Radiothérapie des
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Liens Iintéréts

v' Merck

v’ Varian

v’ Astra Zeneca
v Amgen

v MSD

v" Brainlab



Prérequis

v’ Traitement majeur dans les CE de la téte et du cou

\/ EXC I u S |f Overall survival stratified by treatment arm
RT arm
v TANO laryngé i R gy .
w80 TOS + ND arm
v Patient agé ]
Z 601
v Radiochimiothérapie (+/- Cetuximab) T w
v" Oropharyngé 20°
7 = 0 ! ! ! ! g ! ’
v’ Post-opératoire oo B0
v' Exclusif ity 30 27 23 13 7 a
TOS+NDarm 31 26 17 12 5 1
v" Radiochimiothérapie (facteurs de risque T, N...)
B-

Nichols, Lancet Oncol, 2019; Nichols, JCO, 2022; Palma, JAMA Oncol, 2022



Faisons toujours la méme
chose

(R)évolution en radiothérapie

1970

Cone beam CT
(CBCT) 3D

Imagerie
portale 2D

LINAC
(Accélérateurs Linéaires)

SBRT, Radiothérapie adaptative,
(Images stéréoscopiques
Asservissement respiratoire...)

Premiers traitements B -



Dose physique

Modalités d’irradiation Facteurs biologiques
= volume irradié = réparation
— facteurs temps — prolifération

— oxygénation
— réserve fonctionnelle

Facteurs liés au patient

— age, habitus
— antécédents pathologiques
— prédisposition génétique

Effet biologique

Phase biologique

Traitements associés

— sensibilisants
— protecteurs
— autres agressions

Phase physique

i= 10-18s 10-10s 1s 103s 1 jour 30 jours B mois 1an 5 ans

= Mort cellulaire

» Excitations i .
+ Prolifération cellulaire

* lonisations «  Oxygénation » Effets secondaires » Effets secondaires tardifs
précoces (cesophagite, (sténose cesophagienne,
pneumopathie aigue, fibrose pulmonaire, -
= Cassure des liaisons chimiques péricardite aigue) péricardite chronique, B__

*» Formation des radicaux libres myelite chronique)



Evaluation clinique

v Antécédents
v' Comorbidités
v' Histoire de la maladie
v' Examen clinique
v' Corrélation

v’ Imagerie - Clinique

Carcinomeepidermoide 'du sillon glosso-amygdalien, HPV +




Imagerie de positionnement

Systemes de contention




Imagerie de positionnement

Multimodalités




Dosimeétrie

Conformationnelle IMRT par faisceaux statiques IMRT rotationnelle




v’ Traitement fractionné
v' 5a 7 semaines de traitement
v Problématique des modifications
anatomiques
v’ Radiothérapie adaptative

v' Gestion des effets secondaires




Ou en sommes-nous?

( 12 |
| LA SCCHN!? |

Definitive radiation

Primary surgery

Chirurgie ou non?

(resected) (unresected)

Low and Intermediate risk High riskz. Seq 2
No adjuvant CRT or adjuvant £ CT Adiuvant CRTE HEnES . Cor;:cllll_lr:ent CDDP ou non?
as clinically indicated 1 ™ Larynx preservation A

Cisplatin eligible Induction CT: TPF Cisplatin eligible Cisplatin
Cisplatin 100 mg/m?2 |, Docetaxel [2A, NA] Cisplatin 100 mg/m?2 |, Carboplatin  [1, IIA]
Q3W + RT  [q, 11A] + RT Q3W + RT  [1, 11a] + 5-FU + RT
Cisplatin 40 mg/m?Z |, Docetaxel [28B, HIIC] RT only, CRT, or Cisplatin 40 mg/m2 |, Docetaxel  [2A, NA]
QW + RT [2a, TIA] + cetuximabd + RT cetuximab + RT QW + RT [24, I1A] + BT
Cetuximab [2B, ITA]
—» RT - Y RT

—+ RT



Axe de recherche

n
v’ Stratégie

1004 PFS at 3 years? 3 years.
v' Traitement néoadjuvant
804 72% |
v Maintenance / consolidation 0
60+
v' Radiothérapie
P ﬂ:

mPFS: NR vs 16.9 months

PFS (%)

HR 0.33 (95% CI 0.17-0.67), p=0.0019 P .

v Dose
204 — Placebo + CRT
‘/ Ener ie — Xevinapant + CRT
g
e Censored
01 : : . : : : : : : : : : : : : : :
v Volume 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Months
v" Nanoparticules :
Sarcopenie
\/ Ad a ptat IVE DFS for all patients Sarcopenia OS for all patients Sarcopenia
1.001 = No 1.001 = No
v Pri n char loball - -
ise en charge globale
v" Nutrition £ o
& &
. 0.25 0.25
v' Evaluation . .
0.001 0.00
[ 12 Ja 36 48 80 0 12 2 36 48 &0
\/ B | . Time (months) Time (months)
10logie Number af sk Number at risk
Moq 152 123 101 58 28 4 Noq 152 130 106 61 249 4
v Imagerie Nutrinecks: Thureau, Cancers, 2021 L = c 2 = = w2 = 2 = = =



Dose de radiothérapie

Trial Schema

Intra-Tx week 2

Patient 1

Baseline FDG FMISO PET (Negative)
30Gy +
—> 2 cycles of 111 patients
/ Cisplatin
1 cycle of

Patient 2 cisplatin

Baseline FDG + Intra-Tx week 2
20Gy FMISO PET (Positive)

r .
N 70Gy +
39 patients
o = 3cycles of
€
Cisplatin



Local Failure Median FU: 28 months (12-46 months)

D OS e d e rad i Oth é rap i e . ;Cumulative Incidence of Local Failure

Blue: 70Gy
(]
20754
3 Red: 30Gy
§ 0.501
k| 2-year Local Failure 3.7%
E, 25 4
Radiation Planning
0.00 — -
é 12 18 24 3’0 3’6 d‘?
Months from RT end
— 30Gy == 70Gy
30Gy
AtRisk 111 i m 95 67 43 19 5
Events 0 0 0 3 4 4 4 4
70Gy
AtRisk 39 39 39 32 25 16 3 0
Events 0 0 0 0 1 1 1 1
Regional Failure Median FU: 28 months (12-46 months)
Cumulative Incidence of Regional Failure
1 Blue: 70Gy
(]
é“ Red: 30Gy
$0
'f;, 2-year Regional Failure 4.4%
§ 025
o
First Phase: 30Gy in 2 Gy per day Second Phase: 40Gy in 2 Gy per day -
0 & 12 18 24 30 36 42
Every patients treated to 30Gy Only happens if there is hypoxia s e
= 30Gy == 70Gy
30Gy
AtRisk 111 11 107 94 65 42 18 4
Events 0 0 4 4 5 5 5 5
70Gy
AtRisk 39 39 39 32 25 16 3 0

Events 0 0 0 0 1 1 1 1



Dose de radiothérapie

Overall Survival Median FU: 28 months (12-46 months)

Progression-free Survival Median FU: 28 months (12-46 months)

1.00 4 —_— ¥ 1.00 1 :
“— 4 5 v
2-year overall survival probability 99% Blue: 70Gy
2078 Blue: 70Gy & 0751 Lo lane
3 g e = . ed: 306y
- Red: 30Gy £ 5o Significant Acute Toxicity Reduction
@ 2-year progression-free survival: 91% —
(%] 3 B
w s Z
o
0.251 & 025 30Gy ( 70Gy
0.001 0.00 1
0 6 12 18 24 30 36 42 0 6 12 18 24 30 36 42
Months from RT end Months from RT end
— 3Gy = TOGY —30Gy == 70Gy
30Gy 30Gy
AtRisk 111 e b i o - e s AtRisk 111 111 111 98 69 45 19 5
Events 0 2 5] 8 9 2] 9 9 Events 0 0 0 0 0 0 0 0
70Gy 70Gy
"‘é‘ R‘j: ?;9 :’:]9 309 :;_‘ 235 135 g g AtRisk 39 39 39 32 26 17 4 0
o Events 0 0 0 1 1 1 1 1

Lee, JCO, 2024

Acute toxicity 10% versus 40% de grade 3-4

Late toxicity 2% versus 11% de grade 1



IMPT PROTON IMXT PHOTONS  Added Dose w/ IMXT

A

IS high dose, GREEN is intermediate dose, IS lower dose




Type d'énergie

100 ™
Progression- i, 0
Free Survival g T s wild
- MLy 1L
(ITT) %’ 75 - (TR
8 L B
IMPT is Non- § -
Inferior to IMRT s
§ Hazard ratio for disease progression or death (95%Cl): 0.87 (0.56, 1.35)
:Ef 257 Ho: p » 1.535; Non-Inferiority P=0.006
Protons 'IMPT' (E/N=38/221) ee——
" Photons 'IMRT" (E/N=43/219)
| | | | | | | | | | |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Time since randomization (years)
Number at risk
IMPT (E/N=38/221) 221 (12) 173 (14) 147 (5) 107 (0) 78 (1) 64 (1) 49 (2) 39 (1) 30 (1) 18 (1) 0 (0)
IMRT (E/N=43/219) 219 (17) 176 (10) 150 (4) 108 (1) 82 (5) 58 (1) 45 (2) 37 (1) 25 (2) 11 (0) 0 (0)




Sélection des volumes

Ipsilateral Meck

* T1-T3lateralized OPC Arrn A Lymphatic Radiotherapy and
not involving or crossing : Mapping with SPECT-CT Guided
midline / Experimental Arm SPECT-CT Contralateral Neck

* Mo contralateral Invobved Radiotherapy

nodes or nodes >6 cm on REGISTER and
CT, MRI, PET-CT (if RANDOMIZE®
available].*

FDG PET FMISO PET KTRANS KEP vP VE ADC T1mapping T2 mapping * P16 positive or negative \. . i
SUV SUV min! min’! % % 10°mm?/s ms ms gi—mtﬂ"l N > Bilateral Neck
3 —— 4 S : J g ontrol Arm

*  Planned for Bilateral Radictherapy
neck AT

*If a PET/CT has already been done and reviewed as per standard of care prior to Registration, Randomization should occur immediately
after the Reglstration step. If a PET/CT must be done post Reglstration, Randomizatlon must occur within 4 weeks of Registration
[recommended within 2 weeks if scheduling allows).

Control Arm Experimental Arm Experimental Arm

o contralateral drainage) (Contralateral drainage!



Salivation flow, mg/min

Radiothérapie adaptative

4000 ~
B [ ] Replanning arm
3000 - [ ] standard arm
O
O

2000 - — T
1000 - T T

0. 1 1 1 11 I

Inclusion 6 12 18 24

Follow-up, mo

Hyponeck, Emergence



Nanoparticules
Augmentation de l'efficacité

Treatment period Follow-up

e
235 RT
E e
£3% (70 Gy, 35 x 2 Gy, 7 weeks) e
o5 of
ZsE Treatment
- ]
| I T T A N TR NN AN NN N | |
[ 1 I ] I I I I | I I | [
D-28 D1D2 w1 W2 W3 W4 W5 W6 W7 W8 W9 W13 W15
| |
RT dose 50 Gy Tumour evaluation
Tumour evaluation (MRI)
(MRI)

Tumour

Tumour

24h post IT injection post radiotherapy 7 months post RT



i T

S 0 =/~ 20 w =3 003 ® 3

Nutrition

7 semaines de radio-
chimiothérapie
- Consultation hebdomadaires
aver un anco-radiothérapeute
- Pesée gquatidienne
- Evaluation digtétique pre et
post-radio-chimiatharapie

Evaluation de suivi ;
Clinigue, imagerie,
bislagie, qualité de vie at
plaintes cognitives

AL, M3, MB, M12 et
W18 post traitement

Hospitalisation de jour
{7-10 jours post RCP)

Consultations avec

- Un médecin

nutritionniste

- Un médecin douleur

- Une assistante sociale

Période de préparation
a la radiothérapie (4-8
semaines)

+ Consultations
hebdomadaires avec :

- Une infirmiére douleur
- Une di¢téticlenne

7 semaines de radio-
chimiothérapie

- Cansultation
hehdomadaires avec un
anco-radiothérapeute
- Pesée quotidienne
- Evaluation didtétique pré et
past-radio-chimiothérapie
+ consultations
hebdomodaires ovec :
- Une infirmiére dowleur
- Une diététicienne

Evaluation de suivi :
Clinigue, imageria,
biclogie, gualité de vie et
plaintes cognitives a M1,
M3, MB, M12 et M13
post traitement

+ consultations
bimensuelles fusqgu'a M3
gWec

- Une infirmiére douleur
- Une digtéticienne

COG OPTINECK

Optineck, PHRCI, 2021




Evaluation thérapeutique: Imagerie

(" )
)
NI-RADS 1 a Suivi standard R A
= | (examen clinique & malade
2 mois)
. ) N (
/ \ BlopSIE Suivi intensifié (IRM
7 ~ + _ et TEP/TOM 4 3
mois)
NI-RADS 2a »| Examen clinique s
Suivi intensifié (IRM
. & et TEP/TOM 3 3
\ / L mois)
i )
NI-RADS 2b Suivi intensifié (IRM
+ et TEP/TOM 3 3
ou 2f molis)
% J y "

Traitement de la

/ \ maladie avec ou sans
— L biopsie )
Nl'RADS 3 > BiOpSie - 5
= Suivi intensifié (IRM
~—

, , et TEP/TOM A 3
mois)
r \ . /
A
Traitement de la
NI-RADS 4 > maladie avec ou sans
biopsie
N———




Evaluation thérapeutique

Biologie

100% -

ADN HPV circulant

75% 1

v 159 pts
v' Détectabilité ADN HPV circulant

50% 1

25% 1

Recurrence Free Survival (%)

p < 0.0001
— Detectable
v’ Préopératoire : 94% i | | | e
0 6 12 18 24 30
, . Time to Event (Months)
v’ Post-opératoire: 41% Numberat ik

Detectable- 41 27 18 1

v DétECtablhté ADN HPV CerUIant pOSt- Undetectable- 118 91 68 48 31 15

Factors associated with detectable post-op ctHPVDNA

Op Ilée é. age, |nvaS|on All (n = 159)

N1(n=131)
I h I ] E N E N2 =28 ctHPVDNA Post-op Detected
ym p OvaSC u al re 1 ENE Present (n = 98) [ ] Kle;

ENE Absent (n=61)

Progression (n=13)

Deceased (n=4)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Percent detected within each group

Routman, IJROBP, 2022.



Conclusion

v’ Pathologies et pronostics trés hétérogénes

v Déception de I'escalade thérapeutique (CT, immunothérapie)

v Nombreuses voies d’amélioration
v Radiothérapie
v Association thérapeutique

v Techniques de radiothérapie

v" Volume
v" Dose
v' Adaptatif
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