Subtype Approximated
by Estrogen Receptor, Progesterone
Receptor, and HER-2 Is Associated With
Local and Distant Recurrence After
Breast-Conserving Therapy

N'Guyen et al. JCO 2008 Breast Cancer Subtypes and the Risk
of Local and Regional Relapse
N =149
Voduc KD et al. JCO 2010
N =4033

OU survient la rechute ?

» Etude boost EORTC: a 10 ans
47% de rechutes dans le méme site
10% sur la cicatrice
29% dans un autre quadrant
13% rechutes multifocales

» G. Freeman, IJROBP, 2005 1990 ptes, K sein stade O-I-l (1970-
1998)
Chirurgie + RT sein (46 Gy + boost)
5ans
ans

— rechutes locales 3% 7%
— rechute méme Q 2% 5%

Radiothérapie accélérée et limitée au lit opératoire
(IPAS)

Technigques multiples

— Radiothérapie externe
« 10 fractions de 3,4 Gy en 1 sem (2 séances /j)

— Mammosite
— Curiethérapie interstitielle

— Radiothérapie per-opératoire & dose unique
+ ELIOT (21 Gy par electrons)
* TARGIT (20 Gy par photons 50 KV)
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TARGIT
Dose unique de 20 Gy a 2 mm de la surface de
I’applicateur sphérique

EBR (efficacité biologique relative) 50 KV =»
distribution de dose en profondeur jusqu’a 15 mm ?

Un o pprivs 1 lew résuitots confirmant Fafficesits dguivalents srtrs
In tmchnigus TARGIT monadoss st in rediothirepss sxtsrne pour
o patientes sslectionnees.




2 tangentiels réduits photons + 1 faisceau électrons

IPAS: résultats

Taux de rechute locale

INTERSTITELLE R
MAMMOSITE 13 3 65 mois 0a57%
RT conformationnelle 15 3 96 mois 0a6%
3D

RADIOTHERAPIE 20 a 48 mois 0a4,8%

PER OPERATOIRE

Accelerated Partial Breast Irradiation (APBI): A review of available
techniques

Njeh CF, Saunders MW, Langton CM. Radiat Oncol. 2010 Oct 4;5:90.

Nbre Follow-up Taux RL Bon/excelt.

patientes rts cosmét
INTERSTITIEL
STRNAD / OTTO 274 5,25 ans 2,9% 90%
POLGAR 128 6,8 ans 4,7% 77%
ANTONICCI/VICINI 199 9,6 ans 5% 99%
MAMMOSITE
VICINI 1440 30 mois 1,6% 95%

60 mois 2,6% 90,6%

JESUS 194 54 mois 3,1% 92%
Conformation. 3D
TAGHIAN 99 36 mois 2% 97%
MAGEE 353 96 mois 25% /
FORMENT!I 57 18 / 36 mois 0% 100%
IORT
VERONESI 590 20 mois 0,5% /
VAIDYA 854 48 mois 1,2% /
LEMANSKI 42 30 4,8% 100%




ASTRO GEC-ESTRO
GUIDELINES GUIDELINES
C n

Factons

'OBJECTIF PRINCIPAL : ESUMEr €1 COMPArer 185 1ALy 08 rechUles INa-Mmammares Nomoiaterales
entre la bras expérimental (IPAS : radiation Partielle et Accélérée du Sein) ef les bras contriles
{irradiation mammaire en totalité selon un schéma standard ou un schéma hypafractionné).
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Dose lotuie: 89 Gy Gt Cose iotabe: 49 Oy
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RANDOMISATION ET STRATIFICATION

Avec 3 DI'M 2 bras contrdles (A @ radiothérapie du sein en iotalté,
et 1 bras i ic:

réparties entre trois groupes avec le ratio 1 :

bras hypofractionné (B1 : 40Gy/1563s ou 52 42561'16!138] ot le bras mcpénrmnhl c:

40Gy/ 10f11s) mpeclivemenl ce qui permet de totalisar 699 €59 1398 patientes dans las 3

bras respectivenment

La randomisation sera stratfide sur le factours pronostiques suivants (minimisation) : I'age (<70

vs = 70 ans), ke statut HERZ (HER2+ vs HER2-), le statut des récepteurs hermonaux RH (RH+ vs

RH-) et l'atteinte ganglionnaire (ph0 vs pNOi+)).

CRITERES D'INCLUSION ©

1 Femrms Bgées de 50 ans ou plus;
2 AVEC un statul de défini par un des criféres suvants
« Age > &0ans,
= Owarieclomie biatérale.
« Age 5 G0 ans, non hysterectomisée et aménorrhée de plus de 12 mois
evou FSH > 20 UIL,
Age = B0 ans avec antécédent o hystérectomie et FSH > 20 UL
Déagnostic hlsoulopque de carcinome invasi (fous types),
Patiente ayant eu une exérése complte de 18 fUMeUr avec une chirurgie conservatrice
telle que décrite dans le protocols
Taille histologique du carcinome invasd < 2 cm (y compris [a compasante in situ) - pT1;
Tous grades hislopathologiques:
Berges latérales saines pour les composantes .rmnrun:u atin st (> 2 mmj
PO et philyi+) (absence d' < 0,2 mmj;
Absence de métasiases 4 distance (MO) .
10. Radicthérapie doit #tre débutée dans un dédal = 4 semaines ot 212 semaines aprés la
demigre chiurge:
1 Ctps chirurgicaux (4 & 5c|-ns dans le It opératoire).
12. Absence mammaire ou
13, Jnd.ce de performance OMS ECOG 0-1
14, Infemation de |a patients et sigrature du corsentement éciairé

oo
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Int J Radiat Oncol B

5,000 femmes a risque de cancer du sein ((Ohio-T Indi ) > 35% deré (1735)
2,150 médecins membres de I'ASTRO < 17% de réponses (363)

rences des femmes:

du sein élérée (16 /42,5Gy): 62%
Iradiation partielle du sein: 28%,
Radiothérapie conventionnelle: 10%

En cas de radiothérapie partielle: 62% des femmes préférent une RT externe versus 38% une
curiethérapie
71% des femmes préférent un schéma par 1 séance /j pdt 10 jours versus 2 fois/j pdt 5 jours

Réponse des médecins:
82 % utilisent une radiothérapie conventionnelle pour plus de 2/3 des femmes et 56% n'ont
jamais recours & une rediothérapie accélérée

Radiotérapie partielle: 54% proposent un Mammosite®, 37% une RT externe, 10% une
curiethérapie interstitielle

A moins de 30% des IPAS sont effectués dans une étude clinique

Situation

MARS 2011

de la radiothérapie

en 2010
Q

Radiothérapie mammaire = 33,5% des I’ensemble des traitements
La moyenne des séances par patient est de 26 pour les cancers du sein

«..... plusieurs études internationales confirment I'intérét de nouveaux schémas
thérapeutiques qui permettent de délivrer des doses moins importantes avec un
nombre de séances réduit »

Recommandation: « intégrer dans les travaux en cours sur la tarification des
nouvelles modalités de traitements une réflexion sur la mise en place de
mécanismes financiers incitatifs pour accompagner la réduction attendue du
nombre global de séances et délivrer des traitements aussi efficaces avec un
moindre colt humain et financier.

Cette réflexion portera en particulier sur le traitement des cancers du sein. »

Colts du cancer en France
chiffres 2004

- ALD30 = 1, 2 millions personnes / 2,2 affections CV

- dépenses pour AL30 = 12 Mds euros (dont 11 pour les soins)
— 8% du total des dépenses la branche Assurance Maladie
Autre estimation = CNAMTS = 14 Mds euros (55,7 ensemble ALD)
- affections Cardio Vasculaires: 17,5 Md
- affections psychiatriques de longue dur
- diabéte 9 Mds

- dépense moyenne en cancérologie = 8572 E / an /patient

— (# 8400 pour Alzheimer ou Parkinson)
— moy générale des ALD = 7068 Euros

Radiothérapie du cancer du sein:
Préparation du traitement (3D +HDV) : 1004 euros
RT conformationnelle 3D 84 euros / séance
RCMI 182 euros / séance
transports: 0,83 euros/km en VSL
si > 50 km A-R = coit transport > colt séance .




Le poids de certaines localisations ne
correspond pas toujours a leur poids
relatif mesuré en termes d'incidence
(chiffres 2000)

- cancers de I'appareil digestif:
- équivalente (environ 19% )

- Hématologie: (13 % versus 7,6 %)

- cancers du sein: 13% versus 15%
- organes génitaux masculins: o
9 % versus 14,5 % T

la part de la radiothérapie

- est généralement relativement faible (moins de 10 %)
- n'excede pas

E. ESTIMATION DES COOTS PAR LOCALISATION ET PAR TYPE DE TRAITEMENT

TABLEAU A-1
ESTIMATION DES COUTS PAR LOCALISATION ET PAR TYPE DE TRAITEMENT

Localisation anatomigue de|  Tatalen € | Chirurgie Chimicthérapie Radicthérapie Autres.
1a tumeur _'_q_Hu__c__-w_ _1_'4._
[rmaret digestd T5HM 30252 60133448 39| 35648700 23%| B E7 21| 4%| 517 730 29 34%
65 532 253] saze2l oo el 22 ssa szl ge S
som 010 074]  2asasieas| vl anwwns gss| sew
%ﬂgmmm 706 607 55| 117316 878| 1| 203511252 29|
forganes génaux masculis 50 566 276 214965080 42% 35965780 b
ADE 415 e24 609 130081990 31% 57577 087| 14
(veves urinaires M543 23361145 ST 43055 286 1%
forrganes génsaun féminns 2w a2 117233 50| 40% 71330 088 24
fpeau 184 231 28] 96 192 690| &%) 10330057
[systame nerveun cenval 141 349 @21 51799982 3% 12347850) P
(Thyrode etautres g. &. 58737 301 25035638 43%, 2230152
[Tissus mous: 45 004 533 10621758| 2% 12728819 28%
fos 44796 4| 12747633 26% 15617 114 3%
ke 732 103 3270 208 am| 780 340| 113%) | |
e [ 10&2 506 3] 210507 504] 20%] 371704 78] ] 38 1 718] 365
[rotal [ 7 109 885 521] 2 133 657 289] 30%][ 1667 489 436 23%[ 738 516 368 10%[ 2 570 222 428 36%)|

» Disposons-nous d’un standard en radiothérapie mammaire ? 4 questions
— OUI: radiothérapie sein 50 Gy + boost en 2011 ...

» Pouvons-nous offrir aux femmes la possibilité de participer a une(des) étude(s) cliniques
permettant de faire avancer les connaissances

— OUI: étude SHARE ( + BONBIS pour CCIS)

» Quelle place pour la radiothérapie partielle ?
— DANS LE CADRE D’ESSAIS CLINIQUES
— Solution de recours en cas d'impossibilité de radiothérapie conventionnelle ???
* ATCD d'irradiation thoracique (Hodgkin), ...

» Quels sont les impacts médico-économiques potentiels des schémas de RT accélérée ?

— pour les finances publiques ©

REDUCTION des codts de prise en charge: soins et transports
— pour les structures de soins

=> NECESSITE D’'UNE VALORISATION « RAISONNABLE » tenant compte
— lourdeur des investissements

— complexité des techniques + intensification des contrdles qualité/sécurité
— moyens humains médecin/physicien/manipulateur




