Hypofractionnement et Cancer de La Prostate : AR
- Impact sur la qualite de vie des patients?

Paul Sargos, Institut Bergonié, Bordeaux
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Données épidémiologiques

" Incidence croissante :
= Entre 2000 et 2050: x 4 de la population > 65 ans
= Risque au cours de la vie de présenter un cancer de prostate : 16.7% (1/6)
= Histologiquement : 50% des hommes agés de 70 a 80 ans ont des signes histologiques de malignité

= Hypofractionnement: Pourquoi?

- Innovations techniques (IMRT/IGRT) +/- Stéréotaxie

Meilleur ciblage et épargne des tissus sains

= Confort des patients, souvent agés
= Réduire la durée total du traitement, les déplacements

= Economie et ressources (accélérateurs)
= Plan Cancer: EVOLPEC

®» Population anglo-saxonne des études
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= Risque au cours de la vie de présenter un cancer de prostate : 16.7% (1/6)
= Histologiquement : 50% des hommes agés de 70 a 80 ans ont des signes histologiques de malignité

= Hypofractionnement et sujet agé:
Pourquoi?

= Augmentation des complications opératoires
chez les patients agés

= Risque Compétitif
= Maintien de la qualité de vie ++
= 40 Déplacements = 8 Semaines
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Impact of Age at Diagnosis on Prostate Cancer Treatment

and Survival

Seth K. Bechis, Peter R. Carroll, and Matthew R. Cooperberg
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Fig 2. Distribution of treatment modality by Cancer of the Prostate Risk Assessment (CAPRA) risk score and by age cohort. For patients in each age stratum within each risk group
(defined by CAPRA scores 0to 2, 3to 5, or 6 to 10), distribution among treatments is given. WW, watchful waiting; RP, radical prostatectomy; Brachy, brachytherapy; EBRT,
external-beam radiation therapy; Cryo, cryotherapy; PADT, primary androgen deprivation therapy.

,

Age < probabilité de traitement hormonal seul quel que soit le risque
Age>75 ans: un quart de haut risque, le TTT local divise la mortalité par 2
=== Comment proposer un traitement local « adapté » ???




Hypofractionnement modéré : escalade de dose
Etudes randomisées de non-infériorité

Schéma de fractionnement

Référence Tecl.'mlque Suiyi TO.XICI?e’
Indication (années) Efficacité
3DCRT ou IMRT
Dearnaley o Tous T=NS (Gl+)
(CHHIP) Bas, Int (75%), haut 3.6 M 3216 5 E=NI
LEE T= Grade 2
(RTOG ?’; CSRT ou IMRT non 1092 5,8 (GI/GU) +
0415) E=NI
60 3 4

Hprthes_es (nqn-lnfe.rlor'lt?). - Dearnaley D et al. Lancet Oncol 2012 et 2015 et ASCO GU 2016
e Confirmation Efficacité - Leeetal. JCO 2016

* Toxicité plus importante - Profit ASCO 2016




Etl_Jde R_TOG 0415 2, 5 Gy Par Fractions '
Faible risque

Dose Totale Faible

73,8 Gy/41 fr.
ou 1,8 Gy sur
8,2 semaines

STRATIFICATION:
Gleason 2-4
Gleason 5-6

PSA <4
PSA 4-<10

70 Gy/28 fr.
ou 2,5 Gy sur
5,6 semaines

3DCT
IMRT

Pas d’HT

= Critere principal

« Survie sans maladie (Non infériorite)
R. Lee, GU ASCO 2016 et JCO 2016




Résultats RTOG 0415

2, 5 Gy Par Fractions

Table 3. Eary and Late Gl and GU Adverse Events According to Treatment
Assignment
3D-CRT/ 3D-CRT/
IMBT 73.8 IMIBT 70
(N — Gy Gy
Adverse Event Class in = 534) {n = 545) RR (95% CI)* P
0.9 Maximum grade of 54t
- early Gl toxicity
8 0.8 \H'h\_,_ None reported 327 (61.2) 311 (67.1)
g 1 152 (28.5) 176 (32.3)
— 0.7 4 2 52 (9.7) 54 (9.9) .03 (0.73 to 1.46) .85
s 3 3 (0.6) 3 (0.6) 31 (0.29 to 5.81) .72
> 064 4 0 (0.0) 1 {0.2) — —
= Maximum grade of 8371
w 05 early GU toxicity
% ’ Mone reported 204 (38.2) 206 (37.8)
u? 0.4 1 185 (34.6) 192 (35.2)
[<b} 2 132 (24.7) 129 (23.7) .99 (0.82 to 1.21) .95
% 0.3 3 13 (2.4) 18 (3.3) .36 (0.87 to 2.74) .39
3 O 4 0 (0.0) 0 (0.0) — —
a o2 Maximum grade of 002+t
. late Gl toxicity
01 73.8 Gy Mone reported 360 (65.7) 300 (55.4)
. 1 108 (20 .3) 121 (2> 3)
2 61 (11.4) 99 (18.3) .59 (1.22 to 2.06) .005
! ! =3 T3 (Z-2) ZZ . T) 55 (0.80 10 Z2.99) .19
0 1 2 5 1 1 (0.2) 0 (0.0) — —
Time Since Random Assignment (years) Maximum grade of 06T
late GU toxicity
738Gy 542 507 387 None reported 255 (47.8) 227 (41.9)
700Gy 550 505 395 1 167 (29 5) 1654 (28 A)
No.ofPations Fl  Consored  HA (5% > 109 205) 142 (26.2) 1.31(1.071t01.61) .00
3D-CRT/IMRT 73.8 Gy 443 Referent 4 1 (0.2) 0 (0.0) — —
3D-CRT/IMRT 70 Gy 464 0.85 (0.64 to 1.14)
NOTE. Data are given as No. (%) unless otherwise noted.
Abbreviations: 3D-CRT, three-dimensional conformal radiotherapy; GU, geni-
tourinary; IMRT, intensity-modulated radiotherapy; RR, relative risk.
b . o (Y4 *RR, 95% CI, and P for comparison by treatment group of = grade 2 versus <
HypOthESES (non'lnferlorltE): grade 2 and = grade 3 versuz < grad; 3. ° ° °
. . . ., T Test of difference in overall frequency distribution of grade by treatment group.
* Confirmation Efficacité

* Toxicité Tardive (Gl/GU Grade 2) plus importante

R. Lee, GU ASCO 2016 et JCO 2016



Etude CHHIP 3 Gy Par Fractions
(non infériorité)

Hormonothérapiet

Stade T1b-T3a, NO, MO
Risque d’ envahissement des vésicules séminales * < 30%
PSA = 30 ng/ml

Dose Totale Faible
(cf Bolla EORTC 22991

74 Gy/37fr.
(standard)

60 Gy/20fr.

57 Gy/19fr.
(hypofractionnement)
3,8 semaines

(hypofractionnement)

7,4 semaines 4 semaines

T Optionnel pour les patients a bas risque (T1c¢/T2a & score Gleason < 6 & PSA < 10 ng/ml)
* PSA +([score Gleason -6] x 10)

= Critere principal
Rechute biologique (PSA) récidive du cancer de la prostate
/- Qualité : Contourage, Dosimeétrique, IGRT, Contrdles Qualités

Dearnaley DP et al; abst 2



CHHIP : 3 Gy Par Fractions
Résultats Survie Sans Maladie

Récidive biologique

Analyse initiale Age Médian= 69 ans
— 746y — 60Gy —— 57Gy Range [64-73]
100 e
E——.‘%
80 - e

60 Non inferiorité vs controle;
HR¢74=0,84, IC 90% : 0,68-1,03
40— HRs77,=1,20, IC 90% : 0,99-1,46

o014 Noninferiorité vs contrdle:
HRs7/60=1,44, IC 95% : 1,13-1,82

0 1 2 3 4 5 6 7
Années depuis larandomisation

Nombre arisque

74Gy 1065 1037 991 926 795 495 284 167
60Gy 1074 1042 1011 965 816 533 280 176
57Gy 1077 1044 1004 944 798 492 262 151

Dearnaley DP et al; abst 2




CHRIP 3 Gy Par Fractions ‘

Toxicité Aigue
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Hypofractionnement= Augmentation des Toxicités digestives précoces
Dearnalev, ESMO 2015



Qualité de vie (24 mois) 3 Gy Par Fractions
GASTROINTESTINALE

PAS DE DIFFERENCE

0 Mo bother

B very smmall bother
B small bother

B i/ioderate bother

A Bl &g bother B
100 — 100 —— aqaGy Log-rark test pvalue:
g - —— GOGy T4 Gy ws BO Gy, p=0-49
0 % 2 - —— LF Gy T4 Gy vs 57 Gy, p=0-39
& = G0 Gy ws 57 Gy, p=0-12
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radiotherapy

Tirme from start of radiotherapy

Wilkins et al, Lancet oncol 2015




Qualité de vie (24 mois) 3 Gy Par Fractions
URINAIRE

PAS DE DIFFERENCE

3 Mo bother
B Very small bother
I Small bother
W pioderate bother
C B Big bothers —

100 - 1007 —— 74 Gy Log-rank test pvalue:
ga—- —— GDGy Fa Gy ws b0 GOy, p=0-84
— EF Gy T4 Gy vs §F Gy, p=0-2B
807 G0 Gy ws 57 Gy, p=0-20
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Wilkins et al, Lancet oncol 2015




Qualité de vie (24 mois) 3 Gy Par Fractions
SEXUELLE

PAS DE DIFFERENCE

i Mo bother

B very small bother

Bl Small bother

B foderate baothers
E = Bigbother

100 1007 —— 74 Gy Log-rank test p valkue:
go—- —— B0Gy 74 Gy ws B0 Gy, p=0-09
B —— 5F Gy 74 Gy ws 57 Gy, p=0-17
- ED : i GO Gy ws 57 Gy, p=0-63
= = 1
= 6o TE a
= zE 60
3 52 507
- 20 = E 5 a0 -
=
& 2% a0-
=0 - ;E, P
] — (0] T I I 1
ES-EE-: 6"15‘-5" fnﬁ‘f‘ f‘:"f E@E‘ ftﬁ‘f ftﬁ‘f (] (= 12 13 24
=85 =E =& =8 =85 Mionths from start of radiotherapsy
Number at risk
Haseline Pre- 10 weeks Smonths 12 months 18 months 24 months (events)
radioth F4 Gy 370 (3G 297 {G6G] 221 {41) 170 (31) 102
Tirme fram start of radiotherapy bOGy 3IZ4 (IE) 283 (31 194 (39) 145 (22} 93
57 Gy 344 (40) 3oL [FE) 217 {46) 157 (24} 101

Wilkins et al, Lancet oncol 2015




K prostate risque intermédiaire (NCCN) *  Hypothse de non-infériorité :

< _ survie sans rechute biochimique a 5 ans non inférieur
T1-2a Gleason =6 PSA10,1-20 de 7,5% dans le bras hypofractionné
TZb-ZC Gleason < 6 PSA <20 » Hazard Ratio (HR) maximal toléré 1,32

T19 Gleason =7 PSA < 20 = Ppuissace (1-B) 85%

= Risque a unilatéral 5%

Stratification: = Effectif 1204 pts

. HT avant randomisation maxi < 3mois (oui/non)

. Risque d’envahissement vésicules séminales (215%, <15%)

. Centre de traitement

Dose Totale SATISFAISANTE
R (cf Bolla EORTC 22991)
60Gy, 20 fractions & \ 78Gy, 39 fractions
5 jours/sem pdt 4 sem 5 jours/sem pdt 8 sem
Hypo (n = 608) Standard (n = 598)

Supiot et al, SFRO 2016



PROFIT: patients

Hypo Standard
n=608 n=598
| Age, moy (écart) 71 (48-87) 70 (50-88) |
PSA
<5 17% 19%
5al0 50% 51%
10,1a 20 33% 30%
Gleason
6 9% 9%
7 91% 91%
Stade clinique
Tla, Tlb 1% 1%
T1c 54% 52%
T2a 27% 27%
T2b 12% 15%

T2C 7% 6% Supiot et al, SFRO 2016




PROFIT: résultats \

Survie sans rechute biochimique ou clinique

ssrec 1.0
0.9 -
o8 4 0 W&
HR Hypo | Standard — 0’99 s !
ans : Hypo
90%IC, 0,83-1,19 0.7 - 0.79 (0.76, 0.82) |
Pronint = 0,0044 06 - |
non-int ! Standard
Ajusté selon stratification 05 _ i
0.4 -

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Années aprés randomisation
Nb patients a risque

Hypo 608 585 549 524 485 341 221 123 48 8

Standard 598 584 558 530 490 341 219 121 56 10
Supiot et al, SFRO 2016



PROFIT: résultats

Survie
globale

I_IRHypo|Standard - 0197
95%Cl,0,71t0 1,34

Ajusté selon stratification

1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

Hypo (76 décés)
. Standard (78 deces)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Année apres randomisation

Supiot et al, SFRO 2016



PROFIT Résultats : toxicité GU \

Aucune différence
30%

25%
20%

mShort mStandard

15%
10%

5%
0%

Gr2 Gr3 Gr4 Gr2 Gr3 Gr4
Acute Late

Supiot et al, SFRO 2016



PROFIT Résultats : toxicite Gl \

18%

15%
m Short mStandard
12%

9% p=0,003 p=0,006
6%
3%

0%

Gr 2 Gr3 Gr4d Gr 2 Gr3 Gr4
Acute Late

Augmentation des Toxicités rectales précoces++ Grade 2...Mais moins en Tardif!!!
Supiot et al, SFRO 2016



HYPRO Efficacité

Hypofractionated Conventionally

radiotherapy fractionated
(nN=407) radiotherapy
(N=397)
Age (years) 70 (66—74) 71 (67-75) I
PSA concentration (pug/L) 14-0 (9-2—21-3) 14-6 (9-7—23-8)
? —
T1 58 (15%) 59 (15%)
T2a 50 (12%) 45 (11%)
T2b 35 (9%) 38 (10%)
T2c 50 (12%) 49 (12%)
T3a 158 (39%) 164 (41%)
T3b 49 (12%) 38 (10%)
T4 7 (2%) 4 (1%)
Gleason score
=6 122 (30%) 120 (30%)
7 183 (45%) 182 (46%)
8 61 (15%) 57 (14%)
9 38 (9%) 34 (9%)
10 3 (1%) 4 (1%)
Prostate volume (cm?)
=50 184 (45%) 188 (45%)
>50 207 (51%) 197 (51%)
Unknown 16 (4%) 12 (4%)
104 (26%) 107 (27%)
303 (74%) 290 (73%)
1 79 (19%) 79 (20%)
2 199 (49%) 193 (49%)
3 129 (32%) 125 (31%)
Androgen deprivation therapy
No 137 (34%) 130 (33%)
Yes 270 (66%) 267 (67%)
Duration of androgen 32-2 (9-7-41-5) 32-6(11-2-45-6)
deprivation therapy
(months)

Data are number of patients (%) or median (IQR). PSA=prostate-specific antigen.
*Group 1, risk of seminal vesicle involvement <=10%; group 2, risk 10-25%: and
group 3, risk =25%.

Table 1: Baseline characteristics

3,6 Gy Par Fractions

Dose Totale FORTE
A
100 — ————
R —]
= 75
=
-
=
=
= S0 —
=
F
=3
= 254 —— Conwventional fractionation
—— Hypofractionation
Adjusted HR 0-86 (25% C1 0-63-1-16); Pugam="0-36
[0 ]
0 12 24 36 48 60
PR— at risk Tirmee from randomisation (months)

Conwentional fractionation 397 386 356 314 247 127
Hypofractionation 407 384 350 309 254 142
MNumber censored

Conwventional fractionation o ra 9 25 46 108
Hypofractionation o 11 11 26 44 105

B

L0
—_ 75—
=
=
3 50
=
= .
HR 1-02 {95% Cl 0.7 1-1-46); Prugam=0-92
L) T T T T 1
0 12 24 E1 48 (=]
P at risk Tirmee from randomisation (months)

Conwventional fractionation 3I97 391 382 e L. § 306 177
Hypofractionation 407 39656 384 360 311 185
MNumber censored

Conventional fractionation o 4 5 7 36 118
Hypofractionation o 2 4 Q 36 119

Figure 2: Kaplan-Meier estimates of (A) relapse-free survival and (B) owverall survival
Hazard ratios (HRs) adjusted for the stratification factor of risk group.

Incrocci et al , Lancet oncol 2016



Standard fractionation group
—— Hypofractionation group

HYPRO Tolérance - URINAIRE TARDIVE

3,6 Gy Par Fractions
URINAIRE AIGUE Dose Totale FORTE

Cumubathegrade=2 (%)

100 —
AIGUE Aucune différence ]
20—

——— N o T T T T 1
£ 604 ’ Number at risk “ = - =5 a8 e
l";-‘j Standard fractionation grnoup IEF ol | e 166G o7
_§ IR AmF
G

—— : Hypofractionation group Io5 et = e e L} 172
40— ; B
10—
20

DIGESTIVE TARDIVE

75

015 T T T
Pre RT 4 weeks o weeks 3 monthe
after BT

= 50—
Time of assessment

DIGESTIVE AIGUE

Curmnilative grack =2 %)

25
100 — %?
20 Plus de tox aigué Gl @ . . . . i
. . . o 1z 24 Ib 45 &0
Plus de tox Gl si irradiation VS —— L R S— S—
= 80 Moins de tox Gl si hormonothérapie S o ST — — — =0 =
£ ao- |
—
20 - xﬁh :
utility of hypofractmnaﬂnn efficacy outcomes need to be reported
EIF’re RT 2 w-leeks & w1eeks 3 rn::::rrth:
after RT

Time of assessment AIUWini et al N Lancet OnCO| 2016




Hoffman et al (MDACC), ASTRO 2016

Essai de phase Il randomisé, Hypothese de supériorité
N=206 pts

CIMRT: 75,6 en 1,8 Gy

HIMRT: 72 en 2,4 Gy (6 semaines)

= Bas risque ou intermédiaire , HT=24%

= Median FU= 8,4 ans

Taux de récidive biologique a 8 ans (Phoenix definition)
= 10,7% HIMRT versus 15,4% CIMRT
= OS: pas de différence (p=0,37)
= Toxicités tardives :
= GU: pas de différence (p=0,83)
» Gl: majoration des grade 2/3 sans différence significative (5 verus 12,6 %; p=0,08)
= Pasdegrade4




Six Questions to Ask Before We Shorten Radiation
Treatments for Intact Prostate Cancer
Justin E. Bekelman, MD*" and W. Robert Lee, MD*

What to ask before we shorten treatment for CaP 719

Volume 97 e Number 4 e 2017

Table 1  Summary of 3 trials of moderate hypofractionation for prostate cancer

Do the Findings Apply to My Patients?

After considering the trials age a d race distribution,
presence of comorbid disease, “nect um of disease severity
as measured by risk groups, and utilization of androgen
,upps ssion in appropriate patients, in a word, the answer is
“Yes.”

Gl = gastrointestinal: GU = genitourinary; PROFIT = PROstate Fractonated Irradiation Trial.

Study N “Longer” arm “Shorter” arm Efficacy at S y Late toxicity Patient-reported outcomes
CHHiP 3216 37 1x/2.0 Gy 20 1x/3.0 Gy Similar Similar Similar
PROFIT 1206 39 1x/2.0 Gy 20 1x/3.0 Gy Similar Similar Similar
NRG 0415 1115 41 tx/1.8 Gy 28 1x/2.5 Gy Similar SmallT GU/GI Similar

Abbreviations: CHHiP = Conventional or Hypolractionated High'Sooo tnnn Liddaiaed Radiotherapy in Pooiiad Jaicd — N

Table 2  Patient characteristics in 3 trials of moderate hypofractionation for prostate cancer

Age (y), median African Androgen
Study Risk groups (range) American (%) Comorbid disease suppression
CHHiP All 69 (48-85) 1 Diabetes: 10% Hypertension: 38% Yes
Transurethral resection of the
prostate: 8%
PROFIT Intermediate 71 Not reported Note reported Yes
NRG 0415 Low 67, 10% <60 17 Zubrod 1: 8% No

Abbreviations as in Table 1.

Bekelman et al, PRO 2017



Vous avez dit Stéréotaxie (SBRT) ?

Fiducial Center of Mass Shift (mm)
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Resultats des series de SBRT (>6 Gy)

Reference: No.of ' Technique Image - Dose Schedule ADT Follow up bRFS Acute urinary Late urinary Acute rectal Late rectal toxicity
patients guidance (median} toxicity toxicity toxicity
[26] 40 IMRT Fiducials : 33.5 Gy/5# Daily None 41.0mo - 90% 20% G2 20% G2 13% G2 8% G2
1 patient G3 No G3+ No G3+ No G3+
[37] 67 RRS Fiducials - 36.25 Gy/5# Alt days None 324 mo . 94% NR 5% G2 NR 2% G2
3.5% (n=2) G3 No G3+
[47] 100 RRS Fiducials - 36.25 Gy/5# Altdays 11% 276 mo . 99% 35% G2 31% G2 5% G2 1% G2
No G3+ 1 patient G3 No G3+ No G3+
[36] 100 RRS Fiducials - 35.0 Gy/5# Daily 29% 360 mo . 95% 12% G2 3% G2 18% G2 1% G2
No G3+ 1 patient G3 No G3+ No G3+
[38] 304 RRS Fiducials - 36.25 Gy/5# Daily 19% 600mo | 74-97%%. 5% G2 0% G2 4% G2 52 G2
No G3+ 28 G3 No G3+ No G3+
[39] 83 RRS Fiducials - 36.25 Gy/5# Daily 33% 310mo - 95% 19% G2 29% G2 4% G2 4% G2
4% G3 35063 No G3+ No G3+
[25] 34 IMRET Fiducials - 35.0 Gy/5# Weekly 1% 550 mo | 98% 19% G2 5% G2 10% G3 TE G2
1 patient G3  No G3+ No G3+ 1 patient G4:
“fistula-in-ano”
[30] 40 VMAT FFF CBCT 35.0 Gy/5# Altdays 25% 110mo NR 40% G2 None 10% G2 25 G2
No G3+ No G3+ No G3+
[27,50] 91 IMRT or  Fiducials | 45.0-50.0 Gy/5# Altdays 18% 245 mo NR 215 G2 8% G2 19% G2 23k G2
Tomo No G3+ 4% G3 2% G3+ G4: 5 patients required
diverting colostomy
[48] 51 RRS Fiducials - 36.25 Gy/5# Altdays 18% 145mo NR 22% G2 NR 14% G2 NR
4% G3 No G3+

Urinaire (5-40%) Grade 2

- Fractionnement Hétérogene (7-10 Gy)
Pic a 12-18 mois

: Faible (Suivi Court)
Henderson et al, Clin Oncol (R Coll Radiol) (2015)

- Controle Carcinologique > 90 % (Risque Bas, Inter)




SBRT Prostate : Qualité de Vie a 6 ans

304 prospective pts

L.
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Figure 2 Mean EPIC quality of life scores. Under the figure are
percentages of patients reaching each time point that completed
the EPIC ((number completing EPIC / number at risk) X 100).

A

Expanded Prostate Cancer Index Composite (EPIC)

Katz, Radiation Oncol 2013



CONCLUSION : hypofractionnement et sujet ageé

= Sujet Agé: Hypofractionnement modeéré est un standard (3 6y/rns)
= Peu de toxicité + Efficacité équivalente
= Cahier des Charges Technique ++
" Risque bas ou intermédiaire

CONSENSUS NATIONAL EN COURS

= Particularités Sujet Agé:
= Qualité de Vie=Déplacement
" Doit bénéficier d’un traitement local
= Risque compétitif ++




CONCLUSION : hypofractionnement et sujet agé

= SBRT : Pas un Standard... le FUTUR!!

: , PACE STUDY
= Moins de séances: 8= 1
= Utiliser les nouvelles technologies ( EARLY STAGE PROSTATE CANCER |
= Contenter les désirs du patient l

» Medico-Economie

‘/(sumcuconmnon)\
" Particularités Sujet Agé:

s n=1036 pts
= Qualité de Vie=Déplacement - - -

?

= Doit bénéficier d’un traitement local
= Risque compétitif ++ = Biochemical DFS at 5 years




Merci de votre attention ! Bacuit, Philippines



