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évaluant I'efficacité et la tolérance d'un boost délivré par
curiethérapie HDR a la dose de 1 x 19 Gy (48 patients)
ou 1x 21 Gy (deux patients) par rapport a un boost
délivré par iode 125 a la dose de 140 Gy (50 patients),
chez des patients atteints d'un cancer de la prostate a
faible risque (46 patients) ou a risque intermédiaire
(56 patients). Aprés un suivi médian proche de deux ans
(23 mois), le taux de récidive biochimique, défini selon la
définition de Phoenix (nadir + 2 ng/mL), était de 4 %
dans les deux bras, avec des récidives uniquement
locales. Aucune récidive régionale ou a distance n’a
été observée. Les toxicités urogénitales aigués de grade
> 2 étaient plus fréquentes dans le bras curiethérapie
par implants permanents d‘iode 125 que dans le bras
curiethérapie HDR avec 72 % de toxicité aigué contre
26 % (p < 0,001). Les toxicités de grade 3 étaient rares,
survenant chez un patient traité dans le bras curie-
thérapie HDR et chez deux patients traités dans le bras
jode 125. A la date de la derniére visite, la fréquence de
la toxicité urogénitale était toujours supérieure chez les
patients traités par curiethérapie par iode 125 par
rapport a la curiethérapie HDR avec 26 % de toxicité
de grade 2 contre 14 %. Le score IPSS des patients traités
par curiethérapie par iode 125 était significativement
moins bon a trois mois (15,9 contre 8,9, p = 0,0004), mais
cette différence disparaissait 12 mois aprés I'implanta-
tion (8,3 contre 6,9, p =0,3). Au total, dans cette étude
randomisée, il n'a pas été montré de différence
d'efficacité entre les deux modalités de boost mais
une toxicité urogénitale un peu plus importante pour
les patients traités par implants permanent d’iode 125.
Un suivi plus important est cependant nécessaire pour
statuer définitivement.
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1ESTRO 2018, a mes yeux, n'a pas été un trés grand cru
pour la neuro-oncologie (NO), au mieux des confir-
mations de tendances et de nouveaux questionnements,
ce qui est bien aussi la vraie science ! Il faut avouer que,
dans ce domaine, les vrais progrés (en survie) ont été quasi

exclusivement obtenus soit par la capacité des neuro-
chirurgiens d’arriver a des exéréses de plus en plus larges
(du grade 2 au grade 4), soit par I'ajout de chimiothé-
rapies et/ou de médicaments plus ou moins ciblés a la
radiothérapie (RT) ; cette derniére se cantonnant quasi
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exclusivement a des progrés techniques qui ont bien
changé nos paradigmes, il est vrai, mais peu ou pas
changé nos pratiques depuis... Stupp 1 et Stupp 2 (avec
le témozolomide [TMZ] puis le dispositif tumor treating
field [TTF]), voire le retour (encore plus oldies) du PCV
(procarbazine CCNU vincristine) dans les oligodendro-
gliomes purs. Je vous propose donc, au vu des abstracts,
des symposiums et autres débats (« this house believes
that... »), une synthese regroupant en quatre thémati-
ques transversales I'essentiel des questionnements et des
résultats en NO 2018.

Théme 1 : protons et ions lourds,
quelles limites ?

Une équipe de physiciens de Trente (Italie, abstract 0087)
[1], avec Widesott, a montré de facon convaincante (calcul
Monte-Carlo fourni par RaySearch, avec des fantomes
anthropomorphiques classiques mais aussi des cerveaux
d'agneaux...) combien une angulation des faisceaux
de protons (pencil beam scanning [PBS]) tangentielle
au patient, une région d'intérét superficielle ou une
balistique nécessitant la traversée d'un milieu aérien
peuvent modifier drastiquement la dose réellement
délivrée. Dans certains cas, le calcul peut surestimer de
25 % la dose réellement délivrée a la cible (risque de sous-
dosage), mais surtout peut sous-estimer la dose délivrée a
un organe a risque (OaR) jusqu’a hauteur de 30 % avec un
risque majeur de surdosage... sécurité et protons, cela ne
va pas obligatoirement de soi.

Paganetti, du Massachusetts General Hospital (MGH) de
Boston dans sa teaching lecture (abstract 0209) [2], a
clairement posé la question d'évoluer du concept
classique d’efficacité biologique relative (EBR) fixé
historiquement a 1,1 vers un EBR variable, sachant que
I'EBR croit avec I'énergie linéique de transfert (TEL en
anglais), parametre essentiel mais pas exclusif a prendre
en compte. Ces variations d’EBR sont connues mais tres
difficiles a réellement quantifier, imposant de nouveaux
modeles a développer et tester, en alternative au vieux
modele linéaire-quadratique, prenant davantage en
compte le type de répartition des dépots d’énergie au
sein du tissu traversé, que ce soit en passive scattering ou
en pencil beam scattering.

Dans ce sens, I'équipe de Combs a Munich (abstract 1047
[3]) a montré de facon trés pointue (mais sur des cellules
d’ovaires de hamsters chinois) comment le ERB peut étre
tres significativement modifié, selon que I'on utilise un
microfaisceau homogeéne de protons ou bien un faisceau
modifié (par une grille intercalée) focalisant ces protons
par paquets, induisant alors davantage (+22 %) de
cassures double brins non réparées et de morts
cellulaires par apoptose précoce (+50 %) par comparai-
son au faisceau homogéne. Serait-ce l'avenir de la
protonthérapie ?

L'équipe de Debus, Heidelberg (abstract 1219) [4], a
montré que ce sont les localisations au tronc cérébral et au

lobe pariétal qui bénéficient le plus de I'épargne tissulaire
cérébrale offerte par les protons versus les photons (que
ce soit en technique VMAT ou 3D).

A savoir et intéressant : I'équipe du Mississippi Depart-
ment of Archives and History (MDAH) et la Mayo Clinic
avec Chung et Brown (abstract 1239) [5] ont rapporté les
résultats d'une phase 2 randomisant protons contre
photons (IMRT) dans les glioblastomes (GBM) en premiére
intention, avec comme critére de jugement principal le
délai a la détérioration neurocognitive (NC) d’au moins un
parmi les six tests, dont deux testant la mémoire de
rappel ; bonne méthodologie. Parmi les 58 patients
évaluables, et avec un suivi médian de 14,5 mois, il n'y
avait aucune différence significative entre les deux bras
(p =0,47), sur aucun des tests NC, méme en veillant a
regrouper des patients comparables sur le plan NC au
départ. Les taux de détérioration cognitive, a quatre mois
et a huit mois, étaient respectivement de 4 et 36 % aux
protons, contre 3 et 22 % aux photons. Il y avait quand
méme davantage de toxicités globales de grade 2 et plus
dans le bras photons. Des résultats plus matures et précis
(y compris en survie) sont attendus (selon le lobe
anatomique et le volume irradié, le statut MGMT [méthyl
guanine méthyl transférase], etc.). Ce travail n'a été
retenu qu’en poster électronique, peut-étre parce qu'il
n’était pas assez « sexy » dans ses résultats ?

Théme 2 : la radiomique en neuro-
oncologie, ou en sommes-nous ?

Chung (abstract 0027) [6] du MDAH, a souligné combien
les techniques d'imagerie par résonance magnétique
(IRM) avancées déja existantes (perfusion, diffusion,
activation et spectro-MR) permettent d'étudier les
gliomes et leur proche environnement, bien au-dela de
leur structure anatomique : microvascularisation intra- et
péritumorale, densité et métabolisme cellulaire, connec-
tome, etc. Elle a montré que ces techniques high-tech ont
permis de développer des études passionnantes basées
sur le concept de dose-painting en NO et elle a listé les
raisons pour lesquelles ce concept ne s'est pas concrétisé
positivement : grande variabilité des techniques d’acqui-
sition et de post-traitement des images, softwares
différents et surtout immenses difficultés a corréler les
(magnifiques) images produites avec la réalité neuropa-
thologique. La radiomique, analysant encore plus fine-
ment des images de plus en plus complexes a expliciter et
basée sur des modéles algorithmiques trés sophistiqués,
sera encore plus susceptible de rencontrer des difficultés a
vaincre. L'auteur plaide en faveur d'un effort majeur
autour de protocoles définis et partagés, en Open Science
et au niveau international : Alliance pour I'imagerie
quantitative (US) et Alliance pour les biomarqueurs en
imagerie (EIBALL).

Troost (abstract 0028) [7], a décrit pour la médecine
nucléaire et la tomographie par émission de positons
(TEP), a la fois de nouveaux traceurs dédiés mais aussi les
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limites des essais d'escalade de dose basés sur ces TEP
avancées, avec comme exemple les études menées en
pneumo-oncologie... dont les résultats sont en attente et
seront possiblement en demi-teinte (dixit D. De Ruysscher
lui-méme). Dans la méme veine trés prudente, Kalpathy-
Cramer (Harvard, Boston — abstract 0446) [8]) a proposé
une définition de la radiomique et décrit les multiples
causes possibles de grande variabilité des résultats,
insistant sur la nécessité absolue de standardisation des
terminologies et des process, seule garante d'une
meilleure reproductibilité, donc d’une meilleure diffusion
pour de futures études (enfin) multicentriques. On n'y
est pas...

Théme 3 : gliomes des sujets agés
et hypofractionnement, un modele
pour les (plus) jeunes ?

L'équipe de I'Institut de cancérologie de I'Ouest (ICO) a
Nantes (abstract 0376) [9] a évalué les conséquences de
différents hypofractionnements sur la morphologie et la
fonctionnalité vasculaire tumorale, en inoculant en sous-
cutané deux types de tissus de souris : un fortement
proliférant (modéle LLC, poumon) et un autre modéré-
ment proliférant (modele PC3, prostate). Les schémas
étaient sur deux semaines : soit 2 x 12 Gy, soit 3 x 8 Gy,
soit 6 x4 Gy ou 10 x 2 Gy. L'hypoxie tumorale était
évaluée par pimonidazole ; la perfusion et la densité
microvasculaire ainsi que les péricytes étaient étudiés en
immunohistochimie. Méme sans modification notable de
la morphologie vasculaire tumorale, les variations d’hy-
poxie et de perfusion présentaient des profils différents
selon la dose par fraction et le modéle tumoral mais,
globalement, I'hypoxie était davantage corrigée et la
perfusion plus élevée avec l'augmentation des doses
par fraction.

Une équipe italienne (abstract 0587 [10]) a testé (sans avoir
le statut MGMT) en premiére ligne et en phase 2 rando-
misée chez des patients porteurs de GBM avec RPA
(recursive partitioning analysis) défavorable : TMZ d'em-
blée contre RT trés concentrée (six fractionsde 5 Gy, unjour
sur deux), évaluant la survie sans progression (SSP) mais
aussi la qualité de vie. Seulement 28 patients inclus (six
centres) étaient évaluables en cinq ans, avec une survie
médiane de 7,6 mois et une SSP de quatre mois. Le TMZ
était interrompu (pour progression) des deux cycles, la
qualité de vie s'aggravant plus rapidement a six mois avec
leTMZ qu’aveclaRT, oula qualité de vie semblait meilleure.

Une équipe suédoise (abstract 0657) [11] a repris
I'ensemble des schémas hypofractionnés dans les GBM
en premiere ligne et avec un KPS (Karnokfsky perfor-
mance status) encore correct : du 50 Gy de Keime-Guibert
et al. aux 5 x 5 Gy de Guedes de Castro et al. [12], en
passant par le 40 Gy en trois semaines (quasi-standard
pour les plus de 70 ans, avec ou sans TMZ) et les essais
allemands et suédois (type 34 Gy en dix fractions et deux
semaines) pour finir sur le dernier essai du NCl Canada qui

montre que le sous-groupe des patients agés (plus de
65 ans) qui bénéficiaient le plus de I'ajout du TMZ aux
trois semaines de RT était celui ayant une MGMT
méthylée, la survie médiane étant presque doublée,
passant de 7,7 a 13,5 mois. Pour les patients fragiles en
état général médiocre, un choix TMZ seul (si méthylé) ou
RT seule (trois semaines, voire une semaine) semble
éthique.

Avec toutes ces données chez les sujets agés, en anticipant
que presque la moitié des patients avec GBM auront
bientét plus de 65 ans, on peut vraiment se poser la
question de la pérennité du schéma pour les plus jeunes,
qui les bloque six semaines pour une RT, avec des résultats
(si) médiocres...

Enfin, I"équipe de |I'Ohio State University (abstract 0728)
[13] a étudié I'évolution des IRM entre celle, précoce,
effectuée au J1-J3 de I'opération, et celle préradiothéra-
pie, habituellement quatre a six semaines plus tard. Sans
vraie surprise, elle confirme, sur une large population de
87 patients, qu’une progression tumorale entre les deux
IRM est un facteur pronostique défavorable tres fort,
indépendant du statut MGMT, faisant chuter la survie
médiane de 20,1 mois (sans progression) a 11,5 mois,
cette progression survenant dans 50 % de I'effectif total.
Il est ainsi simple et pratique de définir quatre groupes
pronostiques selon leur statut MGMT et selon qu’ils sont
progressifs ou pas, avec des survies médianes allant de dix
mois pour le plus défavorable a 34,7 mois pour les
patients non progressifs et méthylés.

Théme 4 : radiochirurgie ou stéréo-
radiothérapie contre irradiation

in toto et immunothérapie,

la révolution ?

La stéréoradio-radiothérapie (SRT) va-t-elle remplacer
I'irradiation de I'encéphale in toto pour les patients
porteurs de dix métastases cérébrales (MC) ? Beau débat,
trées argumenté des deux cOtés, opposant le couple
Yamamoto et Baumert (abstracts 0683 et 0685) [14, 15]
qui plaident « pour » au couple Daisne et Zindler
(abstracts 0684 et 0686) [16, 17] qui sont « contre ». Les
abstracts sont complets, ce qui est appréciable.

Pour résumer et en faveur de la SRT (SRS [stereotactic
radiosurgeryl]) : pour des patients (trés) sélectionnés
(masse tumorale cumulée inférieure & 10-15 cm?3, pas
de MC supérieure a 3 cm, bon KPS, etc.) et pour lesquels
on peut attendre une survie suffisante (?), la survie
globale est non inférieure a celle du groupe ayant de deux
a neuf métastases, le tout avec moins de détérioration
neurologique, moins d’'échecs locaux et moins de compli-
cations qu’avec l'irradiation in toto. Ce changement de
paradigme doit étre acté [15] et, surtout, il permettra de
mieux intégrer le traitement de ces MC (en alternative ou
aprés exérese) dans le programme thérapeutique géné-
ral, basé de plus en plus sur le profil moléculaire et les
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immunothérapies (IT) (mélanome, poumons). Ce dernier
argument est fort, car I'irradiation in toto (étalée sur deux
semaines) peut retarder le traitement systémique par
crainte de toxicités liées a la concomitance de la RT avec
les médicaments ciblés et I'IT.

En défaveur d'une telle escalade technologique : la
disponibilité aléatoire de la SRS, le surco(t réellement
important puisqu’il doit non seulement intégrer I'absence
de prévention du risque d'autres MC (divisé par deux
grace al'irradiation in toto) et donc multiplier les SRS tout
au long d’une survie... qui va s'allonger, mais aussi qui
multiplie les IRM (tous les deux a trois mois, pendant
combien de temps ?), le tout avec une surtoxicité NC par
rapport a la SRS en définitive cliniquement trés limitée,
car la survie médiane de ces patients avec dix MC est le
plus souvent de quatre a six mois au mieux. De plus, et
pour les rares longs survivants, il ne faut pas nier la réalité
des radionécroses post-SRS cliniquement invalidantes, qui
ne surviennent pas apres irradiation in toto et dont le
cumul a deux ans peut dépasser les 10 a 15 %. On peut
Iégitimement se poser la question, dans ce cas spécifique,
d'un réel bénéfice clinique. Ce qui est génant est que
Zindler [17] défend une irradiation in toto high-tech, avec
épargne hippocampique systématique et boost intégré
sur les MC (jusqu’a dix ?), rappelant qu'il existe bien un
essai prospectif randomisé ouvert (dont il est le principal
investigateur...), NCT02353000, qui teste directement
(pour les patients avec quatre a dix MC) l'irradiation
in toto contre la SRS... mais avec un schéma type in toto de
5x 4 Gy et sans épargne hippocampique, avec pour
objectif principal la détérioration NC a trois mois.

Demaria du Weill Cornell a New York, dans un symposium
« Immunoradiothérapie » (abstract 0334) [18], a décrit
dans le détail la cascade d'événements qui suit une
combinaison RT-IT au niveau moléculaire, listé les
arguments in vitro et in vivo en faveur d’une dose par
fraction optimale entre 4 et 12 Gy, plaidé en faveur d'un
tri-fractionnement (plutét que d'une dose unique), pour
mieux sensibiliser le micro-environnement tumoral, et
détaillé les nombreux essais en cours.

Intéressant, le poster de Cho (abstract 0720, Corée) [19]
qui a posé la question pour les MC de taille intermédiaire
(2,5-3 cm) : une séance (au Gamma-Knife [GKN]) ou trois a
cing fractions (au Cyberknife [CKN]) ? Les auteurs ont
étudié leur série rétrospective de 105 MC traitées en
quatre ans, 67 au GKN (dose médiane : 21 Gy) et 38 au
CKN (dose médiane : 35 Gy en cinq fractions), mesurant
entre 2,5 et 3 cm de plus grand axe ; primitifs surtout du
poumon (53 %) et dusein (21 %), pas d’irradiation in toto
préalable. Objectifs : contréle local (CL), survie et SSP,
radionécroses (RN) sans plus de détails. Avec un suivi
médian correct de 14 mois, ils ont observé 29 % de RN
avec une séance contre 5 % avec cinq fractions. Il va de soi
qu'aucune conclusion définitive ne peut étre tirée, il
manque des détails sur les deux groupes, etc.

Le poster de Menial-Merzouki, de Lille (abstract 0721)
[20], a rapporté I'expérience de schémas hypofractionnés

au CKN dans les méningiomes : 136 cas (dont 34 % de ré-
irradiations) avec un recul limité de 20 mois, un age
moyen de 61 ans, I'inclusion de deux fois plus de femmes
et un volume tumoral médian de 5cm3 90 % de
grade 1 traités en premiére intention, et 66 % de grades
2 et 3 en situation de ré-irradiation. La dose médiane
était de 25 Gy (12-40 Gy) et le nombre médian de cinq
séances (trois a dix) prescrites sur 80 %. Endpoints : CL,
SSP, toxicité et amélioration des symptémes. Résultats :
96 % de CL si traitement de premiére ligne, des réponses
radiologiques notables a partir du quatrieme mois
(pouvant aller jusqu’a 21 mois), avec surtout une meil-
leure SSP (92 %) dans le groupe moins concentré traité
avec 25-40 Gy en cing a dix fractions, contre seulement
62 % de SSP dans le groupe 21 a 23 Gy en trois fractions.
L'incidence des RN a deux ans étant logiquement moindre
dans le groupe naif (5 %) par rapport a celui ré-irradié
(20 %).

Le Princess Margaret Hospital de Toronto (abstract 0727)
[21] a rapporté son expérience d'une radiochirurgie a
dose réduite (15 Gy) contre une a dose classique (> 20 Gy)
pour traiter les MC de taille intermédiaire (jusqu’a 2 cm)
et au contact d'une zone éloquente, le pari étant d’arriver
a un CL comparable avec moins de RN. L'objectif était
d’évaluer I'incidence cumulée des échecs locaux et des RN.
La population consistait en 710 MC, dont 78 % ont recu
une dose classique et 22 % une dose réduite. Le suivi
moyen était limité a 9,2 mois. Il n"y avait pas de différence
significative en échecs locaux a deux ans, entre 15 Gy
(7,2 %) et 20 Gy et plus (5 %), la différence étant entre les
MC de moins de 1 cm (2 % d’échecs) et celles de 1 cm et
plus (10 %). Seulement 2 % de RN a deux ans ont été
observées dans le groupe 15 Gy contre 4,8 % dans le
groupe 20 Gy et plus. Surtout, pour les plus petites MC
(moins de 1 cm), il n'y avait pas de RN (et aucun échec
local) dans le groupe ayant recu 15 Gy, alors que pour
celles de 1 cm et plus, si le taux d'échecs locaux était
comparable (8 a 10 %), il y avait plus de RN avec 20 Gy et
plus (9 %) contre 4 % dans le groupe dose réduite a
15 Gy. Les auteurs suggerent donc de limiter la dose
unique de SRS en zone éloquente a 15 Gy puisque, si la
MC est infracentimétrique, le rapport bénéfice-risque
est optimal, et qu’au-dela de 1 cm il y a deux fois moins
de RN.

Enfin, les équipes du Netherlands Cancer Institute (NKI)
Amsterdam et de Tilburg (abstract 0987) [22] ont osé
poser la question : en cours de SRT hypofractionnée et
dans la « vraie vie », est-on vraiment certain de la
couverture des MC au fur et a mesure qu’on délivre trois
a cing fractions, en se basant sur I'lRM pré-stéréo-RT
comme référence et en faisant une nouvelle IRM a mi-
parcours. Résultats : sur 20 patients étudiés, jusqu’a 24 %
du volume initial de la MC se trouvait en dehors de
I'isodose de référence (écart médian de 1,8 mm) et pour
50 % des patients, la distance maximale entre le centre de
la MC avant la SRT et l'intermédiaire était de 2 mm ! De
quoi faire réfléchir sur notre petit 1 mm de PTV (planned
target volume) systématique !
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prés avoir supplanté [l'irradiation pan-cérébrale

(WBRT) chez les patients atteints d'un nombre
limité (1-4) de métastases cérébrales (MC), la radio-
thérapie stéréotaxique (SRS) s’attaque aux MC multiples.
Forts de leurs résultats prometteurs de la SRS chez les
patients atteints de moins de 10 MC [1], Yamamoto et al.
[2] présentent une étude de cas appariés argumentant
en faveur d'une SRS seule chez les patients atteints de plus
de 10 MC, qui reste, en I'absence de niveau de preuve
suffisant, une option non démontrée comme I'ont
souligné Daisne et Zindler [3, 4]. Quoi qu'il en soit, la
limite de trois MC pour envisager une SRS exclusive
semble dépassée et les techniques d'irradiation stéréota-
xique des MC deviennent multiples, ayant donné lieu a de

nombreuses comparaisons. Parallélement, les résultats
préliminaires de la WBRT avec protection hippocampique
(HA-WBRT) ont été présentés dans une étude randomisée
espagnole [5], ouvrant un nouvel avenir a la WBRT.

La SRS tente de s'imposer dans le
traitement des MC multiples

Dans |'étude prospective observationnelle japonaise
JLGK0901, Yamamoto et al. [1] comparaient la survie
globale de patients atteints de deux a quatre MC a celle
de patients atteints de cinq a 10 MC, traités par SRS
exclusive, et ne trouvaient pas de différence entre ces
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