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Vers une personnalisation de
la Radiothérapie Oncologique

Application aux cancers du sein
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Conflits d’intérét

= Board experts scientifiques

= Janssen (cancer prostate résistant castration)
Roche (HER2) —
= Sanofi (cancer prostate résistant castration) il
= Novartis (Voie mTOR)
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= Participations symposia
= Janssen
= Roche
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Traitement conservateur
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Local recurrence
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Local recurrence

pN4+ in trials of Mast+AD * RT: 15-year risks

2794 women
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Je peux m’arréter la....

= Et conclure
r = Toute patiente doit etre
| irradiée apres chirurgie
= Discuter les
postmastectomies N-
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La biologie différentielle

Les triple négatifs

Which factors predict for local
| recurrence? A study of the CORS

group

A Zaccariotto et al., ASTRO 2012, Boston
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wie A

Population

1330 eligible patients

—

128 lost to follow up

1202 evaluable patients

Primary surgery

Neoadjuvant chemotherapy

A 4

A 4

Conservative surgery

n=143

Mastectomy | No
n=88

!

n=4

Conservative surgery

n=706

Adjuvant chemotherapy n=770

NoRT
n=94

Adjuvant chemotherapy n=22

No chemotherapy n=197

A

Radiotherapy n=881

Radiotherapy n=227

n=142

n=83

Mastectomy

—
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Analyse Multifactorielle

d Statut pN pN i+ or micro RR= 1.6 [1.3; 1.9] |
DN1 RR= 2.4 [1.7; 3.8] —
’N2 RR= 3.8 [2.4; 6.7] |
oN3 RR= 5.9 [2.7; 12.7] |

d Temps de traitement ( > 55 days)
= RR=3[1.5; 5.8]

d Maladie clinique initiale rapidement
progressive
= RR= 2.6 [1.3; 5.1] =
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- Donc...

| = Tx de récidives environ 6%
% = Pas supérieur aux autres types =
- |

= Facteurs influengant le contréle
local identiques aux autres types
tumoraux
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Outils moléculaires en RT
Tissue Micro Array
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1.0 +

Survival

Jeune age : seul facteur de |
risque de RL 1111

0.0 ~|

} Estrogen gene cluster

0 5 1 0 1 5 20 r ERBB2 gene cluster
Time (yr)
Numbers at riSk: F Interferon genes cluster
LR-prediCted: 96 70 44 ,I 5 3 P Immunoglobulin genes cluster
no LR—prediCted: 65 61 44 10 1 P Proliferation genes cluster

l- Basal genes cluster
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Etude de validation avec I. Curie: patiente jeune

Pas de signature evidente de
prediction de RL

Genes de proliferation associes a la RL que
chez les TN
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298 - recurrence pair 77
- LR pair 303
293 recurrence pair 70

recurrence pair 73
recurrence pair 80

recurrence pair 63
recurrence pair 35
LR pair 295
recurrence pair 84
recurrence pair 111
LR pair 291
recurrence pair 76

recurrence pair 205
LR pair 304
recurrence pair 199
LR pair 308
recurrence pair 224

—
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T
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Profil d’'une RL est
plus proche de la
tumeur primitive

que d’une autre RL
Il

MEme apres une
RT de 50 Gy...

Fig. 3. Hierarchical clustering of 15 paired tumors. Coclustering of primary
tumor and its recurrence is indicated with red boxes.
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Danish 82b, 1997
Mean nodes: 7
10 y (F-Up), CMF

.............................................................................................................................................................................................................................

Danish 82c, 1999
Mean nodes: 7
10y (F-Up), TAM

.............................................................................................................................................................................................................................

British Col., 2005
Mean nodes: 10

20y (F-Up), CMF
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Génomique et post mastectomie

pl-3 N+

Table 5. Cox Proportional Hazards Model in All Patients (N = 94)

Hazard
Variable Ratio 95% ClI P 3
3 .
Positive 1.0 r
4 Negative 25 1.1105.7 035 34 genes.
l Lymph nodes . .
Negative, No. 10 proliferation, cell
‘ 1-3 1.8 0.5t06.3 .39
105  27t041 _0007_ death, cell CyCle,

: DNA replication
Estrogen receptor o
Positive 10 and repair, Immune
Negative 3.4 1.1t0 11 .04
Lymph nodes respOnSe
Negative, No. 1.0
1-3 0.8 0.2 to 3.1 .75
=4 2.3 0.4t013.2 33
Predictive index
> 0.8 1.0
= 0.8 22 6.0 to 81 < .0001
i/s
UNI o S—

.
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e B CD24+ CD24-/low Lin-
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® Dans les GBM,

= Un complément de dose totale > 60 Gy

-3 N dans la zone de niche des cellyles souches
therap1es, possibly due to the resident CSCs. In breast cancer,
it would appear that the purported CSC subpopulation also

encompasses the metastasis-initiating population. A better

R I E

progression ae 1lu.s'd‘zo.z moéis ' -

Abstract 14, Kang et al., vol 84, 3S
proc. ASTRO 2012
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Impact sur les cellules réfractaires ou
disperseées

® On pourrait influencer :

= par la dose totale =
3 = Par le volume d’irradiation g
= Par I'association chimioradiothérapie ’
= Meilleur controle local
= Meilleure survie
— l// |
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La dose totale

= s <40 ans = 54 41 - 50 ans
En m— [ia boost = o boost
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SSR a distance (%)

Le volume d’irradiation

Survie sans récidive a distance
- - ~
80 — Sein + gites —_
== Sein seul
60 |
Etude NCIC-CTG MA.20
40 —
50 - HR =0,64 ; ICy : 0,47-0,85 ; p = 0,002
(stratifié)
U | | | | | e
0 2 4 6 8 e
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Association chimio-radiothérapie
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80 ~

50 H
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Locoregional Recurrence-Free Survival (%)

TR ——p
|

== Concurrent arm
== Sequential arm

No. of patients at risk
Sequential arm
Concurrent arm

12

175
192

24 3 48 60 72
Time (months)

1489 36
17 33

Toledano, JCO, 2007
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Fig. 2. Locoregional recurrence-free survival in patients with

lumpectomy.

Rouésse, IJROBP, 2006
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Je peux m’arréter la....

= Et conclure
r = Toute patiente doit etre
| irradiée apres chirurgie
= Discuter les
postmastectomies N-
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Si...je peux quand méme moduler

® Pour les traitements conservateurs: un

complément localisé (boost) est

"
A% nécessaire
= Pour les N+, le fait d’indiquer une
radiothérapie ganglionnaire implique un
volume infra/sus claviculaire et
mammaire interne

—_——————— CRLC ¥l omeraue
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Et pour les N- : hypofractionnement accéléré

Whelan NEIM 2010 CRLC

Val d'Aurelle
Paul Lamarque
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;T =
5 67 -
Pl e o)
1 E 5 s 6.2%
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_ ] o 4 Standard -
Hypofractionné Conventionnel = 3 regimen ==
o - -
accéléré 9 I
N=622 N=612 i: — T " Hypofractionated regimen
-
42.5Gy/16/22]  50Gy/25f/33 N S
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Years since Randomization
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Alors comment faire pour
personnaliser ?

Hote e Tumeur

Taille, ganglions |

Age Microenvironnement
Histologie

RH, HER2 ’

Index de prolifération

Génome

Immunité

Cellules souches

Circulating/
disseminated -
Tumor cells —

——— CRLC st
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Individual profiles

One size fits all

Mass customisation

Niveau absolu du risque
Radiosensibilite
intrinseque
réle de I'immunité?
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L'Age

By
European iy
Journal of P =
Cancer ;

PERGAMON European Journal of Cancer 39 (2003) 932-944

www.gjconline.com

Can patient-, treatment- and pathology-related characteristics
explain the high local recurrence rate following breast-conserving

therapy in young patients?

C. Vrieling®, L. Collette®, A. Fourquet®, W.J. Hoogenraad®, J.-C. Horiot®, J.J. Jager",
S. Bing Oei®, H.L. Peterse", M. Pierart”, P.M. Poortmans®, H. Struikmans',
W. Van den Bogaert!, H. Bartelink®*,
on behalf of the EORTC Radiotherapy, Breast Cancer Groups

| | | | | | |
Age:

Principal facteur pronostique de contrdle local :

| | | | | | ] — "

K
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EORTC. Récidives en fonction de l'age

Cumulative Incidence (%)
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T1-2, NO-1 ¥

1 Schema de I'essai Age <50 ans
Diagnostic préopératoire -
| 1 :
N Tumorectomie avec berges saines
e Ggl sentinelle ou curage axillaire
:

} l

RANDOMISATION

|

Radiothérapie du sein 50 Gy en 25 fractions
avec irradiation des aires ganglionnaires selon le protocole de chaque centre

o

Boost 16 Gy Boost 26 Gy

i/
o —

CRLC ¥ Graraue
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avec ou sans radiothérapie chez des patientes de plus de 70 ans

Age : facteur atténuant

Etude CALGB 9343 comparant tumorectomie + tamoxiféne

—

.................‘.........'..'llllll I];I?mmIeISIIIIIIIIIII
0,8 —
c —
s 06 Récidive 6 (2 %) 27 (9 %)
o
S
o Second primitif 36 (12 %) 33 (9 %) NS
T [eesesesadsace [ mew | wew | ws |
Décés 157 (33 %) 166 (33 %) NS
02-  |Decesparcancerdusen | s | ws | w5 |
Déces d’autres causes 12 8 NS
0 [ [ [ [ | I | -
0 2 4 6 8 10 12 Années
RT : radiothérapie ; Tam : tamoxifene — i %/
— \_/—\
v S —— 7“.?44_»’__wx#rj,-,ﬂ—aﬂ“" CRLC }J/al ldl'_/;urelle
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Compromis....

| = Peropératoire
=Tl

* = Sentinelle -
= RH+

= Canalaire

= 65 ans et + (de plus en plus
60 ans)
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m 42 patientes en vie: 100%

® 4 patientes récidive locale : mastectomie
®m 5 year-disease free survival : 92.4%, CI95% [78.0-97.5]

03/17/2008
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»  Cosmetic Results 60 months — follow-up CRLC kit
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Nouvelles modalités

RIOP ambulatoire

=> Traitement en un jour:

Tumorectomie + RIOP (traitement unique)

Responsables projet: Dr Lemanski, Dr Gutowski

\_/—\
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Certains facteurs cliniques

< Les seins QSI + CMI + SSclav + Boost |
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% Les thorax excavatum .'
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* Les seins bilateraux

% Certaines parois: fines notamment

s+ Reconstructions immeédiates
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Cancer Therapy: Clinical

' CD4 and CD8 T-Lymphocyte Apoptosis Can Predict Radiation-
Induced Late Toxicity: A Prospective Study in 399 Patients

Mahmut Ozsahin,' Nigel E.A. Crompton,? Sophie Gourgou,® Andrew Kramar,® Ling Li,' YuQuan Shi,?
Wendy Jeanneret Sozzi,' Abderrahim Zouhair,! René O. Mirimanoff, and David Azria™>

Azria, Clin Cancer Res, 2008

Azria, Lancet Oncol, 2010
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Radiosensibilité des tissus sains
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Polymorphismes d’intérét

Single Nucleotide Polymorphisms, Apoptosis, and the Development =

< of Severe Late Adverse Effects After Radiotherapy
< David Azria,"* Mahmut Ozsahin,* Andrew Kramar,® Sheila Peters,” David P. Atencio,”
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Test apoptose

RILA > 16%

l l
Toxicity | No toxicity

VPN: 99%

Whole blood 8 Gy-irradiation and measurement of RILA value

RILA < 16%

Toxicity

| No toxicity

VPP: 20%

Ozsahin M. et al. Clin Cancer Res 2005; 11(20): 7426-33

Azria D. et al. Lancet Oncol 2010; 11: 258-65
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2 Protéomique
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Indications d'IMRT

&

RS % Les seins QSI + CMI + SSclav + Boost
‘," < Les thorax excavatum é
. ¢ Les seins bilatéraux |

% Certaines parois: fines notamment
< Reconstructions immediates
< Patients hypersensibles = ’,;//“
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Il faut un modele

¢ Integrant les donneées cliniques, imagerie,
moleculaires et prédictifs diverses
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Il faut un modele

CURRENT PARADIGM

. A Radiosensitivity

module

A
NEw DAT Patient/Tumordata

Collection Extraction Analysis Publication

Proliferation module

Radiosensitivity
C module

FUTURE PARADIGM

Reproducibility g | B

Hypoxia module

Validation | Proliferation module
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New hypotheses - Predict relative radioresistance/need for dose escalation

-> Predict most potent targetted therapy
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P Conclusions

= La méta-analyse est claire
= La tumeur et ses caractéristiques

< = Parametres peu convaincants pour personnalisation
= Statut ganglionnaire : parametre fort

| = Prenant en compte I'hote et certains aspects ’
1 cliniques
= Possibilité de personnaliser

= Technigues innovantes permettent des volumes conséquents
a risque de récidives

» Volumes, fractionnement, étalement modifiables dans
certaines conditions

= Prédictivité des tissus sains
= Compréhension des phénomeénes
s Surimpression si non hypersensible
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Merci de votre attention !

wie A

N
CRLC ¥ Graraue

Centre Régional de Lutte contre le Cancer




