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Modalites pratiques de la
radiothérapie
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¢ Principe de fonctionnement/radiobiologie

Centiéams
,,,,,,,,

Modalités pratiques de la radiothérapie

— Rayons X de haute énergie

— Interaction avec la matiere => radicaux libres

— Cassures double-brins de 'ADN

— Dose totale, Fractionnement, étalement

— Effet différentiel tumeur/tissus sain

RIN

Surviving cells

<— RT fraction

<— RT fraction
<— RT fraction
<— RT fraction
<4— RT fraction
<—— RT fraction

Normal
tissue
cells

Cancer
cells

Time

P.M. Putora et al. 2011



Modalités pratiques de la radiothérapie

¢ Preparation d’un traitement

— Examen clinique
= Extensions
= Récidive
= Cicatrisation

— Scanner dosimétrique
= Contentions
= Définition des volumes cibles
= Dosimétrie
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Modalités pratiques de la radiothérapie

¢ Quelques définitions

Barrlere anatomlque GTV: Gross Tumor Volume

Lésion macroscopique

CTV: Clinical Tumor Volume
Zone a risque
microscopique

PTV

PTV: Planned Tumor
Volume
Volume de traitement
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Modalités pratiques de la radiothérapie

¢ Technique de précision
— VMAT: Volumetric Modulated Arc Therapy
— Grande conformité

— Epargne des organes a risque




Modalités pratiques de la radiothérapie

¢ Délivrance du traitement

— Positionnement avec imagerie embraguée (Kv ou CBCT)
— A chaque séance

— Précision millimétrique _
— Durée 10-15 minutes Ly %55 =

: \ R . V| PSS re—
— Une séance de 2 a 2,12 Gy/j, 5 j/semaine i JE . ;I

_
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Cas particulier de la
radiothérapie stéréotaxique
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Cas particulier de la radiothérapie stéréotaxique

¢ PETIT volume
¢ FORTE DOSE par fraction (6 — 8 Gy)
¢ PRECISION inframillimétrique

+ 53 6 séances (3/sem)

¢ 2 semaines de traitement

¢ 20 a 30 minutes de traitement
¢ Accélérateur dédié
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Cas particulier de la radiothérapie stéréotaxique

¢ Contention particuliere

* Ballistique adaptée

— Arc non coplanaires
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Toxicites précoces et tardives
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Mucite

ERT
O RT-chim

o Grade 1-2 Grade 3-4 12
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¢ Prévention
— Dosimétrie
— Bains de bouche +++
— Régime d’épargne muqgueuse

= Attention aux écarts !!!

¢ Cas particulier des lambeaux
— Tissu volumineux et cedeme

— Non douloureux car non inervé
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Mucite
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Mucite

¢ Traitement
— Prévention
— Eviter et traiter surinfections bactériennes
— Laser => symptomatique
— Antalgiques : morphiniques
— Nutrition (+/- SNG ou GPR)

Attention pas d’anesthésique local type gel lidocaine
=> risque de FR +++
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Xérostomie et caries

100
75-
50 - M aigue
[] tardive
25-
0 ]

Grade O Grade 1 Grade 2-3
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Effet des radiations ionisantes sur les glandes salivaires

2°) Acini Séromuqueux
myoépithéliales

3°) Cellules souches
et myoépithéliales
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Fluid Secretion

'5IJJ

NaCl Reabsorption &
K* Secretion

Stage 2
NaCI

-rich, NaCl-

1°) Action
Electrolytes

. / ;;J;r qu c Tl _JJ J

Catalan 2009, Hanley, 2016; Dirix 2016, Deng 2015
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Conséquences de l'irradiation sur
la fonction salivaire

Perte en lysozyme Perte en eau
lactoferrine -— — Lipase
IgA, Mucine Antiseptique Digestion amylase

pH antimicrobienne

Chute du Débit
<0,2 ml/mn

Lubrification Reminéralisation
Perte en eau Cicatrisation Baisse du pH (HCOy)
erdecolyes |~ i | Nodrcaaros
Glycoprotéines Dysphagie Perte d’hydroxylapatite et matrice
EGF
cemrama Hanley, 2016; Dirix 2016, Deng 2015 17

Clerm rane Métropole




Hyperviscositeé et salive épaisse

e Pinna 2015
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Secheresse muqueuse

Pinna 2015
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Caries dentaires

Pinna 2015
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Complications majeures
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Xerostomie

¢+ Préservation salivaire ++

— Effet dose
— Dmoy parotide 26 Gy, ssmandibulaire 39 Gy

* Remise en état dentaire avant ttt
Role du chirurgien lors du bilan

¢ Fluoroprophyllaxie dentaire a vie

it g
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Epidermite

cenrer e, Grade 1 Grade 2 Grade 3
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Epidermite

¢ Prévention

— Rasage mécanique
_ Pommade émolliente Pause RT si grade IlI-1V!

— Nutrition

— Eviction solaire
¢ Traitement local

— Soins infirmiers (pansement flamazine jelonet) => Grade Il

— Attention avec erbitux
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Ostéoradionécrose mandibulaire

Facteurs aggravants:

- radiosensibilité
(radiosensibilité mandibulaire > maxillaire,
utilisation de chimiothérapie concomitante,...)

- dose d'irradiation

(tumeur proche de l'os, volume et dose

d'irradiation fractionnement...)
- non revascularisation
spontanée

(age élevé, ligature de l'artéere faciale...)

irradiation

L3 Ed 4

hypocellularité

I

hypovascularité
hypoxie
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troubles du ™,
remodelage :
osseux

Facteurs déclenchants:

- infection osseuse
(infection dentaire ou traumatisme dentaire
ou chirurgical)

- activation de la
réparation osseuse

(mécanisme traumatique ou infectieux)

OSTEORADIONECROSE

SPONTANEE

et/ou

Jyun-An Chen, Head Neck 2016
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Risque d’ostéoradionécrose (ORN)

¢ 1692 patients (67% d’opérés, NS)
+ Radionécrose de mandibule : 105 patients 6.2%

¢ Localisations
— mouth floor (11.8%)
— buccal cancers (9.0%)
— Retromolar trigone (8.6%)
— Gingiva (8.1%)
— Lip (6.9%)
— Tongue (5.4%)
— Tonsil (1.8%)
— Palate (0.7%)
— Tongue base 0 (0%)
— Posterior pharyngeal wall (0%)
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ORN selon type de chirurgie mandibulaire

No mandibulectomy 3.7%
Marginal mandibulectomy 8.2% |
.Y ¥ '
segmental 16.7% Samencl acsion——— S
mandibulectomy
hemimandibulectomy 10.9%
p<.001

Jyun-An Chen, Head Neck 2016
e 27



Lambeau libre de fibula

* 142 pts, 48 pts irradiés (21 preop, 27 postop)

¢ Complications : 19 (13,4%)

— délai médian : 8 mois

¢ Facteurs pronostiques :
radiothérapie postoperatoire (p=0.009)
17,5%
Intox. Tabagique (p=0.037)

Chen et al ;The Journal of Craniofacial Surgery 2017
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Effet dose et ORN

¢ Dose moyenne < 45 Gy
— dose sur % de volume de 80.00%
mandibule 70.00%
¢ Dose biol eq >54 Gy a 1.8
Gy/fraction
BED : 102,6 Gy (p= 0.008)
TN T Y S T TN T
M Non-ORN (N=40) 88.50% 78.90% 64.20% 46.10% 30.80% 16.30%

Fig. Mean percent of volume of mandible receiving between 10 and 60 Gy.

IK JAE LEE, Int. J. Radiation Oncology Biol. Phys., 2009
Abdallah S.R. Mohamed, MD, Radiotherapy and Oncology 2017

ﬁ'&'&z‘}:\;
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Ostéoradionécrose

1a5% (22% dans la cavité buccale)
Suivi dentaire +++

Facteurs de risques
Avulsions dentaires
Mauvais éetat dentaire

cavité buccale- oropharynx
HTA, Diabete
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Dysphagie tardive sévere

* Incidence 10-15%

100%
. 80%
¢ Facteurs de risgque

60%

— dose au muscles constricteurs A0%

du pharynx
P y 20% -
— Chirurgie 0%
Dysphagie = Dysphagie @ Dysphagie
aigue tardive a 3 tardivea 1 an
mois

mGrade0 mGrade1 mGrade?2 mGrade3

Données CHU-CJP

ntres! S
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Fibrose et trismus

¢ Fibrose (15%)
¢ Trismus (25 %)

¢ Facteurs de risque
— Volume d’irradiation
— Dose
— Comorbidités (diabete, artérite)
— Chirurgie (x2)
— Chimiothérapie

33



Radiothérapie postopératoire
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Indications

Risque local * Risque ganglionnaire

T3-T4 Rupture capsulaire
Marge + ou proche (£ 5 mm) Nombre de ganglions +
Infiltration périnerveuse Taille des ganglions + (> 3 cm)

David I. Rosenthal, 2017
oo Lapeyre, 2021 N




Dose prescrite

Recurrence risk at primary site

2 4

Stage T1-T2 = T3 _ T4
_ Stratified by
Margins -ve - Mucosa +ve-> -  Deep +ve -> -ve  Close final margins primary site
ve (< 5 mm) Lower .
Nerve -ve - Minor nerve(s) Minor nerve(s) Major nerve +ve Risk /N\
invasion +ve +ve g \
Neck nodes  NO N1 =N2 = = 0 Dose B
Recurrence risk in the neck M 63 Gy/35 fx
Points ; /
Criteria :
Higher
0 1 2 3 4 R?sk E » | Dose C
N. Of nodes 0 1 2-3 >4 or matted = 68.4 Gy/38 fx
N. Of nodal 0-1 2 3 >4 _
groups
Size/ECE = <3 cm >3 cm <3 cm with ECE 3-6 cm with ECE
without  without
ECE ECE
Direct - - - Muscle; skin; Carotid; base of
invasion nerve; vein skull
Point range = 0- 14; Low risk = 1-6; High risk 7- 14
Any final positive margin automatically connotes high risk
cenere@Bamm David I. Rosenthal, Int J Radiation Oncol Biol Phys, Vol. 98, No. 5, pp. 1002¢1011, 2017
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Lower risk

Dose prescrite

0.2 <54 Gy (pre-1985)
—57.6 Gy
— 63 Gy
0.0‘ T T T
0 iy 24 36 48
LC (months)

B RC in both risk groups by radiation dose.
Lower risk

(=2
=
=
2
=
D 0.4
0.2 | —<54 Gy (pre-1985)
—57.6 Gy
—63 Gy
00, T 4 3% 48 60

RC (months)

Higher risk

(=21
{=
=
g
wn 0.4
0.2
—63 Gy
—68.4 Gy
0.0 T T T r
0 12 24 36 48 60
LC (months)
Higher risk
o
{ =
=
2
=
wv

0.2
—63 Gy
—68.4 Gy
OCG | \ U J 1
0 42 24 36 48 60
RC (months)
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Trois niveaux de dose/volumes a traiter

Haut risque: Dose 60 Gy Faible risque : Dose 54 Gy

Lit opératoire T A distance du lit opératoire T
— R1 — adjacent non opéré
— T3-4, Marge <5 mm — Muqueuse N sans 1
— R1-> RO
— IPN, pN1 Aires N

Option : Tres haut risque : Dose 66 Gy, empirique

Lit opératoire T Aires N




Intervalle
chirurgie/radiothérapie
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Durée totale de traitement <85 days
(HR, 0.5; 95% Cl, 0.3-0.8; P=.002)

Dose A Dose B Dose C
1.0 1.0 1.0
P=0.04 P=0. 2 P=0. 2
1 1l Ll Ll
038 ) - 08 } | 1 11 | L 038
1 L 1 M -
g 0.6 g 0.6 ! Ll LiLl Ll | B/ T L h 06
E 1 L1 J g : L
A 3 ;
04 “ 04 0.4
02 ‘ 02 02
— <85 day package time " — <85 day package time ~— <85 day package time
o — >= 85 day package time — >= 85 day package time oD — >= 85 day package time
3 0.0 3
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
LRC (months) 0 12 24 36 48LRc (g(t))mhs)72 84 96 108 120 LRC (months)

David I. Rosenthal, Int J Radiation Oncol Biol Phys, Vol. 98, No. 5, pp. 1002¢1011, 2017
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Essai phase lll postop : RT normofr Vs accélérée

63 Gy en 5 semaines vs 7 semaines
Pas de différence (complications et résultats)

Durée totale de traitement

1.0
2 0.8
— et e
8 <11 weeks (n= 97)
5 00 ~ 11-13 weeks (n = 39)
o
@ 0.4 ;
g > 13 weeks (n = 15)
3 0.2-

0.04A P = 0.005

0 1 2 3 4 5 6 7
Years

K Ang, Int. J. Radiation Oncology Biol. Phys., Vol. 51, No. 3, pp. 571-578, 2001.
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Intervalle chirurgie radiothérapie
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Associations
radiothérapie et traitement
systémique
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Radiochimiothérapie concomittante

¢ Radiothérapie + chimiothérapie > radiothérapie exclusive

Munro AJ. Br J Cancer 71:83-91, 1995

El Sayed S, J Clin Oncol 14:838-847, 1996

Browman GP, Head Neck 23:579-589, 2001

Pignon JP, Lancet, 355:949-955, 2000 et Radiother oncol 2009

P. Blanchard et al. / Radiotherapy and Oncology 100 (2011) 33-40

68
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Meta-analysis of chemotherapy in
head and neck cancer: 93 essais; 17346 pts

bénéfice en IC95% HR IC 95%
— W 5 ans

( concomitante +6,5% ) +1% 0,81 [0.78;0.86] <0,0001

induction +2,4 % +14% 0.96 [0.90;1.02] NS
adjuvante - 1% +22% 1,06 [0.951.18] NS
total +4.5% +08% 088 [0.850.92] <0,0001

Pignon et al. / Radiotherapy and Oncology 92 (2009) 414
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Bénéfice de la CT en fonction du site tumoral

Bénéfice de la CT concomitante

surlaSGa 5 ans IC 95
Cavité orale 3.9% 44134
Oropharynx 8.19% 4,8-11,4
Larynx 5 49 [0,5-10,3]
Hypopharynx 4.0% [-1,1-9,1]

Blanchard et al. / Radiotherapy and Oncology 100 (2011) 33-40
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Facteurs pronostiques

¢ Stades : stade 3-4 ++
¢ Age:<70ans ++

¢ Type de chimiothérapie (poly et monochimio ++)

— en monochimiothérapie : CisPlatine ++

¢ performance status 0-1 (O + pour Oropharynx)

Pignon et al. / Radiotherapy and Oncology 92 (2009) 4—-14
Blanchard et al. / Radiotherapy and Oncology 100 (2011) 33-40



Radiochimiothérapie Post-opératoire
CDDP 100mg/m2 x 3

. 334 patient , 459 patients
Overall Survival patients Overall Survival P

Patients with positive margin and/or ECE Patients without positive margin and/or ECE

100 [,

EORTC 220531 RTOG 9501 e EORTC 22931 RTOG 9501

75

~
w

) o
z z
= =
Z 50 Z 50
2 =3
2] ]
e it

% SURVIVING
]
=]

N
@

N

o
N
o

° [+ 1 2 3 ' 4 5 ¢ 0 1 2 CI! 4 5 P = 0.33 P = 0'78
YEARS YEARS 0 . : ok

0 1 2 3 4 5 [V] 1 2 3 4 5

# at Rlsk # at Rlsk YEARS YEARS
Year 0 2 5 0 2 5 Year 0O 2 5 0 2 5
RCT — 122 82 31 130 80 16 RCT — 45 36 16 76 52 11
A RT --- 111 59 16 116 55 1 B RT --- 56 34 15 94 65 14

J Bernier, HEAD NECK 2005
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Radiochimiothérapie concomittante
Post-opératoire

Résultats confirmés par ’analyse a 10 ans
de I’étude du RTOG
Cooper, IJROBP ,decembre 2012
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Radiothérapie et cétuximab concomittant

’ Expression de EGFR

cetuximab /,
D C) Ligand (eg. TGFa or
EGFR présent
dans >80% des | njm)
CE des VADS \ |
@D —® WAPK]

Gene transcription
Cell-cycle progression

g
(&

Survie/anti-apoptose Angiogenese

Grandis JR et al. Cancer 1996;78:1284-1292

Proliferation Invasion et

metastases

alss
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¢ CE VADS stade Il

Bonner JA; et al, N Engl J Med. 2006 Feb 9 Volume 354(6):567-78.

— N=424

Pase Ill RT + Cetuximab

Enrolment

Randomisation

— RT > 70Gy vs 70 Gy + Cetux hebdo

.
S
G5

S S

Py
Centre<ss™
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Allocation

Follow-up

Overall survival
analysis

Safety analysis

424 assessed for eligibility

v

213 radiotherapy alone

v

v

211 radiotherapy plus cetuximab

213 allocated to intervention
212 received allocated
intervention
1did not receive allocated
intervention
1 withdrew consent

v

211 allocated to intervention
205 received allocated
intervention
6 did not receive allocated

intervention
3 received only cetuximab
1 advanced disease
1 withdrew consent
1 other

4 lost to follow-up
15 withdrew consent

213 analysed (ITT)

4 lost to follow-up
9 withdrew consent

211 analysed (ITT)

212 analysed
1 excluded from analysis

208 analysed
3 excluded from analysis

51



Survie globale

1.0 —— Radiotherapy+cetuximab
—— Radiotherapy alone
0-8
+ 9% 2‘1 5 ans Stratified log-rank p=0-018
4 ° . ©
Neégatif : > 65 ans ou KPS < 80. £ 06
]
T
g 0-4—
0-2
0 | | | | | | |
0 10 20 30 40 50 60 70
Months
Number at risk
Radiotherapy+ 211 177 136 117 105 90 49
cetuximab
Radiotherapy alone 213 162 122 98 85 77 49

Bonner JA; et al, N Engl J Med. 2006 Feb 9 Volume 354(6):567-78
Bonner JA et al, Lancet 2010 Volume 11:21-28.
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Toxicité cutaneée

Dans les champs d’irradiation

Hors champs d’irradiation

53



Toxicité cutaneée

45— 1.0 —— Prominent rash (grade 2-4)
= —— Mild rash (none/grade 1)
< 40
e
s 0-8
< 354 Log-rank p=0-002
[0}
= _
g8 307 2 06
2 :
3+
£ 7 z
E A
% 204 é 0-4—
g
£
b= 0-2
> 10—
=
g ¢
& 0 T T T T | T |
0 [ — 0 10 20 30 40 50 60 70
I I I I I I I I I .
5 15 25 35 45 55 65 75 8 Number at risk Months
Days after the start of treatment Prominent rash 127 111 92 84 78 68 39
Mildrash 81 65 43 33 27 22 10
Figure 4: The onset of cetuximab-induced rash following the initiation of . . . . . .
Figure 5: Overall survival by severity of rash in cetuximab-treated patients
first treatment
Bonner JA et al, Lancet 2010 Volume 11:21-28
Centr‘e’é‘t\“g‘g&‘
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Epidermite dans les champs

¢+ Recommandations européennes :

— Prise en charge cutanée +++

— Arrét temporaire du Cetux. si Grade > 3 avant 50 Gy

— Grade 4 : hospitalisation et arrét des traitements

J Bernier, Annals of Oncology 22: 2191-2200, 2011
Giro, Radiotherapy and Oncology 90 (2009) 166—171
L.C. Gutiérrez et al. / Oral Oncology 48 (2012) 293-297
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RT cétux vs Cisplat conco

. B All recurrences
A Overall survival

100
100
e
HR5-0(95% C11.7-147)
Log-rank p=0-0012 757
754 -
g £
s g
©
E 5 sod
3 907 3
E HR3-4(95% Cl 1.6-7-2)
g Log-rank p=0-0007

254 “
——Cisplatin plus radiotherapy © a
——Cetuximab plus radiotherapy T T
0 T r 1.0 15 2.0
0 05 . 10 o ince randomisation (years)
Number at risk Time since randomisation (years) 148 ™ 109
Cisplatinplus 166 160 154
radiotherapy 152 141 128 101
Cetuximab plus 168 163 156
1
100
Number Failed Censored Competing
90 of patients risk
90
804 —— Intensity-modulated 406 34 330 42
804 radiotherapy plus
70 cisplatin
70-{ — Intensity-modulated 399 65 277 57
g 60 5 radiot'herapy plus
E g 60 cetuximab
Z 1
2 3 5o
g Number Dead Censored o
3 40 of patients ga’ 40
309 —— Intensity-modulated 406 55 351 3 30-
radiotherapy plus
20 cisplatin 20
— Intensity-modulated 399 78 321
10 radiotherapy plus 10
cetuximab
0 T T T | ] 0 | | | | |
_ o880 0 ! 2 : N 2 0 1 2 3 4 5
Centre e ERRIN Years after randnmisation

. Years after randomisation




Chimiothérapie d’induction pour
les tumeurs localement avancees
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Quelle chimiothérapie?

¢ 2 études phase Il
— Cisplatine 5-Fu vs Taxotere Cisplatine 5-Fu

A B
100+
90
80
70
S
= 604
>
B =]
£ so- (7
2 —]
T s
§ 40 g
5 PF g 304 e !
30 20- T
PF
20 104
10- 0 T T T T T T T T
0 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
0 6 12 13 24 30 36 P 4 54 60 66 72 78 Months
Months )
No. at Risk No. at Risk
TPF 255 234 196 176 163 136 105 72 52 45 37 20 11 PF 181 149 97 72 49 32 20 13 4
PF 246 223 169 146 130 107 85 57 36 32 28 10 7 TPF 177 163 127 89 57 36 21 9 1

Posner, N Engl J Med 2007; Vermorken. N Engl J Med 2007.
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Chimiotheérapie d’induction +
radiochimiotheérapie
concomittante
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Survie globale

TPF—RT-CHX vs. RT-CHX in locally advanced head and neck cancer

Meta-analysis of randomized controlled trials: Overall Survival

Reference

Cohen et al. 19

Haddad et al. 14

Hitt et al. 15

Paccagnella et al..
Ghi etal. 20

Takacsi-Nagy et al. 18

Total

*
n

273

145

283

63

1022

0.910

1.090

1.109

0.800

1.490

1.010

95% CL-

0.590

0.590

0.825

0.560

0.817

0.841

95% CL+

1410

2.030

1.489

1.150

2.717

1.213

Hazardratio 0.5 0.6

p

0.671

0.785

0.492

0.224

0.203

0.915

*

0.8 1.0 2.0 3.0

W. Budach et al. / Radiotherapy and Oncology 118 (2016) 238-243
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TPF—RT-CHX vs. RT-CHX in locally advanced head and neck cancer

Reference

Paccagnella et al16

Cohen et al.19

Haddad et al. 14

Hitt et al.15

Takacsi-Nagy et al. 18

Total

Survie sans progression

Meta-analysis of randomized controlled trials: PFS

*
n

101

273

145

862

0.718

0.840

1.070

0.912

1.315

95% CL-

0.424

0.560

0.590

0.692

0.663

0.751

95% CL+ p
1
1.217 0.187 - E
1
1
1.260 0.390 0;
1
1
1.920 0.820 : ¢
1
1.202 0.513 —’.—
i
2.607 0.506 ! *
1
1
1.098 0.319 ’—
Hazardratio 0.5 0.6 08 1.0 2.0 3.0

W. Budach et al. / Radiotherapy and Oncology 118 (2016) 238-243

61



Survie sans meétastases

IC+CCRT CCRT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H. Fixed. 95% CI M-H. Fixed. 95% CI
Chen 2011 9 60 20 60 351%  0.45(0.22, 0.91) —
Cohen 2014 19 138 29 135 51.4%  0.64(0.38, 1.09 —&
Haddad 2013 5 70 8 75 135%  0.67[0.23, 1.9 .
Total (95% Cl) 268 270 100.0%  0.58[0.39, 0.85] -
Total events 33 57
Heterogeneity: Ch# = 0.71, df= 2 (P = 0.70); 1= 0% 0:2 0*5 1 2 5
Testfor overall effect. Z=2.75 (P = 0.008) ; '

Favours [C+CCRT] Favours [CCRT]

Figure 6. Forest plots of relative risk ratio (RR) for distant metastasis rate (DMR) in a fixed-effects
model.

Lijuan Zhangl,*,. Scientific Reports, 2015
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Neutropénie fébrile pendant RTCT

Weight M-H. Fixed. 95% Cl

Risk Ratio

Risk Ratio

M-H. Fixed. 95% Cl

IC+CCRT CCRT
Study or Subgroup  Events Total Events Total
Haddad 2013 16 70 1 75
Hitt 2014 5 106 1T 118
Paccagnella 2010 0 43 0 49
Total (95% Cl) 219 242
Total events 21 2

Heterogeneity: Chiz= 0.60, df=1 (P = 0.44); 1= 0%
Test for overall effect: Z = 3.32 (P = 0.0009)

50.5% 17.14[2.33,125.89]

5.57 [0.66, 46.88)
Not estirmable

11.41[271, 48.03]

_._
E

il

001 01

110 100

Favours[IC+CCRT] Favours [CCRT)

Figure 7. Forest plots of relative risk ratio (RR) for grade 3-4 febrile neutropenia during CCRT period

in a fixed-effects model.

Lijuan Zhangl,*,. Scientific Reports, 2015
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Tumeurs localement avancées
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Réirradiation
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Stratification du risque

<IC>

Course of Radiation

Time From First

o Yo

ReseEted

Organ D&sfunction

Yes

Class I ‘
N=91

No

No Yes

Class II ‘ ‘
N=230

Class III
N=81

Ward et al, Int J Radiation Oncol Biol Phys, Vol. 100, No. 3, pp. 586e594, 2018
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Sélection des patients

Intervalle long : 2 ans

m Class I
m Class II

@ Class III

Log-rank P<.001

Seconds cancers > L

récidives £ -
==

Faibles de comorbidités ”
0
Petites tumeurs ey

Class II: 240
Class III: 81

centre Ward et al, Int J Radiation Oncol Biol Phys, Vol. 100, No. 3, pp.
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| I I

12 24 36
Time (Months)
65 41 26
123 68 48
29 10 4
586e594, 2018

48
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24
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Indications

Chirurgie sipossible

Classe Il :
Volume <25 ccet rT1-2 : StereoT.
Autres : IMRT

Classe lll :
StéréoT.

Traitement systemique
Soins de support

.....
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Curiethérapie
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Indications

¢ Levres +++

¢ Petites tumeurs accessibles

— Cavité buccale T1-2
= Curieth. seule ou postopératoire

— Oropharynx T1-2

= Apres une radiothérapie externe

¢ Recours
— Réirradiations
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Modalités

¢ Curiethérapie interstitielle Ir 192

— Haut débit
= 2 séances par jour pendant 4-5 j

— Débit pulsé
= 1 séance/h

Centre¥NSSEE
= Jean PER
unl
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Implantation

+ Salle équipée (bloc)
¢ Aiguilles ou tubes plastiques pour certaines localisations

¢ Anesthésie
— locale (lévre)
— générale (cavité buccale et oropharynx)

ntresss
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¢ Carcinome verruqueux
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Implantation
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Implantation

¢ CET3NO

— RT premiere, curiethérapie de cloture



Prévention des toxicités

¢ Protection plombée sytématique

— Limitation de la dose a la mandibule
— Protection de la levre opposée
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Toxicités précoces

¢ Mucite (épidermite) localisée
— Début : 8 jours
— Cicatrisation : 6 semaines

— Nécessite des soins locaux

¢ Pas de xérostomie




Résultats levres

¢ Controlelocal: 90a95 % a 5 ans

¢ Résultas fonctionnels et cosmétiques : 92-99%

¢ Complications: 3 % grade 2 — 3

Pigneux 79, Mazeron 81, Daly 81, Orecchia 91, Beauvois 1994, Guibert 2011




Résultats cavité buccale - oropharynx

¢ Controdle local : 80a 90 % (T1-2)

¢ Complications (nécrose) :3a5%
— cavité buccale ++ en absence de protection plombée

JJ Mazeron Cancer Radiother 2003, M. Pernot Int JROBP 1997
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Grandes indications de la
radiothérapie
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Indications de |la RT

¢ Stades 1-2
— Chirurgie puis radiothérapie:
= Oropharynx (sauf petite tumeur sans aucun facteur de risque)

= cavité buccale avec facteurs de risque uniquement (option : curiethérapie)
— embols, infiltrations périnerveuses, Marge + (+/- chimioth)

— Patients non opérés :
= Oropharynx
= Cavité buccale : seulement en cas de contre indication chirurgicale ou de curiethérapie

¢ Stades 3-4
— Apres chirurgie :
= Toutes localisations

= avec chimiothérapie si marge + ou ganglions avec ruptures capsulaires
= Drogue : cisplatine

P
Centréass
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Chimiotheérapie palliative
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Indications

¢ Récidive locale non éligible a un traitement local

¢ Récidive métastatique

50% des patients rechutent aprés leur premier
traitement (stades avancés)

médiane de survie : 6 a 8 mois.

nEtreess
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Quelle chimiothérapie de premiere lighe

Probabilité de survie globale

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

7,4 mois — 10,1 mois

(IC 95% : 6,4-8,3)

HR (IC 95%): 0,80 (0,64—0,99); p=0,04

"\.ih“-
",
b PR _
M Chimiothérapie seule (n = 220)
.
I —.  Erbitux + CT (n = 222)
i T
o
L\ﬁh
‘E‘-\"\
; __\h\"_h.u
i "L'Hﬂ?‘#\l_u‘_
T,
R s P
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Vermorken. N Engl J Med 2007.
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Premiere ligne

PS 0-1
Essat PF Erbitux Carbo Erbitux
clinique / \
‘ \ ou

CDDP Carbo Taxol hebdo
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- La ce

Quid de 'immunothérapie?

llule tumorale bloque activation iyrriphocm

Activation des LT-CDS&
entraine la mort des cellules

PD-1

¥

PO-L1 ¢

programme¢ de la cellule)

psenting ce
_____

" tumorales
==
(Iésions, apoptose ou suicide
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Seconde ligne: immunothérapie

CheckMate 141 : actualisation

Median OS,
100 mo (95% (95% CI) [P value
90
80 Nivolumab (n = 240) 7.7(5.7.88)| 71 - o0is
20 N Investigator’s choice (n= | 5.1 (4.0, 6.2) | (0-55.0.90) |
N 121)
60 \\ —
H\\
® ’\;50 L \ 12-mo 0S =
n <40 . h 34.0
30
20 Nivolumab
10
0 T T T T T T T T 1
0 3 6 S 1 1 1 2 2 2
2 5 8 1 4 7
No._olf( patients Months
atris

Ferris RL, Blumenschein G, Fayette J, Guigay J, et al. N Engl J Med. 2016 10;375(19):1856-67
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PS 0-1

VAV

Essal Immunothérapie Soins de
clinique support

Nivolumab
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Merci pour votre attention
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Merci pour votre attention!

Rancilio, 2018
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