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 Enjeux : le cancer

 La radiothérapie : une place essentielle

en cancerologie “3C”

e Historique : developpement récent

 Perspectives : La Precision — La Dose
“Cible — Target”
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Esperance de vie — Life expectancy

 France = 81 ans Japon = 82
USA =78 Sierra Leone = 41 (F =1789)
France Sud = 82 France Nord =80

* France 1940 = 59 ans (+22)

= Esperance de vie sans handicap (x 2)

= mort évitable < 75 ans France = 1er

J de Kervasdoué. Les précheurs de I'Apocalypse - Plon 2007




ON NE POURRA PAS DIRE
QU'ON NE SAVAIT PAS.




INCIDENCE - MORTALITE (France)

1980 2010
Incidence 170 000 320 000
Mortalité 125 000 146 000 (150/2003)
Augmentation - population =25%
- vieillissement =20%
- "risque” Kc =55%

Francim 500/100 000
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Incidence et Mortalité

France incidence
Aegisires anciens ncidence
Regisires récanis mcidance
France mortalité
Registres ancens mortalité

Begisires nécenls moriaié




GUERISON : "Survival (relative) 5 ans”

Hommes Femmes

UK | EU UK EU
Colon R 45 51 48 47 51
Poumon 8 10 10 8 10
ORL 40 32 31 49 48
Prostate 92 59 62
Leucémie 36 32 37 58

Sein 380
Eurocare - 1990 - 94

Guérison = CURE

EJC 2009;45:1067 Francisi
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Pourquoil je fais tel traitement ?

- Tradition — autorité — EBM
“Standard” - RCP

Phase lll changement des pratiques
Standard - 10-40%"
200 kv — Cobalt — chirurgie TME

Comment progresser ?
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Che New HJork Cimes

Study Supports Limited Surgery for Breast Cancer
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Radiothérapie - 2010 - "3C"

Curatif 320.000 nouveaux cancers
45% guérison (140.000) RXT = 40%

Conservateur oeil — larynx — sein — vessie

anorectum — membre

Colt — Efficience ONDAM : 160 M9 Euros
cancer: 16 ME —-RXT:1.2 MYE




ROENTGEN T Observation
o concernant un cas de

cancer de I'’estomac

traité par les rayons

@\ » Despeignes, ancien chef
E ‘_ ‘%" - detravaux ala Faculté de
Médecine de Lyon.

R DESPEIGNES 1896
Lyon Médical 26 Juillet 1896:428-506
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C3N Mouse Mammary Carcinomo
8mm Diomeler
Hypoxic Conditions

DOSE (Krads)

DOSE DE CONTROLE TUMORAL




CoNTROLE
TUMORAL

LESION
TROPHIQUE

STRANDQUIST
AcTta RapiorL., 1944 - 55 =

2000 4000 6000 8000 10000




The ultimate goal of physic

in radiotherapy
- 100% dose in GTV (CTV) (homogeneous ?)
0% " inorgan atrisk (OAR)
OAR : limiting factor

High accuracy (and precision)




200 kV Cobalt
1930 1950

“"peau - brulure™ "abdomen"

FACTEUR LIMITANT : TOLERANCE TISSUS SAINS




OAR Tolerance —— T Dose Escalation
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Radiotherapy - History

* 1896-1950 : Kilovoltage
* 1950-1995 : Megavoltage
¢ 1995-2010 : Computer Assisted RXT

Standard linac - dedicated linac

Particles - Hadrontherapy




Bulletin du
cancer

Societe Francaise du Cancer
Volume 97 « Numéro 7  Juillet 2010

Radiothérapies
innovantes







uence Lisplay

. Collimateur
multilames

. Logiciel
de planimétrie

(beam eye view)

Conformal
3D
Radiotherapy
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IMRT for parotid sparing and preservation of
salivary flow w/ IMRT versus 3D RT

—IMRT —RC3D

3 months p=0,004
[ 12 months p=0,05
18 months p=0,04

30




IGRT : Image guided

TomoTherapy







Radiotherapie stereotaxique (ASN)

 Techniques ... évolution ... précision millimétrique ...
appareils (équipements) dédiés ... multiples faisceaux ...
(glt) non coplanaire ... hyprofractionnement

radiochirurgie : crane — invasif — 1 séance

e CCAM —tarif — 10 séances

CK - Novalis — Vero — Truebeam - Linac dédié ... ?

* Petit volume( i) — forte dose : hypofractionnement
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Robotic Stereotactic Radiotherapy (CyberknlfeT"")

(‘]‘) x ray tube




Realtime

tracking

"synchrony*

Vero - TrueBeam
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MultiPlan™ System

Fualialion

¥ Haule résolution

Freéscripltion

Dose Rx (cGy) _W
Rx (%) ﬁ]

Prescrire

Pomil de rélérence

P Utikser dose poncl. max,

Dasa (cGy) 278511 |

Point - | apor 4 ==
-126.51,-34 51,-1260,50 |

Enregesirer plan

Enreqistrer plan

j.“/— Charger F

Contour  Aligner

Configuration

|socantriqua

Visualiser _r_r’flflﬂ plan FRég'Iages | Aide r:_Jm

Confarmalité Evalua Régl précis

Volume cible ©  TemorSite(CTV) ﬂ

Volume cnlique ©  poumon D

-Chemo : FEC -T
-RSR:6.5Gy x 3

- Chemo : 5 cycles

-Surgery
-Breast RXT : 50 Gy /5w
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Dose escalation — Phase I

* Prostate

Polak: 70-78 Gy : 59% 78% (8y)
* Breast

EORTC : 50 -65 Gy : 10% 6% (10y)

Lyon: 50-60Gy: 5% 3% (5y)
 Brain metastatis

RTOG: 15-24 Gy : 7 months
e Rectum

CXRT: 2% vs 30%pCR  (ACCORD 12)




Contact x-ray 50 KV : Alone in T1 NO

J. PAPILLON

’\‘ Philips

RT 50

Day 7 (30 Gy)

B ariane ™

www.arianemedicalsystems.com




Radiation Dose escalation : Lyon R96-02

e T2-3 <1/2 circumf <6 cm Anal Verge

__~ RXT (39 Gylaw)

R

" ( ")+ contact x ray (90 Gy/3)

« End Point : sphincter preservation : 40% — 70 %

1996 — 2001 : 88 pts randomized

Gérard : J Clin Oncol 2004; 22 : 2404




LYON R 96 -02 J Clin Oncol 2004 ; 22 : 2404

RXT (43) RXT + contact (45)
age (y) 67 68

distance (cm) 4 4

T3 29 (70%) 33 (77%)

clin. complete resp. 2% 29% <0.05
yp TONO 4 (10%) 16 (35%) < 0.05
Sph. preserv. 44% 76% <0.05

* Transanal Local Excis.= 3 RX alone =7 : Rectal preserv: 10




Lyon R96.02 — RXT dose escalation: 10 years

Low rectum EBRT (43) EBRT + contact (45)
T3 (<50%) 29 33
Clinical CR 2% (1) 29% (13) .001

10y colst. free 29% 61% .001
Rectal preserv. 0 9 .006

10y Loc. Rec. 16% (5) 11% (4)

10y ov. surv. 55% 55%
Ortholan-Gérard — ESTRO — Barcelone 2010
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Oncology Ref:test
Patient Name:Unknown
05/10/2010 11:07:33

Oncology Ref:1006097
Patient Name
1711172010 11:12:38

Oncology Ref:1006097
Patient Name:
02/11/2010 13:48:34
l'

MrW. 74y
Oct. 2010
T2NO

CXRT 110 Gy
CAP 50




‘ Radiothérapie
-

per opératoire

IOERT

(Electrons)
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40 Gy/4 w + 18 Gy IORT







Brachytherapy

Radioactive source — “Radium society”- X Ray

1- endoluminal : (endocavitary — plésio)

uterovaginal — oesophagus — bronchus - rectum

2- interstitial : (“implant” — endo)

tongue — breast — anal canal

3- “contact” — mould (plesio)

skin eye (ruthenium disk)




La loi de lI'inverse du carre

Isotropisme - sphere

Surface sphere = 4znR?

Distance

Electrons 1/R? = Ru106 Sr90
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Dale Clin Oncol 2007;19:649
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Curie de prostate a I’lode 125

. " . A0 10 001 ARLA-T =
Q2327 71 "
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Series: 1 Img: 1

: 14052005
P SRZ200.0mm ' 092258
=T 400.0mm ' Light=peed RT1E
Wy 500 C: 50 ) Centre Antoine Lacassagne fscan







HADRONTHERAPIE

 "Particules Lourdes*

Proton — (neutrons) — alpha (Hélium) — C12

* Proprietés
- Balistique : pic de Bragg — lateral scatter

- Biologique : EBR - oxygene







THE HADRON FACILITY ;’EE“"S’ :
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A. Courdi, P. Chauvel : IJROBP 1999 ; 45-5 J Herault,JP Caujolle H Mammar










Patients treated
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HALL NORD

CLOTRON  ISOTOPES
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Future salle isocentrique IBA PROTEUS-1 a Nice
Premier traitement en 2013







S2C2 proton / hélion-thérapie

Myecdian Sadas il (B Ay
B 20 kb Sonae
el [Testal

26.5 Tonnes en plus ... Mais:

« gain d'efficacité biologique (EBR) important (+50 % sur le TEL /r au proton )

= gain sur la précision balistique (+100% xscattering & stragaling)

« Beaucoup moins cher que les ions Carbone (facteur 10 sur la masse du cyclotron!)
* Pas de fragmentation derriére le pic de Bragg: avantage important /r au Carbone




Effet biologique des ions carbone

Proton
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Résultats NIRS - CHIBA

Loc Lieu N° Controle Tox > 3

Sarcome NIRS 224 85/95% < 5%

Chordome GSI 06 70% 4%

(base crane)

Poumon NIRS 50 (+) 85-91% < 5%

(dose +)

ORL (CAK) GSI 29 77%
Foie (CHC) NIRS 47 (+) 95%
Prostate NIRS 415 86-98%

Gliome 3-4 NIRS 48 Dose (+)




Hyogo — Carbon 12




lon beam facility

Large medical device

System
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Accelerator

HEB transport

Treatment room




Outer view of the NRocK as planned. (KIEL)




SIEMENS - Synchroton — P : 250 MeV C12 : 430 Rev
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Figure 3. The NRoCK has scientific partners in Northern Germany as well as in
Norway, Denmark, Lithuania and Hungary.




Expansion of tumor

250 MeV
carbon ions /u

Relative Dose

135 MeV
protons

w

18 MV
~. | photons

10 15
Penetration Depth (cm)




3-D scanning

secticn reprasents
adiffarent beam
range. The reated
elements are
shown in green.
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Building (new design)

Université Claude Bernard Lyonl




Disponible en ligne sur www.sclencaedirect.com

ScienceDirect

ELSEVIER
MASSON

Cancer/Radiothérapie 12 (2008) 141

CANCER

R ADIOTHERAPIE

http:/ france. elsevier.com/direct CANREAD

Editorial
Sécurité et transparence
Au cceur de la culture des oncologues radiothérapeutes

En France. chague année, environ 200000 patients bénéfi-
cient d'une radiothérapie sous le controle de 600 oncologues
radiothérapeutes. La radiothérapie parucipe directement a 40 %
des guérisons observées actuellement en cancérologie : elle est
it la base des traitements conservateurs (ceil. larvnx, sein. rec-

J.P. Gérard,

des traitements qu’ils dispensent. L' ouvrage accessible aux pro-
fessionnels et au grand public, iémoigne de leur volonié de
transparence : il s'est onenté essentiellement sur les questions
de qualité des traitements, de gestion du risque et de respect des
doses de tolérance aux organes & risque, et sa légitmité se fonde

M. Bolla

Cancer/Radiothérapie 12 (2008) 141




SOMMAIRE (362 pages)

GUIDE DES PROCEDURES DE )
RADIOTHERAPIE EXTERNE 2007 Parcours du patient

 Infrastructure — équipement

Société Francaise de Radiothérapie Oncologique
avec la participation de la Société Francaise de Physique Médicale,

de I’ Autorité de Sireté Nucléaire, de la Haute Autorité de Santé et R d = b = I ]
de I"Institut National du Cancer . a I 0 I 0 O g Ie

* Dose : controle - Tolérance OAR

 Radioprotection : Justification
optimisation

« Sécurité - qualité (pédiatrie, grossesse)

Procédure 35 localisations

-2007 - Prescription volume/dose : OAR

HAS  sfom L asn, - Préparation - technique traitement

pu CANCER ’
HAUTE AUTORITE DE SANTE RC(II‘E RANGAISE DE PHYSIOUE MEDICALE ECRRST

SR G s Pl ddic e 07 Consensus d'expert
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Deuxieéme cancer aprés RXT chez I’adulte

- Survie — guerison : 30 ans apres RT
- <100 mSv (0.1 Gy) : extrapolation ?
- RR : adulte : 1.1
enfant : 6
RetinoBl : 35
Hiroshima 30 ans : 1.4
. 50 ans : 1.03

J. Doyen — Cancer/Radioth. 2010;14:255-262
H. Suit — Radiat. Res. 2007;167:12-42
M. Tubiana — Radiath. Oncol. 2009;91:4-15




Deuxiéme cancer aprés RXT chez I’adulte

* Registre (SEER) : 15 % 2'°™e cancer
France : 320.0000/an : 48.000 2'°™e cancer

e Cancer entre 30 et 50 ans : 80.000/an
- 50 % survie 30 ans
- 20 % feront un 2i¢me cancer : 8.000
-si RT : RR1.1: 21 % : 400 (200) ?

 Apres 50-60-70 ans : ???

J. Doyen — Cancer/Radioth. 2010;14:255-262




2010 — 2020 = where to go for RXT

 Mobile Target — IGRT
lung — liver etc...

. Brachytherapy : radionuclide. X 50 Kv

e Stereotactic RXT

brain — extracranial

* Proton
e Light lon = C12 — Helium
Physics + Biology




Better Geographical Targeting

to increase :
. Conformality
. Therapeutic ratio

(cost-benefit ratio)

IDEAL =100 % in tumour (Dose — Gy)

0 % in normal tissue
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Defining Accuracy

 Traditional Definition: Mechanical Accuracy
 New Definition: Total Clinical Accuracy

S .
Tumor motion /’ \. Imaging (CT, MRI, etc.)

Total \ Treatment planning

| Clinical l
~|Accuracy /

Patient Beam delivery
movement 7

Patient setup




Dose escalation
In a "small volume™

Improve local control

("acceptable” toxicity)




Toxicité cérébrale - Volume
M.A.V. Kjelberg

Diam. Clin. (cm) Dose (Gy)

1.5 25
2 20
2.5 15




Proton — Reéirradiation — Mélanome choroide

* Nice — 1991 — 2009 : 977 pts (60 Gy/4F)
* Récidive (poursuite évolutive) : 54 (5 %)
e 2i¢me jrradiation Protons : 26 (60 Gy/4F)
- enucleation : - récidive : 2
- toxicitée : 3 (11%)
- globe conservé 21 (80 %) suivi médian 15 ans
- A.V. moyenne 3/10¢me
- toxicité : GNV : 9 %
cataracte : 6 %
macula : 2 %




2010 — 2030 - changes +++

- Population : industrialized — BRIC — developing
Ageing : 5-10 % =2 80 years (F = 5M : s0000kc?)
- Cancer in France:
- 400.000/y
- RXT : 200.000 - initial : 150.000
- meta : 50.000
50 - 60.000=80y




Increased need for Radiotherapy

-one cancer out of two needs RXT

 Population increase : 2020 : 8 Billions
(300/100.000) : 24 millions cancer/year
12 millions RXT : 24.000 linacs (1/500)

 Population ageing : 2010-2030

people above 65yx2
people above 80yx3 (surgery M)

» Metastatic chronic phase : RXT 7

Oligo meta : brain — lung - liver etc ...




Radiotherapy - 2010 — 2030 (France)

e RC3D: 100.000 patients
RCMI : 50.000 (H & N — Prostate)
Mobile — IGRT : 20.000
Proton : 5.000 ? 10.000 ?
C12: 1.500 ? 3.000 ?

 More cure : 50-55 % - Lower Toxicity

More organ preservation — better palliation

111



Avancees technologiques

Années 2000




SWOT

- Force : la dose RX (OAR)

- Opportunité : - le vieillissement > 85

- le cout/efficience
- Faiblesse : la cible : ou ?

la biologie

- Menace : “Les autres” (alternative) lobby money
- chir. Endo. - Med Nucl (déchet)
- Th. Mol. ciblée ... (Big Pharma)




Cancer Treatment 2010 - 2030

e Surgery ++

 Medical Treatment (Molecular biology: TMC)
- chemo. Hormono
- Biotarget drug (Mol. Signature)
Radiotherapy : Accuracy — High LET
“Bio modulation” ?

= Global approach of patient
Tailored individualised Treatment of Tumor

Complexity - Hyperspecialization




Espérance de vie en 2000 Femmes avec BAC 1982

J de Kervasdoué. Les précheurs de I'Apocalypse - Plon 2007




,ummm ununnll"’l'

‘}l . W

l
il lll'"

LE QUOTIDIE
DU MEDECIN -

VENDREDI 7 MARS 2008

- INFECTIONS ' 7% A FEMMES ke 4
_AVH s 4 & ENCEINTES Ny DE LOVAIRE

Pas de réponse r 1 J Lesuivi s . | Des signes
préventive adaptée | _ : par le généraliste S . % d'appel inconstants
PAGE 7 . By B it PAGE 10

LHISTOIRE DU JOUR

Lafemme estl’avenir =
de la prevention

lUabandon de l’atlaitem,ent ma-
ternel » : voila ce qu'écrit A. De-
ray il y a cent cinquante ans*.
Jules César disait : « Les dames
romaines ne font-elles plus
d’enfants ? Je ne leur vois
entre les bras que des chats ou
des chiens. » Démosthene de-

La prévention est un attribut féminin, les femmes sont plus attentives que les hommes a leur mends la cofndamnaltlion d’une
, ~ . 5 o - i faisait it
santé et & celle de leur famille, elles s’approprient davantage les messages préventifs et c’est e e e

souvent par elles que passe I'observance médicamenteuse : pour ce numéro « spécial femmes » gerehnartgneiol imposatt
consacré ala prévention et au dépistage, les praticiens (en majorité des praticiennes) interrogés femme allaitant son enfant.

par « le Quotidien » sont quasi unanimes. Avis aux décideurs (souvent des hommes) e a0
des campagnes de santé publique PAGES3 A5 leurs enfanis pour éire méres

tout entiéres et non a demi. »
Antonin le Pieux lui-méme sa-

= luait les femmes qui donnaient
Le dépistage du cancer ' l ‘ 'ﬂ o T e
Al e S e I s S S R g y faicail distrihuer des récom-




Be prepared - proactive

 Technology innovation ++ :Interactive collaborat.
- Scientists (CNRS,IN2P3) — engineors
* Trained professionals
- Doctors — Physicist — Technicians ...
- Legal Frame - Financial support
- Political will
VISION for the patients...
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DIU High Tech : "you are right™

* Le meilleur moyen de bien soigner ...
« Complexite : éequipe — physicien (PSRPM)
"se voir, se parler*
 Cliniciens d’abord :
"3 ans — 5 ans — toute une vie“
Surveillance clinique (long cours)

Rechercher — Phase lll : dose/volume/temps




Grand — gros — petit volume

Anatomie (++) : chirurgie — radiothérapie
"geographical miss” : erreur balistique

Anatomie 2D - (lymphatique ++)

Informatique : Anatomie 3D (CT Scan, IRM, Pet CT)

Tumeur -champ 2D 3D volume ++

Aire du disque = R?

Volume spheére = 4/3 7R3

4/3 7t # (4.18) sphére 2 cm diameétre =4x 13 =4 cm?




Volume : 4/3 pi r?

» Surface spheére : 4 pi r? — surface disque: pi r?
e Sphére 2 cm diamétre : volume : 4 cm?
Sphére 4 cm “ : volume : 25 cm?
Sphére 6 cm “ : volume : 85 cm?3 (tennis :6.5)
* Cylindre 6 cm diametre x 12 cm haut :
340 cm3
(8 cm diam x 12 cm Ht : 600 cm3)




Temps de doublement des tumeurs

e Diametre x 2 volume x 8

- T 2 cm diameétre volume =4 cm?

-T4dcm " volume =32 "

e Diametre =+ 1 cm volume x 2 (3-6)

- T 3 cm diameétre volume = 14 cm?
-T4cm " volume = 32"

5 " " = 64"

6 " " =110 "

Cm3 =cc =ml -1 litre =1000 cc




Champ vs volume (pelvis)

Cote (cm) volume (PTV) (litre)

10 x 10 (10) 1
12 x 12 (12) 1.7
14 x 14 (14) 2.7
15 x 15(15) 3.4




Clinical complete response : ypCR
Molecular Biology — Predictive ?

- Lyon 1998-2001 : 98 pts
- preop RT-CT + surgery : 78 (T3)
- RXT alone for cure : 18 (T2-3)
- Biopsies before + during RXT
. DNA expression : affimetrix chips®
. CGH HR : lllumina Beadchip®

Bioinformatic analysis




Survie globale des patients M0 en fonction du type de traitement
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Preop RT : 78 patients

RT alone : 18 patients
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GAINS PERTES
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Les plus fréquents : Les plus fréquentes :
0 0 0
7036 (56%), +8q24 (48%), +13q12 (73%), 1p21 (51%), 4928 (55%), 5021 (49%), 8p22 (45%), 14q21

+13q34 (77%), +20q11 (47%) (44%),-17p11 (56%), 18922 (87%), 20p12 (36%)




Génome, Transcriptome :
« portrait moléculaire » et
cancer du rectum
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Chromasome niimher

Jérome Doyen, interne de radiothérapie, étudiant master 2







ROENTGEN T Observation
o concernant un cas de

cancer de I'’estomac

traité par les rayons

@\ » Despeignes, ancien chef
E ‘_ ‘%" - detravaux ala Faculté de
Médecine de Lyon.

R DESPEIGNES 1896
Lyon Médical 26 Juillet 1896:428-506
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