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RESUME

Grace a de nombreux progres accomplis dans le domaine des traitements
oncologiques locaux et systémiques, la prise en charge de la maladie
métastatique et notamment oligométastatique permet une amélioration de
la survie et du contréle local. Ainsi, les thérapies ciblées, I'immunothérapie et
la radiothérapie hypofractionnée délivrée en condition stéréotaxique
modifient la prise en charge des patients et permettent une personnalisation
des traitements. Les données cliniques des associations restent encore
limitées. Cette revue a pour objectif la mise au point des connaissances
concernant |'association de la radiothérapie hypofractionnée délivrée en
condition stéréotaxique et de thérapies ciblées/immunothérapie.

® Mots clés :
thérapie.

ABSTRACT

As a result of recent advances in oncologic systemic and local ablative therapy,
treatments have become more and more effective in terms of local control and
overall survival. Thus, targeted therapy, immunotherapy, and hypofractiona-
ted stereotactic radiotherapy have changed how patients are managed,
especially in cases of oligometastatic disease, and play an important role
in personalized treatment of metastatic disease. Clinical data, however, are
still limited. This review aims to outline current knowledge on the combina-
tion of hypofractionated stereotactic radiotherapy and targeted therapy/
immunotherapy.

radiothérapie stéréotaxique ; thérapies ciblées ; immuno-

® Key words: stereotactic radiotherapy; targeted therapies; immunotherapy.

D e nombreux progrés ont été
accomplis ces derniéres années
dans le domaine de I'oncologie médi-
cale et de l'oncologie radiothéra-
pique. Ainsi, les thérapies ciblées,
I'immunothérapie et la radiothérapie
hypofractionnée délivrée en condi-
tion stéréotaxique (RHS) modifient la
prise en charge des patients. Si les
protocoles des associations de radio-

chimiothérapie sont bien étabilis, les
connaissances des associations des
thérapies ciblées ou de I'immunothé-
rapie avec la RHS sont plus limitées.
Les données disponibles sont de
I'ordre des phases I/ll, ce qui souléeve
des questions de pratiques cliniques
quasi quotidiennes quant aux ris-
ques de surtoxicités [1]. L'association
d'un traitement systémique a une
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irradiation a pour but de potentialiser I'action anti-
tumorale de la radiothérapie et d’augmenter le taux de
controle local. Le concept moléculaire de modulation de
la réponse a l'irradiation par des agents chimiques
implique |'utilisation de mécanismes d'actions complé-
mentaires a ceux des radiations ionisantes dans le but de
majorer de la facon la plus sélective possible la mort
cellulaire radio-induite.

L'association augmente également I'incidence et la
sévérité des toxicités propres a l'irradiation. Cette
association est donc réalisée lorsque le rapport béné-
fice-risque est jugé favorable. Certaines associations ont
été rapportées comme de maniement difficile en raison
d'un fort pouvoir radio-potentialisateur qui impose une
excellente maitrise des doses et schémas de fraction-
nement, de la radio- et chimiosensibilité des organes a
risque concernés dans la région irradiée. Ainsi, le
méthotrexate est généralement proscrit de facon conco-
mitante, la gemcitabine est un excellent radiosensibilisant
dont les doses sont le plus souvent diminuées lors
d’administration concomitante par comparaison avec
les schémas systémiques exclusifs, le cisplatine et les
taxanes (docétaxel, paclitaxel) sont des radiopotentiali-
sateurs usuels.

Alors que le potentiel de modulation de la réponse a
I'irradiation par les chimiothérapies est relativement bien
connu et maitrisé, l'arrivée incessante de nouvelles
molécules ciblant des anomalies moléculaires de voies
oncogéniques (VEGF pour I'angiogenese, NOTCH pour la
différenciation), ayant des profils de toxicités variables et
parfois a peine connus, ne permet pas d'évaluer a priori, la
balance bénéfice-risque.

Par ailleurs, et compte tenu des réserves mentionnées ci-
dessus, certaines situations cliniques, notamment en
contexte métastatique, font poser la question d'un arrét
du traitement systémique : lors d’un traitement a
intention palliative, les « surtoxicités » attendues avec
I'association d’une irradiation et d’un traitement systé-
mique sont évitées pour privilégier la qualité de vie. De
plus, ces situations posent la question du risque de
progression tumorale hors cible (zone irradiée) pendant le
temps de l'irradiation. La demi-vie du produit et 'effet
dose sont d'importants paramétres a prendre en compte
pour la gestion de ces traitements concomitants ou
alternés par nécessité. Il semble qu’avec I'expérience, les
contre-indications absolues deviennent cependant rela-
tives et qu'une gestion contrélée des effets secondaires
permette d’administrer des traitements combinés. De
plus, la RHS a l'avantage majeur d'étre réalisée en un
temps trés court. La faisabilité de schémas concomitants
de radiothérapie stéréotaxique (hypofractionnée, avec
des doses par fraction de 6 a 20 Gy en une a huit fractions
sur plusieurs jours) et de traitement systémique par
chimiothérapie, immunothérapie, thérapie ciblée ou
thérapie non spécifique d'une histologie, mais a effet
antitumoral et tropisme tissulaire spécifique, est devenue
une question quotidienne. La plupart des données
actuelles concernent, en effet, des modalités d’irradiation

conformationnelle en fractionnement normofractionné
(50 Gy en 25 fractions) ou modérément hypofractionné
(30 Gy en 10 fractions). L'objectif de cette revue est une
mise au point des connaissances concernant les associa-
tions thérapeutiques entre la RHS et les nouvelles
molécules (thérapies ciblées et immunothérapie).

La radiothérapie hypofractionnée
délivrée en condition stéréotaxique

En termes de radiothérapie, il faut distinguer la radio-
thérapie conformationnelle normofractionnée (2 Gy par
fraction) et la radiothérapie hypofractionnée ou ablative
en condition stéréotaxique (RHS). En effet, les mécanismes
de mort cellulaire different entre ces deux types de
radiothérapie avec un effet cytotoxique de la radio-
thérapie en condition stéréotaxique proportionnellement
moindre que |'effet sur la vascularisation tumorale, en
particulier lavasculogeneése. La RHS permet d'effectuer une
irradiation avec une précision millimétrique, tant dans la
délinéation lésionnelle que dans la mise en place du
patient et dans la délivrance de l'irradiation. Cette préci-
sion de la délivrance de l'irradiation, par de mini-faisceaux
convergeant au centre de la cible, permet de déposer des
doses ablatives de I'ordre de 6 a 20 Gy dans les tumeurs
grace a des accélérateurs dédiés de derniére génération.

Thérapies ciblées et radiothérapie
® Anti-EGFR (cétuximab)

Pour les associations thérapies ciblées et RHS, les données
les plus solides sont celles concernant les inhibiteurs du
récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR)
dans les cancers des voies aérodigestives supérieures. Une
synergie de |'association a été mise en évidence. L'associa-
tion cétuximab etradiothérapie acommencé parl'étude de
phase Il de Bonner et al. [2], qui ont rapporté un gain en
termes de taux de survie globale a cingans pour
I"association, comparée a la radiothérapie seule, dans le
cas de cancers ORL localement avancés (49 contre
29,3 mois, p =0,018), ainsi qu'une diminution de 32 %
durisque de progression locorégionale. Concernant la RHS,
trois études rétrospectives et trois études prospectives
suggérent la faisabilité d'une RHS (de type ré-irradiation)
pour les cancers des voies aérodigestives supérieures
récidivants avec le cétuximab aux doses usuelles (dose de
charge précédant I'irradiation, puis 250 mg/m? hebdoma-
daire) [3-8]. Un seul décés toxique a été rapporté et était lié
a une dénutrition sévere. Vargo et al. [5] ont publié une
étude prospective de phase Il de RHS associée a du
cétuximab chez 50 patients porteurs d’un cancer des voies
aérodigestives supérieures récidivants. La survie sans
progression locale a un an était de 60 % et 6 % de toxicité
de grade 3 aigué et chronique ont été rapportés. En effet,
la toxicité principale, le rash acnéiforme induit par le
cétuximab, est majorée par laradiothérapie. L'ensemble de
ces études montre que I'association est faisable avec un
risque de toxicité cutanée majoré.
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e Anti-VEGF (bévacizumab)

Les anti-angiogéniques sont classiquement de maniement
difficile aussi bien pour ce qui est de potentialiser la
réponse tumorale que de limiter les complications (pause
de 15 jours avant la chirurgie pour le bévacizumab). Les
données cliniques de I'association bévacizumab a la
radiothérapie normofractionnée mettent en évidence
une toxicité importante, surtout en cas d'irradiation
pelvienne ou abdominale sans amélioration de la survie
sans progression. Les raisons de ces résultats cliniques
décevants ne sont pas élucidées.

Concernant la RHS, des études prospectives et rétro-
spectives sont publiées concernant I'association RHS et
bévacizumab notamment dans le glioblastome récidivant
[9-13]. Ces études confirment la faisabilité de cette
association. Aucune toxicité de grade 5 n’'a été rapportée.
Cuneo et al. [11] n’ont pas trouvé de différence de toxicité
entre la RHS seule et la RHS associée au bévacizumab.
Une étude a montré une diminution du risque de
radionécrose et d'cedeme cérébral en cas d’'association
avec le bévacizumab [14]. Pour les pathologies extra-
craniennes, Barney et al. [16] ont rapporté les résultats
concernant 14 patients traités par bévacizumab un mois
apres RHS, délivrée a la dose de 50 Gy en unea
cing fractions [15]. Une perforation gastrique de grade 4
et un ulcére gastrique de grade 3 ont été observés [16].

En résumé, I'association sera réalisable dans le cadre de la
radiothérapie stéréotaxique intracranienne. Dans le cadre
de la radiothérapie stéréotaxique extra-cranienne, les
données imposent de respecter un délai de quatre
semaines, tel qu'indiqué dans le résumé des caractéris-
tiques du produit.

e Inhibiteurs de I'EGFR (géfitinib, erlotinib, lapatinib)

Cinqg études ont été rapportées concernant |'association
RHS et géfitinib ou erlotinib sans toxicité sévére [14, 17-
20]. Une étude a été menée concernant |'association avec
le lapatinib [21].

Concernant la RHS intracranienne, I'étude de phase | de
Schwer et al. [19] a porté sur 15 patients porteurs d'un
glioblastome récidivant traités par géfitinib et RHS sans
toxicité sévére. Yomo et al. [21] ont évalué I'efficacité et la
toxicité d'une séance de RHS chez des patientes HER2+,
24 recevant concomitamment du lapatinib (ITK traversant
la barriere hémato-encéphalique) et 16 n’en recevant pas.
Ces données suggéraient des effets synergiques entre la
RHS et le lapatinib sans toxicité rédhibitoire.

Concernant td:italic> [22] [22] ont rapporté une étude
prospective de 14 patients traités pour des métastases
pulmonaires (maximum trois métastases) par RHS conco-
mitamment avec du géfitinib. Vingt-neuf pour cent
(29 %) des patients ont présenté un grade 3 (pneumopa-
thie, cesophagite, stomatite). lyengar et al. [17] ont
observé des patients traités pour des métastases par
RHS associée a l'erlotinib dans le cadre d'une phase II.
Vingt-neuf pour cent (29 %) de toxicités sévéres ont
été rapportés chez 24 patients dont une de grade 5

(pneumopathie), alors que Weickhardt et al. [20] n'ont
observé aucune toxicité sévére dans leur étude rétro-
spective associant RHS et erlotinib chez 10 patients.

En résumé, les inhibiteurs de I'EGFR augmenteraient les
toxicités de la RHS extra-cranienne mais leur association
serait faisable dans le cadre de la RHS intracranienne.
Toutefois, le manque de données ne permet pas leur
association a ce jour.

e Inhibiteurs des autres tyrosines kinases

L'association RHS et sorafénib ou sunitinib a été analysée
dans plusieurs études concernant la prise en charge des
métastases cérébrales notamment des cancers du rein [23-
25]. Staehler etal. [24] ont étudié |'association du sorafénib
(n = 61) oudusunitinib (n = 45) avecla RHS dans le cadre de
métastases cérébrales ou vertébrales de cancer rénal. Avec
un suivi médian de 15 mois, deux patients ont souffert
d'une hémorragie tumorale asymptomatique sans autre
complication et le taux de contréle local était de 98 %. Kao
etal. [25] ont étudié I'association de sunitib et RHS dans une
phase l/ll. Avec un suivi médian de 3,5 ans, les taux de
controéle local et de survie a quatre ans étaient de 75 % et
29 %, avec 4 % de déces iatrogéniques, résultats jugés
favorables pour I'association par I'auteur. Brade et al. [26]
ont rapporté une étude de phasel de métastases
hépatiques associant RHS et sorafénib. Neuf patients sur
les 16 inclus ont présenté des toxicités de grade 3, deux
patients des toxicités de grade 4 et un patient est décédé
d’hémorragie digestive haute. Récemment, Goody et al.
[27] ont publié une phase | de RHS hépatique avec du
sorafénib pour déterminer la dose limitante du sorafénib.
Trente-trois patients ont été inclus dans deux niveaux de
dose. La dose maximale n'a pas été atteinte. Trente-trois
pour cent (33 %) des patients ont présenté des toxicités de
grade 3 ou plus et deux déces non liés a une toxicité
hépatique dans le niveau de dose Il. Les auteurs concluent
que l'association est faisable. Enfin, Straka et al. [28] ne
rapportent pas de toxicité dans le traitement d'une
métastase surrénale chez un patient traité par RHS et
sunitinib aprés 22 mois de suivi.

La réalisation d’'une RHS associée a du sorafénib ou
sunitinib semble faisable, voire bénéfique dans le cadre
des métastases cérébrales. Concernant la RHS extra-
cranienne, notamment hépatique, la combinaison semble
majorer la toxicité de la radiothérapie.

e Inhibiteurs d’ALK

Dans les cancers bronchopulmonaires, le traitement est
guidé par le statut EGFR mais aussi par le statut ALK
(anaplasic lymphoma kinase). L'association d'une théra-
peutique anti-ALK (crizotinib) et de la RHS a été rapportée
[29]. Il n'a pas été observé de toxicité aigué ni tardive de
grade 2 ou plus. La durée médiane de survie des patients
sous crizotinib susceptibles de recevoir une irradiation était
de 28 mois contre 10 mois chez les patients non éligibles
pour une RHS. Les patients poursuivant le crizotinib plus de
12 mois avaient une probabilité de survie a deux ans
de 72 % contre 12 % en cas d’interruption plus rapide.
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Une autre étude a été rapportée [20] sans toxicité
majorée.

Compte tenu du faible recul et du faible nombre d’essais
dans la littérature, I'association anti-ALK et RHS ne peut
étre autorisée en pratique quotidienne pour la RHS extra-
cranienne. Le délai de cinq demi-vies doit étre respecté.
Pour la RHS intracranienne, I'association est permise.

e Inhibiteurs d’HER2

Carlon et al. [30] ont mené une étude sur sept patientes
HER2+ traitées par RHS pour des métastases cérébrales
(22 métastases) de facon concomitante avec du trastuzu-
mab. Une toxicité de grade 4 de type cedéme cérébral a
été observée pour une patiente. Toutefois, compte tenu
des faibles données disponibles, il reste préférable de
limiter cette association a des essais thérapeutiques.

e Inhibiteurs de BRAF

L'analyse de données concernant [|'association d'un
inhibiteur de BRAF avec la radiothérapie conformation-
nelle suggére une radiosensibilité majeure. De nombreux
cas de toxicité sévere attribuable a I'association conco-
mitante de la radiothérapie et de vémurafénib ont été
rapportés dans le cadre des mélanomes métastatiques
comme des dermites grade 2-3 survenant plus précoce-
ment [31, 32]. Concernant la RHS, plusieurs études
ont analysé lirradiation de métastases cérébrales de
mélanomes sous inhibiteur de BRAF [33-37]. Ces études
rapportent 15 % d’oedémes cérébraux de grade 3-4 en
cours de RHS. Aucune de ces études n'indique de toxicité
cutanée, par rapport a l|'expérience de I|'association
concomitante en radiothérapie normofractionnée.

Compte tenu du manque de données, dans le cadre de
traitement palliatif, afin d'éviter des effets secondaires, son
arrét temporaire peut se discuter lors d’irradiation de
grands volumes, de zones spécifiques comme le cerveau ou
lasphére digestive. La demi-vie du produit doit étre prise en
compte. Pour le vémurafénib, la période de washout est de
huit jours alors que pour le dabrafénib cette période n’est
que de deux jours. Cependant, compte tenu de la synergie
intéressante de |'association, le traitement concomitant
est prometteur. Les essais en cours ou a venir améneront
sans doute a une adaptation des doses.

e Inhibiteur de MEK (tramétinib)

Récemment, Patel et al. ont publié une étude évaluant
une RHS dans le cadre de métastases cérébrales de
mélanome associé a un inhibiteur de BRAF et de MEK [37].
Il s’agit d'une petite étude rétrospective de seulement
quatre patients. Apres un recul de 10,6 mois, aucune
toxicité n'a été rapportée. Aucune association de la RHS et
d'un inhibiteur de MEK, en dehors d'un essai clinique,
n’est permise a ce jour.

Immunothérapie et radiothérapie

L'association immunothérapie et RHS est trés intéres-
sante. Au cours des deux derniéres décennies, de
nombreuses études précliniques ont conduit a suggérer

que l'efficacité de la radiothérapie ne reposait pas
uniquement sur son effet cytotoxique local et anti-
prolifératif, via I'induction de dommages a I’ADN dans
les cellules tumorales, mais également via son action sur le
systéeme immunitaire, provoquant ainsi une mort cellu-
laire immunogénique [38, 39]. Ce type de mort conduit
au relargage de néo-antigénes et de molécules pro-
inflammatoires, agissant ainsi comme une vaccination
antitumorale in situ, et induit, en plus d'une réponse
tumorale dans le site irradié, une régression des lésions
tumorales dans des territoires a distance du site irradiés.
Ce phénomene appelé « effet abscopal » est un terme
introduit pour la premiére fois par Mole en 1953 [40].
Les modeéles précliniques suggerent que cet effet systé-
mique serait dépendant des cellules T, et notamment
des lymphocytes T (LT) CD8+ et CD4+ [40, 41, 42].

e Anti-CTLA-4

Des études rétrospectives ont été publiées concernant
I'association de la RHS dans la prise en charge des
métastases cérébrales des mélanomes avec ipilimumab
[37, 43-47]. Ces études ne montrent pas de toxicités
majorées. Kiess et al. [43] ont rapporté deux crises
d'épilepsie de grade 3 et deux hémorragies cérébrales
de grade 3 qui pouvaient étre aussi bien attribués a la
RHS qu'a l'association. Une radionécrose cérébrale
symptomatique a été observée dans le cadre de |'associa-
tion RHS et ipilimumab dans I'étude de Patel et al. [45],
mais pouvant étre aussi observée en cas de RHS seule.
Deux cas ont été rapportés concernant la RHS hépatique
associée a I'ipilimumab dans un cancer bronchique non a
petite cellule et dans un mélanome sans toxicité [47, 48].

e Anti-PD-1/PD-L1 (nivolumab, pembrolizumab)

Deux études ont rapporté I'association anti-PD-1 et RHS
dans le cadre des métastases cérébrales [49, 50]. Alomari
et al. [49] ont observé un cedeme cérébral de grade
4 dans |'association. Ahmed et al. [50] ont rapporté deux
cedémes cérébraux de grade 3 sur les 20 patients traités
par I'association. Récemment, Chen et al. [51] ont publié
une série rétrospective de 260 patients pris en charge
pour des métastases cérébrales de cancer du rein, de
mélanome et de cancer bronchique non a petites
cellules par RSH et anti-CLTA-4 et anti-PD-1. Trente-cinq
pour cent (35 %) des patients ont été traités de facon
concomitante et ont présenté une diminution de I'inci-
dence de nouvelles métastases sans majoration de
toxicités. Les faibles données et le manque de recul ne
permettent pas de conclure sur cette possible association.

Conclusion

Méme si les mécanismes de radiopotentialisation avec la
RHS par certaines nouvelles thérapies ciblées ou immuno-
thérapies sont intéressants, ces associations sont encore
peu maitrisées. La littérature actuelle suggére qu'il est
possible d’'effectuer des associations notamment pour la
RHS cérébrale sans majorer les toxicités, ce qui permet
notamment de ne pas différer la reprise du traitement
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systémique et d'avoir un effet synergique. Il existe
cependant des cas rapportés de toxicité grave, en
particulier dans la RHS hépatique. En absence de données
matures issues d’'essais prospectifs, il faut attendre au
moins cinq demi-vies entre thérapies ciblées et RHS.
Ces associations doivent étre étudiées dans le cadre
d'essais de phase I/ll, certains déja en cours avec une
surveillance accrue et un recueil prospectif des toxicités
aigués et tardives. Plus d'une centaine d’études sont en
cours (études en cours sur ClinicalTrial.gov).

Take home messages

o Absence de recommandations basées sur des phases
Il d'associations RHS et thérapies ciblées.

» Risques de toxicités en cas de RHS extra-cranienne.

» A discuter en cas de RHS intra-cranienne (crizotinib,
immunothérapie).
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