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(o} P confer
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UGD...ccccceeene Ulcére gastroduodénal

VMAT......cce Arcthérapie Volumique Modulée (Volumetric modulated arctherapy)
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Résumé

Objectifs

L’'objectif du présent rapport était d’analyser les données d’efficacité et de sécurité de la SBRT
dans le traitement des tumeurs hépatiques non opérables (carcinome hépatocellulaire (CHC) et
métastases hépatiques (MH)) et de recueillir tous les éléments susceptibles de permettre une
définition de lindication et de la place de I'acte dans la stratégie thérapeutique, en vue de son
inscription a la CCAM.

Méthode

La stratégie de recherche documentaire a privilégié les études comparatives randomisées et les
revues systématiques ; a défaut, les études comparatives non randomisées et les études prospec-
tives, et enfin les études rétrospectives et les séries de cas.

L’évaluation de la SBRT dans le cancer du canal anal a été fondée sur I'analyse critique des don-

nées cliniques issues :

e pour le CHC : de trois séries de cas prospectives, de cinq séries de cas rétrospectives, de
guatre rapports d’évaluations des technologies de santé et de onze recommandations de
bonne pratique.

e pour les MH : d’'une série de cas prospective, de cinq séries de cas rétrospectives, de quatre
rapports d’évaluations des technologies de santé et d’'une recommandation de bonne pratique.

Les résultats de cette analyse ont été complétés par une consultation de 10 parties prenantes
(CNPCVD*, CNPHGE? CPRF?, SFCO*, CNPOM?®, ASN®, IRSN’, SFPM®?, SFRO®, SFRP™), qui ont
été interrogées via un questionnaire sur des aspects relatifs a la clinigue (10 questions) et a la
radioprotection (4 questions).

Résultats
Les éléments clés qui sont ressortis de cette évaluation, sont les suivants :

e les résultats apparaissent préliminaires et la littérature est non concluante sur I'efficacité et la
sécurité ;

e il n'y a pas de recommandations permettant de standardiser : les indications, les critéres
d’éligibilité, les protocoles de traitement et la place de la SBRT dans la stratégie thérapeu-
tique ;

¢ la SBRT est une technique exigeante qui nécessite une grande rigueur en matiére de radiopro-
tection et d’assurance qualité, les parties prenantes préconisent qu’elle soit réalisée dans des
centres possédant une expérience, des ressources suffisantes, des compétences spécifiques
et une organisation garantissant le respect des procédures d’assurance qualité.

! Conseil national professionnel de chirurgie viscérale et digestive.
% Conseil national professionnel d’hépato-gastro-entérologie.

% Conseil professionnel de la radiologie francaise.

* Société francaise de chirurgie oncologique.

® Conseil national professionnel d’oncologie médicale.

® Autorité de sureté nucléaire.

7 Institut de radioprotection et de sOreté nucléaire.

8 Société francaise de physique médicale.

® Société francaise de radiothérapie oncologique.

10 5ociété francaise de radioprotection.
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Conclusions et préconisations

La HAS considéere prématuré de préconiser I'utilisation en routine et de proposer la prise en charge
par la collectivité de la radiothérapie stéréotaxique dans le traitement des tumeurs hépatiques.

Elle recommande son utilisation dans le cadre strict de la recherche clinique par des centres
expérimentés possédant de ressources suffisantes, des compétences spécifiques et une
organisation garantissant le respect des procédures d’assurance qualité.
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Introduction

Dans le cadre du plan cancer 2009-2013 (mesure 22.3), qui prévoyait une actualisation des re-
commandations de bonnes pratiques et des indications concernant les techniques innovantes de
traitement en radiothérapie, la HAS a été sollicitée en décembre 2010 par la Société francaise de
radiothérapie oncologique (SFRO) afin d’actualiser les indications relatives a la radiothérapie con-
formationnelle avec modulation d’intensité (RCMI) et la radiothérapie stéréotaxique extracranienne
(RTSX).

Le périmétre de cette actualisation avait été ciblé en 2012, en concertation avec I'INCa et la
DGOS, sur les indications prioritaires qui sont les cancers du col de 'utérus et du canal anal pour
la RCMI et les tumeurs primitives et secondaires de localisation hépatique pour la RTSX.

L’évaluation de cette derniére technique a été retardée dans un premier temps du fait de
I'existence d’'un PHRC sur le carcinome hépatocellulaire (CHC). Toutefois, au regard du faible
nombre de patients attendus (44 patients), du rythme extrémement lent d’inclusion des patients
dans cette étude (18 patients en 2012) et du fait que I'étude s’adressait spécifiquement au CHC et
n’intéressait pas les métastases hépatiques (deuxiéme indication a évaluer), la HAS avait jugé
opportun de débuter I'évaluation de cette technique avant la fin du PHRC. Dans un courrier adres-
sé a 'INCa, la HAS a souligné que les données intermédiaires de sécurité du PHRC devront étre
communiquées par les investigateurs a la HAS afin qu’elle en tienne compte dans son évaluation

A ce jour, tous les patients de I'étude ont été inclus, la date de fin d’exploitation des données rela-
tives au contréle locale et a la sécurité de la SBRT dans le traitement des CHC est prévue pour
juillet 2016 et la date estimée de fin d’étude est mars 2018

En 2006, une premiére évaluation technologique de la radiothérapie extracranienne en conditions
stéréotaxiques a été réalisée par la HAS et portait sur sept indications. Un avis favorable a été
rendu pour l'inscription de cet acte dans les indications suivantes : tumeurs du rachis et certaines
tumeurs broncho-pulmonaires. La HAS a considéré par ailleurs, que le service attendu était indé-
terminé pour les tumeurs hépatiques non opérables et a préconisé l'inscription de I'acte en phase
de recherche clinique avec un objectif de recueil notamment des données suivantes :

données de tolérance et de contrdle locorégional ;

suivi a long terme des patients (contrdle local) ;

précision du type, du volume et de la topographie de la tumeur concernée ;

positionnement de I'acte par rapport aux thérapeutiques existantes ;

réalisation d'une étude médico-économique afin d’évaluer l'impact organisationnel de
I'utilisation de cette technique en France.

Au regard des attentes clairement définies par la HAS en 2006, I'objectif du présent rapport est de
faire un état des lieux de la littérature disponible et d’analyser les données susceptibles d’apporter
les éléments de réponse aux différents aspects d’évaluation cités plus haut.

1 Echange téléphonique le 10.03.2016 avec I'investigateur principal de I'étude Dr Xavier Mirabel, Centre Oscar Lambret,
Lille.
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1. Contexte

1.1 Source d’information

Ce chapitre de contexte a été rédigé a partir d'une revue non systématique de la littérature ayant
inclus des :

Publications HAS

¢ Radiothérapie extracranienne en conditions stéréotaxiques, décembre 2006 (1) ;
o Critéres diagnostiques et bilan initial de la cirrhose non compliquée, HAS 2006 (2).

Publications francaises sur la radiothérapie

e Société francaise de radiothérapie oncologique. Livre blanc de la radiothérapie en France.
Douze objectifs pour améliorer un des traitements majeurs du cancer, 2013 (3) ;

¢ Institut national du cancer. Observatoire national de la radiothérapie. Situation fin 2013 et évolu-
tion depuis 2009, 2015 (4) ;

e Autorité de sdreté nucléaire, Recommandations du groupe de travail sur les conditions de mise
en ceuvre des « houvelles technigues et pratiques » en radiothérapie, 2015 (5) ;

e Autorité de sdreté nucléaire, Recommandations sur les conditions d’exercice de la radiothérapie
en conditions stéréotaxiques et de la radiophysique médicale associée, 2010 (6) ;

e Société francaise de radiothérapie oncologique. Guide des procédures de radiothérapie ex-
terne, 2007 (7)*.

Rapports de I'Institut de veille sanitaire

e Institut de veille sanitaire, Estimation nationale de l'incidence et de la mortalité par cancer en
France entre 1980 et 2012. Etude a partir des registres des cancers du réseau Francim. Par-
tie 1 : tumeurs solides, 2013 (8).

Rapports d’évaluation

o Local therapies for unresectable primary hepatocellular carcinoma. Agency for Healthcare Re-
search and Quality (AHRQ) 2013 (9) ;

e Stereotactic body radiation therapy. AHRQ 2011 (10) ;
Radiothérapie stéréotaxique d’ablation extracranienne (SABRe). Institut national d’excellence
en santé et services sociaux (INESS) 2014 (11).

Theéses

e Quel niveau de qualité de traitement peut étre obtenu par un systéme d'irradiation robotisé
guidé par l'image en radiothérapie (CyberKnife). Safa Al Khawaja (12).

Recommandations

¢ Plusieurs recommandations de bonnes pratiques ont été consultées notamment pour la rédac-
tion des parties relatives au traitement des CHC (13-22) et pour les aspects relatifs & la mise en
ceuvre de la SBRT (20, 23-25).

Consultation de sites internet de sociétés scientifiques, d’organismes internationaux et de
fabricants de matériel

e http://www-dep.iarc.fr ;
e http://seer.cancer.gov/statfacts/html/livibd.html ;

!2 Une réactualisation de ce document est prévue pour 2016.
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http://www.cancer.ca/fr-ca/cancer-information/cancer-type/metastatic- ;
http://www.cancer.gov/types/liver/hp/adult-liver-treatment-pdg ;
http://www.snfge.org/content/cancer-du-foie ;
http://opac.invs.sante.fr/doc_num.php?explnum id=9064 ;
http://fr.accuray.com ;

http://www.irsn.fr ;

http://globocan.iarc.fr ;

http://opac.invs.sante.fr ;

http://emedicine.medscape.com.

Articles et revues générales

Des informations issues de 19 articles et revues générales (26-44) ont été utilisées dans ce rap-
port, les références sont consultables en fin de document.

1.2 Tumeurs hépatiques

1.2.1 Carcinome hépatocellulaire

» Epidémiologie

Le carcinome hépatocellulaire représente plus de 90 % des cancers primitifs du foie. Cest le
sixieme cancer le plus fréquent dans le monde (749 000 nouveaux cas), la troisieme cause de
décés lié au cancer (695000 cas), il représente 7% de tous les cancers (http://www-

dep.iarc.fr)(14). Pres de 76 % des cancers du foie surviennent dans les pays d’Asie, 594 000 nou-
veaux cas pour 'année 2012 (données IARC)".

En France, d’aprés les données de I'INVS™ pour I'année 2012, les taux d’incidence standardisés
sont de 12,1/100000 habitants chez 'homme et de 2,4/100000 habitants chez la femme, soit un
rapport hommes/femmes de 5,04. Les données de mortalité, n'ont pu étre déterminées par I'INVS
en raison de la confusion qui existe dans les notifications des certificats de décés entre cancers
primitifs du foie et localisations hépatiques secondaires.

En Europe, le nombre de nouveaux cas et de décés pour 'année 2012 étaient respectivement de
63000 et 60240 cas (14, 32) (données IARC)"™.

Aux Etats-Unis, d’aprés les données du SEER®, le nombre de nouveaux cas et de décés estimés
pour I'année 2016 est respectivement de 8,4 pour 100 000 habitants et 6,1 pour 100000 habitants,
soit 39230 nouveaux cas et 27170 déces.

Le CHC constitue un probléme majeur de santé a I'échelle mondiale, il s’agit d’'un cancer de trés
mauvais pronostic, son taux de mortalité est élevé, la survie globale a 5 ans se situe autour de
15 % (données du SEER") (33). De plus, son incidence est croissante dans toutes les régions du
monde (Données IARC®) (14). En France, selon les données de I'INVS et de I'INCa, le nombre de
nouveaux cas a progressé entre 1980 et 2012, de 1800 & 8723 cas (17)(site INVS®®). Les raisons
avancés pour expliquer cette augmentation sont, 'accroissement de la prévalence des hépatites C
et B chroniques, une meilleure identification diagnostique, ainsi qu’'une meilleure prise en charge
des autres complications de la cirrhose (17).

Bhttp://globocan.iarc.fr/old/pie_site.asp?selection=14070&title=Liver&sex=0&type=0&populations=0&window=18&join=1&
submit=%C2%A0Execute%C2%A0.
¥ http:/lopac.invs.sante.fr/doc_num.php?explnum_id=9064.

15,9http://qlobocan.iarc.fr/old/pie site.asp?selection=14070&title=Liver&sex=0&type=0&populations=0&window=1&join=1

&submit=%C2%A0Execute%C2%A0.

18 8 http://seer.cancer.gov/statfacts/html/livibd.html.

7 http://seer.cancer.gov/statfacts/html/livibd.html.

18 http://opac.invs.sante.fr/doc_num.php?explnum_id=9064.
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» Etiologie et facteurs de risque

Le CHC se développe sur une hépatopathie chronique du foie, le plus souvent au niveau du stade
cirrhose (80 % des cas) ou de fibrose avancée (17, 33). Les principales causes de maladies chro-
niques du foie sont (14, 15, 32, 35) :

la consommation d'alcool ;

les hépatites virales chroniques (B et C) ;

la stéatohépatite non-alcoolique ;

la cirrhose biliaire primitive ;

les maladies héréditaires et métaboliques (hémochromatose, déficit en alpha-1l-antitrypsine,
diabéte,...) ;

La présence d’une cirrhose reste le facteur de risque le plus important pour le développement d’un
CHC, un tiers des patients cirrhotiques développera un CHC au cours sa vie (14, 34). L’étiologie
sous-jacente de la cirrhose varie selon la zone géographique, en Amérique du Nord et en Europe
les causes les plus communes sont par ordre décroissant d’'incidence (2, 14) :

I'alcool (50 a 75 %) ;

I'népatite C (15 a 25 %) ;

la stéatohépatite non alcoolique ;

I'népatite B (5 %) et I'népatite Delta (coinfection B-D).

En France, 60 % des cirrhoses sont en rapport avec une étiologie alcoolique et 25 % en rapport
avec une hépatite chronique virale (2). Dans les pays en développement I'hépatite B est la princi-
pale cause de cirrhose, en particulier dans les régions ou l'infection est endémique, comme ['Asie
de I'Est (35).

Toutes les formes étiologiques de la cirrhose sont susceptibles de se cancériser (14) mais le
risque est plus important chez les patients atteints d'une hépatite virale chronique. Le processus
habituel de développement du CHC au cours d’une cirrhose, passe par un nodule dysplasique qui
augmente de volume et s’accompagne d’envahissement vasculaire. La cirrhose représente en
elle-méme un état précancéreux avec la présence fréquente de multiples foyers de CHC (36).

Dans environ 5 % des cas (15), le CHC peut se développer avant le stade de cirrhose sur un foie
sain ou remanié par des processus inflammatoires ou fibrosants en particulier chez des malades
ayant une infection chronique par le virus B ; une surcharge en fer (hémochromatose) ou un syn-
drome métabolique (36).

Les autres facteurs de risques du CHC rapportés dans la littérature sont le sexe masculin, I'age
avancé, I'obésité, le tabac, 'augmentation persistante du taux d’alanine amino-transférase (ALAT),
l'augmentation du taux d’alpha-foetoprotéine (AFP) et l'altération progressive de la fonction hépa-
tique (14, 33).

» Classification

La majorité des patients atteints de CHC sont porteurs de deux maladies, le cancer hépatique et la
maladie hépatique sous-jacente, chacune d’elle détermine de fagon indépendante les possibilités
de traitement et le résultat final. Le stade tumoral et la fonction hépatique sont donc deux facteurs
importants qui déterminent le diagnostic, le choix du traitement et le pronostic.

Pour une prise en charge optimale deux systemes de classifications sont utilisés pour les patients
porteurs de CHC.
Classification du CHC

Il n’existe pas de classification pronostique « standard » pour le CHC, plusieurs classifications sont
utilisées en fonction des pays ou des équipes (17, 37).
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La classification TNM (acronyme anglais qui signifie Tumeur, Nodes (ganglions lymphatiques) et
Métastases) habituellement utilisée pour les tumeurs solides, n’est utile que chez les patients qui
subissent une résection chirurgicale, ce qui représente une petite minorité de patients (17). La
plupart des patients ont une maladie inopérable et le pronostic dépend plus de I'état du foie que de
la taille de la tumeur.

La classification BLCC (Barcelona Clinic Liver Cancer) prend en compte le stade tumoral et la
fonction hépatique, c’est la plus répandue en Europe et aux USA, elle a été recommandée par
plusieurs sociétés savantes et organismes (13-15) mais elle comporte certaines imperfections en
particulier en situation palliative ou la classe C regroupe des malades et des tumeurs de pronostics
différents (17).

D'autres systemes de classification sont utilisés & un niveau régional (9) :

Okuda, développé au Japon ;

GRETCH, Groupe d'Etude et de Traitement du Carcinome hépatocellulaire (France) ;
CUPI, the Chinese University Prognostic Index ;

JIS, the Japan Integrated Staging Score ;

CLIP, Cancer of the liver ltalian program.

L’ensemble des facteurs pronostiques considérés dans chacun de ces systémes varie. lIs com-
prennent divers critéres et combinaisons (fonction hépatique, indice de performance, caractéris-
tigues de la tumeur), une traduction directe d'un systéme a un autre expose a des inexacti-
tudes (9).

Classification de la fonction hépatique

Le score de Child-Pugh est couramment utilisé pour évaluer le pronostic des patients atteints de
maladie hépatique sous-jacente, il utilise cing facteurs cliniques :

bilirubinémie ;

albuminémie ;

taux de prothrombine ;

ascite (accumulation de liquide dans I'abdomen) ;

encéphalopathie (diminution de la fonction du cerveau causée par l'accumulation de toxines
dans le cerveau).

Chaque facteur est marqué sur une échelle de 1 a 3 points par ordre croissant de gravité (cf. An-
nexe 2).

Le Score MELD (Model for end-stage liver disease) permet de grader la sévérité de I'insuffisance
hépatique en utilisant le taux de créatinine (fonction rénale), le taux de prothrombine (mesure de la
coagulation) et le taux de bilirubine (fonction métabolique du foie). Ce score qui peut s’échelonner
de 0 a >50 points est indicatif du risque de décés sans transplantation hépatique (cf. Annexe 2).

» Traitement du CHC

L’objectif principal du traitement du CHC est d'augmenter la survie. Le traitement des patients
atteints de CHC doit toujours étre discuté et planifié dans un cadre multidisciplinaire. Un traitement
ne doit pas étre proposé parce qu'il est techniquement possible, le choix doit étre basé sur la pré-
sence ou l'absence de cirrhose du foie, de la fonction hépatique, de I'extension tumorale et de
I'état général du patient (13, 17, 19, 34).

La chirurgie

La transplantation hépatique et la résection partielle sont considérées comme des traitements
potentiellement curatifs pour les tumeurs du foie.
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Transplantation hépatique

La transplantation hépatique est considérée comme le traitement de choix pour les patients avec
un CHC au stade précoce™. Elle est indiquée pour un CHC avec un nodule unique de moins de
5 cm ou présentant moins de 3 nodules ne dépassant pas 3 cm de diamétre, en I'absence de
thrombose portale ou sus-hépatique, y compris segmentaire (critéres de Milan) (13-15, 17, 36).

Résection partielle

La résection est le traitement de choix chez les patients non cirrhotiques porteurs d’'une tumeur
unique, a condition que le volume du foie post-opératoire soit suffisant (13, 15, 17, 36).

Pour les CHC sur cirrhose, elle est discutée chez les patients avec une Iésion unique, une fonction
hépatique préservée (Child-Pugh A), en absence de signe d’hypertension portale et avec un vo-
lume de foie post-opératoire qui doit représenter au moins 40 % du volume hépatique total (13, 15,
17).

Autres traitements locaux

Pour les patients non opérables (70 a 90 % des patients), différents types de traitements locaux
existent.

Techniques ablatives :

¢ traitements injectables percutanés (éthanol, acide acétique, traitement salin...) ;
e traitements par ablation : radiofréquence (RFA), coagulation micro-onde, cryothérapie et laser ;
¢ radiothérapie.

Les deux technigues ablatives actuellement recommandées par les sociétés savantes nord-
américaines et européennes sont la RFA mono polaire et l'injection percutanée d’éthanol. Elles
sont utilisées chez des patients avec un stade BCLC 0-A présentant des tumeurs non opérables.
La RFA est considérée comme la thérapie ablative principale pour les tumeurs de moins de 5 cm,
l'injection percutanée d’éthanol est recommandée dans les cas ou l'ablation par radiofréquence est
techniquement impossible (environ 10-15 % des cas) (14, 15, 17).

Les autres modalités ablatives sont actuellement considérées comme des techniques en dévelop-
pement.

Techniques d’embolisation

e embolisation transartérielle (TAE) ;
e chimio-embolisation transartérielle (TACE) ;
¢ radio-embolisation (RE).

La TACE est le seul traitement actuellement recommandé par les sociétés savantes nord-
américaines et européennes, il s’agit du traitement de premiére ligne pour les patients non opé-
rables présentant de larges CHC ou des tumeurs multifocales, ayant une fonction hépatique pré-
servée (Child-Pugh A ou B), en absence de thrombose de la veine porte et d’extension extra-
hépatique (13-15, 19). Le principe de la TACE repose sur l'injection intra-artérielle de combinai-
sons de médicaments cytotoxiques tels que la doxorubicine et/ou cisplatine et/ou mitomycine dans
I'artere hépatique, suivie par une injection de lipiodol, de Gelfoam pour 'occlusion des vaisseaux et
de microsphéres dégradables.

Thérapies médicamenteuses

e Sorafenib : il s’agit d’'une thérapie moléculaire ciblée, elle est recommandée par les sociétés
savantes nord-américaines et européennes pour les patients non opérables, stage BLCL inter-

!9 Selon la classification BCLC (cf. Annexe 2).
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médiaire & avancé, présentant un état général conservé et une fonction hépatique préservée
(Child-Pugh A) (14, 15, 34). Le Sorafenib s’administre par voie orale, c’est un inhibiteur multiki-
nase avec des propriétés a la fois antiprolifératives et anti-angiogéniques, il augmente égale-
ment 'apoptose tumorale ;

e La chimiothérapie systémique et la chimiothérapie sélective intra-artérielle ne sont pas recom-
mandées pour le traitement du CHC (14, 15, 34).

1.2.2 Métastases hépatiques

Le foie est fréquemment le siége de métastases en raison de sa double alimentation sanguine par
les arteres hépatiques et la veine porte (45, 46). Les trois quarts de l'approvisionnement sanguin
du foie proviennent de la veine porte qui transporte le sang veineux drainé a partir de la rate, du
tractus gastro-intestinal et des organes associés (45). En conségquence, une importante incidence
des métastases issues de cancers gastro-intestinaux est observée avec une trés nette prédomi-
nance pour les cancers colorectaux (59 % des patients), viennent ensuite le cancer du pancréas
(13 %), le cancer gastrique (6 %) et les cancers cesophagiens (4 %). Les principales autres ori-
gines sont le sein (13 %) et le cancer du poumon (4 %) (45, 47).

La plupart des métastases hépatiques sont multiples. Chez 77 % des patients, les deux lobes sont
impliqués et seuls 10% des patients présentent une métastase unique. Les tumeurs multiples
varient souvent en taille, ce qui suggére que l'infiltration métastatique se fait par épisodes (48).

Environ 50 % des patients avec des métastases hépatiques présentent des signes cliniques
d’hépatomégalie ou d'ascite; les tests de la fonction hépatique ont tendance a étre non sensibles
et non spécifiques (48).

Plusieurs facteurs influent sur la fréquence et le profil des métastases hépatiques, ils comprennent
I'age et le sexe du patient, le site primaire, le type histologique et la durée de la tumeur (48).

» Données épidémiologiques

Les métastases hépatiques sont fréquentes, des études réalisées sur autopsies au Japon et aux
Etats-Unis ont montré qu’environ 40 % des patients avec une tumeur primaire extra-hépatique
développaient des métastases hépatiques®.

Les métastases hépatiques prédominent sur les tumeurs hépatiques primaires dans un rapport de
(40:1) en Europe et en Amérique du Nord. En revanche, en Asie du Sud-Est (rapport 3:1) et en
Afrique sub-saharienne, les tumeurs hépatiques primaires sont plus fréquentes en raison de la
forte incidence du carcinome hépatocellulaire.

L’estimation précise des données épidémiologiques des métastases hépatiques dans la population
générale reste difficile du fait du recueil des données par site primaire au niveau des registres du
cancer. La majorité des données publiées concernent en particulier les métastases hépatiques du
cancer colorectal.

En France, entre Janvier 1994 et Décembre 1999, Leporrier et al. (49) ont évalué le taux
d’'incidence des métastases hépatiques sur 1325 personnes atteintes de cancer colorectal, ins-
crites sur le Registre du cancer digestif du Calvados et suivies en moyenne sur 32 mois. Vingt-sept
pour cent des patients suivis ont développé des métastases hépatiques a la fois synchrone (sur-
venant au moment ou dans les 6 mois apres la résection chirurgicale du cancer colorectal) et mé-
tachrone (survenant ultérieurement).

Manfredi et al. (50) ont étudié 13463 personnes diagnostiquées avec un cancer du colon inscrites
dans le registre du cancer de la Bourgogne, entre 1976 et 2000. L'incidence actuarielle des
métastases hépatiques métachrones, était de 4,3 % a 1 an, de 12 % a 3 ans et de 14,5 % a 5 ans.

2 WHO classification of tumours. Secondary tumours of the liver and intrahepatic bile ducts
http://www.pubcan.org/page.php?pageid=10.
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La mortalité liée a la maladie métastatique hépatique reste importante, malgré les progres théra-
peutiques réalisés pour les cancers primaires. Les taux de survie sont variables, mais en regle
générale, la survie au-dela de 5 ans pour une maladie métastatique du foie non traitée est rare.
Pour le cancer colorectal métastatique, la survie sans traitement calculée a partir de la date du
diagnostic est de 8 mois. Les estimations de survie pour 'ensemble des patients traités présentant
un cancer colorectal avec métastases hépatiques est difficile du fait de la gamme des différents
traitements recgus par les patients (45, 51).

Le pronostic peut varier en fonction de I'étendue de la maladie du foie et selon le site du cancer
primaire. Les patients avec un nombre limité de métastases et une maladie qui touche un seul lobe
du foie ont tendance a survivre plus longtemps, de méme que les patients ayant des métastases
hépatiques d'origine colorectale ont un meilleur pronostic que ceux de la plupart des autres can-
cers primaires (45, 51).

» Traitements

Il est difficile de décrire une stratégie de prise en charge des métastases hépatiques, tant les op-
tions thérapeutiques dépendent des facteurs suivants :

le foyer d’origine du cancer ;

la taille et 'emplacement des métastases hépatiques ;
le nombre de métastases hépatiques ;

les symptdmes et I'état fonctionnel du foie ;

I'extension extra-hépatique de la maladie métastatique ;
'age et I'état général du patient (indice de performance).

A Tlinstar du cancer primaire, le traitement des patients porteurs de métastases hépatiques doit
toujours étre discuté et planifié dans un cadre multidisciplinaire.

En général, la thérapie systémique est la principale approche chez les patients atteints de métas-
tases hépatiques (42, 43, 52). Néanmoins, pour certains patients qui présentent un nombre réduit
de métastases au niveau de sites isolés (5 a 6 sites métastatiques) « oligométastases » (44, 53)
les options thérapeutiques locales peuvent étre proposées dans le but d'améliorer le délai de pro-
gression et la survie globale (42-44, 53).

La chirurgie reste le « gold standard » pour ces patients (53) mais les limites cliniques et/ou tech-
niques peuvent réduire le nombre de patients éligibles a la métastectomie et dans ce cas les
autres techniques locales proposées sont les mémes que pour les tumeurs primaires du foie :

la chimiothérapie régionale intra-hépatique ;

la chimio-embolisation ;

la radio-embolisation ;

les traitements injectables percutanés (éthanol, acide acétique, traitement salin...) ;

les traitements par ablation (radiofréquence, coagulation micro-onde et cryothérapie, laser).

La radiothérapie en conditions stéréotaxiques (ablative) représente aujourd’hui une option de trai-
tement alternatif ou complémentaire chez les patients non opérables.

1.3 Radiothérapie stéréotaxique extracranienne

1.3.1 Principe de laradiothérapie stéréotaxique

Pour des motifs de simplification le terme de radiothérapie stéréotaxique sera utilisé ici pour dé-
nommer les irradiations en conditions stéréotaxiques.

La radiothérapie stéréotaxique repose pour sa réalisation sur I'association de deux principes tech-
niques :
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e une stéréotaxie” rigoureuse qui permet d’identifier le plus précisément possible le volume Ié-
sionnel et les rapports anatomiques de la Iésion avec les structures a risque adjacentes par
I'utilisation de techniques d’'imagerie moderne (cf. 1.3.2 imagerie) ;

¢ une technique d’irradiation qui au moyen d’'une collimation permet la convergence de multiples
« mini-faisceaux » de photons de haute énergie (rayons X) et de petites dimensions vers un
foyer unique, repéré préalablement par la méthode stéréotaxique. L'utilisation de ce type de
faisceaux permet une conformation aux tumeurs de petites tailles et leur irradiation avec une
précision millimétrique.

Selon la définition retenue par le groupe de travail missionné par le groupe permanent d’experts en
radioprotection médicale de 'ASN (GPMED)? (6), « La Radiothérapie stéréotaxique (RT-STX)
représente I'ensemble des techniques de radiothérapie externe, en constante évolution, utilisant
des appareils d’irradiation avec équipements dédiés®® permettant de délivrer un traitement de
précision d’ordre millimétrique et utilisant de multiples mini faisceaux en régle générale non copla-
naires. Ces techniques ont été utilisées a l'origine pour des cibles intracraniennes (radiochirurgie).
Un traitement par radiochirurgie est défini comme étant un traitement par radiothérapie stéréo-
taxique en séance unique généralement avec cadre invasif (effractif).

La radiothérapie stéréotaxique concerne aujourd’hui des cibles intracraniennes et extracraniennes,
pour des pathologies malignes ou bénignes. Sa décision et sa mise en ceuvre sont de nature pluri-
disciplinaire. La dose totale est délivrée soit en séance unique soit de fagon hypofractionnée ».

1.3.2 Radiothérapie stéréotaxique extracranienne
La radiothérapie stéréotaxique extracranienne peut étre désignée par deux termes :

¢ Radiothérapie stéréotaxique d'ablation (SABR) en raison des fortes doses dites « ablatives »
utilisées pendant le traitement ;

¢ Radiothérapie stéréotaxique du corps entier (SBRT), terme le plus communément utilisé dans
la littérature et qui sera pour cette raison utilisé dans ce rapport.

La SBRT selon les éléments communs de définition retenus par plusieurs sociétés profession-
nelles dont I'American Society of Therapeutic Radiation Oncology (ASTRO), I'American College of
Radiology (ACR) (23), la Société canadienne de radio-oncologie (ACRO) (24) et le Groupe de
mise en ceuvre nationale de radiothérapie (Angleterre) (20) correspond a :

« une méthode de radiothérapie par faisceau externe qui délivre avec une haute précision géomeé-
trique, une dose d’irradiation élevée en un nombre de fractions réduit (1 a 5 fractions) a une cible
extracranienne. Les gradients de dose abrupts entre la cible et les tissus sains environnants exi-
gent des techniques de planification et de traitement spécialisées ainsi qu'une assurance qualité
spécifique ».

» Etapes de réalisation

Le processus de mise en ceuvre d’un traitement par SBRT, se déroule en plusieurs étapes (25-27).

Simulation

e Positionnement du patient auquel peut étre associé un dispositif de contention personnalisé ;
e Acquisition de données d’imagerie dans la position de traitement, le plus souvent en associant
différentes modalités d’imagerie complémentaires.

2L Stéréotaxie : méthode de repérage en trois dimensions, de haute précision (millimétrique), principalement utilisée en

neurologie et pour les tumeurs cérébrales.
http://www.asn.fr/L-ASN/Appuis-techniqgues-de-I-ASN/Les-groupes-permanents-d-experts/Groupe-permanent-d-

experts-radioprotection-medicales-medico-legales-GPMED/Seance-du-22-juin-2010.

= Cadre, collimateurs, conditions de repérage, contentions, suivi de la cible en temps réel, table de traitement, logiciels,

mini-faisceaux...
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Planification

Importation et recalage-fusion des données de I'imagerie de simulation ;

Délinéation de la cible et des organes a risque (OAR) ;

Prescription de la dose (objectifs de dose a la cible et contraintes de dose aux OAR) ;

Définition du plan de traitement (isocentre, nombre de faisceaux, énergie du faisceau, orienta-
tion des faisceaux, durée du rayonnement....).

Traitement

e Positionnement du patient ;

e Contrdle de positionnement du patient par imagerie avant le traitement ;

o Comparaison des images acquises lors de la planification aux images acquises sur la table de
traitement ;
Ajustement de la position du patient ou de I'isocentre du faisceau, si nécessaire ;

e Gestion du mouvement intra-fraction, (imagerie RX qui permet de guider les faisceaux et de
corriger les éventuels mouvements du patient) ;

e Dispensation du traitement.

» Moyens techniques nécessaires a laréalisation de la SBRT

Outre des moyens humains supérieurs aux techniques de radiothérapie standards, des équipe-
ments spécifiques et une assurance qualité rigoureuse sont nécessaires pour satisfaire aux exi-
gences de précision requises a tous les niveaux de réalisation de la SBRT. Cette précision millimé-
trigue passe par une stratégie parfaite de guidage avec une imagerie moderne (cf. ci-dessous) ,
des logiciels de planification de la dose complexes, utilisant les algorithmes de calcul adapté, ca-
pables de générer une représentation de la structure en 3 dimensions (3D) et des distributions de
dose, des techniques appropriées de gestion du mouvement du patient et/ou de I'organe et des
techniques d’irradiation innovantes et spécialisées (10, 28, 29, 54).

Imagerie

Une technique d’imagerie 3-D comme le scanner RX, est généralement utilisée pour définir le
volume cible et les organes a risque (OAR). Les images de simulation du scanner RX sont souvent
combinées avec la résonance magnétique (IRM), la tomographie par émission de positons (PET-
scan), ainsi que la tomographie d'émission monophotonique (TEMP) qui peuvent fournir une visua-
lisation supérieure des Iésions des tissus mous, ainsi que des informations biologiques et fonction-
nelles (26, 27).

Dans le cas des cibles mobiles notamment pour les Iésions du foie et du poumon, il est essentiel
de saisir I'i'mage de la cible au cours du cycle respiratoire complet. L'information acquise par le CT-
4D sur le mouvement de la cible nécessite une corrélation basée sur le temps du mouvement
respiratoire avec les images de tomodensitométrie (24, 26, 27).

Logiciels de planification de traitement

Le systéme de planification de traitement importe et recale les données de I'imagerie 3-D du scan-
ner de simulation, les additionne aux données fonctionnelles d'optimisation du plan de traitement
pour mieux définir la cible, les tissus sains et I'isocentre au niveau duquel la dose d’irradiation doit
étre appliquée.

La SBRT est particulierement difficile en raison de la complexité ajoutée introduites par le mouve-
ment de la cible avec les processus naturels physiologiques (par exemple, la respiration).

Les images saisies a différents temps peuvent étre incorporées dans l'algorithme de planification
pour permettre la prise en compte du mouvement de la tumeur (ex : mouvement respiratoire) et
celui des tissus sains environnants pendant le traitement (10, 27, 29).
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La distribution de dose est ensuite calculée a I'aide d’algorithmes de calcul adaptés tenant compte
de l'imagerie utilisée pour définir la(les) cibles(s) ainsi que les OAR.

Méthodes pour réduire ou compenser le mouvement du patient et/ou de la tumeur

Toutes les techniques doivent pouvoir assurer un traitement sur la trajectoire entiére de la tumeur
au moment des phases d'inspiration et d’expiration. Plusieurs méthodes fondées sur le patient
et/ou sur I'équipement sont utilisées pendant la planification et le traitement pour limiter ou com-
penser les mouvements du patient et/ou de la tumeur (10).

Elargissement du volume cible prévisionnel planifié (PTV)

Une des approches pour considérer I'effet du mouvement respiratoire est d’élargir le CTV (Clinical
Target Volume). A la marge prévue pour compenser I'erreur issue de lincertitude de positionne-
ment pour les faisceaux de traitement, est ajoutée une deuxieme marge pour définir le PTV (Plan-
ning Target Volume) qui englobe le mouvement respiro-induit et pour lequel sera établi le plan
dosimétrique (12).

Immobilisation du corps

Le patient est immobilisé au moyen de dispositifs de contention personnalisés (ex : supports adap-
tables, masques thermoformés, cadre stéréotaxique...).

Compression abdominale

Elle peut étre réalisée au moyen de dispositifs qui permettent de limiter 'amplitude du mouvement
respiratoire dans la région abdominale supérieure et dans la région thoracique.

Techniques avec asservissement & la respiration

e L’irradiation dans une fenétre temporelle ou « gating » : cette méthode permet au patient de
respirer normalement, elle consiste a irradier la tumeur durant une portion restreinte du cycle
respiratoire « gate ». La position et la largeur de cette fenétre d’irradiation sont déterminées en
utilisant des marqueurs externes pour enregistrer le mouvement respiratoire a I'aide d’'une ca-
méra et de marqueurs internes (fiduciaires) qui indiquent le mouvement de la cible ; (10, 12,
29);

e Les méthodes de suivi en temps réel (tracking) : lors de I'irradiation, le systéme est capable de
suivre en temps réel les mouvements respiro-induits de la tumeur et d’ajuster la position du
faisceau. Cet ajustement peut étre réalisé selon trois méthodes principales : le déplacement du
patient en utilisant la table de traitement, la modification de I'ouverture du collimateur ou le dé-
placement de la source de rayonnement (10, 12, 29).

Techniques d’irradiation avec imagerie embarquée

Les dispositifs SBRT avec imagerie embarquée, dite guidée par I'image ou IGRT : Image-Guided
Radiation Therapy en anglais, utilisent un guidage par limage (rayons X, CT, échographie) pour
surveiller par intermittence la position de la tumeur par le suivi de structures osseuses ou de re-
péres implantés (fiduciaires). L'imagerie peut également se baser sur les tissus mous (par
exemple, poumon ou prostate), sans référence a des structures ou des repéres osseux. Avant le
début du traitement, le patient est placé sur la table de traitement avec ou sans dispositif d'immobi-
lisation. Les techniques d'IGRT permettent de visualiser la cible juste avant le traitement et de
suivre I'émission du rayonnement de telle sorte que la position de prétraitement de la tumeur
puisse correspondre a celle du moment de la simulation de traitement par IGRT, (10, 24, 27).

Techniques pour améliorer la forme et la distribution du faisceau d’irradiation

Les faisceaux de petite dimension nécessaires a la réalisation du traitement par SBRT sont obte-
nus au moyen de systemes de collimation adaptés qui sont soit intégrés dans un appareil dédié
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soit ajoutés en sortie de faisceau d’'un appareil de radiothérapie conventionnelle. Ces systemes
peuvent étre des? :

o collimateurs coniques décrivant des faisceaux circulaires de diamétre variable, c’est le cas de
ceux intégrés aux systémes Cyberknife et celui des collimateurs fournis par BrainLAB comme
accessoires d’accélérateurs conventionnels ;

¢ collimateurs micro multilames (mini MLC) faits de multiples lames adjacentes de faible largeur
décrivant des faisceaux de forme quelconque. Les petits faisceaux issus de ces systémes sont
appelés micro faisceaux ou mini faisceaux.

» Systemes actuels de délivrance de la SBRT

Initialement seuls certains systémes permettaient la radiothérapie stéréotaxique, il s’agit de « sys-
temes dédiés ». Aujourd’hui, les équipements se sont diversifiés et la radiothérapie stéréotaxique
est possible avec des accélérateurs plus polyvalents (3). Le guidage par I'image est la caractéris-
tigue commune a ces systémes de traitement, il permet de minimiser l'incertitude associée a la
localisation de la tumeur, la plupart de ces systémes permettent également l'intégration de disposi-
tifs d'immobilisation (55).

Appareils dédiés

e Le CYBERKNIFE (Accuray, Sunnyvale, CA) est un systéme qui utilise un accélérateur linéaire
monté sur un bras robotisé a 6 degrés de liberté et un systéme de guidage par I'image compo-
sé d’'un systéme orthogonal avec deux sources d’imagerie de rayons X. Des repéres implantés
ou des reperes osseux fiables sont utilisés pour localiser la tumeur en temps réel pendant la
dispensation du traitement. Le patient est positionné sur une table elle-méme également monté
sur un bras robotisé a 6 degrés de libertés. La précision du systeme CyberKnife s'associe a
I'imagerie guidée en continu et a la mobilité des robots pour délivrer des traitements avec une
haute conformalité et un fort gradient de dose (12, 55) http://fr.accuray.com ;

e NOVALIS Tx (BrainLAB, Feldkirchen, Allemagne) : le systeme Novalis utilise un accélérateur
linéaire avec micro-collimateur multilames dont la largeur des lames varie de 2,5 a 5 mm. Deux
tubes a rayon X sont montés dans la salle de traitement permettant le suivi de reperes osseux
ou des fiduciaires implantés conformément aux radiographies générées par le scanner RX
(TDM) de simulation. Le patient est ensuite aligné dans la position de traitement suivant la posi-
tion des repéres (55).

Accélérateurs polyvalents non dédiés

La SBRT est également possible avec des accélérateurs plus polyvalents équipés de modules
additionnels appropriés, il s’agit d’accélérateur classique avec collimateur additionnel et/ou locali-
sateur cylindrique. Les systémes de traitement les plus courants sont (10, 55) :

e Varian Trilogy (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA) ;
o Synergie Elekta (Elekta, Crawley, Royaume-Uni) ;
o Axesse Elekta (Elekta, Crawley, Royaume-Uni).

» Assurance qualité

La SBRT est un processus complexe, techniquement exigeant, nécessitant un équipement sophis-
tiqué et du personnel expérimenté et bien formé. Un programme d'assurance qualité robuste doit
étre intégré dans toutes les étapes du processus de mise en ceuvre (28, 30, 31). Dans le rapport
de 2010 du groupe de travail missionné par le GPMED (ASN), relatif aux conditions d’exercice de
la radiothérapie en conditions stéréotaxiques et de la radiophysique médicale associée (6), il avait
été souligné la nécessité la mise en place d’'un programme d’assurance qualité par toutes les spé-
cialités concernées, dans lequel le role des physiciens médicaux devait étre essentiel. Ce rapport

24http://www.irsn.fr/FR/ActuaIites presse/Communiques et dossiers _de presse/Documents/IRSN_Fichelnformation Ra
diotherapie_stereotaxique.pdf.
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avait également considéré qu’une décision fixant les modalités spécifiques de contrdle de qualité
interne et externe des équipements et dispositifs incluant les différentes modalités d’'imagerie né-
cessaires a la mise en ceuvre de I'acte de radiothérapie, était hautement souhaitable.

» Principales caractéristiques de la SBRT

La SBRT est plus exigeante que les autres techniques conventionnelles de radiothérapie (radio-
thérapie conformationnelle tridimensionnelle (RTC-3D) et radiothérapie conformationnelle avec
modulation d’intensité (RCMI), elle présente les principales caractéristiques suivantes (24) :

Processus de simulation complexe, qui utilise pour la définition du volume cible

¢ une imagerie multimodale de haute résolution (CT, IRM, PET) avec un enregistrement de
I'image a la fois pour la cible et pour la délimitation des organes a risque (OAR) ;

e pour certaines indications, notamment le foie et le poumon, I'évaluation des mouvements
de la tumeur est réalisée par tomodensitométrie 4-D et est incorporée dans la simulation ;

e pour certaines indications, la simulation fait appel a des techniques qui limitent (ou com-
pensent) le mouvement de la tumeur tels : les dispositifs de contrble respiratoire actif, la
compression abdominale, les dispositifs d'immobilisation et plusieurs autres technologies ;

e pour certaines indications et certains systémes de traitement, des fiduciaires sont implan-
tés dans ou a proximité de la cible, avant la simulation afin de faciliter le guidage par
l'image.

Traitement guidé par I'imagerie

¢ Localisée sur la tumeur (ou sur un substitut approprié) ;

* Imagerie de guidage avant chaque fraction de traitement en utilisant des repéres prédéfi-
nis pour le repositionnement du patient ;

e une imagerie intra-fraction qui peut s’avérer nécessaire pour certaines indications.

Degré de précision du traitement quasi-millimétrique.

Modalité de traitement « hypofractionnée » qui utilise une dose totale de traitement éle-
vée, délivrée en quelques fractions (1 a 5 fractions) avec des doses physiques et radiobiolo-
giques élevées (peuvent atteindre 20 a 30 Gy) (1).

Distribution de dose hétérogéne, avec des gradients de doses abrupts, présentant :

e une hétérogénéité de distribution de dose au sein du volume cible de planification (PTV)
au-dela du des limites traditionnellement admise (+7 % a -5 % de la dose de prescrip-
tion) ;

¢ des points chauds au sein du volume cible pouvant dépasser plus de 10 % de la dose
prescrite ;

¢ parfois un sous-dosage (dose minimale sous-thérapeutique dans le PTV) dans le PTV par
rapport a la dose prescrite du fait des contraintes de doses imposées par les limites de
dose pour les OAR dans certaines situations.

Nécessité de ressources humaines suffisantes, avec une expertise couvrant tous les
domaines de la thérapie, de la dosimétrie et de la physique.

Assurance qualité rigoureuse et spécifique.

Au regard de ce qui précede, il est important de souligner que la SBRT n’est pas une technique ou
modalité de traitement simple. Les conditions de mise en ceuvre en termes d'immobilisation, de
simulation, de planification du traitement, de dispensation du traitement et d'assurance qualité

HAS / Service évaluation des actes professionnels / septembre 2016
21



Radiothérapie stéréotaxique - Rapport d’évaluation technologique

peuvent varier considérablement en fonction du site de la maladie. Cette complexité du processus
et les conséquences des erreurs dues a des fractions de dose élevées, impose une approche
systématique prospective pour chaque site a traiter (29).

» Aspects réglementaires

La radiothérapie stéréotaxique au méme titre que toutes les autres technigues de radiothérapie est
soumise a plusieurs niveaux de réglementations (cf. Annexe 1).

» Diffusion actuelle de la SBRT en France

D’aprés les données de I'observatoire national de radiothérapie, publiées en mai 2015 par I'INCa
(4):

e 38 centres (soit 23 %) ont pratiqué la radiothérapie stéréotaxique extracranienne sur 2 888
patients toutes indications confondues ;

e 23 centres (soit 14 % des centres) ont traité 391 patients pour des tumeurs du foie (le caractére
primaire ou secondaire des Iésions n’est pas précisé) ;

e L’évolution du nombre de centres, ayant pratiqué la radiothérapie stéréotaxique extracranienne
entre 2009 et 2013, toutes indications confondues, est de 26 %.

Concernant les équipements

En 2013, le parc francais disposait de 14 appareils dédiés (7 Cyberknife, 1 Novalis et 6 Novalis
TX) ; le document de 'INCa ne permet pas d’identifier le nombre d’accélérateurs polyvalents équi-
pés de dispositifs additionnels.

1.3.3 Radiothérapie stéréotaxique extracranienne (ou SBRT) des tumeurs
hépatiques

Historiquement, ['utilisation de la radiothérapie en tant que traitement des cancers hépatiques,
primitifs et secondaires, a été limitée par le risque élevé de développer une hépatite radio-induite
ou radiation-induced liver disease (RILD) qui survient 4 a 8 semaines apres l'irradiation. Cette
toxicité a été observée a partir d'une dose totale d’irradiation de 30 Gy (1,8-2 Gy par fraction) déli-
vrée a 'ensemble du parenchyme hépatique (39, 40).

La RILD, selon la définition de Lawrence et al. (41), se présente selon deux formes :

e RILD classique définie « comme une hépatomégalie anictérique associée a une ascite non
carcinomateuse et/ou un taux de phosphatases alcalines supérieur a 2 fois la limite supérieure
normale ou la valeur avant traitement, le tout survenant entre 2 semaines et 3 mois apres
Pirradiation » ;

e RILD non classique définie « comme une élévation des transaminases supérieure a 5 fois la
limite supérieure normale ou une dégradation du score de Child-Pugh de 2 points ou plus en
I'absence de RILD classique ».

Hormis I'hépatotoxicité avérée de la radiothérapie, les autres défis qui doivent étre surmontés dans
le traitement des Iésions du foie sont le mouvement respiratoire et le mouvement de I'organe et de
la tumeur (35).

Avantages revendiqués

L’'un des avantages revendiqués pour la SBRT dans le traitement des tumeurs hépatiques est son
approche non invasive et ambulatoire (35, 39).

La SBRT permettrait de délivrer une forte dose d’irradiation, dans un volume réduit, en un nombre
réduit de fractions et contournerait ainsi les limites posés par la radiothérapie conventionnelle en
termes d’hépatotoxicité. La distribution de dose est hautement conformationnelle, avec un rayon-
nement ablatif puissant au niveau du volume cible et une chute rapide de dose au niveau du tissu
sain environnant (i.e. parenchyme hépatique) (35, 38, 39).
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La SBRT est également capable avec sa technologie évaluée de prendre en compte le mouve-
ment de la tumeur et de I'organe (35).

Inconvénients et limites

Les principaux effets indésirables dépendent de la capacité a maintenir la distribution de la dose
prescrite par un contréle strict de la qualité des images tumorales et une vérification réguliére de
ces images (11).

L’impact d'une erreur lors d'un traitement hypofractionné en conditions stéréotaxiques est poten-
tiellement bien plus significatif que pour les autres traitements. Cette spécificité est liée notamment
aux doses élevées délivrées a chaque fraction ou a des forts gradients de dose entre volume tu-
moral et organes a risque (56).

L’ASN, dans son bulletin n°9 « La sécurité du patient » consacré aux « Irradiations hypofraction-
nées de haute précision » publié en juin 2016, a décrit le retour d’expérience, sur la période juin
2013 - aodt 2015, des centres pratiquant cette technique. Les données ont montré que pres de
%I, des événements survenus au cours d'irradiations hypofractionnées de haute précision et décla-
rés a ’ASN étaient classés au niveau 2 ou plus sur I'échelle ASN/SFRO%, ce qui signifie qu’ils ont
eu ou sont susceptibles d’avoir des conséquences cliniques pour le patient. A l'inverse, les évé-
nements survenus au cours des autres types de traitements de radiothérapie sont quasiment tous
classés a un niveau 0 ou 1 et sont donc sans conséquence pour le patient (56).

1.4 Conditions actuelles de la prise en charge par I’'assurance maladie

Tableau 1. Actes d’irradiation externe en conditions stéréotaxiques pour les tumeurs
extracraniennes

Code Texte

17.4.2.3 Irradiation externe en conditions stéréotaxiques

Séance d'irradiation externe en conditions stéréotaxiques par machine produisant
des photons avec guidage par imagerie, avec synchronisation avec la respiration

Notes : A l'exclusion de : séance d'irradiation externe en conditions stéréotaxiques par
machine dédiée produisant des photons avec guidage par imagerie, avec synchronisation

gapise avec la respiration (ZZNLO60)
Indication : selon le patient, la taille et la localisation de la tumeur: tumeur
bronchopulmonaire T1/T2 NO MO ; métastase bronchopulmonaire & croissance lente avec
tumeur primitive contrélée
Séance d'irradiation externe en conditions stéréotaxiques par machine dédiée
produisant des photons avec guidage par imagerie, avec synchronisation avec la
respiration

ZZNL060

Indication : selon le patient, la taille et la localisation de la tumeur: tumeur
bronchopulmonaire T1/T2 NO MO ; métastase bronchopulmonaire & croissance
lente avec tumeur primitive controlée

Source : Ameli, CCAM version 39 applicable au ler janvier 2015.

% échelle ASN-SFRO http://www.asn.fr/Informer/Actualites/ASN-SFRO-bilan-de-son-utilisation-et-presentation-de-I-
echelle-revisee.
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2. Champ d’évaluation

En 2006, une premiére évaluation technologique de la radiothérapie extracranienne en conditions
stéréotaxiques a été réalisée par la HAS, elle portait sur sept indications®®. Un avis favorable a été
rendu pour l'inscription de cet acte dans les indications suivantes : tumeurs du rachis et certaines
tumeurs broncho-pulmonaires.

Pour les tumeurs hépatiques non opérables, la HAS avait considéré, que le service attendu était
indéterminé et avait préconisé l'inscription de I'acte en phase de recherche clinique avec un objec-
tif de recueil des données suivantes :

e données de tolérance et de contrble locorégional ;

e suivi a long terme des patients (contrle local) ;

e précision du type, du volume et de la topographie de la tumeur concernée ;

e positionnement de I'acte par rapport aux thérapeutiques existantes ;

L’objectif du présent rapport est de faire un état des lieux de la littérature actuellement disponible,
d’analyser les données d’efficacité et de sécurité et de recueillir tous les éléments susceptibles de
permettre une définition de l'indication et de la place de I'acte dans la stratégie thérapeutique.

Questions exclues du champ d’évaluation

Evaluation médico-économique

Outre les éléments d’évaluation précisés ci-dessus, la HAS avait également préconisé la réalisa-
tion d’'une étude médico-économique afin d’évaluer 'impact organisationnel de l'utilisation de cette
technique en France. Cet aspect n’a pas été retenu lors de la réalisation de la feuille de route rela-
tive & ce sujet”’.

Définition des conditions de réalisation

Les recommandations concernant les conditions de réalisation de la SBRT en termes de considé-
rations techniques et humaines (formation des personnels / plateau technigue / temps médecin et
physicien / contréles de qualité en physique médicale,...) ont fait 'objet de plusieurs rapports et
recommandations de sociétés professionnelles spécialisées ainsi que d’instances internationales
traitant des questions de s(reté nucléaire. (23-25, 29, 57)

En France, deux rapports ont été rédigés par des groupes de travail missionnés par le GPMED. Le
premier (6), publié en 2010, est spécifique a la radiothérapie externe en conditions stéréotaxiques
et a donné lieu a un avis du GPMED (58). Sur la base de cet avis, 'ASN a publié la délibération n°
2011-DL-0025 du 30 aodt 2011 relative a 'amélioration de la radioprotection lors de I'exercice de
la radiothérapie en conditions stéréotaxiques (59). Le deuxiéme rapport, publié en 2014 (5), s’est
intéressé aux conditions de mise en ceuvre des « nouvelles techniques et pratiques » en radiothé-
rapie en particulier les techniques d’irradiations en conditions stéréotaxiques, radiothérapie con-
formationnelle avec modulation d’intensité et les nouveaux appareils de traitement.

L’évaluation des conditions de réalisations ne sera en conséquence pas traitée dans ce travail.

% Tumeurs du rachis, tumeurs hépatiques, tumeurs broncho-pulmonaires, tumeurs du pancréas, tumeurs de la prostate,
tumeurs rénales et tumeurs pédiatriques.

z http://www.has-sante.fr/portail/icms/c_2565031/fr/evaluation-des-donnees-d-efficacite-et-de-securite-cliniques-du-
traitement-par-radiotherapie-stereotaxique-extracranienne-des-tumeurs-hepatiques-feuille-de-route.
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3. Meéthodes d’évaluation

La méthode d’évaluation utilisée dans ce rapport par la HAS, conformément a ce qui a été défini
dans la feuille de route?® relative & ce sujet, est fondée sur :

e ['analyse critique des données identifiées de la littérature scientifique ;
¢ la consultation de parties prenantes.

3.1 Recherche documentaire

3.1.1 Bases automatisées de données bibliographiques

Tableau 2. Stratégie de recherche bibliographique

Recherches sur bases

de données Medline
Recherches Sites internet d’agences d’évaluation de technologies de santé ; site internet
complémentaires d’organismes professionnels; références des publications identifiées.

Recherche initiale sur Medline : 01/01/2012 au 30/07/2015. Une veille
bibliographique a été conduite au-dela. Les périodes de veille étaient :
Période de recherche @ 30/07/2015 au 04/02/2016

Recherche initiale sur sites internet : 30/07/2015. Une veille bibliographique a
été conduite en 04/02/2016.

Dans l'objectif de réactualiser les données du rapport HAS publié en 2006, une premiére re-
cherche documentaire sur Medline couvrant la période 2006-2015 a été réalisée. L’équation de
recherche adoptée est présentée en annexe 5.

Une recherche complémentaire sur les sites internet (cf. Annexe 6) a permis d’identifier 3 rapports
d’évaluation des technologies de santé, publiés par 'agence américaine the Agency for Healthcare
Research and Quality's (AHRQ). Deux rapports publiés en 2012 et 2013 (9, 60) ont respective-
ment évalué les thérapies locales des lésions non résécables du CHC et des métastases hépa-
tiques du CCR. Le troisieme rapport publié en 2011 (10) était consacré a la radiothérapie stéréo-
taxique des tumeurs extracraniennes (dont les Iésions hépatiques).

La recherche de la littérature dans ces rapports couvrant 2000-2012, la période de recherche pour
les études d’efficacité et de sécurité en a ainsi été restreinte a 2012-2015. Pour les recommanda-
tions de pratique professionnelle et les rapports d’évaluation technologiques, la période de re-
cherche a été restreinte aux cinq derniéres années soit 2000-2015.

3.1.2 Sites internet

La recherche sur les sites internet a été faite en juillet 2015. Une veille documentaire a été réalisée
jusqu'au 4 février 2016 (la veille est effectuée jusqu’au passage en commission). Trente-trois docu-
ments ont été identifiés par cette recherche, la liste détaillée est présentée en Annexe 6 (tableaux 11
et 12).

3.1.3 Essais cliniques en cours

Une recherche sur la base de données ClinicalTrial®® en février 2016 a permis de répertorier les
essais cliniques prévus, en cours ou non encore publiés évaluant I'efficacité et la toxicité de la RT-

% http://www.has-sante.fr/portail/icms/c_2565031/fr/evaluation-des-donnees-d-efficacite-et-de-securite-cliniques-du-

traitement-par-radiotherapie-stereotaxigue-extracranienne-des-tumeurs-hepatiqgues-feuille-de-route.
2 hitp:/www.clinicaltrials.gov.
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STX. La liste des essais identifiés et leurs caractéristiques sont présentées en Annexe 7 (tableaux
13, 14 et 15).

3.2 Sélection des documents identifiés

3.2.1 Premiére sélection des documents identifiés par la recherche bibliographique

La recherche bibliographique présentée en annexes 5 et 6 a permis d’identifier 252 documents.
Une mise a jour réalisée le 6 février 2016 a permis par ailleurs d’identifier 79 documents supplé-
mentaires.

Une analyse des résumés de ces documents a permis de réaliser une premiére sélection sur la
base des criteres PICOTS définis pour les deux indications (cf. ci-dessous).

Critéres de sélection pour le carcinome hépatocellulaire

Patients . Patients présentant un carcinome hépatocellulaire non opérable
Intervention . Radiothérapie stéréotaxique extracranienne

= Autres modalités alternatives (RFA, TACE,...) ou autre technique de
Comparateurs S i

radiothérapie conformationnelle

= survie globale, survie sans progression, contréle local et régional
Criteres de jugement  « effets secondaires de grades > 3 selon la définition du CTCAE® (cf.

Annexe 3)
Délai de suivi . Aucun critére de délai n’a été imposé

. En priorité : études comparatives randomisées et revues systématiques.
Schéma d’étude " A défaut : études comparatives non randomisées, études prospectives.

. A défaut : études rétrospectives, séries de cas

Critéres de sélection pour les métastases hépatiques

. . Patients présentant des métastases hépatiques non inopérables, sans
Patients . e
extension extra-hépatique.
Intervention " Radiothérapie stéréotaxique extracranienne
Comparateurs - ,Aut.res modallte§ alternatives (RFA, TACE, ....... ) ou autre technique de
radiothérapie conformationnelle
" survie globale, survie sans progression, contréle local et régional
Criteres de jugement = effets secondaires de grades = 3 selon la définition du CTCAE®" (cf.
Annexe 3)
Délai de suivi . Aucun critére de délai n’a été imposé
" En priorité : études comparatives randomisées et revues systématiques.
Schéma d’étude " A défaut : études comparatives non randomisées, études prospectives.
" A défaut : études rétrospectives, séries de cas

Lors de cette premiére étape de sélection, les documents suivants ont été exclus :

e articles hors sujet ;
e abstracts, revues générales, revues narratives, lettres, commentaires ;

30 common Terminology Criteria for Adverse Events.
31 common Terminology Criteria for Adverse Events.
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études de cas, sauf si elles rapportaient des événements secondaires graves ;

articles utilisant la SBRT dans des pathologies autres que les tumeurs hépatiques ;

articles portant sur les autres modalités de traitement des tumeurs hépatiques ;

études dosimétriques ;

documents portant sur les conditions de réalisation de la SBRT ;

études dont I'objectif principal n’est pas I'évaluation des données d’efficacité et/ou de sécurité ;
séries de moins de 30 patients ;

articles doublons ;

recommandations relatives a la prise en charge diagnostique.

A lissue de cette premiére sélection, 50 documents ont été retenus.

3.2.2 Sélection des documents analysés dans ce rapport

Une lecture plus approfondie des documents sélectionnés lors de la premiere étape a permis
d’exclure :

¢ les documents de faible qualité méthodologique au regard des critéres des grilles standards
d’évaluation utilisées dans ce rapport (cf. 3.2.3) ;

e les articles qui rapportent une partie ou la totalité des données relatives a une série de patients
publiée antérieurement dans un autre article (seul l'article le plus récent et le plus complet a été
retenu).

3.2.3 Analyse de la qualité méthodologique des documents

Chaque document sélectionné a été analysé selon les principes de lecture critique de la littérature
en s’inspirant des grilles d’analyse ou de lecture suivantes :

» Lagrille AMSTAR

Il s’agit d’'un questionnaire en onze éléments (cf. Annexe 8) qui permet d’évaluer la qualité métho-
dologique des revues systématiques et méta-analyses en évaluant les critéres suivants :

une conception a priori ;

une sélection d'études et une extraction de données en double ;

une recherche documentaire exhaustive ;

l'utilisation de I'état de publication comme critére d'inclusion ;

une liste d'études incluses ou exclues ;

les caractéristiques des études incluses ;

I'évaluation documentée de la qualité scientifique des études incluses ;

I'utilisation appropriée de la qualité scientifique lorsqu'il s'agit de formuler des conclusions ;
l'utilisation appropriée de méthodes pour combiner les résultats des études ;

I'évaluation de la probabilité de biais de publication.

Les documents ont été exclus, s’ils ne remplissaient pas au moins 8 critéres sur 11.

» Lafiche de validité interne (Centre Cochrane Francais)

La lecture critique des recommandations a été réalisée en s’appuyant sur les principes édictés par
le Centre Cochrane Francais® (fiche de validité interne).

» La grille d’évaluation des séries de cas

L’évaluation de la qualité méthodologique des séries s’est appuyée sur les criteres établis par
Carey et Boden (61). Ces critéres sont soutenus par une vingtaine de questions (cf. Annexe 9) qui
tendent a déterminer si :

%2 Centre Cochrane francais : http://tutoriel.fr.cochrane.org/fr.
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le schéma de I'étude en adéquation avec I'objectif ;
la population étudiée est bien décrite ;
I'intervention est bien décrite ;

utilisation de criteres de mesure validée ;

'analyse statistique est appropriée ;

les résultats sont bien décrits ;

la discussion est claire ;

la conclusion est étayée par les données.

3.2.4 Schéma du processus de sélection bibliographique

L’ensemble du processus de sélection est réesumé dans le schéma ci-dessous.
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Recherche bibliographique

Medline Sites internet et autres Veille

Premiére étape de sélection

Publications sélectionnées (in extenso) Publications non sélectionnees
n =50 n =251
Type de documents sélectionnés *  Ne traite pas du champ d’évaluation
— 1 revue systématique +  Abstracts, revues générales, revues
_ 30 études narratives, lettres, commentaires, études de

cas (sauf si elles rapportent des événements
secondaires graves)

*  SBRT dans d’autres indications

— 12 recommandations
— T7HTA

+  Etudes dosimétriques

»  Documents portant sur les conditions de
réalisation de la SBRT

»  Séries de moins de 30 patients

*  Atrticles doublons ou présentant des données
antérieures

Deuxieme étape de sélection (uniguement sur articles in extenso)

Publications sélectionnées Publications non sélectionnées
n=31 n=19
| |
Type de documents retenus Motifs d’exclusion (cf. annexe 9 et 10 pour la liste

— 4 séries prospectives des 18 publications non sélectionnées)

— 1 étude rétrospective comparative
— 9 séries de cas rétrospectives

— 1lrecommandations

— 6 rapports HTA

n = 14 études originales n = 11 recommandations + 6 rapports HTA
\ \
Pour traiter les questions principales portant sur la Pour apprécier I'utilisation de la SBRT dans le
sécurité et I'efficacité cliniques de la SBRT dans le traitement des tumeurs hépatiques dans la pratique
traitement des tumeurs hépatiques courante
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» Documents retenus pour I'analyse

Les articles exclus lors de cette 2° étape de sélection aprés avoir fait I'objet d’'une analyse atten-
tive, sont décrits en annexes 10 et 11.

Carcinome Hépatocellulaire

e une série de cas prospective (62) (compilation de données de deux études, une phase | et une
phase Il) ;

une seérie de cas prospective observationnelle (63) ;

une étude de phase Il (64) ;

cing séries de cas rétrospectives (65-69) ;

onze recommandations de bonne pratique (13-22, 70) ;

guatre rapports HTA (9, 10, 20, 71).

Aucune étude comparative controlée randomisée comparant la SBRT avec une autre technique de
traitement local des CHC ou une autre technique de radiothérapie externe n’a été identifiée. Deux
séries de cas rétrospectives comparatives de Wahl et al., 2015 (72) et Jacob et al., 2015 (73) ont
été identifiées. Elles ont été exclues de cette analyse en raison de leurs nombreuses limites mé-
thodologiques (cf. Annexe 10).

Métastases hépatiques

une série de cas prospective (74) ;

une étude de phase Il (75) ;

guatre études rétrospectives (38, 65, 76, 77) ;
une recommendation (16) ;

guatre rapports HTA (10, 45, 60, 71).

Aucune étude comparative contrlée randomisée comparant la SBRT avec une autre technigue de
traitement local des métastases hépatiques ou une autre technique de radiothérapie externe n’'a
été identifiée. Une série de cas rétrospective comparative (76) a été identifiée.

3.3 Recueil de I'opinion des parties prenantes

3.3.1 Méthode de consultation des parties prenantes

Les parties prenantes sont définies selon le Décret n° 2013-413 du 21 mai 2013 portant approba-
tion de la charte de I'expertise sanitaire prévue a l'article L. 1452-2 du code de la santé publique. Il
s’agit de recueillir le point de vue des parties « intéressées ».

Chacun des organismes cités ci-dessous a été sollicité pour apporter sa position sur le traitement
des tumeurs hépatiques par SBRT. Un questionnaire (cf. Annexes 22-30) a été adressé a
'ensemble des parties prenantes participantes qui étaient invitées a rédiger leur réponse de fagon
argumentée en s’appuyant sur les référentiels ad-hoc.

Une synthése des principaux éléments de réponse, apportés par les différentes instances, figure
en chapitre 5 de ce document.
3.3.2 Organismes consultés

Les organismes contactés pour les consultations sont listés ci-dessous, la répartition des orga-
nismes par type de discipline est présentée en Tableau 3.
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Tableau 3. Organismes a contacter pour les consultations

Disciplines Organismes
Chirurgie viscérale et Conseil national professionnel de chirurgie viscérale et digestive
digestive (CNPCVD)
Hépatologie et Conseil national professionnel d’hépato-gastro-entérologie (CNP HGE)
Gastroentérologie
Radiothérapie Oncologique Société francaise de radiothérapie oncologique (SFRO)
Radiologie Conseil professionnel de la radiologie frangaise (CPRF).
Physique medicale Société francaise de physique médicale (SFPM)
Chirurgie Oncologique Société Francaise de Chirurgie Oncologique (SFCO)
Oncologie Conseil national professionnel d’'oncologie médicale (CNPOM)
Radioprotection et sureté " Autorité de Sureté Nucléaire (ASN)
nucléaire . Institut de radioprotection et de sdreté nucléaire (IRSN)

" Société frangaise de radioprotection (SFRP)
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4. Analyse de la littérature

4.1 Carcinome hépatocellulaire

4.1.1 Etudes cliniques

» Présentation des études

Les 8 études analysées avaient toutes pour objectif de décrire les données de sécurité et/ou
d’efficacité de la SBRT dans le traitement des patients porteurs de CHC inopérables. Les critéres
d’inclusion des patients dans les études sont présentés en Annexe 12 (Tableau 16).

Il s’agit en majorité d’études rétrospectives (5 études) et de trois études prospectives : une série
de cas prospective observationnelle 2015 (63), une étude de phase Il (64) et une étude qui com-
pile les données prospectives de deux étude de phase | et de phase Il (62). L'effectif total des
patients traités par SBRT et analysés dans ces études est de 745 patients.

Tableau 4. Schémas et effectifs des études analysées

Auteur, année, référence, Schéma d’étude Effectifs Période de
pays recrutement
Scorsetti et al., 2015 (63 ) Italie Série de cas prospective 43 2010-2014
observationnelle
Huertas et al., 2015 (69) France Série de cas rétrospective 77 2007-2013
Sanuki et al., 2014 (68) Japon Série de cas rétrospective 185 2005-2012
Loet aI.,. 2014 (66) Série de cas rétrospective 53 2008-2011
Taiwan
Bujold et al., 2013, (62) Canada Phase |, Phase Il 102 2004-2010
Yoonetal., 2 013 (67) Série de cas rétrospective 93 2007-2009
Corée
Kang et al., 2012 (64) Corée Etude de Phase II 50 2008-2011
Dewas et al., 2012 (65) France Série de cas rétrospective 42 2007-2010

» Caractéristiques des patients

Caractéristiques démographiques

Sur les huit études analysées, deux sont francaises (65, 69), une est canadienne (62), une est
italienne (63) et quatre sont originaires de I'Asie de I'Est (64, 66-68). L'age médian des patients
dans ces études était compris entre 61 et 74 ans. Le sex-ratio était en faveur de la population
masculine avec un pourcentage d’hommes dans les études compris entre 64 et 81 %.

Caractéristiques cliniques

Dans les 8 études analysées, les patients étaient tous porteurs de lésions CHC non opérables
(Iésion non résécables, refus du patient, comorbidités...). Dans 6 études, les patients étaient éga-
lement non éligibles aux autres thérapies locales et dans deux études les patients étaient en échec
de TACE.
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L’indice de performance ECOG a été rapporté dans 7 études sur 8, il était compris entre 0 et 2. La
prédominance était toutefois en faveur des patients avec un indice de 0 a 1 (cf. Annexe 13 Ta-
bleau 17).

L’étiologie de I'népatopathie chronique sous-jacente était variable selon I'origine géographique des
patients. En France, dans I'étude de Huertas et al. (69), la majorité des patients (43 %) avaient une
hépatite alcoolique, dans I'étude de Dewas et al. (65) cette donnée n’a pas été renseignée. En
Italie, I'népatite C était présente chez 64 % des patients dans I'étude de Scorsetti et al. (63). Au
Canada, 76,4 % des patients avaient une hépatite virale avec une répartition quasi équivalente
entre les deux virus B et C. Dans les études issues des pays de I'Est de I'Asie, les hépatites
d’origine virale représentaient également I'étiologie la plus fréquente, avec un taux d’hépatites B
prédominant dans les deux études coréennes de Kang et al. (64) et de Yoon et al. (67) et dans
'étude Taiwanaise de Lo et al. (66) avec respectivement 68 %, 75 % et 70 % des patients. Dans
I'étude japonaise de Sanuki et al. (68), 60 % des patients avaient une hépatite C.

Plusieurs systémes de classifications pronostiques ont été utilisés dans les études, il ne semble
pas exister de consensus quant a un choix standard, chaque étude a utilisé au moins deux sys-
temes pour classer les patients (cf. Annexe 13 Tableau 17). Les trois classifications les plus utili-
sées sont celles du BCLC (5 études), la classification TNM (5 études) et celle du CLIP (4 études).
Tous les autres systémes sont décrits dans moins de 3 études. Quelle que soit la classification
utilisée, une hétérogénéité est observée entre les patients traités dans une méme série et entre les
patients des différentes séries pour un systéeme de classification donné (cf. Annexe 13 Tableau
17).

La classification de Child-Pugh qui évalue la sévérité de I'atteinte hépatique sous-jacente a été
rapportée dans toutes les études. La majorité des patients dans les séries avaient un score Child-
Pugh A (74 % a 100 %) et 13 a 26 % avaient un score B (cf. Annexe 13 Tableau 17). Seule I'étude
de Sanuki et al. (68) affichait des taux différents, 53 % pour le score A et de 47 % pour le score B,
dans cette étude les patients ont été traités par deux doses distinctes en fonction de leur score
Child-Pugh.

Le volume médian du foie sain a été renseigné dans 6 études, il était compris entre 1000 et 1770
ml selon les études.

La taille médiane des lésions était comprise dans les études entre 2 et 4,8 cm (cf. Annexe 13 Ta-
bleau 17), seule Bujold et al. 2013, (62) ont traité des CHC localement avancés dont la taille mé-
diane supérieure était de 7,2 cm (1,4-23,1).

Le nombre de lésions par patient a été renseigné dans 5 études (63, 64, 67-69). Les patients por-
teurs d’'une Iésion unique étaient prédominants, 57 % a 100 % selon les séries. Sanuki et al. (68)
n’ont inclus dans leur étude que les patients qui avaient une lésion unique. Le taux des patients
avec 2 lésions variait de 10,8 % a 34 %. Seules deux séries ont inclus des patients porteurs de
3 lésions, 2 % dans I'étude de Kang et al. (64) et 9 % dans I'étude de Scorsetti et al. (63) (cf. An-
nexe 13 Tableau 17). Dans I'étude de Bujold et al. 2013, (62), 60,8 % des patients avaient des
Iésions multiples mais le nombre moyen de Iésions par patient n’a pas été précisé par les auteurs.

Quatre études ont inclus des patients avec une thrombose de la veine porte (TVPo0), 54,9 % dans
la série de Bujold et al. (62), 36 % dans la série de Lo et al. (66), 20 % dans I'étude de Scorsetti et
al. (63) et 10 % dans la série de Kang et al. (64).

Le taux de maladie extra-hépatique était de 11,8 % dans I'étude de Bujold et al. (62) et 4 % dans
I'étude de Scorsetti et al. (63), il n’a pas précisé dans les autres études.

Traitements antérieurs
Dans les études analysées, la SBRT a été utilisée dans différents contextes :

e en tant que thérapie unique : 30 a 84,4 % des patients selon les études (cf. Annexe 13, Tableau
18) ;
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A la suite d’une réponse incompléte a la TACE : chez la majorité des patients dans les deux
études de Lo et al. (66) et de Kang et al. (64) avec respectivement des taux de 86 % et de
100 %. Et chez 10,4 a 51 % des patients selon les études (cf. Annexe 13, Tableau 18) ;

En tant que traitement de rattrapage apres récidive tumorale suite a d'autres modalités de trai-
tement dans de rares cas :

» suite a la RFA : I'étude de Sanuki et al. (68) rapporte un taux de 17 et 20 % des patients ayant
été traités préalablement par RFA, respectivement dans les groupes Child Pugh A et Child Pugh
B ; les études de Dewas et al. (65), de Huertas et al. 2015 (69) et de Scorsetti et al. (63) ont in-
clus respectivement 4,8 %, 2,6 % et 12 % de patients en échec de RFA ;

» Suite a une chirurgie : sept études (62, 63, 65, 67-69) ont rapporté un antécédent de chirurgie
chez les patients avec une proportion dans les séries comprise entre 2,6 % et 15 %. Or, dans les
criteres d’inclusion de toutes ces études (cf. Annexe 13, Tableau 18), les patients inclus devaient
étre inopérables et/ou porteurs de Iésions non résécables. Aucune de ces études n’a précisé sila
chirurgie avait concerné les lésions traitées par SBRT ou d’autres Iésions ;

» suite a une chimiothérapie : 14,3 % et 8,8 % des patients respectivement dans les études de de
Dewas et al. (65) et de Bujold et al. (62), ont été traités par chimiothérapie ;

» suite a I'lPE : le taux de patients préalablement traités par IPE était 15,7 % dans I'’étude de Bujold
et al. (62) et de 2 % dans I'étude de Scorsetti et al. (63) ;

» suite a de multiples modalités associées comme c'est le cas dans 'étude de Yoon et al. (67) (cf.
Annexe 13, Tableau 18).

» Caracteéristiques du traitement par SBRT

Technigues de traitement

Dans toutes les études analysées, la SBRT a été réalisée au moyen de faisceaux de photons,
avec des appareils de traitement différents selon les équipes (cf. Annexe 14, Tableau 19) :

guatre études ont utilisé le CyberKnife (64-66, 69) ;

deux études ont rapporté une modalité de traitement par Arcthérapie dynamique : RapidArc®,
Varian TrueBeam™: accélérateur (Varian Medical Systems, Inc., Palo Alto, CA, USA (63, 68) ;
deux études ont utilisé un appareil de radiothérapie conformationnelle 3-D (62, 72), mais n’ont
pas préciseé le type d’appareil ;

une étude a utilisé un accélérateur linéaire avec « gating » respiratoire (73) sans préciser le
type d’appareil ;

une étude a utilisé Appareil de radiothérapie conformationnelle 3-D, Varian-iX équipée de
120 collimateurs multilames Millennium (67) ;

Le nombre et le type de faisceaux de rayonnement délivrés n’ont pas été décrits dans toutes les
études. L’énergie du faisceau d’irradiation était comprise selon les études entre 6 mV et 18 mV
(cf. Annexe 14, Tableau 19) ;

Les systemes de planification de traitement quand ils étaient décrits (6 études sur 10) corres-
pondaient en général aux logiciels spécifiques a I'appareil de traitement utilisé ;

MultiPlan Cyberknife treatment planning system (Accuray Inc., Sunnyvale, Californie, Etats-
Unis) pour les 4 études qui ont utilisé le CyberKnife (64-66, 69) ;

FOCUS XiO version 4.2.0-4.3.3, (Computerized Medical Systems, St Louis, MO, USA) pour
'étude de Sanuki et al. (68) qui a utilisé I'appareil d’Arcthérapie dynamique de Varian Medical
Systems ;

3D-radiotherapy planning system (Eclipse V8.0 ; Varian Medical Systems) utilisé pour I'étude de
Yoon et al. (67) qui a utilisé 'appareil de traitement 3-D Varian-iX ;

Dans les études ayant utilisé le CyberKnife, des fiduciaires sont implantés chez les patients
sous guidage avant la réalisation de la planification.

L’immobilisation corporelle a été réalisée au moyen de divers dispositifs :

Coque corporelle thermoplastique (63) ;
Coussin sous vide personnalisé (62, 66-68) ;
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Moule sous vide personnalisé (67, 72) ;

Plateau de table pour radiothérapie MedThec (Siemens AG, Munich, Germany) (62) ;

Systéme de contention Alpha cradle® (Smithers Medical Products, North canton, Ohio) (64) ;

Un systéme personnalisé de contention de type matelas a dépression ou avec une mousse
auto-expansive était utilisé en position de traitement (décubitus dorsal, bras le long du corps)
(65, 69).

La technique compression abdominale a été utilisée dans 5 études, les dispositifs utilisés n'ont en
général pas été décrits, sauf dans I'étude de Scorsetti et al. (63) qui précise avoir utilisé un sys-
téme Styrofoam (cf. Annexe 14, Tableau 19).

L’'imagerie de planification de traitement est en regle générale multimodale avec un scanner multi-
phasique et/ou IRM avec produit de contraste ou avec un scanner 4-D avec contraste (cf. Annexe
14, Tableau 19).

Le contréle du mouvement respiratoire, a été géré par des techniques différentes selon les
études :

e le tracking : dans les 4 études utilisant le CyberKnife (64-66, 69) ;

¢ |es systemes d’'immobilisation du patient et des techniques de compression abdominale dans
les études de (62, 63) ;

¢ le contrble actif de la respiration dans les études de Bujold et al. (62) ;

¢ la synchronisation respiratoire (gating) dans I'étude de Yoon et al. (67) ;

e certaines études ont combiné plusieurs techniques pour le contrdle du mouvement respiratoire
(cf. Annexe 14, Tableau 19) ;

¢ enfin, le type d’'IGRT utilisée pendant le traitement différait en fonction des appareils de traite-
ment :

» systeme d’imagerie associé au CyberKnife (faisceau de rayons X (kV ou MV)) dans 4 études (64-
66, 69) ;

» tomographie conique dans les études de Scorsetti et al. (63) et Bujold et al. (62) ;

» tomographie conique plus Fluoroscopie dans I'étude de Yoon et al. (67) ;

» imagerie tomodensitométrique dans I'étude de Sanuki et al. (68).

Doses et fractionnement

Les modalités de fractionnement et les doses totales médianes d'’irradiation sont trés variables
d’'une étude a l'autre. Les doses médianes totales étaient comprises entre 35 et 75 Gy. Le schéma
de fractionnement et les doses par fraction sont trés variables d’'une étude a l'autre. Toutes les
études ont utilisé 3 a 5 fractions, hormis les deux études de Bujold et al. (62) et de Scorsetti et al.
(63) qui ont utilisé 6 fractions de dose respectivement pour la totalité des patients de I'étude et
pour une partie des patients (49 %) (cf. Annexe 13, Tableau 18).

» Criteres d’évaluation

Efficacité clinique

Plusieurs parametres d’évaluation de l'efficacité clinique ont été décrits dans les études (cf. An-
nexe 16, Tableau 21). Seuls les éléments définis dans le PICOTS ont été analysés dans ce rap-
port, ils concernent en particulier le contrdle local, la survie globale et la survie sans progression
intrahépatique et a distance.

La réponse tumorale au traitement a été évaluée sur les imageries de suivi, conformément aux
critéres du Response Evaluation Criteria for Solid Tumors RECIST 1.1 pour 4 études et selon les
criteres du modified RECIST (mRECIST)* pour 5 études (cf. Annexe 15, Tableau 20). Dewas et

33 Cf. Annexe 4.
34 Cf. Annexe 4.
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al. (65) ont évalué la réponse tumorale selon des critéres morphologiques basés sur I'imagerie et
sur des criteres de modification de la vascularisation tumorale conformément aux recommanda-
tions 'EASL.

Sécurité clinique

Toutes les études sauf celle de Jacob et al. (73) (qui avait pour objectif de recueillir les données de
survie) ont rapporté les données de toxicité. Les événements les plus fréiquemment rapportés dans
les études concernaient la toxicité hépatique et la toxicité gastro-intestinale (Gl). La gravité des
effets secondaires aigus et tardifs a été appréciée dans toutes les études selon les critéres du
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)®*. La majorité des études n'ont pas
distingué les événements aigus et tardifs.

Les définitions de ce qui est entendu par les auteurs comme une Radiation Induced Liver Disease
(RILD) classique et une RILD non classique n'ont pas été rapportées dans toutes les études (cf.
annexe 15 tableau 19). Quatre études font référence (62, 63, 66, 69) aux critéres de Lawrence
(cf. § 1.3.3).

Yoon et al. (67) ont considéré qu’il s’agissait d’'une RILD, en cas de dégradation du score de Child-
Pugh (selon les critéres du CTCAE) et en I'absence de toute progression documentée de la mala-
die dans les trois mois aprés SBRT. Les trois études de Sanuki et al. (68), Kang et al. (64) et De-
was et al. (65) n’ont pas fourni d’éléments de définition.

» Suivi des patients

Le suivi médian des patients était compris entre 8 et 31 mois selon les études (inférieur a 24 mois
dans 7 études) (cf. Tableau 4). Les modalités de suivi, le rythme et la fréquence sont présentés en
Annexe 15, Tableau 20.

» Analyse méthodologique des données analysées

Synthése des principales limites méthodologiques identifiées dans les études

e Toutes les études sont des séries de cas (dont 5 rétrospectives et 3 prospectives), monocen-
triques de faible effectif avec un risque important de biais de sélection des patients ;

¢ les objectifs dans les études ne sont pas clairement définis en termes d’objectifs primaires et
secondaires ;

¢ les patients sont hétérogénes vis-a-vis, de I'étiologie du CHC, de la taille et de nombre de Ié-
sions, de I'état général du patient (statut de performance OMS, ECOG), du degré de sévérité de
la maladie chronique du foie (score de Child-Pugh), de la présence ou de I'absence de cirrhose
ou de thrombose de la veine porte (TVPO0) et des traitements antérieurs ;

¢ la prise en compte des perdus de vue n’a pas été renseigné dans les études ;

¢ |a précision de I'estimation des résultats (IC95%) n’est pas documentée dans les études.

Difficulté de comparaison des données entre les études

La comparaison ou la mise en commun des données issues des différentes études n’est pas pos-

sible du fait de :

o [I'hétérogénéité qui existe en termes de caractéristiques démographiques et cliniques des pa-
tients : origine géographique, étiologie du CHC, taille et de nombre de Iésions, état général du
patient (statut de performance OMS, ECOG), degré de sévérité de la maladie chronique du foie
(score de Child-Pugh), présence ou absence de cirrhose ou de thrombose de la veine porte
(TVPO), traitements antérieurs ;

o de I'hétérogénéité des technologies de traitement, des doses prescrites, des contraintes de
doses appliquées au foie et aux autres organes, du schéma de fractionnement et de la dose par
fraction ;

% Common Terminology Criteria for Adverse Events (cf. Annexe 3).
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e de I'hétérogénéité des modalités de suivi des patients ;

o de I'hétérogénéité des paramétres d’évaluation de la réponse tumorale et de la RILD ;

¢ de I'existence de différents points de départ pour I'évaluation de la survie (a partir du diagnostic
ou a partir du traitement).

La nature des études analysées, les biais et hétérogénéités relevés, ne permettent pas de con-
clure a un niveau de preuves élevé. Les données issues de ces études sont de nature descriptive
et ne permettent pas d’émettre des éléments de conclusions.

» Résultats d’efficacité

La majorité des études ont rapporté les données relatives au contrdle local, a la survie globale et a
la survie sans progression. Toutes ces données sont présentées dans le Tableau 5.

Séries de cas prospectives

Scorsetti et al. 2015 (63) ont inclus 43 patients inéligible aux autres thérapies locales dont 15
(34 %) étaient porteurs de 2 lésions et 4 de 3 lésions (9 %). Cinquante-trois pour cent des patients
avaient un score Child-Pugh A et 47 % un score B, 20 % des patients avaient une TVPo et la taille
médiane des |ésions était de 4,8 cm (1-12,5). Les modalités d'irradiation ont été adaptées en fonc-
tion de la taille des lésions. Pour les Iésions < 3 cm (51 % des patients) les doses d’irradiations
étaient comprises entre 48 et 75 Gy, délivrées en 3 fractions. Pour les Iésions comprises entre 3 et
6 cm, les doses d'irradiations étaient comprises entre 36 et 60 Gy, délivrées en 6 fractions. La
durée médiane de suivi était de 8 mois (3-43).

Le taux de contréle local (CL) actuariel a 6 mois, 1 an et 2 ans était respectivement de 94,2 % +
3,3,858%+55et64,4%+11,5.

Le taux de survie actuarielle a 6 mois, 1 an et 2 ans était respectivement de 91,1 % + 4,9, 77,9 %
+ 8,2 et 45,3 % * 14. La survie sans progression (SSP) régionale a 1 an était de 47 %.

Kang et al. 2012 (64) ont inclus 47 patients avec un CHC inopérable et une réponse incompléete a
la TACE (1 a 5 traitements préalables). Soixante-dix-neuf pour cent des patients étaient porteurs
d’une lésion unigue, la taille médiane des lésions était 2,9 cm (1,3-8), 87 % des patients avaient un
score Child-Pugh A et 13 % un score B, 11 % des patients avaient une TVPo. La dose médiane
d’irradiation était de 57 Gy (42-60), délivrées en 3 fractions. La durée médiane de suivi était de 17
mois (6-38).

Les résultats actuariels a 2 ans étaient de : 94,6 % pour le CL, de 68,7 % pour la SG et de 33,8 %
pour la SSP.

Bujold et al. (62) ont compilé les résultats de deux études de phase | et Il dans une série de
102 patients avec des CHC de grande taille inéligible aux autres thérapies locales. Dans cette
série, 60,8 % des patients avaient des Iésions multiples, mais le nombre moyen des lésions n’est
pas précisé par les auteurs, et 55 % des patients avaient une TVPo. Soixante-onze pour cent des
patients avaient un score Child-Pugh A et 28,4 % un score B. La taille médiane des Iésions était de
7,2 cm (1,4-23,1). La dose médiane d'irradiation était de 36 Gy (30,0-54,0) délivrées en 6 fractions.
La durée médiane de suivi était 31,4 mois [IC95% : 24,3-36,4].

Les résultats actuariels & 1 an étaient de : 87 % [IC95% : 78-93] pour le CL, 55 % [IC95% : NR]
pour la SG, la SSP n’a pas été renseignée.

Séries de cas rétrospectives

Huertas et al. 2015 (69) ont analysé les données d’'une série de 77 patients avec un CHC inopé-
rable. Quatre-vingt-sept pour cent des patients étaient porteurs d’une Iésion unique et 13 % de
deux Iésions. La taille médiane des lésions était 2,4 cm (0,7-6,3), et 85,7 % des patients avaient un
score Child-Pugh A et 14,3 % un score B. La dose médiane d’irradiation était de 45 Gy (15-60)
délivrée en 3 fractions. La durée médiane de suivi était de 12 mois (NR-NR).

HAS / Service évaluation des actes professionnels / septembre 2016
37



Radiothérapie stéréotaxique - Rapport d’évaluation technologique

Le taux de contréle local (CL) actuariel &, 1 an et 2 ans était de 99 %. Le taux de survie actuarielle
a 1 an et 2 ans était respectivement de 81,8 % [IC95% : 70,6-89,0] et 56,6 % [IC95% : 39,5-70,5].

Le taux de survie sans progression (SSP) régionale a 1 an et 2 ans était respectivement de 69,3 %
[IC95% : 56,2-79,1] et 44,4 % [IC95% : 28,1-59,4].

Sanuki et al. 2014 (68), sur une large série de 185 patients porteurs d’'une lésion unique ou récur-
rente de CHC inéligible & la chirurgie et aux thérapies ablatives percutanées ont évalué les résul-
tats de 2 groupes de patients traités avec deux niveaux de dose différentes : 35 Gy et 40 Gy déli-
vrés en 5 fractions. La taille médiane des Iésions était significativement différente entre les deux
groupes : 2,7 cm (1-5) pour le groupe 35 Gy vs 2,4 cm (0,8-5) pour le groupe 40 Gy (p=0,09).
Dans le groupe 35 Gy, 48 % des patients avaient un score Child-Pugh A et 52 % un score B et
dans le groupe 40 Gy, 99 % des patients avaient un score Child-Pugh A. La durée médiane de
suivi était de 24 mois (3-80) pour 'ensemble de la série.

Aucune différence significative n’a été retrouvée en termes de contréle local (p=0,99) ou de survie
(p=0,54) entre deux groupes. Le taux de contrdle local a un, deux et trois ans était respectivement
de 99 %, 93 % et 91 %. Le taux de de survie globale a un, deux et trois ans était respectivement
de 95 %, 83 % et 70 %.

Lo et al. 2014 (66) ont évalué les données a long terme sur une série de 53 patients traités pour
des CHC inopérables, non éligibles a la TACE ou en échec d’'un premier traitement de TACE. La
taille médiane des lésions était 4,3 cm (1,1-13). 79 % des patients avaient un score Child-Pugh A
et 21 % un score B. 8 patients (15 %) avaient un CHC nouvellement diagnostiqué et 45 patients
(85 %) une maladie récurrente, 19 patients (35,85 %) avaient une TVPo. 46 (86,8 %) ont été préa-
lablement traités par TACE. La dose médiane d’irradiation était de 40 Gy (28-60) délivrée en 4 a 5
fractions. La durée médiane de suivi était de 13,1 mois (0,5-41).

Le taux de contrble local actuariel a 1 an et 2 ans était respectivement de 73,3 % et 66,8 %. Le
taux de survie actuarielle & 1 an et 2 ans était respectivement de 70,1 % et 45,4 %.

Yoon et al. 2013 (67) ont évalué les données a long terme sur une série de 93 patients porteurs de
petits CHC nouvellement diagnostiqués ou récurrents. La taille médiane des Iésions était 2 cm (1-
6), 89,2 % des patients étaient porteurs d’'une Iésion unique et 10,8 % de 2 lésions. 74,2 % des
patients avaient un score Child-Pugh A et 25,8 % un score B. Une dose de 30 a 60 Gy délivrée en
3 ou 4 fractions (10 ou 20 Gy/fraction) a été utilisée pour le traitement. La durée médiane de suivi
était de 25,7 mois (1,8-55,4). Le taux de contrdle local (CL) actuariel a 1 an et & 3 ans était respec-
tivement de 94,8 % et 92,1 % ; le taux de survie actuarielle a 1 an et 3 ans était respectivement de
86 % et 53,8 % % ; le taux de survie sans progression (SSP) a 1 an et 3 ans était respectivement
87,9 % et 72,2 %.

Dewas et al. 2012 (65), ont rapporté les données de I'expérience réalisée dans le centre Oscar-
Lambret a Lille sur les tumeurs hépatiques primaires et secondaires. Les données relatives au
CHC ont été analysées sur une série de 42 patients non opérables, avec des Iésions non résé-
cables ou en échec de TACE ou de RFA (patients atteints de thrombose portale ou d’hypertension
portale sévére) avec pronostic défavorable. La SBRT a été proposée en tant que traitement pallia-
tif. Dans cette série, la taille médiane des Iésions était de 4,0 cm (1,7-14,5). Le nombre de Iésions
par patient n’a pas été précisé ; 87 % avaient un score Child-Pugh A et 13 % un score B. La dose
médiane de traitement était de 45 Gy (27—-45) délivrée en 3 fractions (9-15 Gy). La durée médiane
de suivi était de 13,7 mois.

Le taux de contrble local actuariel était de 89 % [IC95% : 72-96] & 1 an et & 2 ans. Le taux de sur-
vie actuarielle était de 72 % a 1 an et de 42 % & 2 ans. La SSP intrahépatique était de 56 % a 1 an
et de 38 % a 2 ans, la SSM était de 46 % a 1 an et de 21 % a 2 ans.
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Facteurs prédictifs de survie et de contréle local

Six études ont recherché l'influence des facteurs pronostiques sur les résultats de contrdle local et
de survie. Trois études ont analysé les données en mode univarié (63, 64, 66), deux études en
mode multivarié (62, 69) et une étude (67) a utilisé une analyse de régression logistique.

Scorsetti et al. 2015 (63) ont réalisé une analyse univariée et rapporté que la modalité de fraction-
nement (avec une dose équivalente biologique (DEB) > 100 Gy) et le volume tumoral macrosco-
pique (GTV < 5 cm), seraient deux facteurs pronostiques pouvant influencer de facon significative
le contrble local. Le contr6le local actuariel & 1 an était de : 100 % pour les patients ayant recu une
DEB = 100 Gy vs 52 % pour les patients ayant recu une DEB < 100 Gy (p=0,05) et 97 % pour les
patients avec un GTV >5 cm vs 73 % pour les patients avec un GTV > 5 cm (p=0,04).

Huertas et al. 2015 (69) ont réalisé une analyse multivariée et rapporté qu’un antécédent de trai-
tement local était associé a une meilleure survie (HR 7.87 [3.14-19.69]), alors qu'un score BCLC
B-C (HR 3.71 [1.41-9.76]) et une somme du diameétre des lésions = 2 cm (HR 7.48 [2.09-26.83])
étaient des facteurs de mauvais pronostic pour la survie globale.

Lo et al., 2014 (66), ont réalisé une analyse multivariée et rapporté que les facteurs associés a une
meilleure survie étaient: un statut de performance ECOG=<1, 52,8 % vs 0 % pour ECOG >1
(p=0,001), 'absence de TVPo 62,6 % vs 0 % chez le patients avec TVPo (p=0,003) ; un statut
CLIP < 1 avec une durée moyenne de survie de 28,1 mois vs 13,3 mois pour un statut >1
(p=0,023) et la réponse tumorale avec 59 % de survie chez les répondeurs vs 0 % chez les non
répondeurs (p<0,001). En analyse multivariée, seuls le statut de performance ECOG et la réponse
tumorale sont apparus comme significatifs avec respectivement p=0,003 et p=0,004

Bujold et al. (62) ont réalisé une analyse multivariée et rapporté que I'absence de thrombose vas-
culaire tumorale était le seul facteur prédictif significatif (p=0,01) associé a la survie globale.

Yoon et al., 2013 (67) ont réalisé une analyse de régression logistique et ont rapporté que la taille
de la tumeur était le seul facteur important déterminant le contréle local de la tumeur (p=0,001), la
plupart des échecs locaux étaient retrouvés chez les patients avec un CHC > 3 cm.

Kang et al. 2012 (64) ont réalisé une analyse univariée et rapporté qu’un CHC non récurrent (ini-
tial) et une dose d'’irradiation > 54 Gy étaient des facteurs pronostiques significatifs respectivement
p=0,028 et p=0,024, pour la survie sans progression. Une taille de la tumeur (< 5 cm) et une dose
d’irradiation (> 54 Gy) ont été identifiés comme facteurs pronostiques significatifs respectivement
p=0,012 et p=0,029, pour le contréle local.
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Controle local

Toutes les études ont rapporté le taux de contréle local actuariel par année.

Le taux de contrdle local @ 1 an a été renseigné dans toutes les études hormis dans I'étude de
Kang et al. (64), qui n’a rapporté que les données a 2 ans. Six etudes ont rapporté les données a 2
ans (63-66, 68, 69), 2 études (67, 68) les données a 3 ans et une seule étude a présenté les résul-
tats a 6 mois (63).

Contr6le local & 6 mois était de 94,2 % + 3,3 dans I'étude de Scorsetti et al. (63) ;

Contrdle local a 1 an était compris entre 85,8 et 99 %, excepté dans I'étude de Lo et al. (66) ou le
taux était de 73,3 %, celui-ci pourrait trouver une explication dans les caractéristiques des patients
de cette série, défavorables notamment en termes de taille des Iésions relativement importante 4,3
cm, de présence de TVPo chez 36 % des patients et de taux important de patient en échec de
TACE (86,8%). Le taux de 99 % observe, par ailleurs, dans les séries de Sanuki et al. (68) et de
Huertas et al. (69), a été obtenu chez des patients porteurs d’une lésion unique de taille médiane
relativement petite (2,7 cm dans I'étude Sanuki et al. (68) et 2,4 cm dans la série de Huertas et al.

(69)) ;

Contr6le local a 2 ans était en général de 'ordre de 90 %, a I'exception des deux études de
Scorsetti et al. (63) et de Lo et al. (66), respectivement 64,4 % et 66,8 %. Scorsetti et al. (63) ont
expliqué ce faible taux par I'utilisation d’'une dose d'irradiation non ablative (DEB* < 100 Gy) pour
87 % des tumeurs dont la taille était > 5cm. Pour la série de Lo et al. (66), les caractéristiques des
patients et des Iésions telles que invoquées plus haut pourraient expliquer ce faible taux. De méme
que pour I'étude de Huertas et al. (69), pour laquelle les caractéristiques des lésions pourraient
expliquer le taux de 99 % obtenu a 2 ans ;

Contréle local & 3 ans était de 92,1 % dans I'étude de Yoon et al. (67) et de 91 % dans I'étude de
Sanuki et al. (68). Dans ces deux études la majorité des patients étaient porteurs d’'une lésion
unique, 100 % dans I'étude de Sanuki et al. et 89,2 % dans I'étude de Yoon et al.(67).

Deux facteurs prédictifs du controle local, ont été rapportés dans 3 études (63, 64, 67), il s’agit de
la taille de la tumeur (£ 5 cm) et de la dose de traitement. Compte tenu de I'hétérogénéité des
études et de leur faible qualité, ces résultats ne permettent pas des conclusions formelles.

% DEB : dose biologique équivalente.
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Survie Globale

La probabilité de survie par année a été calculée par la méthode de Kaplan Meyer dans toutes les
études. Le taux de SG a 1 an a été renseigné dans toutes les études hormis I'étude de Kang et al.
(64) qui n’a rapporté que les données a 2 ans. Six études ont rapporté les données de SG a 2 ans
(63-66, 68, 69), une étude a rapporté les données a 3 ans et une autre les résultats a 6 mois (63).

. SG a 6 mois était de 91,1 % + 4,9 dans I'étude de Scorsetti et al. (63) ;

. SG a 1 an était comprise entre 72 et 86 % dans les études, a I'exception de I'étude de Bujold
et al. (62), qui a observé un taux de 55 %, justifié par les auteurs par la présence dans la série
d’un taux important de patients avec TVPo (54,9 %) ;

o SG a 2 ans, était comprise entre 42 % et 68,7 % dans les études ;

o SG a 3 ans, était de 53,8 % dans I'étude de Yoon et al. (67).

Survie sans progression
Cing études ont rapporté des données de survie sans progressions (SSP). Quatre études ont
présenté les données de SSP a un an, trois études les données a deux ans et une derniére étude
a présenté les données a trois ans. L'étude Yoon et al. (67) a décliné les données en SSP intrahé-
patique et SSP a distance.

. SSP a 1 an, était de 40,9 % dans I'étude de Scorsetti et al. (63), de 56 % dans I'étude de
Dewas et al. (65) et de 69 % dans I'étude de Huertas et al. (69). Dans I'étude de Yoon et al. (67),
la SSP intrahépatique était de 51,9 % et la SSP a distance de 87,9 % ;

. SSP a 2 ans, était de 33,8 % dans I'étude de Kang et al., 38 % dans I'étude de Dewas et al.
(65) et 44,4 % dans I'étude de Huertas et al. ;

. SSP a 3 ans dans I'étude de Yoon et al. (67) était de 32,4 % pour la SSP intrahépatique et
de 72,2 % pour la SSP a distance.

Plusieurs facteurs prédictifs de la survie ont été identifiés dans les études : le statut de perfor-
mance ECOG, le statut de diagnostic du CHC (initial non récurrent), la taille tumorale, la dose
totale de traitement, la réponse tumorale et 'absence de TVPo.

A linstar de contréle local, ces facteurs n’ont qu’une valeur descriptive, I'hétérogénéité des études
et leur faible qualité, ne permettent pas de conclusions formelles.

» Résultats de sécurité

Dans ce rapport, seules les toxicités de grade 3 a 5 ont été consignées conformément aux critéres
définis dans le PICOTS.

Séries de cas prospectives

Scorsetti et al. 2015 (63), sur une série de 43 patients traités avec des doses d'irradiations com-
prises entre 48 et 75 Gy, n’ont pas observé de toxicité aigie de grade = 3 pendant le traitement.
Sept patients (16 %) ont présenté une élévation des enzymes hépatiques de grade = 3, parmi ces
patients 2 avaient un score Child-Pugh A et 5 un score B. Aucune RILD classique n’a été obser-
vée. Deux patients traités a 75 Gy ont présenté une encéphalopathie avec une altération du score
CTP a 4 et & 6 mois aprées traitement. Aucun décés imputable au traitement n’a été rapporté.

Kang et al. 2012 (64), sur une série de 47 patients avec une réponse incompléte a la TACE et
traités avec une dose médiane d’irradiation de 57 Gy (42-60) délivrées en 3 fractions, ont observé
une toxicité gastro-intestinale chez 5 patients (10,6 %), 3 patients (6,4 %) ont développé de nou-
veaux ulceres (grade 3) et 2 patients (4,3 %) ont présenté une perforation d'ulcére préexistant
(grade 4). Pour la toxicité hépatique, 6 patients (12,8 %) ont présenté une altération du score
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Child-Pugh de A a B, 2 patients (4,3 %) une hyperbilirubinémie de grade 3 et 4 patients (8,5 %)
une ascite de grade 3. Une thrombocytopénie grade 3 a été observée chez 5 patients (10,6 %).
Aucun décés imputable au traitement n’a été rapporté.

Bujold et al. 2013 (62), sur une série de 102 patients traités avec une dose médiane d’irradiation
de 36 Gy (30,0-54,0) délivrées en 6 fractions, ont observé pour la toxicité de grade 3, une throm-
bocytopénie chez 9 % des patients, une élévation des enzymes hépatiques chez 11 % des pa-
tients, une hyperbilirubinémie chez 3 %des patients et une insuffisance hépatique chez 1 patient.
Aucun cas de RILD classique n’a été rapporté. 29 % des patients ont présenté une aggravation du
score Child-Pugh a 3 mois et 6 % a 12 mois.

D’autres événements divers de grade 3 ont été observés : un cas de nausées et vomissements, un
cas de douleur au niveau de la paroi thoracique et une fatigue pour un autre patient.

Sept événements de grade 5 (7 % des patients) ayant conduit au déces ont été enregistrés dans
cette étude, une insuffisance hépatique chez 5 patients, une cholangite et une hémorragie duodé-
nale chez deux autres patients. La dose moyenne d’irradiation au foie était significativement supé-
rieure (18,1 Gy vs 15,5 Gy p=0.02) chez les patients ayant développé une toxicité de grade 5.

Séries de cas rétrospectives

Huertas et al. 2015 (69), sur une série de 77 patients traités avec dose médiane d'irradiation de
45 Gy (15-60) délivrée en 3 fractions, ont observé pour les évenements de toxicité Gl, 2 ulcéres
gastriques de grade 3 et 4 (dont un chez un patient pour qui les limites dose-volume n’ont pas été
respectées pour des raisons cliniques, la dose maximale délivrée a I'estomac était de 54 Gy et le
volume recevant 24 Gy de 9,5 cm®). La toxicité hépatique tardive a été observée chez 3 patients
qui ont développé des ascites de grade = 3. En termes de toxicité aigiie, un cas d’ascite de grade
= 3, 3 RILD non classiques et 1 RILD classique ont été observés. La RILD classigue est survenue
chez un patient qui avait été traité 2 fois par irradiation en I'espace de 2 ans.

Un déces (1,3 %) lié a une hématémese de grade 5 suite a une premiére fraction d’irradiation a été
rapporté, ce patients était score CP 8 au moment de la planification du traitement et s’est rapide-
ment détérioré.

Dans cette série, les auteurs ont calculé I'incidence de toxicité hépatique, (RILD et/ou ascite), par
la méthode de Kaplan-Meier, elle était de 7,7 % (1,6-13,7) a 6 mois, de 14,9 % (5,7-23,2) a 1 an et
de 23,1 % (9,9-34,3) a 2 ans.

Les auteurs ont également réalisé une analyse multivariée pour rechercher des facteurs prédictifs
de toxicité hépatique. Selon cette analyse, les trois facteurs qui semblent associés significative-
ment sont : un score Child-Pugh > 8 (HR 3,94 [1,19 a 13,1]), 2 Iésions ou plus (HR 12,57 [4,00 a
39,47]) et une localisation tumorale au niveau du foie gauche (HR 3,72 [1,30 a 10,61]).

Sanuki et al. 2014 (68), sur une large série de 185 patients porteurs d’'une Iésion unique ont obser-
vé une toxicité aiglie plus importante (15,3 % vs 9,7 %, p<0,001) dans le groupe 35 Gy (48 % CP
A et 52 % CP B) que dans le groupe de 40 Gy (99 % CP A), les auteurs ne documentent pas la
nature des événements aigus observés. Une aggravation du score Child-Pugh de deux points a
été observée chez 5 patients (10,4 %) dans le groupe 35 Gy et 14 patients (10,2 %) patients dans
le groupe 40 Gy (p=0,97). Une insuffisance hépatique de grade 5 a été observée chez deux pa-
tients qui avaient recu 35 Gy en 5 fractions et classés Child-Pugh B avant traitement. Les GTVS
étaient de 45 ml et 40 ml et les doses normales moyennes délivrées au foie étaient respectivement
de 11,3 Gy et 9,1 Gy.

Lo et al., 2014 (66), sur une série de 53 patients traités avec une dose médiane de 40 Gy (28-60)
délivrée en 4 & 5 fractions n’ont pas observé d’événements Gl de grade = 3. Concernant la toxicité
hépatique, 5 RILD (9,4 %) ont été rapportées, une RILD classique et 4 RILD non classiques, dont
deux ayant conduit au déces. Les auteurs considerent que l'incidence relativement élevée de RILD
dans cette série pourrait étre expliquée par le statut des patients qui présentaient une fonction

HAS / Service évaluation des actes professionnels / septembre 2016
42



Radiothérapie stéréotaxique - Rapport d’évaluation technologique

hépatique altérée et un stade avancé de la maladie avant traitement (86,8 % avaient une maladie
récurrente préalablement traités par TACE et 35,85% avaient une TVPO0).

Yoon et al., 2013 (67), sur une série de 93 patients traités a une dose de 30 a 60 Gy délivrée en
3 ou 4 fractions (10 ou 20 Gy/fraction), n’ont pas observé de complications Gl telles une hémorra-
gie ou une perforation. Divers autres événements secondaires ont été rapportés par les auteurs :
un choc septique consécutif a la pose de fiduciaires, deux fractures de cotes a 12 et 18 mois, chez
deux patients avec un PTV qui incluait les cotes (30 Gy et 45 Gy) et une sténose biliaire chez un
patient dont la tumeur était localisée au niveau du segment 4 (foie central). La toxicité hépatique
de grade = 3, a été observée chez 6 patients (6,5 %) dans les 3 mois qui ont suivi la SBRT, il
s’agissait d’une élévation des taux d'enzymes hépatiques sériques ou du taux de bilirubine. Neuf
patients (9,7 %) ont présenté une élévation du score de Child-Pugh > 2 points dans les 3 mois de
SBRT, dont un est décédé 2 mois aprés SBRT pour hyperbilirubinémie de grade 4 et insuffisance
hépatique.

Dewas et al., 2012 (65), ont décrit divers événements de grade 3-4, une toxicité lors de la pose
des fiduciels chez 7 patients (16,7 %), une asthénie chez 3 patients (7,2 %), une douleur hépa-
tique chez 3 patients (7,1 %) et une anémie chez un patient (2,4 %). Plus de la moitié des événe-
ments de toxicité Gl (de grade 3 ou 4) étaient survenus dans un contexte d’ulcération gastroduo-
dénale. Ces cas de toxicité gastroduodénale sont survenus chez des patients atteints de lésions
situées a proximité de structures digestives. 3 patients (7,1 %) ont souffert d’une toxicité duodé-
nale, 1 patient (2,4 %) a présenté une toxicité gastrique et un patient (2,4 %) une hémorragie di-
gestive. Concernant la toxicité hépatique, douze patients (28,6 %) ont présenté une décompensa-
tion de leur cirrhose aprés SBRT, il s’agissait de la survenue d’'une hémorragie digestive sur va-
rices cesophagiennes pour 4 patients (9,5 %), d’'une décompensation cedémato-ascitique pour
6 patients (14,3 %), pour deux patients la cause n’a pas été identifiée. Pour trois patients (7,1 %),
la décompensation a eu lieu dans les trois mois qui ont suivi la radiothérapie et pourraient alors
étre assimilées a une RILD.
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Toxicité

Différentes toxicités de grade = 3 ont été décrites dans les études analysées. Les plus fréquentes
étaient la toxicité hépatique (8 études) et la toxicité gastro-intestinale (4 études), le taux rapporté
était en général inférieur a 10 %.

Toxicité hépatique de grade 3-4
Progression du score Child-Pugh

Il s’agit de la toxicité hépatique la plus rapportée (5 études). Kang et al. (64) ont rapporté la pro-
gression du score CP de A vers B chez 12,8 % des patients. Sanuki et al. (68) et Yoon et al. (67)
ont rapporté une majoration de 2 points du score CP respectivement chez 10,3 % et 9,7 % des
patients. Deux études ont rapporté le taux d’altération sans en préciser le degré, 4,60 % dans la
série de Scorsetti et al. (63) et dans I'étude de Bujold et al. (62) 29 % a 3 mois et 6 % a 12 mois.

RILD non classique

Elle a été observée dans 2 séries, 8 % dans I'étude de Lo et al. (66) et 3,9 % dans I'étude de Huer-
tas et al. (69). Ces derniers ont calculé par ailleurs l'incidence de toxicité hépatique, (RILD et/ou
ascite) a 6 mois (7,7 %), a 1 an (14,9 %) et a 2 ans (23,1 %).

RILD classique

1 cas dans I'étude de Lo et al. (66) et 1 cas dans I'’étude de Huertas et al. (69) et 3 patients, soit
7,1 %, dans I'étude de Dewas et al. (65).

Elévation des enzymes hépatiques

Rapportée dans 3 études, 16 % dans I'étude de Scorsetti et al. (63), 6,5 % dans la série de Yoon
et al. (67) et 2 % dans I'étude de Bujold et al. (62).

Hyperbilirubinémie

Rapportée dans 2 études, 4,3 % dans I'étude de Kang et al. (64) et 3 % dans I'étude de Bujold et
al. (62).

Insuffisance hépatique

Rapportée dans 2 études, 5,9 % dans I'étude de Bujold et al. (62), 1 % dans I'étude de Sanuki et
al., 2014 (68).

Ascite
Rapportée dans 2 études, 8,5 % dans I'étude de Kang et al. (64) et 5 % dans I'étude de Huertas et
al. (69).

Décompensation de cirrhose
Observée uniquement dans I'étude de Dewas et al. (65) chez 28,6 % des patients.

Toxicité hématologique de grade 2 3
1 cas d’anémie de grade 3 dans I'étude de Dewas et al. (65) et une thrombocytopénie de grade 2
3 dans les études Kang et al. (64) et Bujold et al. (62).

Toxicité Gl de grade 3-4

La principale toxicité Gl observée dans 3 études est survenue dans un contexte d’'ulcération gas-
troduodénale. Dans I'étude de Kang et al. (64), 6,4 % des patients ont développé des ulceres de
grade 3 et 2 patients (4,3 %) ont présenté une perforation d’ulcére préexistant (grade 4). Dans la
série de Dewas et al. (65), 7,1 % des patients qui avaient des lésions a proximité des structures
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digestives ont développé un UGD et présenté des toxicités gastroduodénales afférentes. Dans la
série de Huertas et al. (69), 2 patients (10,6 %) ont déclaré des ulcéres gastriques de grade 3 et 4.
D’autres événements plus rares ont été observés, nausées et vomissements (1 cas) et gastrite
avec saignement (1 cas) dans I'étude de Bujold et al. (62), une sténose biliaire chez un patient
(1,07 %) dont la tumeur était localisée au niveau du segment 4 (foie central) dans la série de Yoon
et al. (67).

Evénements divers, de grade 3-4
. Toxicité lors de la pose des fiduciels : 16,7 % dans I'étude de Dewas et al. (65), un choc
septique (1,07 %) consécutif a la pose de fiduciels dans la série de Yoon et al. (67) ;
. Fracture de cbtes, 2 patients (2,15 %) dans la série de Yoon et al. (67) ;
. Asthénie, 3 patients (7,2 %) dans la série de Dewas et al. (65) ;
. Douleur hépatique, 3 patients (7,1 %) dans I'étude de Dewas et al. (65).

Déces imputables ala SBRT
Les principaux déces survenus dans les études consécutifs aux événements de grade 5 sont les
suivants :

. insuffisance hépatique : 5 patients dans I'étude de Bujold et al. (62), 2 patients dans I'étude

de Sanuki et al. (68) et 1 patient dans I'étude de Yoon et al. (67) ;

. RILD non classique : 2 patients dans I'étude de Lo et al. (66) ;

. hématémeése : 1 patient dans I'étude de Huertas et al. (69) ;

. cholangite : 1 patient dans I'étude de Bujold et al. (62) ;

. hémorragie duodénale : 1 patient dans I'étude de Bujold et al. (62).

» Conclusions des auteurs

Les auteurs des études analysées ont souligné les limites de leurs études et se sont accordés sur
la nécessité de réaliser des études prospectives multicentriques bien congues avec un plus grand
effectif et une durée de suivi plus longue afin de démontrer les effets réels de la SBRT dans le
traitement des CHC non opérables, non éligibles aux thérapies ablatives percutanées. Certains ont
également recommandé la réalisation d’études contrdlées randomisées pour comparer 'efficacité
et la sécurité de la SBRT aux autres thérapies locales, comme la RFA et la TACE ou pour évaluer
l'apport de la SBRT dans une stratégie de combinaison avec d'autres agents pour le traitement
des patients atteints de CHC récurrents (cf. Tableau 6).

» Conclusion de I’analyse des études

Les 8 études analysées (745 patients) dans ce rapport, ont rapporté des données relatives a
I'efficacité clinique et a la toxicité (grade = 3). Il s’agit pour la plupart de séries de cas (5 rétrospec-
tives et 3 prospectives).

La population la plus représentée dans les études correspond aux patients porteurs de CHC non
opérables (Iésions non résécables ou comorbidités, refus du patient, ...). Les Iésions étaient éga-
lement dans la majorité des études non éligibles aux autres thérapies locales sauf deux études qui
ont traité exclusivement des patients avec un CHC récurrent apres un premier traitement par
TACE. La population masculine était la plus représentée (64 et 81 %). Les patients étaient majori-
tairement porteurs d’une lésion unique (57 % a 100 % des cas) et porteurs de 2 Iésions dans
10,8 % a 34 % des cas. La taille médiane des Iésions traitées était comprise entre 2 et 4,8 cm
selon les études. Quatre études ont inclus des patients avec une thrombose de la veine porte
(TVPO), (10 % a 54,9 % selon les séries). L’étiologie de I'hépatopathie chronique sous-jacente était
trés variable selon I'origine géographique des patients et la majorité des patients dans les études
étaient Child-Pugh A (74 % a 100 %) ou B (13 & 26 %).

HAS / Service évaluation des actes professionnels / septembre 2016
45




Radiothérapie stéréotaxique - Rapport d’évaluation technologique

Une hétérogénéité existe entre les études analysées en termes de : techniques de traitement, de
modalités de délinéation des volumes cibles et de contraintes aux organes a risque, de doses et
de schémas de fractionnement (en général, les doses étaient comprises entre de 35 et 75 Gy
délivrées en 3 & 6 fractions).

Le suivi médian des patients était trés variable selon les études, de 8 & 31 mois (inférieur a
24 mois dans 7 études).

Au regard de la nature des études analysées, de 'hétérogénéité des patients et des modalités de
traitement et de la courte durée de suivi des patients, les données issues de ces études sont de
nature exploratoire. Elles ne peuvent par ailleurs étre compilées et/ou comparées en raison de la
différence qui existe entre les études en termes de caractéristiques des patients et des traite-
ments.

Aucune étude comparative contrdlée randomisée comparant la SBRT a autre technique de radio-
thérapie ou a une autre technique de traitement percutané n’a été identifiée. Ce qui ne permet pas
d’évaluer avec précision les effets de la SBRT ni de la positionner dans la stratégie thérapeutique.

Les auteurs de toutes les études analysées ont souligné ces limites et se sont accordés sur la
nécessité de réaliser des études prospectives multicentriques bien congues avec un plus grand
effectif et une durée de suivi plus longue afin de démontrer les effets réels de la SBRT dans le
traitement des CHC non opérables, non éligibles aux autres thérapies locales.

La réalisation d’études contrdlées randomisées pour comparer l'efficacité et la sécurité de la SBRT
a la RFA et a la TACE a également été recommandée par plusieurs auteurs. De méme qu’il a été
préconisé I'évaluation de I'apport de la SBRT dans une stratégie de combinaison avec d'autres
agents dans le traitement des patients atteints de CHC récurrents.
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Tableau 5. Données d’efficacité et de sécurité du traitement par SBRT des lésions CHC, issues des séries de cas

Etude, Auteur,

année, (réf) Ta’lll_e deg Dose médiane S,u'.V' Contréle local Survie globale Survie sans Effets secondaires
: lésions (Gy) median . . C
Schéma ‘ : (%) (%) progression (%) (grade 23)
. (cm) N fractions (mois)
effectif
Scorsetti et al. 2015 | 4,8 (1-12,5) Lésions<3cm: 8 (3-43) 6 mois : 94,2 % 6 mois : 91,1 % * SSP globale Aucun ES aigu de grade = 3
(63) 48-75 Gy x 3 +3,3 4,9 lan:409 %+ observé pendant le traitement
Série de cas fractlons. (51 % des lan:858% lan:779%+8,2 10,3% Aucune RILD classique
prospective patients) 5,5 2ans:453 %+ 14 Elévation des EH grade = 3 ;
N=43 lésions 3-6 cm - 2 ans: 64,4 % SSP intrahépatique 7 patients (16 %)
36-60 Gy X 6 11,5 1an:47 % Encéphalopathie : 2 patients
fractions (49 % des Altération du score CTP :
patients) 2 patients
Huertas et al., 2015 2,4 (0,7- 45 Gy (15-60) en 3 12 (NR- lan:99 % lan:81,8% lan:69,3% Toxicité hépatique :
(69) 6,3) fractions NR) [IC95% : NR] [IC95% : 70,6-89,0] [1C95% : 56,2-79,1] 6 mois : 7,7 % (1,6-13,7)
Series de cas 2ans:99 % 2 ans: 56,6 % 2ans:44,4 % 1an: 14,9 % (5,7-23,2)
A I 0f 04 - - 0p - -
rétrospectives [IC95% : NR] [IC95% : 39,5-70,5] | [IC95% : 28,1-59,4] 2 ans: 23.1% (9.9-34.3)
N=77
Sanuki et al., 2014 Groupe 35 Gy (N=48)
68 ) . .

i _( ) 2,7cm (1-5) | 35 Gy en 5 fractions 31 (3-80) lan:97,5% lan:95% SSP intrahépatigue Les auteurs rapportent une
Sfi'”e de ‘tfas [IC95% : NR] [IC95% : NR] 1an:75.6 % toxicité aigile (sans en préciser
rétrospective 175, c

N—Fiss 2 ans : 90,7 % 2 ans: 83 % [IC95% : NR] _ '?]}_nat_Ufe ni le grade)
- (CO9% MR | (CSHINRL s sssn | St apte
3ans: 90,7 % 3ans:70 % [IC95% : NR] group y 3o,

[IC95% : NR]

[IC95% : NR]

3ans: 358 %
[IC95% : NR]

SSP a distante
l1an:96,8%
[IC95% : NR]
2 ans: 96,8 %
[1C95% : NR]
3ans: 92,9 %
[IC95% : NR]

par rapport au groupe 40 Gy
(9,7 %) p<0,001.
Altération du score CTP de 2
points : 5 patients (10,4 %)
Insuffisance hépatique grade
5: 2 patients
Patient 1 : CP B avant
traitement, GTV : 45 ml, dose
moyenne au foie : 11,3 Gy

Patient 2 : CP B avant
traitement, GTV : 40 ml, dose
moyenne au foie : 9,1 Gy
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Groupe 40 Gy (N=137)

2,4 cm (0,8-
5)

40 Gy en 5 fractions

23 (3-78)

lan:100 %
[IC95% : NR]

2ans:94,2 %
[IC95% : NR]

3ans: 91,6 %
[IC95% : NR]

lan: 957 %
[IC95% : NR]

2ans:825%
[IC95% : NR]

3ans:72,1%
[IC95% : NR]

SSP intrahépatique

lan:61,4%
[1C95% : NR]

2ans:39,1%
[IC95% : NR]
3ans:349%
[IC95% : NR]
SSP a distante
lan:959 %
[1C95% : NR]
2ans: 90,1 %
[1C95% : NR]
3ans:87,5%
[IC95% : NR]

Altération du score CTP de 2
points : 14 patients (10,2 %)

Lo etal., 2014 (66)

Série de cas
rétrospective

N=53

4,3cm
(1,1-13)

40 Gy (28-60)
4 a5 fractions

lan:73,3%
[IC95% : NR]

2 ans: 66,8 %
[IC95% : NR]

lan:70,1%
[IC95% : NR]

2ans:454 %
[IC95% : NR]

NR

Aucun ES aigu de grade =3

Aucune interruption de
traitement

RILD : 5 patients (9,4 %)

4 RILD non classiques (dont
2 patients traités a 35 et 40 Gy
qui ont eu une insuffisance
hépatique ayant conduit au
déces)

1 RILD classique
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Yoon et al., 2013
(67)

Série de cas

rétrospective

N=93

Bujold et al., 2013,
(62)

2 (1-6)

7,2 (1,4-

45 Gy (30-60)
3 a 4 fractions

30 Gy (24-54)

(1,8-55,4)

314

25,6 mois

lan:94,8 %
[IC95% : NR]

3ans:92,1%
[IC95% : NR]

lan:87 %

lan:86%
[IC95% : NR]
3ans:53,8%
[IC95% : NR]

SSP intrahépatique

l1an:51,9%
[1C95% : NR]

3ans:32,4%
[IC95% : NR]

SSP a distante
l1an:87,9%
[1C95% : NR]
3ans:72,2%
[IC95% : NR]

Aucune interruption de
traitement pour toxicité

Pas de toxicité Gl

Choc septique a la pose de
fiduciaires chez un patient
2 cas de fractures de cotes a
12 et 18 mois, patients chez
qui le PTV incluait les cotes
(30 Gy et 45 Gy)
1 cas de sténose biliaire chez
un patient dont la tumeur était
localisée au niveau du
segment 4
Elévations des EH ou de la
bilirubine : 6 patients (6,5 %)
dans les 3 mois de SBRT
Altération du score CP >
2 points : 9 patients (9,7 %)
dont 1 décédé 2 mois aprés
traitement pour
hyperbilirubinémie de grade 4
et insuffisance hépatique
RILD

Grade 23 :6 (6,5 %)

Prospective
(compilation des
données de deux
études phase | et II)

N=102

23,1)

6 fractions

[1C95% :
24,3-36,4]

[1C95% : 78-93]

lan:55%

NR

Fatigue : 1 patient grade 3
Elévation EH grade 3 : 2
patients ont arrété le traitement
apres 5 fractions
Cholangite : 1 cas de grade 5
Gastrite / saignement Gl : 1
cas de grade 3
Insuffisance hépatique : grade
3 chez 1 patient et grade 5

chez 5 patients (4,9 %)
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Nausées, vomissements :
1 cas de grade 3

Douleur (QSD / paroi
thoracique) : 1 cas de grade 3

Kang et al., 2012 2,9 (1,3-8) 57 Gy (42-60) 17 (6-38) 2ans:94,6 % 2 ans:68,7% 2ans:33,8% Chez 5 patients présentant des
(64) 3 fractions UGD identifiés avant SBRT.
Phase Il 3 patients (6,4 %) :
N=47 développement de nouveaux
ulceres grade 3
2 patients (4,3 %) : perforation
d’ulcére préexistant (grade 4)
2 patients (8,5 %) : ascite
grade 3
3 patients (4,3 %) :
hyperbilirubinémie grade 3
5 patients (10,6 %) :
thrombocytopénie grade 3
6 patients (12,8 %) : altération
du score CTPde AaB
Dewas et al., 2012 4,0 (1,7- 45 Gy (27-45) 15 mois* 1an:89% lan:72% lan:56 % Toxicité duodénale : 3 patients
(65) 14.5) 3 fractions [1C95% : [1C95% : 72-96] 2ans:42% 2ans:38% (7.1 %)
Série de cas 12,4-17,5] 2 ans: 89 % Hémorragie digestive : 1
rétrospective [1C95% : 72-96] patient (2,4 %)
N=42 UGD : 3 patients (7,1 %)

Décompensation cirrhose : 3
patients (7,1 %), 3 mois apres
traitement

Toxicité gastrique : 1 patient
(2,4 %)

Douleur : 3 patients (7,1 %)
Ictére : 1 patient (2,4 %)
Asthénie : 3 patients (7,2 %)
Anémie : 1 patient (2,4 %)

HAS / Service évaluation des actes professionnels / septembre 2016

50




Radiothérapie stéréotaxique - Rapport d’évaluation technologique

ES lors de la pose des
fiduciels : 7 patients (16,7 %)

RIDL : 3 patients (7,1 %)

CHC : Carcinome hépatocellulaire, CP : Child-Pugh ; EH : Enzymes hépatiques ; ES : événements secondaires ; Gl : gastro-intestinal, RILD ou « hépatite radique » (en anglais, Radiation-induced
liver disease ; SG : survie globale ; SSP : survie sans progression ; SSM : survie sans maladie ; UGD : Ulcere gastroduodénal ; TVPo : thrombose de la veine porte.
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Tableau 6. Conclusions des auteurs des études analysées

Auteurs, année de
publication, (réf)

Type d’étude, Conclusions des auteurs
effectif
pays
Scorsetti et al. 2015 La SBRT peut étre considéré comme un traitement sdr chez les patients avec un
(63) CHC inéligible a d'autres traitements locaux curatifs. Elle présente une faible toxicité,
Série de cas un contrdle local soutenu et des taux de survie encourageants.
prospective D’autres études randomisées sont nécessaires pour comparer son efficacité et la
N=43, Italie sécurité a I'approche locale, comme RFA et TACE
Huertas et al., 2015 La SBRT devrait étre considérée comme une alternative aux autres traitements
(69) ablatifs des tumeurs non résécables, en particulier quand ils sont contre-indiqués
Série de cas (emplacement difficile pour une intervention chirurgicale ou ablation) ou aprés un
rétrospective échec. Des études prospectives sont en cours afin de déterminer sa place dans la
P stratégie thérapeutique en tant que traitement unique ou en association avec d'autres
N=77, France modalités.
Sanuki et al., 2014 Le traitement SBRT des CHC non opérables et non éligibles aux thérapies ablatives
(68) percutanées est sdr et procure d'excellents résultats que ce soit avec les doses de
Série de cas 35 Gy ou de 40 Gy délivrées en 5 fractions. Des études prospectives multicentriques
rétrospective sont nécessaires pour évaluer les effets réels de ce nouveau traitement.
N=185, Japon
Lo et al., 2014 (66) Nos observations confirment la faisabilité de la SBRT en tant que traitement de
Série de cas sauvetage des CHC non opérables pour lesquels la TACE était inefficace ou
rétrospective techniguement irréalisable. Des efforts supplémentaires pour améliorer le taux de
N=53. Taiwan réponse et réduire les récidives sont nécessaires.

Ces résultats préliminaires peuvent justifier la réalisation d’'une large étude
prospective.

Bujold et al., 2013,
(62)
Série de cas
prospective
N=102, Canada

Chez les patients inéligibles aux options de traitements locaux curatifs, la SBRT peut
conduire & un contrdle local durable avec un faible risque de toxicité grave et des taux
de survie plus élevé que chez les témoins historiques.

Ces résultats fournissent un bon rationnel pour évaluer la SBRT des CHC dans le
cadre d’'un essai randomisé.

Yoon et al., 2013
(67)

Série de cas
rétrospective

N=93, Corée

Nos résultats montrent que la SBRT peut étre une bonne alternative pour le
traitement des petits CHC inéligibles a la résection chirurgicale ou la thérapie ablative
locale. Afin de déterminer avec précision son efficacité et son impact sur la survie
globale par rapport a d'autres modalités locales, des études prospectives bien
congues sont nécessaires. En outre, d'autres essais sont également nécessaires
pour évaluer l'efficacité de la combinaison de la SBRT avec d'autres agents pour le

traitement des patients atteints de CHC récurrents.

Kang et al., 2012
(64)
Etude de phase I
N=47, Corée

La présente étude a démontré que la SBRT aprés TACE incompléte chez des
patients avec des CHC non opérables, permets d’atteindre des taux de réponse et de
contrdle local prometteurs. Toutefois, un suivi plus long est nécessaire pour confirmer
cette constatation.
Sur la base des résultats de cette étude, nous prévoyons une nouvelle étude de
phase 2 multi-institutionnel pour réduire les toxicités gastro-intestinales et atteindre
des résultats optimaux.

Dewas et al., 2012
(65) Série de cas
rétrospective

N=72, France

La question de la radiothérapie stéréotaxique comme alternative a d’autres
traitements locaux, ainsi que son association a des traitements médicaux est
maintenant envisageable dans le cadre d’une recherche clinique prospective et
multidisciplinaire
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4.1.2 Rapport d’évaluation des technologies de santé

Deux types de rapports d’évaluations des technologies de santé (HTA) relatives au traitement des
tumeurs hépatiques primaires et secondaires non résécables ont été identifiés et analysés dans ce
rapport. Ceux dédiés a I'évaluation des thérapies locales de traitement en général (y compris la
SBRT) et ceux spécifiguement dédiés a la radiothérapie stéréotaxique extracranienne (toutes
indications confondues y compris les tumeurs du foie).

HTA dédiés a I’évaluation des thérapies locales des tumeurs hépatiques
AHRQ 2013: Local Therapies for Unresectable Primary Hepatocellular Carcinoma

L’agence américaine AHRQ a publié en 2013 (9) une revue systématique qui avait pour objectif de
comparer l'efficacité (en termes de survie globale et de qualité de vie) et les effets secondaires des
diverses thérapies hépatiques locales du CHC primaire non résécable chez les patients qui répon-
daient aux criteres suivants :

Absence d’extension extra-hépatique ;

Absence d’invasion de la veine porte ;

Child-Pugh de classe Aou B ;

Statut ECOG =<1 et/ ou stade BCLC A ou B, ou équivalent.

Trois types de thérapies hépatiques locales ont été évalués : les thérapies ablatives (RFA, IPE,
injection percutanée d'acide acétique (PAl), cryoablation, ablation par micro-ondes), I'embolisation
(TACE, TAE, ablation transartérielle par éthanol, radioembolisation, ..) et la radiothérapie (RTC-
3D, RCMI, SBRT, protonthérapie, curiethérapie intraluminale). Chaque thérapie a été comparée
aux autres modalités de la catégorie d'intervention a laquelle elle appartient.

La méthode d’élaboration de cette revue systématique a reposé sur une recherche exhaustive de
la littérature publiée sur les bases MEDLINE® et Embase® entre janvier 2000 et juillet 2012, elle a
été complétée par une recherche de la littérature grise sur les bases de données réglementaires,
les registres d'essais cliniques, les résumés et les documents de conférence, ainsi que des infor-
mations recueillies auprés des fabricants. La sélection des articles, I'extraction et 'analyse des
données ont été réalisées en double, toutes les divergences ont été réglées par consensus.
L’évaluation de la qualité et du risque de biais des études a été réalisée par deux évaluateurs
indépendants selon des méthodes préétablies par TAHRQ (61, 78, 79) en fonction de la nature des
études.

Concernant la SBRT, seules 3 études de cas rétrospectives répondant aux exigences de qualité
définies par TAHRQ ont été décrites dans ce rapport (91 patients au total). Aucune étude compa-
rant la SBRT a une autre technique de radiothérapie ou a une autre modalité de traitement n’a été
identifiée. LAHRQ en par conséquent conclu que « le niveau de preuves était insuffisant pour
évaluer les résultats d’efficacité (survie globale, qualité de vie, durée avant progression, récidive)
et les événements indésirables de la SBRT dans le traitement des patients avec un CHC non ré-
sécable».

HTA dédiés a I’évaluation de |la radiothérapie stéréotaxique extracranienne
NHS 2010: Clinical Review of the Evidence for SBRT

Le rapport anglais du NHS (2011) (20) a passé en revue les diverses indications de la SBRT dont
les tumeurs primitives du foie. Ce rapport est présenté comme une revue d’évidence, mais aucune
description de la méthode d’élaboration (i.e. recherche et sélection de la littérature, méthode
d’analyse des résultats, limites des données recueillies...) n’est fournie. Les conclusions semblent
au regard du tableau des données présentées dans le rapport reposer sur 9 séries de cas de tres
faible effectif (de 6 a 47 patients), 'ensemble totalisant 200 patients.

Les auteurs ont conclu que « la SBRT pouvait fournir un excellent contréle local avec une toxicité
minimale pour le traitement du CHC. Elle peut constituer une option de traitement appropriée pour
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les patients non éligibles a la chirurgie, ou réfractaires a la chimiothérapie et/ou a d'autres tech-
niques ablatives. Pour les patients avec un bon statut de performance et une maladie limitée, le
niveau de preuve soutient ['utilisation de la SBRT pour les cancers inopérables. Pour les patients
avec un score Child-Pugh B et/ou une maladie étendue, le niveau de preuve de la SBRT est limi-
té ».

Si la SBRT a été admise comme modalité de traitement possible par le NHS, il a néanmoins été
recommandé de la réaliser dans le cadre d’essais cliniques.

« La SBRT des lésions hépatiques primaires étant une indication relativement nouvelle pour le
Royaume-Uni, plusieurs questions doivent encore étre résolues, il est recommandé que ce traite-
ment soit réalisé dans un contexte d’essais cliniques bénéficiant d’une surveillance attentive ».

Les conclusions issues de travail ont été reprises en 2011 sous forme de recommandations a
l'intention des décideurs, des fournisseurs et des cliniciens (20) (cf. 4.1.4)

AHRQ 2011 : Stereotactic Body Radiation Therapy

L’agence américaine AHRQ a réalisé en 2011 (10) une analyse systématique de la littérature afin
de dresser un état de I'art sur la SBRT des tumeurs malignes solides.

La méthode d’élaboration de cette revue a reposé sur une recherche exhaustive de la littérature
publiée sur les bases Ovide, MEDLINE, EMBASE, la base de données Cochrane et la base de
données des évaluations des technologies de la santé, de Janvier 2000 a Décembre 2010. Elle a
été complétée par une recherche sur les sites www.ClinicalTrials.gov, www.fda.gov, Windhover,
actuel HC Nouvelles, The Wall Street Journal, Clinica, et le moteur de recherche Google. Toutes
les études cliniques publiées en anglais, ont été recherchées quel que soit leur schéma ou leur
effectif. Toutes les données relatives au :

type de cancer ;

criteres d'inclusion des patients ;

type de rayonnement, appareils et algorithmes utilisés ;

conception de I'étude, effectif, comparateurs ;

traitements antérieurs, durée du suivi, résultats d’efficacité et événements indésirables

ont été recueillies et synthétisées dans cette revue par deux évaluateurs indépendants.

Vingt et une études relatives aux cancers primaires et secondaires ont été identifiées dans ce
rapport, il s’agit principalement de séries de cas observationnelles dont 7 rétrospectives et
14 prospectives. Aucune étude comparative controlée randomisée n’a été identifiée.

L’AHRQ a conclu que : « cette revue systématique ne pouvait pas conclure sur l'efficacité et la
sécurité de la SBRT en comparaison avec les autres méthodes de traitement et qu’il était néces-
saire de réaliser des études prospectives comparatives contrblées, de préférence randomisées
pour établir I'efficacité et I'innocuité de la SBRT ».

L’AHRQ a rajouté que « des recherches futures pourraient aider a définir le nombre optimal de
fractionnement de la dose, la dose minimale et maximale par fraction, le nombre maximal et le
diametre des Iésions a traiter dans les diverses localisations ».

Washington State Health care Authority (WSHCA) 2012: Stereotactic Radiosurgery and
Stereotactic Body Radiation Therapy

L’objectif de ce rapport du Washington State Health care Authority (71) était de fournir une analyse
de I'évidence des données d’efficacité et de sécurité de la radiochirurgie (RT-STX en dose unique)
et de la SBRT en comparaison aux autres techniques de radiothérapie externe. Divers cancers
extracraniens ont été évalués dont les tumeurs hépatiques.

La méthode d’élaboration de cette revue a reposé sur une recherche exhaustive de la littérature
publiée sur les MEDLINE et Cochrane databases d’Avril 2002 a Avril 2012. Elle a été complétée
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par les références cliniques issues du rapport AHRQ (10) présenté ci-dessus. Toutes les études
cliniques publiées en anglais, ont été recherchées quel que soit leur schéma ou leur effectif.
L’évaluation de la qualité méthodologique des documents été réalisée par deux évaluateurs indé-
pendants selon des méthodes standards définies par le Center for Evidence-based Policy®” en
fonction de la nature des études.

Dans ce rapport, le WSHCA a traité les tumeurs hépatiques en général sans distinction entre les
tumeurs primaires et secondaires. Concernant les résultats d’efficacité et de sécurité de la SBRT,
le WSHCA a analysé les données issues de 2 revues systématiques de trés faible niveau de
preuves (dont l'article de Tao et al. qui a été exclu de notre analyse, cf. annexe 10) et de 8 séries
de cas jugées de trés faible niveau de preuve par le WSHCA.

Le WSHCA a conclu « que le niveau de preuves des études était trés faible et que les conclusions
issues de ces données étaient incertaines et ne pouvaient représenter un indicateur fiable des
effets réels ».

Les quatre rapports HTA analysés dont 3 dédiés a I'évaluation de la radiothérapie stéréotaxique
extracranienne et un quatrieme dédiés a I'’évaluation des thérapies locales des tumeurs hépatiques
(y compris la SBRT) ont souligné le faible niveau de preuves des données disponibles et 'absence
de données comparatives avec les autres thérapies locales des tumeurs hépatiques non résé-
cables.

lls ont tous conclu qu’il n’était pas possible de statuer sur I'efficacité (survie globale, qualité de vie,
durée avant progression, récidive) et/ou la sécurité de la SBRT et ont recommandé que ce traite-
ment soit réalisé dans un contexte d’essais cliniques.

3" Fondée en 2003 dans I'Oregon, il s’agit du chef de file national dans la prise des décisions fondées sur des données
probantes et la conception des politiques de santé. Il travaille en collaboration avec les gouvernements fédéraux, provin-
ciaux et locaux dans plus de 20 états afin d'utiliser des preuves de haute qualité pour guider les décisions, maximiser les
ressources et améliorer les résultats de santé.
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4.1.3 Recommandations de bonne pratique

Onze recommandations de bonne pratique ont été identifiées, elles sont présentées ci-dessous en
fonction de leur position vis-a-vis de I'utilisation de la SBRT dans le traitement du carcinome hépa-
tocellulaire.

Recommandations qui ne citent pas la SBRT en tant que modalité de traitement du CHC

Les sociétés professionnelles qui ne citent pas la SBRT comme modalité de traitement (curative
ou palliative) possible dans leur algorithme de prise en charge des CHC, sont les suivantes :

The Japan Society of Hepatology 2015 : « Evidence-based Clinical Practice Guidelines for
Hepatocellular Carcinoma : The Japan Society of Hepatology 2013 update (3rd JSH-HCC
Guidelines) » (70) ;

European Society of Medical Oncology (ESMO) et European Society of Disease Oncology
(ESDO) 2012 : Hepatocellular carcinoma : « ESMO-ESDO Clinical Practice Guidelines for di-
agnosis, treatment and follow-up » (13) ;

European Association for the Study of the Liver (EASL)—European Organisation for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) 2012 : « EASL-EORTC Clinical Practice Guidelines : Man-
agement of hepatocellular carcinoma » (14) ;

American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) 2011 : « Management of Hepa-
tocellular Carcinoma: An Update » (15).

Recommandations qui considérent que la SBRT reste réservée au domaine de la recherche
clinique

Les recommandations frangaises du Thésaurus National de Chirurgie digestive relatives au
CHC, publiées en juillet 2015 (17), classent la radiothérapie stéréotaxique dans les méthodes
en développement. Il s’agit selon la définition des auteurs d’une « technique qui a été évaluée
uniquement dans le cadre d’essais de phase Il, la preuve de son efficacité n’a pas été démon-
trée et son emploi doit étre réservé aux essais thérapeutiques, ou discuté en RCP de recours,
dans des cas ou aucun autre traitement validé n’est possible ».

Les dernieres recommandations canadiennes de I'Alberta (18), considérent que la SBRT est un
traitement expérimental, aucune comparaison avec les autres traitements n’a été conduite, ils
concluent que de plus amples recherches sont nécessaires avant que la SBRT ne devienne
une norme de soins reconnue pour le CHC.

L’American College of Radiology®® (ACR) a publié en 2015 (16) des recommandations relatives
a la prise en charge thérapeutique des tumeurs primaires et secondaires du foie par les tech-
niques locales ablatives et les techniques d’embolisation (chimioembolisation et la radioemboli-
sation). Dans ces recommandations établies par un panel d’experts, 'ACR a considéré que les
expériences cliniques précoces avaient montré que la SBRT pouvait représenter une option de
traitement primaire pour les métastases hépatiques mais que toutefois ce rdle devrait étre éva-
lué dans le cadre de recherches futures.

La Canadian Association for the Study of the Liver (CASL) de 2015 (19) a organisé en 2014
une conférence de consensus sur la prise en charge du CHC. La CASL a bien précisé que le
document issu de cette conférence n’était pas une recommandation de bonne pratique mais
qu’il représentait la position des experts concernant les aspects de la prise en charge du CHC.
Sur l'utilisation de la SBRT, les experts ont conclu que le traitement devait étre réservé aux es-
sais cliniques.

En Angleterre, le NHS a publié fin 2011 des recommandations a l'intention des décideurs, des
fournisseurs et des cliniciens (20). Celles-ci sont issues d’une revue des données (20) relatives
a l'utilisation de la SBRT dans de multiples indications dont les tumeurs primitives et secon-
daires du Foie (cf. 4.1.3). Pour les tumeurs primaires du foie, il a été conclu que « la SBRT était

% Ces recommandations sont établies par un panel d’expert et portent sur les aspects d'imagerie diagnostique, de
radiologie interventionnelle de radiothérapie oncologique.
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une option clinique a considérer, elle est recommandée dans un contexte d’essais cliniques bé-
néficiant d’une surveillance attentive ».

Recommandations qui considérent que la SBRT, au méme titre que les autres techniques
conformationnelles de radiothérapie externe, constitue une modalité possible de traitement du
CHC

e Les recommandations du National Comprehensive Cancer Network (NCCN) de 2015, relatives
aux cancers hépatobiliaires (21) ont défini les principes de thérapies locorégionales pour le car-
cinome hépatocellulaire. Pour ce qui concerne la SBRT, le NCCN considére que :

» Toutes les tumeurs quelle que soit leur localisation, pourraient se préter a la radiothérapie ex-
terne : SBRT, RCMI ou RTC-3D.

» Il existe une évidence croissante quant a l'utilité de la SBRT dans le traitement des patients at-
teints de CHC, elle peut étre considérée comme une alternative aux techniques d'abla-
tion/d’embolisation ou lorsque ces thérapies ont échoué ou sont contre-indiquées.

» Le NCCN a également souligné les caractéristiques de la population pouvant étre traitée par
SBRT.

» la SBRT est souvent utilisé pour les patients porteurs de 1 a 3 tumeurs. La SBRT pourrait étre
envisagée pour des Iésions plus importantes ou pour une maladie plus étendue, si le volume du
foie sain est suffisant et que la tolérance du foie aux rayonnements est respectée. |l ne devrait
exister aucune maladie extra-hépatique, ou celle-ci devrait étre minime et traitée dans un plan de
gestion complet.

» La majorité des données sur la radiothérapie des CHC provient de patients avec une insuffisance
hépatique l1égere de score Child-Pugh A. Les données de sécurité sont limitées pour les patients
avec un score Child-Pugh B ou ceux avec ayant une fonction hépatique plus altérée. Les patients
avec un score Child-Pugh B atteints de cirrhose peuvent étre traités en toute sécurité, mais des
modifications de dose et de contraintes de dose sont nécessaires. La sécurité de lirradiation du
CHC chez les patients atteints de cirrhose Child-Pugh C n'a pas été établie, les essais cliniques
pour ces patients ne sont pas susceptibles d’étre réalisés.

La méthode d’élaboration de ces recommandations n’a pas été décrite par les auteurs (i.e. straté-
gie de recherche et critéres de sélection de la littérature, mode de fonctionnement des groupes de
travail et des comités d’experts). L’argumentaire scientifique n’est pas reporté et les conclusions
semblent au regard des références citées, s’appuyer uniquement sur 4 articles dont 2 études de
phase | (Cardenes et al. (80) de 17 patients et Tse et al. (81) 41patients) une revue générale nar-
rative de Hoffe et al. (82) et une série de cas rétrospective de 60 patients publiée par Andolino et
al. (83). Le faible nombre des études analysées, leurs schémas et leurs effectifs ne peuvent do-
cumenter clairement le lien avec les recommandations formulées, ce qui montre que ces derniéres
sont principalement fondées sur avis d’expert. Or, aucune description de la composition du groupe
d’experts en termes d’effectif, de spécialités et de modalités de fonctionnement n’a été fournie.

Ces recommandations sont d’ailleurs classées par le NCCN comme de trés faible niveau de
preuve, il leur a attribué le grade « 2A » qui définit I'intervention comme étant « appropriée », mais
qui signifie qu’elles sont basées sur un consensus uniforme d’experts et sur des études de faible
niveau de preuve.

e Le Korean Liver Cancer Study Group (KLCSG) et le National Cancer Center (NCC) (22), ont
publié conjointement en 2015 des recommandations relatives a la prise en charge d’'un CHC
nouvellement diagnostiqué. A linstar du NCCN, ils considérent que la radiothérapie externe
peut étre réalisée sous certaines conditions :

» effectuée chez les patients porteurs de CHC avec une fonction hépatique de score Child-Pugh A
ou B et avec un volume total du foie irradié recevant une dose = 30 Gy inférieur ou égal a 60 %
(B1);

» envisagée chez les patients porteurs de CHC non éligibles & la : résection chirurgicale, transplan-
tation hépatique, RFA, IPE ou TACE (C1) ;

» envisagée chez les patients porteurs de CHC avec une réponse incompléte a la TACE et lorsque
les critéres dose-volume de la Recommandation 1 sont remplis (B2) ;
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» envisagée chez les patients HCC avec envahissement de la veine porte lorsque les critéres dose-
volume de la Recommandation 1 sont remplis (C1).

Le grade attribué a ces recommandations par les auteurs, conformément aux criteres de la mé-
thode GRADE (84), montre la faiblesse de leur niveau de preuves.

Sur le plan méthodologique, aucune description de la stratégie de recherche et des criteres de
sélection de la littérature, n'a été apportée. L’argumentaire scientifique traite de fagon générique la
« radiothérapie externe » en tant que traitement du CHC nouvellement diagnostiqué sans distinc-
tion aucune entre les types de techniques utilisées. L’analyse des références sur lesquelles s’est
appuyé I'argumentaire scientifique a montré que les auteurs ont compilé les données issues de
différentes études ayant utilisé soit la RTC-3D, soit la RCMI, soit la SBRT ou encore la protonthé-
rapie. Les conclusions ne sont en conséquence pas claires quant a la technique de radiothérapie
recommandée.

Sur les onze recommandations, relatives a la prise en charge thérapeutique du CHC, analy-
sees :

¢ Quatre ne citent pas la SBRT comme modalité de traitement (curative ou palliative) pos-
sible dans leur algorithme ;

¢ Cing considérent que la SBRT reste réservée au domaine de la recherche clinique ;

¢ Deux de tres faible niveau de preuve considerent :

- pour l'une, que la SBRT peut étre considérée comme une alternative aux techniques
d'ablation/d’embolisation ou lorsque ces thérapies ont échoué ou sont contre-indiquées ;

- pour l'autre que la SBRT au méme titre que les autres techniques de radiothérapie ex-
terne peut étre envisagée pour les lésions non éligibles a la : chirurgie, a la RFA, a I'lPE ou
TACE et chez les patients avec une réponse incompléte a la TACE.

4.1.4 Essais cliniques actuellement en cours

Vingt essais cliniques concernant le traitement des CHC par SBRT, ont été identifiés (cf. Annexe
7, Tableau 13) :

e PHRC frangais : NCT01165346 « Stereotaxic Irradiation of Hepatocellular Carcinoma (CKNO-
HEP) », étude de phase Il sur les patients porteurs d’'un CHC, dont 'objectif primaire est de re-
cueillir le taux de non-progression 18 mois aprés traitement. L’étude a prévu d’inclure 44 pa-
tients, la date du recueil des données relatives au critére de jugement primaire était prévue pour
décembre 2015. La date prévue de fin d’étude est mars 2018 ;

e 19 études a l'international dont 3 études randomisées :

» une étude européenne multicentrique, de phase Il, randomisée NCT02470533 (TRENDY)

« Transarterial Chemoembolization With Drug-Eluting Beads (Standard Arm) Versus Stereotactic
Body Radiation Therapy (Experimental Arm) for Hepatocellular Carcinoma: A Multicenter Ran-
domized Phase Il Trial ».
Compare chez des patients porteurs d'un CHC. Un traitement par chimioembolisation artérielle a
un traitement par SBRT (48-54Gy). Le critere de jugement principal est le délai de progression
défini comme la durée entre la randomisation et la progression radiologique. L’étude prévoit
d’inclure 100 patients, la date prévue de fin d’étude est avril 2019.

» une étude italienne de phase 3, multicentrique, contrélée randomisée NCT02323360 « A Trial on
SBRT After Incomplete TAE or TACE Versus Exclusive TAE or TACE For Treatment of Inope-
rable HCC ».
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Compare l'efficacité de la SBRT chez les patients CHC inopérable avec une réponse incompléte
apres TACE ou TAE vs un traitement TACE ou TAE exclusif. Le critére de jugement principal est
le controle local. L’étude prévoit d’inclure 80 patients, la date prévue de fin de recueil des don-
nées est novembre 2016. Date de fin d’étude mai 2018.

une étude internationale, de phase lll, contr6lée randomisée NCT01730937 « Sorafenib Tosylate
With or Without Stereotactic Body Radiation Therapy in Treating Patients With Liver Cancer »
Compare une stratégie de traitement associant la RT-STX au Sorafenib a un bras Sorafenib seul.
Le critére de jugement principal est la survie globale définie de la date de randomisation jusqu'a
la date du décés ou du dernier suivi, évalué a 1 an. L'étude prévoit d’inclure 368 patients, la date
prévue de fin de recueil des données est juin 2016. la date prévue de fin d’étude n’est pas ren-
seignée.
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4.1.5 Conclusion générale de I’analyse de la littérature

Les données cliniques analysées dans ce rapport sont toutes issues de séries de cas monocen-
triques, non comparatives de faible effectif.

La population la plus représentée dans les études correspond aux patients porteurs de CHC non
opérables et souvent non éligibles aux autres thérapies locales. Une hétérogénéité existe entre les
patients vis-a-vis, de I'étiologie du CHC, de la taille et de nombre de Iésions, de I'état général, de la
fonction hépatique, de la présence ou de I'absence de cirrhose ou de thrombose de la veine porte
(TVPO) et des traitements antérieurs.

Les techniques de traitement, les modalités de délinéation des volumes cibles et de contraintes
aux organes a risque, les doses et les schémas de fractionnement sont également tres hétéro-
genes entre les études.

Aucune étude comparative contrdlée randomisée comparant la SBRT a autre technique de radio-
thérapie ou a une autre technique de traitement percutané n’a été identifiée. Ce qui ne permet pas
d’évaluer avec précision les effets de la SBRT ni de la positionner dans la stratégie thérapeutique.

Les durées moyennes de suivi des patients n’excedent pas 2 ans dans la majorité des études ce
qui ne permet pas d’estimer I'efficacité et la toxicité a long terme.

Aucune conclusion générale ne peut par conséquent, étre tirée des données issues des études
analysées dans ce rapport.

Par ailleurs, les quatre rapports HTA publiés par les agences étrangéres d’évaluation des techno-
logies de santé ont également souligné le faible niveau de preuves des données disponibles,
'absence de données comparatives avec les autres thérapies locales des tumeurs hépatiques non
résécables et ont conclu qu'’il n’était pas possible de statuer sur I'efficacité (survie globale, qualité
de vie, durée avant progression, récidive) et/ou sécurité de la SBRT.

Sur les onze recommandations analysées dans ce rapport, seules deux de faible niveau de
preuve, recommandent la SBRT en tant qu’alternative aux autres techniques locales lorsque ces
thérapies ont échoué ou sont contre-indiquées.

En conclusion, les données issues des séries présentées dans ce rapport ne sont pas suffisam-
ment probantes. Les experts étrangers qui ont élaboré les recommandations relatives au traite-
ment du CHC et les agences étrangéres d’évaluation des technologies de santé soulignent les
mémes faiblesses et recommandent que ce traitement soit réalisé dans un contexte d’essais cli-
niques. Les auteurs des études ont préconisé :

e pour les CHC non opérables, non éligibles aux thérapies ablatives percutanées, la réalisation
d’études prospectives multicentriques bien congues avec un plus grand effectif et une durée de
suivi plus longue afin de démontrer les effets réels de la SBRT ;

e pour les CHC non opérables, la réalisation d’études contrélées randomisées pour comparer
I'efficacité et la sécurité de la SBRT ala RFA et a la TACE ;

e pour les patients atteints de CHC récurrents, I'évaluation de I'apport de la SBRT dans une stra-
tégie de combinaison avec d'autres agents.

Vingt essais clinigues concernant le traitement des CHC par SBRT sont actuellement en cours.
Parmi ces essais trois sont randomisés. Deux comparent une stratégie thérapeutique associant la
SBRT (au Sorafenib ou TACE/TAE) et le troisieme compare la SBRT a la TACE chez des patients
inéligibles a la RFA.
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4.2 Métastases hepatiques

4.2.1 Etudes cliniques

» Présentation des études

Les 6 études analysées dans ce rapport (cf. Tableau 7) ont toutes rapporté des données de sécuri-
té et/ou d’efficacité de la SBRT dans le traitement des patients porteurs de métastases hépatiques
inopérables. Les critéres d’inclusion des patients dans les études sont présentés en annexe 17

(Tableau 21).

Il s’agit en majorité d’études rétrospectives (5 études) et d’une étude prospective de phase Il (75).
Parmi les études rétrospectives, une a analysé rétrospectivement les données issues d’un registre
observationnel prospectif (74) et une autre a comparé la SBRT a la RFA, le bras SBRT de cette
étude a été analysé comme une série de cas.

L’effectif total des patients traités par SBRT et analysés dans ces études est de 438 patients.

Tableau 7. Schéma et effectifs des études analysées

AL, CTES, Schéma d’étude Effectifs Période de
référence, pays recrutement
Scorsetti et al., 2015 - .
(75) Italie Etude prospective de phase II 42 2010-2012
Davis et al., 2013 (74) Donne_es de registre _ 174 2008-2013
USA observationnel prospectif
- . . . 30 traités par SBRT
Stintzing et al., 2013 Série de cas retr_ospectlve dose unique 2005-2011
(76) Allemagne comparative L
30 traités par RFA
Janoray it al,, 2014 (38) Série de cas rétrospective 35 2010-2012
rance
Berber et al., 2013 (77) Série de cas rétrospective 153 (dont seuls 85 ont
; ) " 3 2000-2010
USA multicentrique été analysés)
Dewas e;rzlh,feOlZ (65) Série de cas rétrospective 72 2007-2010

» Caractéristiques des patients

Caractéristiques démographiques

e Les origines géographigues des patients étaient diverses, deux études sont américaines (74,
77), deux sont francgaises (38, 65), une étude est italienne (75) et une est allemande (76) ;
L’age médian était compris entre 59 et 69 ans ;

e Le sex-ratio était trés variable selon les études en raison de I'hétérogénéité des sites de cancer
primaires chez les patients et de la différence de prévalence entre hommes et femmes selon le
type de cancer. Dans les 2 études de Scorsetti et al. (75) et Stintzing et al. (76) qui ont inclus
exclusivement des patients avec des métastases de CCR, la population masculine était prédo-
minante avec un taux de 70 % environ.

Caractéristiques cliniques

e Tous les patients des six études analysées étaient porteurs de métastases hépatiques non

résécables ;
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e Dans les études de Scorsetti et al. (75) et de Dewas et al. (65) les patients étaient également
non éligibles a la RFA et dans I'étude de Janoray et al. (38) a la fois non éligibles a la RFA et a
la TACE ;

e Le site primitif du cancer était trés hétérogéne entre les patients d’'une méme série et entre les
patients des différentes séries avec néanmoins une prédominance pour les métastases de
CCR, 100 % dans les deux études de Scorsetti et al. (75) et Stintzing et al. (76) et un taux com-
pris entre 50 et 70 % dans les autres séries (cf. Annexe 18, Tableau 23) ;

¢ La taille médiane des lésions était comprise entre 2,7 et 4,7 cm selon les séries ;

e Les patients porteurs d’une Iésion unique étaient prédominants 65,7 % a 86,7 % dans 4 études.
Dewas et al. (65) n'ont pas renseigné cette donnée et Berber et al. (77) ont présenté les résul-
tats en termes de nombre médian de lésions par site primaire de la maladie sans préciser le
taux de patients (cf. Annexe 18, Tableau 23) ;

¢ Le volume médian du foie sain n’a été renseigné que dans les deux études francaises, il était
de 1386 ml dans I'étude de Janoray et al. (38) et de 1499 ml dans I'étude Dewas et al. (65) ;

e Le score clinique de fonction hépatique n’a pas été renseigné dans les études ;

¢ L’indice de performance des patients n’a été renseigné que dans trois études. La majorité des
patients des deux études francgaises avaient un score ECOG compris entre 0 et 1. Dans la série
de Davis et al. (74) la valeur médiane de l'indice de Karnofsky était de 90 % (cf. Annexe 18,
Tableau 23) ;

¢ La maladie métastatique extra-hépatique était présente chez 26 % des patients dans I'étude de
Scorsetti et al. (75), cette donnée n’a pas précisé dans les autres études.

Traitements antérieurs

Plusieurs traitements antérieurs a la SBRT ont été décrits dans les études, les plus fréquents sont
la chimiothérapie et la chirurgie. Trés peu de patients ont bénéficié d’'une modalité thérapeutique
locale telle que la RFA, la TACE ou encore la radiothérapie (cf. Annexe 18, Tableau 23).

e Chimiothérapie : 59,2 a 100 % des patients, seule I'équipe de Janoray et al. (38) ne rapporte
pas cette donnée ;

e Chirurgie antérieure : comprise entre 35 % et 57 % dans 5 études, seule I'équipe de Davis et al.
(74) a rapporté un taux de 12 % ;

e Radiofréquence : de 3 a 23 % selon les séries ;

e TACE : 4 études ont rapporté des taux relativement faibles, compris entre 0,6 % et 10 % selon
les séries ;

¢ Radiothérapie : 4 % dans la série de Davis et al. (74), 2,8 % dans la série de Janoray et al. (38)
et 1,4 % dans la série de Dewas et al. (65).

Aucun des auteurs n’a précisé pour les modalités thérapeutiques locales (chirurgie, RFA, TACE) si
elles avaient été appliquées préalablement aux lésions traitées par SBRT ou a d’autres lésions
non concernées par la SBRT. De méme que pour la radiothérapie, il n’a pas été précisé si elle
avait concerné le cancer primaire ou les lésions hépatiques métastasiques sauf dans I'étude de
Scorsetti et al. (75), qui ont exclu les patients qui avaient recu une radiothérapie antérieure au
niveau de la zone cible.

» Caracteéristiques du traitement SBRT

Techniques de traitement

e L’appareil de traitement le plus majoritairement utilisé dans les études était le Cyberknife (38,
65, 74, 76, 77). Une équipe (63) a utilisé un accélérateur linéaire avec une technique
d’Arcthérapie dynamique (RapidArc®) et deux équipes dans I'étude multicentrique de Berber et
al. (77), ont utilisé sur un accélérateur linéaire dédié (NOVALIS) ;

¢ Les logiciels de planification correspondaient en général aux systemes de logiciels spécifiques
a l'appareil de traitement utilisé (cf. Annexe 19, Tableau 254) ;
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e Les dispositifs utilisés pour 'immobilisation corporelle et pour la compression abdominale
étaient variables selon les études ;

¢ L'’imagerie de planification de traitement a été réalisée en régle générale avec un scanner mul-
tiphasique et/ou IRM avec produit de contraste ou avec un scanner 4-D avec contraste (cf. An-
nexe 19, Tableau 254) ;

e Le contrble du mouvement respiratoire, a été géré par des techniques différentes selon les
études :

» tracking : dans les 5 études utilisant le CyberKnife (38, 65, 74, 76, 77) ;

» immobilisation du patient, compression abdominale et synchronisation respiratoire (scaner 4-D)
dans les études de (63) ;

» gating respiratoire, Implantation de fiduciels externes et surveillance du mouvement par 2 camé-
ras infrarouge dans I'étude utilisant le Novalis (77) ;

e Le type d'IGRT utilisée pendant le traitement différait en fonction des appareils de traitement,
dans les 5 études (38, 65, 74, 76, 77) qui ont utilisé le CyberKnife ou le NOVALIS, le systéme
d’'imagerie est associé a I'appareil de traitement. Scorsetti et al. (75) ont utilisé I'imagerie tomo-
densitométrique ;

¢ Aucune étude n’a rapporté de données sur I'expérience ou la formation des opérateurs.

Doses et fractionnement

Les doses médianes totales étaient hétérogénes entre les études, elles étaient comprises entre
37,5 et 75 Gy délivrées en 3 a 5 fractions et les valeurs de l'isodose variaient entre 70 et 85 %
selon les études. Stintzing et al. (76) ont réalisé une irradiation en dose unique de 24 a 26 Gy a
lisodose 70 %.

» Critéeres d’évaluation

Efficacité clinique

Les 6 études analysées, ont évalué I'efficacité clinique a partir des paramétres cliniques suivants :
le contréle local (contréle LR), la survie sans progression (SSP) et la survie globale (SG).

Sur les 5 études qui ont rapporté les données de contréle tumorales, 3 études (38, 75, 77) ont
évalué la réponse tumorale sur les imageries de suivi, conformément aux critéeres du Response
Evaluation Criteria for Solid Tumors RECIST 1.1%. Dewas et al. (65) ont évalué la réponse tumo-
rale selon des critéres morphologiques basés sur I'imagerie et sur des critéres de modification de
la vascularisation tumorale conformément aux recommandations 'EASL. Stintzing et al. (76) n’ont
pas renseigné la modalité d’évaluation de la réponse tumorale.

Le contréle tumoral rapporté dans les 5 études (38, 65, 75-77) , représente le cumul des patients
(en %) ayant une réduction et/ou une stabilité de la tumeur. Il a été exprimé en pourcentage en
fonction de la durée moyenne de suivi des patients dans la série ou en termes de probabilités de
contrble local pour différentes durées de suivi (1 an, 2 ans, 3 ans..) estimées par la méthode de
Kaplan-Meier.

Les données de survie (survie globale, survie sans progression) ont été exprimées dans les études
soit en termes de survie globale (taux de patients en vie au moment de I'analyse des données) ou
de probabilités de survie par année, estimées par la méthode de Kaplan-Meier. Stintzing et al. (76)
n’ont pas renseigné le taux de survie mais la durée de survie.

Sur les six études analysées, seules deux études ont renseigné le point de départ de la période de
suivi relative a I'évaluation de la survie. Pour Davis et al. (74), cette période débute a partir de la
date de la premiére évaluation aprés SBRT et pour Stintzing et al. (76) elle débute au premier jour
de traitement.

39 Cf. Annexe 4.
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Sécurité clinique

Quatre études ont renseigné les données de toxicité (38, 65, 75, 77), seules les toxicités de grade
23 ont été consignées dans ce rapport.

Dans ces quatre études, la gravité des effets secondaires aigus et tardifs a été appréciée selon les
critéres du Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)®.

La définition de ce qui est entendu par les auteurs comme une RILD n’a été renseignée que dans
les deux études de Scorsetti et al. (75) et de Janoray et al. (38), la premiere a adopté les critéres
de Lawrence™ et la deuxiéme a adopté deux définitions différentes :

e RILD définition 1 : coexistence de la une triade suivante : ascite, hépatomégalie, élévation des
enzymes hépatiques avec un grade = 3, dans les trois premiers mois apres le traitement ;

o RILD définition 2 : idem que la définition 1, mais ne comprend pas I'élévation de la Gamma
Glutamyl Transférase

» Suivi des patients

Le suivi systématique des patients variait suivant les séries. Le plus souvent, un 1* contrble a été
réalisé 3 a 6 semaines apres le traitement. Ensuite le suivi a été fait tous les 2 & 3 mois au moyen
d’'une imagerie de suivi qui utilisait soit le scanner ou IRM avec produit de contraste soit le PET-
scan. La durée médiane de suivi des patients dans les études analysées était comprise entre 11 et
25 mois selon les études (cf. Tableau 7).

» Analyse méthodologique des études

Synthése des principales limites méthodologiques identifiées dans les études

¢ |l s’agit dans la majorité des cas de séries de cas rétrospectives (5 études), 3 monocentriques
et deux multicentriques, de faible effectif avec un risque important de biais de sélection des pa-
tients ;

¢ les objectifs dans les études ne sont pas clairement définis en termes d’objectifs primaires et
secondaires ;

e les patients sont hétérogénes vis-a-vis, du site primaire du cancer, des caractéristiques des
Iésions, des approches thérapeutiques multidisciplinaires et multimodalités ;

e Dans les études multicentriques, il existe une hétérogénéité des protocoles thérapeutique entre
les centres ;

o les études ne renseignent pas le point de départ de I'évaluation de la survie ;

o les patients perdus de vue ou n’ayant pas un suivi suffisant n’ont pas été renseignés dans les
études, seule I'étude de Janoray et al. (38) a précisé que tous les patients avaient eu un suivi
clinique et radiologique complet ;

o la précision de I'estimation des résultats (IC95 %) n’est pas documentée.

Difficulté de comparaison des données entre les études

Les comparaisons directes de l'efficacité et de la sécurité ne peuvent pas étre réalisées a partir
des données publiées du fait de 'absence d'études comparatives randomisées.

La comparaison ou la mise en commun des données issues des différentes études n’est pas pos-
sible du fait de :

o [I'hétérogénéité qui existe en termes de site primaire du cancer, de caractéristiques et de
nombre des lésions et des traitements antérieurs ;

% Common Terminology Criteria for Adverse Events (cf. Annexe 3).
** Critéres de Lawrence (cf. § 1.3.3).
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e ['hétérogénéité des modalités et techniques de traitement : appareils d’irradiation, logiciels de
planification, techniques d’'imagerie de planification et de suivi, doses d’irradiations, schéma de
fractionnement, doses par fraction ;

o [I'hétérogénéité des modalités de suivi des patients ;

o ['existence de différents points de départ pour I'évaluation de la survie (a partir du diagnostic ou
a partir du traitement) ;

e La nature des études analysées, les biais et hétérogénéités relevés, ne permettent pas de con-
clure a un niveau de preuves élevé.

» Résultats d’efficacité

Etude prospective

Scorsetti et al. (75) ont analysé la faisabilité et I'efficacité de la SBRT chez des patients porteurs
de métastase hépatique d’origine colorectale, inéligibles a la chirurgie et/ou a la RFA. Le critére
primaire de jugement était le contréle local. Les auteurs ont défini 'échec comme un taux de con-
trole local (LC) <60 % et le succés comme un taux de CL =80 %. Pour atteindre un objectif de
33 cas de contrdle local, 42 patients ont été inclus. La majorité des patients (81 %) étaient porteurs
d’'une lésion unique. Avant SBRT, tous les patients avaient recu une chimiothérapie antérieure,
40 % avaient eu une résection hépatique et 9,4 % un traitement par RFA.

La taille médiane des lésions était de 3,5 cm (1,1-5,4). Tous les patients ont recu une dose de
75 Gy délivrée en 3 fractions (25 Gy). La durée médiane de suivi était de 24 mois (4-47). La durée
de suivi en per protocole pour les patients restés en vie était de 18 mois.

Le taux de contréle local actuariel était de 95 % [IC95 % : 89-100] a 1 an, de 91 % [IC95 % : 82-
99] a 2 ans et de 85 % [IC95% : 73-97] & 3 ans.

La récidive locale a été observée chez 5 patients (12 %) avec un délai médian de 17 mois.

Les auteurs n'ont pas constaté de corrélation entre la taille des Iésions et le risque de survenue
d’une récidive locale (lésion < 3cm vs >3 cm p=0,92).

La SG actuarielle a 24 mois était de 65 % [IC95 % : 50-80], la durée médiane de survie était de
29+3,7 mois [IC95 % : 21,8-36,2].

La SSP actuarielle a 24 mois était de 48 % [IC95 % : 32-64], la durée médiane de SSP était de
12+4,2 mois [IC95 % : 3,8-20,2].

Séries de cas rétrospectives multicentriques

Berber et al. (77) dans une étude rétrospective multicentrigue de 153 patients, ont analysé les
résultats issus de 4 centres ayant utilisé deux techniques différentes de SBRT (tracking :
2 centres, gating : 2 centres). Les sites d’origine de la maladie métastatique étaient divers avec
une incidence prédominante pour les métastases du CCR (53 patients, 34,6 %) et du cancer du
sein (32 patients, 21 %). Les autres pathologies présentaient un effectif faible (de 6 a 16 patients).

En raison de ce faible effectif, seules ont été présentées dans ce rapport les données relatives au
CCR et au cancer du sein, recueillies sur plus de 30 patients.

e Métastases du CCR: sur une série de 53 patients, avec un nombre médian des lésions par
patient de 1,6 (1-6), un GTV moyen de 182 cm3 (60-581), une dose médiane de traitement de
41 Gy et une durée médiane de suivi de 17 mois, le taux de récidive était de 15 %, le taux de
contrble local a 1 an était de 60 % et le taux de survie & 1 an était de 56 %.

La comparaison de données en fonction la technique de traitement utilisée (tracking ou gating)
a été réalisée pour ces patients. Pour les deux techniques, il n’y avait pas de différence signi-
ficative entre les patients en termes de nombre de Iésions, de GTV et de dose d’irradiation. Le
taux de réponse objective était (58 vs 61 % respectivement pour la technique de gating et
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tracking). Le nombre de fractions était en revanche significativement plus élevé pour la tech-
nique du gating 10+2 vs 33 (p<0,05).

o Métastases du cancer du sein : sur une série de 32 patients, avec un nombre médian des lé-
sions par patient de 3,3 (1-5), un GTV moyen de 44 cm® (10-85), une dose médiane de traite-
ment de 38 Gy délivrée en 5 (+ 3) fractions et une durée de suivi médiane de 13 mois, le taux
de contrble local a 1 an était de 62 % et la survie a 1 an de 67 %.

Davis et al. (74) ont rapporté rétrospectivement les données de survie de 174 patients (avec
204 métastases hépatiques), recueillies dans le cadre du registre américain RSSearch** multicen-
triqgue (39 centres). Dans cette série, la majorité des patients (50,5 %) avaient une maladie métas-
tatique d’origine colorectale, 10,8 % des patients avaient pour site primitif le poumon et 8,8 % le
sein. Tous les autres sites représentaient moins de 4,5 % de I'ensemble de I'effectif. Le hombre
moyen des Iésions était de 1 (1-4) et la taille médiane des lésions toutes origines confondues était
de 2,7 cm (0,12-12,3). Les gammes de doses prescrites étaient tres hétérogenes de 10 a 61 Gy
(dose médiane 45 Gy) délivrées en 1 a 5 fractions. La durée de suivi médiane était de 11 mois (1-
59).

La durée moyenne de survie était de 22 mois. La SG actuarielle était de 91 % a 6 mois, de 69 % a
12 mois et de 60 % a 18 mois. La SSP locale était de 94 % a 6 mois, de 76 % a 12 mois et de
70 % a 18 mois. La SSP a distance était de 77 % a 6 mois, de 53 % a 12 mois et de 37 % a
18 mois. La durée médiane avant une progression a distance était de 14 mois.

Séries de cas rétrospectives monocentrigues

Dewas et al. (65), ont rapporté les données de 72 patients traités pour des métastases hépatiques
inéligibles a la chirurgie ou a la radiofréquence. Dans cette série, la majorité des patients (70,8 %)
avaient une maladie métastatique d’origine colorectale, 6 % des patients avaient pour site primitif
le sein et 20,8 % des patients diverses autres origines. La majorité des patients (94,4) avaient un
indice de performance ECOG de 0-1 et avaient eu dans 91,7 % des cas un traitement antérieur.

La taille médiane des lésions était de 4,7 cm (0,8-15,9), le nombre de lésions par patient n’a pas
été précisé. La dose médiane de traitement était de 45 Gy (27-45) délivrée en 3 fractions (9-15
Gy). La durée médiane de suivi était de 15,5 mois.

La récidive locale a été observée chez 20,2 % des patients avec un délai médian de 8 mois. Le
taux de contrdle local actuariel était de 81 % [IC95% : 70-88] a 1 an et de 72 % [IC95 % : 59-82] a
2 ans. La probabilité de survie était de 91 % a 1 an et de 65 % a 2 ans. La probabilité de SSP
intrahépatique était de 25 % a 1 an et de 8 % a 2 ans, la probabilité de SSM était de 23 % a 1 an
et de 24 % a 2 ans.

Janoray et al. (85) ont rapporté les données de 35 patients avec des métastases hépatiques inéli-
gibles a la chirurgie, a la radiofréquence ou a la TACE. Dans cette série, le site primitif de la mala-
die était en majorité (65,7 %) d’origine colorectale. 11,4 % des métastases avaient une origine
pulmonaire et pour les diverses autres origines, l'incidence était de moins de 6 %.

La majorité des patients (97 %) avaient un indice de performance ECOG de 0-1,83 % étaient por-
teurs d’une Iésion unique de taille médiane de 2,7 cm (0,9-7,2), 48,5 % avaient regu un traitement
antérieur. Pour 89 % des patients, la dose médiane de traitement était de 45 Gy (27-45) (3 frac-
tions de 15 Gy) et pour 6 patients (11 %) elle était de 60 Gy (3 fractions de 20 Gy) pour. La durée
médiane de suivi était de 14 mois (1,5-30).

Le contrdle local & 1 an était de 53 %, le délai médian avant progression était de 7,2 mois (2,5-
12,5). La SG actuarielle a été présentée en compilant les patients avec métastases hépatiques et
les patients porteurs de CHC, elle n’a pas été rapportée dans ce rapport.

42 Registre géré par la Société américaine de radiochirurgie (Radiosurgery Society).
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Etude comparative rétrospective SBRT vs RFA

Stintzing et al. (76) ont comparé selon un schéma rétrospectif deux groupes des patients porteurs
de métastases hépatiques de CCR traités pendant la méme période, le premier par radiochirurgie
(RC) (30 patients, SBRT en dose unique de 24 a 26 Gy) et le second par RFA (30 patients, dont
8 ont recu 2 traitements).

Les patients des deux groupes étaient comparables en termes de taille et de nhombre de Iésions
traitées (cf. Annexe 17, Tableau 20). lIs étaient dans la majorité des cas prétraités par chimiothé-
rapie (RC 67 % et RFA 77 %) et par chirurgie hépatique (RC 67 % et RFA 47 %). La durée mé-
diane de suivi était de 23,3 mois pour les deux groupes.

e Le taux de récidive était de 67 % pour le groupe RC vs 63 % pour la RFA (p>0,99) ;

e Le taux de contrdle local (CL) a 1 an était de 85 % pour la RC vs 65 % pour la RFA (p=0,09), le
taux de CL & 2 ans était de 80 % pour la RC vs 61 % pour la RFA (p=0,20) ;

e La durée de survie globale était de 34,4 mois [IC95 % : 19,9-48,9] pour la RC vs 52,3 mois
[1C95 % : 31,1-73,6] pour la RFA (p=0,06) ;

e La durée de SSP locale était de 34,4 mois [IC95% : 3,4-65,4] pour la RC vs 6 mois [IC95% :
1,9-10] pour la RFA (p<0,001) ;

e La durée de SSP a distance était de 11,4 mois [IC95 % : 7,9-14,9] pour la RC vs 7,1 mois
[1C95 % : 1,8-12,4] pour la RFA (p=0,25).

Aucune différence statistiquement significative n’a été observée entre les deux traitements en
termes de taux de récidive, de contrble local, de durées de survie globale et de survie sans pro-
gression a distance. Seule, la durée de la SSP locale était significativement plus longue dans le
groupe traité par radiochirurgie.

Controle local

Cing études (38, 65, 75-77) ont rapporté le taux de contrdle local actuariel par année, la présenta-
tion des résultats était hétérogene, le taux de contrdle local a 1 an a été renseigné dans toutes les
études. Trois études ont rapporté les données a 2 ans (65, 75, 76) et une étude (75) les données a
3 ans.

. Contréle local a 1 an était compris dans les 5 études entre 62 % et 95 % ;
. Contréle local a 2 ans était compris dans 3 études entre 72 % et 91 % ;
. Contréle local a 3 ans dans I'étude de Scorsetti et al. (75) était de 85 %.

Survie Globale

Cing études (38, 65, 74, 75, 77) ont présenté les données de survie en termes de survie par an-
née, calculée par la méthode de Kaplan Meyer.

. SG a 6 mois était de 91 % dans I'étude de Davis et al. (74) ;

. SG a1 an était comprise entre 56 % et 91 % dans les 5 études ;

. SG a 18 mois, était de 60 % dans I'étude de Davis et al. (74) ;

. SG a 2 ans, était de 65 % dans les études de Scorsetti et al. (75) et Dewas et al. (65).

Stintzing et al. (76) n'ont pas renseigné le taux de survie globale mais la durée moyenne de survie.
Survie sans progression

Seules 3 études ont rapporté des données de survie sans progressions (SSP). Deux études ont
présenté les données de SSP locale et de SSP a distance confondues. Dans I'étude de Dewas et
al. (65), la SSP a 1 an était de 25 % et la SSP a 2 ans de 8 %. Dans I'’étude de Scorsetti et al., la
SSP le taux a 2 ans était de 48 % [IC95 % 32-64].
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Dans I'étude de Davis et al. (74), les taux de SSP locale a 6 mois, 12 mois et 18 mois étaient res-
pectivement de 64 %, 76 % et 70 % et les taux de SSP a distance a 6 mois, 12 mois et 18 mois
étaient respectivement de 77 %, 53 % et 37 %.

» Résultats de sécurité

Les données de toxicité sont rares, seules les 2 études francaises de Dewas et al., 2012 (65) et
Janoray et al., 2014 (38) ont rapporté différents événements observés dans leurs séries (cf. Ta-
bleau 8). En regle générale, I'incidence de ces événements ne dépassait pas les 5 %.

Scorsetti et al., 2015 (75), n'ont observé aucune toxicité aigué ou tardive de grade = 3, ni aucune
RILD, et Berber et al., 2013 (77), ont observé une toxicité de grade = 3 chez 3 % des patients mais
les auteurs n’ont pas renseigné la nature des événements.

» Conclusion de I’analyse des études

Les 6 études portant sur le traitement par SBRT des métastases hépatique, analysées dans ce
rapport, sont pour la plupart de séries de cas rétrospectives (5 études et une série prospective).
Les données rapportées dans ces études concernent principalement I'efficacité clinique (controle
local, survie globale et survie sans progression). De rares données relatives a la toxicité (grade
> 3) ont été décrites.

La population de ces études (438 patients) était constituée de patients avec des métastases hépa-
tigues non opérables de taille médiane comprise entre 2,7 et 4,7 cm, majoritairement porteurs
d’'une lésion unique (65,7 % a 86,7 % des cas). Les sites primitifs des métastases hépatiques
étaient trés divers avec néanmoins une prédominance pour les cancers d’origine colorectale
(302 patients, soit 69 %). Le score de performance des patients n’a été rapporté que dans
3 études.

Les techniques de traitement, les modalités de délinéation des volumes cibles et les contraintes de
doses appliguées aux organes a risque étaient trés hétérogénes entre les études de méme que la
dose de traitement et le schéma de fractionnement. En général, les doses étaient comprises entre
de 37,5 et 75 Gy délivrées en 3 a 5 fractions.

Le suivi médian des patients était compris entre 11 et 25 mois selon les études.

En général, les données issues des séries présentées dans ce rapport sont de nature exploratoire.
Elles doivent étre interprétées a la lumiére : des biais de sélection importants dus a la nature ré-
trospective de recueil des données, du faible effectif des séries, de I'hétérogénéité des types can-
céreux primitifs, des approches multidisciplinaires et multi-modalités de traitement des patients et
de leur courte durée de suivi.

Les auteurs de toutes ces études ont souligné ces limites et conclu a la nécessité de réaliser des
études prospectives multicentriques bien concues avec un plus grand effectif et une durée de suivi
plus longue afin de démontrer les effets réels de la SBRT dans le traitement des métastases hépa-
tiques non opérables.

Aucune étude comparative contrlée randomisée n’'a été identifiée comparant la SBRT a autre
technique de radiothérapie ou & une autre technique de traitement percutané. Ces études sont
nécessaires pour positionner la SBRT dans la stratégie thérapeutique. La comparaison de
I'efficacité et la sécurité de la SBRT a la RFA et a la TACE dans le cadre d’essais controlés ran-
domisés a été recommandée par plusieurs auteurs.
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Tableau 8. Données d’efficacité et de sécurité du traitement par SBRT des Iésions métastatiques du foie

Scorsetti et 35(1,1-54) | CTV:74;3 24 (4-47) 43,5+1,9 % SG médiane SSP médiane 12+4,2 Aucune toxicité aigué ou
al., 2015 (75) +5,8 Gy 29,0 £ 3,7 [IC95 % : 3,8-20,2] tardive de grade = 3
Etude de (45,6-85,7) CL actuariel [IC95 % :1,8-36,2] Aucune RILD
phase I . SSP actuarielle a
lan:95% . 5
N=42 PTV : [1C95 % - 89- SG actuarielle a 2 ans 2 ans
[talie 71,4+6,3 100] 65 % [IC95 % 50-80]
(45,0-78,5) _ .
Gy ?c%nsd/g-lg? Durée movenne de 48 % [IC95 % : 32-64]
en3 [ 913 : survie
fractions 3 ans - 85 o 29 mois + 3,7
(1C95 % : 73"_ [IC95 % : 21,8-36,2]
97]
Davis et al., 2,7 (0,12- 45 Gy (10- 11 (1-59) NR SG actuarielle SSP locale actuarielle NR
2013 (74) 12,3) 61) _ 6 mois : 94 %
Registre en3 6 mois : 91 % [IC95 % : NR]
prospectif frzzli:tlg)ns [IC95 % : NR] 12 mois * 76 %
multicentrique ~ .
Ne17 4q 12 mois : 69 % [IC95 % - NR]
- [IC95 % : NR] 18 mois : 70 %
USA [IC95 % : NR]

18 mois : 60 %
[IC95 % : NR]

SSP a distance :
6 mois : 77 %
[IC95 % : NR]
12 mois : 53 %
[IC95 % : NR]
18 mois : 37 %
[IC95 % : NR]
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Durée de SSP a
distance

RC vs RFA
11,4 mois [IC95 % :
7,9-14,9] vs 7,1 mois
[IC95 % : 1,8-12,4]
p=0,25

Janoray et 2,7 cm (0,9- 45 Gy en 14 (1,5-30) CL actuariel SG actuarielle NR Toxicité hépatique aigiie
al., 2014 (38) 7.2) (3x15Gy): 1an:64 % 1an:89 % Elévation de GGT :
Série de cas 89 % des [CI95 % : 48,2 [IC95 % : 76-95] 2 patients (5,7 %)

N=56 (dont 60 Gv en définition 2 ou 9 % selon la

41 patients @3 Xy20 définition 1 (cf. Tableau 20)

MH) Gy): 11 % résorption spo.ntanee
France des Autres toxicités :
patients 3 (5,35 %) pneumothorax
suite a la pose des fiduciels
2 patients (3,6 %) : ulcére
peptique
1 cas (1,8 %) : gastrite
1 cas (1,8 %) : fracture de
cote
Stintzing et RC vs RFA 24-26 Gy | RCvs RFA RC vs RFA Durée de survie Durée de SSP locale NA
al., 2013 (76) | 34 cm (0,7— | €n1dose 233vs | 1an:85%yvs | dlobale RC vs RFA RC vs RFA (lobjectif de I'étude était la
Cohorte 5,3) unique 23,3 mois 65 % 34,4 mois [IC95 % : 34,4 mois [IC95 % : comparaison des données
prospective vs 3,3 cm pour la RC p=0,09 19,9-48,9] vs 52,3 3,4-65,4] vs 6 mois d’efficacité)
comparative (0,8-5,3) mois [IC95 % : 31,1- [IC95 % : 1,9-10]
N=60 (30 2 ans : 80 % 73,6] p<0,001
RC+30 RFA) p=0,64 vs 61 % p=0,06
Allemagne ' p=0,20
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Berber et al., NR 375+8,2 Suivi CL actuariel SG actuarielle NR toxicité de grade 23 :3 %
2013 (77) Gyen5+3 | moyen252 | 1an:62% 1an:51% des patients (événements
Série de cas fractions +59 [IC95 % : NR] [IC95 % : NR] non renseignés par les
rétrospective auteurs)
N=153
USA
Dewas et al., 4,5 (0,8- 45 (27-45) 15° CL actuariel SG actuarielle SSP: Toxicité duodénale :
2012 (65) 15,9) en3a4 [1C95% : lan:81% lan:91% lan:25% 2 patients (2,8 %)
Série de cas fractions de | 12,4-17.5] [IC95 % : 70- [IC95 % : NR] [IC95 % : NR] Hémorragie digestive :
rétrospective 15 Gy (9- 88] 2 ans: 65 % 2ans: 8% 1 patient (2,4 %)
N=120 (dont 15) 2ans:72% [IC95 % : NR] [IC95 % : NR] UGD : 3 patients (4,2 %)
72 patients [IC95 % : 59- Toxicité gastrique :
MH) 82] SSM : 2 patients (2,8 %)
France 1an:23% Douleur : 1 patient (1,4 %)
[1C95 % : NR] Dermatite : 1 patient (1,4 %)
2ans:24% Toxicité lors de la pose des
[IC95 % : NR] fiduciels : 5 patients (6,9 %)
RIDL Total : 2 (1,7 %)

CL : contrdle local ; CTV : volume cible anatomoclinique ; ES : événements secondaires ; GGT : Gamma Glutamyl Transférase ; RILD « hépatite radique » ; NR : non renseigné ; PTV : volume cible
prévisionnel planifié ; RC : Radiochirurgie ; RFA : radiofréquence ; SG : survie globale ; SSM : survie sans maladie ; SSP : survie sans progression ; UGD : ulcere gastroduodénal.
@ pour tous les patients de I'étude, 120 patients dont 72 avec métastases hépatiques.
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Tableau 9. Conclusions des auteurs des études portant sur les métastases hépatiques

Auteurs, année de
publication, (réf)
Type d’étude, effectif
pays

Conclusions des auteurs

Scorsetti et al., 2015 (75) Italie

Des données de suivi de plus long terme et des études contrblées
randomisée de phase Il sont nécessaires pour définir le role de la
SBRT dans le traitement des métastases hépatiques non opérables du
cancer colorectal.

Davis et al., 2013 (74) USA

Les informations contenues dans ce registre, obtenues dans un
contexte clinique de « vraie vie », peuvent compléter les données
issues des essais cliniques randomisés. lls peuvent étre utiles pour
identifier de nouveaux facteurs de risque et/ou les caractéristiques des
tumeurs qui peuvent bénéficier de la SBRT ou de la radiochirurgie. De
futures études axées sur les résultats des patients de ce registre ont
été lancées et seront rapportés dans une analyse ultérieure.

Stintzing et al., 2013 (76)
Allemagne

Nos données montrent que la RFA et RC sont les deux méthodes
possibles et efficaces pour traiter les métastases hépatiques du CCR.
Aucune différence significative n’a été observée entre les deux
cohortes en termes de contréle local. En revanche les résultats de
survie sans progression locale sont significativement en faveur de la
RC. Des études prospectives randomisées sont nécessaires pour
évaluer de facon globale les effets de la RC, de la RFA et de la
chirurgie sur la survie a long terme chez les patients avec des
oligométastases hépatiques.

Janoray et al., 2014 (38) France

La SBRT semble étre sans danger pour le traitement des tumeurs
hépatiques non résécables. Des études prospectives sont nécessaires
pour mettre en évidence d'autres facteurs cliniques prédictifs de la
maladie du foie induite par le rayonnement (RILD), pour confirmer la
dose optimale de traitement et pour comparer aux autres traitements
validés pour une lésion du foie non résécable, telles que la
chimioembolisation ou la radiofréquence.

Berber et al., 2013 (77) USA

Cette série descriptive doit étre interprétée a la lumiére de son faible
effectif, de la multiplicité des disciplines et des modalités de traitement.
Des études prospectives de phase Il et lll sont nécessaires pour mieux
définir le rble de SBRT dans le traitement des métastases hépatiques.

Dewas et al., 2012 (65) France

La question de la radiothérapie stéréotaxique comme alternative a
d’autres traitements locaux, ainsi que son association a des
traitements médicaux est maintenant envisageable dans le cadre d’une
recherche clinique prospective et multidisciplinaire.

4.2.2 Rapport d’évaluation des technologies de santé

Rapport AHRQ 2011: Stereotactic Body Radiation Therapy

Ce rapport (10) est présenté en § 4.1.2, il a analysé 21 études relatives aux cancers primaires et
secondaires du foie, principalement des séries de cas observationnelles, dont 7 rétrospectives et

14 prospectives. Aucune étude comparative contrélée randomisée n’a été identifiée.

L’AHRQ a conclu : « cette revue systématique ne peut conclure sur l'efficacité et la sécurité de la
SBRT en comparaison avec les autres méthodes de traitement, il est nécessaire de réaliser des
études prospectives comparatives controlées, de préférence randomisées afin d’établir I'efficacité

et l'innocuité de la SBRT ».
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AHRQ 2012 : Local Hepatic Therapies for Metastases to the Liver from Unresectable Colorectal
cancer

La revue systématique de 'agence américaine AHRQ, réalisé en 2012 (60) avait pour objectif de
comparer, en termes de survie, de qualité de vie et de toxicité, plusieurs thérapies locales (abla-
tion, embolisation et radiothérapie externe) de métastases hépatiques non résécables d’origine
colorectale chez deux populations distinctes :

e patients inopérables réfractaires a la chimiothérapie systémique ;
e patients inopérables traités par une thérapie locale en complément d'une chimiothérapie systé-
mique.

La méthode d’élaboration de cette revue a reposé sur une recherche exhaustive de la littérature en
langue anglaise publiée sur les bases MEDLINE, EMBASE entre le 1* Janvier 2000 et le
27 juin 2012. Elle a été complétée pour la littérature grise par une recherche sur les bases de
données réglementaires, les registres d’essais cliniques, les abstracts publiés et les informations
des constructeurs. La sélection des articles et I'extraction des données a été réalisée par deux
évaluateurs indépendants.

Concernant la SBRT, seules 3 séries de cas, dont 1 prospective et 2 rétrospectives, ont été analy-
sées dans ce rapport. Aucune comparaison directe de la SBRT avec les autres techniques de
radiothérapie ou avec une autre technique locale n’a été identifiée.

Les principales limites soulignées par ’AHRQ dans ce rapport sont :

e manque de données comparatives ;

e majorité des études observationnelles, rétrospectives, avec un seul bras ;

e hétérogénéité clinigue entre les patients des études (caractéristiques du patient et des tu-
meurs) ;

¢ faible nombre de patients dans les études.

Le rapport a conclu, « en raison de I'absence de données comparatives, la preuve est insuffisante
pour tirer des conclusions sur l'efficacité comparative des thérapies locales des métastases hépa-
tigues non résécables d’origine colorectale. Un registre de suivi des patients pourrait étre un outil
pour la recherche future, il permettrait de générer des hypothéses pour des essais cliniques ou
pour le recueil des données observationnelles sur l'efficacité comparative des thérapies hépa-
tiques locales en général ».

Rapport du National Institute for Health Research (NIHR) 2014 : The clinical effectiveness and
cost-effectiveness of ablative therapies in the management of liver metastases : systematic review
and economic evaluation (45)

Il s’agit d’'une revue systématique des données relatives aux techniques locales disponibles et
utilisées pour traiter les métastases du foie. L'objectif était d'évaluer leurs efficacités cliniques et
leurs colt-efficacité. Les différentes techniques évaluées dans ce rapport sont : la radiofréquence,
I'ablation par micro-ondes, la cryoablation, I'ablation par laser, les ultrasons focalisés, I'ablation
électrolytique, I'injection percutanée d’éthanol, la chimio-embolisation et la radio-embolisation.

Le NIHR n’a pas considéré la SBRT dans la panoplie des techniques a évaluer.

Rapport du Washington State Healthcare Authority 2012

Ce rapport (71) est présenté en § 4.1.2, il évalué la SBRT toutes indications confondues. Les don-
nées des tumeurs hépatiques ont été analysées sans distinction entre les tumeurs primaires et
secondaires.

Le WSHCA a conclu : « que le niveau de preuves des études était tres faible et que les conclu-
sions issues de ces données étaient incertaines et ne pouvaient représenter un indicateur fiable
des effets réels ».
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Sur les quatre rapports d’évaluation technologiques analysés, trois ont évalué le traitement des
métastases hépatiques non résécables par SBRT et ont souligné le faible niveau de preuves des
données disponibles et I'absence de données comparatives avec les autres thérapies locales. lls
ont conclu qu’il n’était pas possible de statuer sur l'efficacité (survie globale, qualité de vie, durée
avant progression, récidive) et/ou la sécurité de la SBRT et ont recommandé que ce traitement soit
réalisé dans un contexte d’essais cliniques.

Le quatrieme rapport qui a évalué les traitements ablatifs des métastases hépatiques n’a pas con-
sidéré la SBRT dans la panoplie des techniques a évaluer.

4.2.3 Recommandations de bonne pratique
Une seule recommandation de bonne pratique a été identifiée pour les métastases hépatiques.

L’American College of Radiology (ACR) a publié en 2015 (16) des recommandations® relatives a
la prise en charge thérapeutique des tumeurs primaires et secondaires du foie par les techniques
locales ablatives et les techniques d’embolisation (chimioembolisation et la radioembolisation).
Dans ces recommandations établies par un panel d’experts, 'ACR a considéré que les expé-
riences cliniques précoces avaient suggéré que la SBRT pouvait représenter une option de traite-
ment primaire pour les métastases hépatiques mais que toutefois ce role devrait étre évalué dans
le cadre de recherches futures.

4.2.4 Essais cliniques actuellement en cours

Neuf essais cliniques portant sur I'efficacité et la sécurité de la SBRT dans le traitement des mé-
tastases hépatiques ont été identifiés sur le site de clinicaltrials.gov (cf. annexe 7, tableau 15).

Parmi ces essais, deux sont contr6lées randomisées :

e Une étude danoise de phase lll, contr6lée randomisée NCT01233544
« Radiofrequency Ablation Versus Stereotactic Radiotherapy in Colorectal Liver Metastases
(RAS01) », Compare l'ablation par radiofréquence a la RT-STX dans le traitement des métas-
tases hépatiques du cancer colorectal. Le critere de jugement principal est la survie sans pro-
gression locale sur 3 ans. L’étude prévoit d’inclure 300 patients, la date prévue de fin d’étude
est décembre 2016. Les inclusions sont actuellement en cours ;

e La deuxieme étude randomisée NCT01867918, évalue l'efficacité d’une stratégie thérapeutique
associant une chimiothérapie standard pour le traitement des métastases hépatiques d’origine
colorectale a un traitement ablatif local (radiofréquence, micro-ondes, radiothérapie) associé a.
La technique de radiothérapie utilisée n’est pas précisée.

e Un PHRC francais : NCT01318447 « CyberKnife® for Hepatic Metastases From Colorectal
Cancer », étude de phase Il dont I'objectif était de déterminer l'efficacité et la toxicité du traite-
ment par CyberKnife des métastases hépatiques non résécables du cancer colorectal. Cet es-
sai ayant débuté en janvier 2011 a été arrété en 2013.

4.2.5 Conclusion générale de I’analyse de la littérature

Les données cliniques analysées dans ce rapport sont issues de séries de cas pour la plupart
rétrospectives (5 études et une série prospective), non comparatives de faible effectif, elles con-
cernent principalement l'efficacité clinique (contrdle local, survie globale et survie sans progres-
sion). De rares données relatives a la toxicité (grade = 3) ont été décrites.

43 Ces recommandations sont établies par un panel d’expert et portent sur les aspects d’imagerie diagnostique, de
radiologie interventionnelle de radiothérapie oncologique.
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La population de ces études était constituée de patients avec des métastases hépatiques non
opérables de taille médiane inférieure a 5 cm, majoritairement porteurs d’une Iésion unique. Les
sites primitifs des métastases hépatiques étaient trés divers (avec néanmoins une prédominance
pour les cancers d’origine colorectale) ce qui introduit une hétérogénéité dans les approches mul-
tidisciplinaires et multi-modalités de traitement des patients.

Les techniques de traitement par SBRT, les modalités de délinéation des volumes cibles et de
contraintes aux organes a risque, les doses et les schémas de fractionnement étaient également
tres hétérogénes entre les études.

Le suivi médian des patients n’excéde pas 2 ans dans la majorité des études des études ce qui ne
permet pas d’estimer I'efficacité et la toxicité a long terme.

Aucune conclusion générale ne peut par conséquent, étre tirée des données issues des études
analysées dans ce rapport.

Par ailleurs, 3 rapports HTA publiés par les agences étrangéres d’évaluation des technologies de
santé ont également souligné le faible niveau de preuves des données disponibles pour le traite-
ment par SBRT des métastases hépatiques non résécables de méme que I'absence de données
comparatives avec les autres thérapies locales. lls ont conclu qu’il n’était pas possible de statuer
sur l'efficacité (survie globale, qualité de vie, durée avant progression, récidive) et/ou la sécurité de
la SBRT.

Une seule recommandation de bonne pratique a été identifiée, les experts ont considéré que la
SBRT pouvait représenter une option de traitement primaire pour les métastases hépatiques mais
gue toutefois ce rdle devrait étre évalué dans le cadre de recherches futures.

En conclusion, il apparait que les données issues des séries présentées dans ce rapport sont de

nature exploratoire. Les recommandations de bonne pratigue de méme que les rapports des

agences étrangéres d’évaluation des technologies de santé préconisent que la SBRT des métas-

tases hépatiques non résécables soit réalisé dans un contexte d’essais cliniques.

Les auteurs des études ont souligné les limites de leurs études et conclu a la nécessité de réali-

ser:

e des études prospectives multicentriques afin de démontrer les effets réels de la SBRT dans le
traitement des métastases hépatiques non opérables ;

e des d’essais contrélés randomisés pour comparer la SBRT a la RFA et a la TACE et positionner
la SBRT dans la stratégie thérapeutique.

Par ailleurs, afin de mieux définir les indications et mieux sélectionner les patients susceptibles de
bénéficier de ce traitement, il serait pertinent d’évaluer I'intérét de la SBRT des métastases hépa-
tiques par site primitifs et non pour tous types cancéreux confondus.

Neuf essais cliniques concernant le traitement des métastases hépatiques par SBRT sont
actuellement en cours. Parmi ces essais un est controlé randomisé, il compare I'ablation par
radiofréquence a la RT-STX dans le traitement des métastases hépatiques du cancer colorectal.
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5. Position des parties prenantes

Préambule

Le recueil de l'opinion des 10 parties prenantes sur le traitement des tumeurs hépatiques par
SBRT a été réalisé au moyen d’'un questionnaire a compléter. Ce questionnaire comprenait
17 questions dont 10 relatives aux aspects cliniques, 4 relatives aux aspects de radiophysique et
de radioprotection et 3 questions d’ordre général.

Les parties prenantes ont répondu aux questions qu’ils estimaient relever de leur champ de com-
pétences. L'ensemble des questionnaires complétés figurent en annexes (22-31). La Société fran-
caise de Radioprotection (SFRP) a communigqué ses commentaires généraux relatifs a la radiopro-
tection par courrier (cf. Annexe 31) considérant que le questionnaire était centré sur des aspects
cliniques et trés techniques.

Le CNPCVD a sollicité les représentants de la chirurgie hépato biliaire qui n’ont pas n’a pas trans-
mis leurs réponses.

Une synthése des principaux €léments issus de cette consultation sont rapportés ci-dessous.

5.1 Données de pratique

5.1.1 Degré de diffusion, recul avec cette technique, existence d’un registre
national, ...

Interrogés sur leur connaissance du degré de diffusion en France du traitement des tumeurs hépa-
tiqgues par SBRT, les quatre parties prenantes (CNPOM, CNPHGE, SFPM, SFRO) qui ont rensei-
gné cette information ont confirmé qu’il n’existait pas de données autres que celles de
I'observatoire national de radiothérapie. La SPFM a toutefois souligné que ces données basées
sur une participation déclarative des centres étaient exposées a un recueil « parcellaire ».

La SFRO a précisé, en se référant aux données publiées en mai 2015 par I'INCa, que 31 centres
(70 %), principalement des CRLCC et CHU, avaient réalisé des irradiations stéréotaxiques hépa-
tiques chez 384 patients, mais que toutefois la distinction entre les traitements des CHC et les
traitements des métastases hépatiques n’était pas possible.

Le recul dont on dispose aujourd’hui en France avec la radiothérapie stéréotaxique des tumeurs
hépatiques est estimée a 5 ans par la SFRO. Les autres parties prenantes (CNPOM, SFPM, SFR)
qui ont renseigné cet item situent ce recul entre 5 et dix ans.

Une majorité des parties prenantes interrogées (CNPOM, CNPHEG, SFR, SFCO, SFPM) n’ont
pas connaissance de I'existence d’un registre national des patients traités par radiothérapie stéréo-
taxigue des tumeurs hépatiques. La SFCO, a par allleurs indiqué qu'il faudrait obligatoirement que
tout patient traité soit déclaré dans une Data base prospective a l'instar des études de phase | en
chirurgie. La SFRO a quant a elle, signalé qu’un registre était actuellement en cours de construc-
tion et que le dossier allait étre soumis par la SFRO en partenariat avec la SFPM a la plateforme
des registres de la FSM*. L’enregistrement des données pourrait, si le dossier était accepté dé-
buter dans un an. Il pourrait permettre, selon la SFRO, de vérifier le respect des recommandations
et de réaliser une analyse des résultats avec une puissance suffisante pour évaluer le service
médical rendu, dans les situations ou des essais contrélés ne pourront pas étre conduits.

5.1.2 Indications

Les indications ne sont pas totalement homogeénes selon les parties prenantes qui ont répondu a
la question. Ainsi :

4 Fédération des spécialités médicales.
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La SFR, a indiqué qu’il n’existe pas de critéres consensuels d’éligibilité a la SBRT pour le CHC et
les métastases hépatiques et que les indications sont posées au cas par cas en réunion de con-
certation pluridisciplinaire.

La CNPOM a précisé que les criteres d’éligibilité concernent en particulier le volume des cibles
ainsi que leur position (proximité des organes creux) et la dose recue par le foie sain. Pour la
CNPOM, la décision est généralement prise en RCP.

La SFCO considere que la Iésion parahilaire jouxtant la voie biliaire droite ou gauche ou les deux
constituait la meilleure indication théorique pour les métastases hépatiques. Cette localisation
constituant une contre-indication a la chirurgie ou a I'ablation thermique. Une seconde indication
serait 'approche palliative en complément du traitement systémique pour autoriser des pauses de
celui-ci (vacances thérapeutiques ou chronicisation).

La SNFGE a établi les criteres suivants d’éligibilité pour les tumeurs hépatiques :

tumeurs de moins de 6 cm ;

nombre de lésions inférieur ou égal a 3 ;
fonction hépatique suffisante Child A ou B7 ;
volume de foie sain > 700 cm?.

Elle ne considere pas la proximité avec les voies biliaires ou les gros vaisseaux comme une
contre-indication, contrairement a la proximité avec les structures digestives (duodénum, esto-
mac). Par ailleurs, la SNFGE a précisé que les criteres de taille dépendaient néanmoins de la
technique utilisée pour limiter les marges liées aux mouvements respiratoires (et donc de I'appareil
utilisé).

La SFRO fait référence aux critéres retenus dans les recommandations RECORAD* qui sont en
cours de publication, ils concernent :

e nombre de lésions inférieur ou égal a 3 ;
¢ taille des tumeurs ne dépassant pas 5cm ;
e parenchyme de foie sain soit d’au moins 700 cm?®.

5.1.3 Place dans la stratégie thérapeutique

Six parties prenantes ont défini la place de la SBRT dans le traitement des tumeurs hépatiques.
Les positions ne sont pas totalement homogénes néanmoins, sur la base des pratiques actuelles,
il se dégage un point de convergence pour réserver la SBRT a un traitement en ultime recours
pour les CHC. Pour les métastases hépatiques plusieurs situations ont été citées.

Le CNPOM considére que ce traitement s’adresserait principalement aux CHC de petits volumes
non opérables et aux métastases lorsqu’elles sont peu nombreuses. Sur la base des expériences
chinoise ou japonaise, la question de son utilisation en association avec la chirurgie ainsi qu’en
présence d’'une thrombose portale mais avec des protocoles adaptés, serait soulevée.

Selon le CNPHGE, la SBRT est proposée en derniere intention lorsque la chirurgie ou la radiofré-
guence ne sont pas possibles. Dans le cas du CHC, elle peut constituer un traitement d’attente
avant la greffe hépatique (bridge to transplant). Pour les métastases hépatiques, elle s’intégre
régulierement dans une stratégie comportant également chirurgie et RF (soit en cas de récidive
sur un site de RF, soit dans le cadre de traitement de plusieurs métastases dont certaines seront
accessibles en RF et d’autres en SBRT).

Selon la SFR, la SBRT est utilisée comme traitement de recours lorsque les autres traitements
locaux (chirurgie, radiofréquence, cryothérapie, chimio-embolisation, radio-embolisation, alcoolisa-
tion, ...) ne sont pas adaptés a la prise en charge du patient. La SBRT fait partie de I'arsenal thé-

“> Seconde édition du guide des procédures de Radiothérapie, guide établi selon un consensus nommé RECORAD car il
déclinera des RECommandations pour la RADiothérapie.
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rapeutique disponible pour la prise en charge de ces Iésions. La SFR considére que lorsque plu-
sieurs approches sont possibles, le positionnement des différentes techniques de destruction lo-
cale les unes par rapport aux autres devrait faire I'objet d’études prospectives (études de stratégie)
incluant des évaluations médico-économiques.

La SFCO estime que la place de la SBRT dans la stratégie thérapeutique du CHC est trés limitée.
La SBRT vit surtout des contre-indications des autres techniques ce qui n’est pas trés bon pour
développer une technique. Pour les métastases, elle peut constituer un complément a la chirurgie
et a I'ablation pour les tumeurs centro-hilaires ou un traitement palliatif en cas de chronicisation de
la maladie.

La SFPM, a bien rappelé que cette question était hors du champ de leurs compétences, néan-
moins elle constate que la SBRT était souvent proposée comme une véritable alternative quand
les autres techniques n’étaient pas possibles.

Pour la SFRO, la SBRT doit étre considérée comme un outil thérapeutique majeur dans la prise en
charge de la maladie oligométastatique hépatique, a l'instar de son positionnement dans la mala-
die oligométastatique pulmonaire. Si une dose équivalente biologique suffisante est délivrée son
efficacité et sa faible morbidité la placeraient au méme niveau que les techniques plus invasives
comme la radiofréquence, avec des résultats récents supérieurs®. La SFRO a insisté sur le fait
gue les objectifs a considérer pour les métastases étaient la survie sans traitement systémique et
la toxicité pour apprécier qualité de vie des patients et non 'amélioration de la survie globale et de
la survie sans récidive hors de la zone traitée.

Concernant le CHC, la SFRO, considére que la SBRT permettrait d’obtenir le contrdle chez des
patients chez qui aucune thérapeutique curative ne peut étre proposée, elle est moins invasive que
les autres techniques réalisées a visée palliative. Toutefois, la SFRO estime que des études con-
trdlées sont nécessaires pour définir le positionnement de cette technique dans les autres situa-
tions.

5.1.4 Toxicité de la SBRT

Interrogées sur les effets secondaires et les complications les plus fréquemment rencontrés avec
la SBRT, les parties prenantes ayant répondu a cette question (CNPOM, CNPHGE, CPRF SFR,
SFCO et SFRO) ont, en régle générale, cité les événements observés dans la littérature analysée
dans le rapport. Aucun événement secondaire particulier, qui serait imputable a la SBRT et non
répertorié dans la littérature n’a été rapporté par les parties prenantes.

Le CNPOM a cité : la toxicité hépatique, le risque de perforation en cas d’irradiation a fortes doses
des organes creux, la thrombopénie et le risque de complications postopératoires en cas de proto-
cole associant la radiothérapie et la chirurgie. Le CNPOM estime que le volume traité et la fonction
hépatique sont d’'une importance majeure dans la prédiction de la toxicité attendue.

Pour le CNPHGE, les effets secondaires les plus fréquents sont : I'asthénie, les nausées, les dou-
leurs abdominales et une élévation transitoire des transaminases. Les effets rares mais graves
sont les ulcéres gastriques ou duodénaux, I’'hémorragie digestive. La décompensation hépatique
survient dans moins de 6 % des cas, et plutdt chez des patients porteurs de CHC avec foie cirrho-
tique Child B.

Le CPRF, SFR et la SFCO n’ont pas d’informations supplémentaires par rapport a celles déja
présentes dans le rapport. La SFCO a néanmoins précisé que les risques principaux concernaient
moins le foie que les tubes creux (ulcéres et perforations).

La SFRO a précisé que si les indications étaient bien posées et les contraintes aux organes a
risque respectées, les effets secondaires sont majoritairement de grade 1 et 2. Des perturbations
du bilan hépatique transitoires, des gastrites ou duodénites pour les Iésions proches du tube diges-

“® La SFRO n’a cependant pas indiqué la référence des études qui montrent ces résultats.
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tif ont été relevées. Des complications aigues liées a la pose de fiduciaires peuvent également étre
observées.

5.2 Modalités et protocoles de traitement des tumeurs hépatiques

5.2.1 Hétérogénéité des protocoles de traitement

Les parties prenantes qui ont répondu a la question ont dans leur ensemble, indiqué I'absence de
protocoles de traitement standard.

La SFPM a confirmé la trés grande hétérogénéité voire la disparité dans les protocoles de traite-
ment. Elle a néanmoins indiqué la prochaine publication d’'un rapport de /'International Commission
on Radiation Units (ICRU), qui détaillera des modalités de prescription des traitements par irradia-
tion en conditions stéréotaxiques et leur reporting.

Le CNPOM a également confirmé I'absence de protocole standard. L’hétérogénéité de prescription
selon le CNPOM doit prendre en compte I'isodose de prescription, éventuellement le volume et le
siége (en cas de proximité d’organe creux : modification de la dose pour réduire le risque de com-
plication) et I'analyse de la relation dose-efficacité qui doit étre établie pour ces fractionnements
non conventionnels.

Le CNPHGE a mentionné que les schémas publiés*’ en France préconisaient des séquences de
3 x 15 Gy ou 3 x 20 Gy pour les CHC ou les métastases hépatiques. Le CNPHGE a néanmoins
précisé qu’il était possible de fractionner plus la dose si les contraintes de dose aux organes a
risque ne pouvaient étre respectées en 3 ou 4 fractions.

LA SFCO dit ne pas avoir connaissance d’un protocole de traitement commun.

Selon la SFRO, les prochaines recommandations RECORAD*® ont pour objectif d’homogénéiser
les pratiques. Elles indiguent que les protocoles préconisés sont 45 Gy en 3 fractions ou 60 Gy en
3 ou 4 fractions en respectant les contraintes aux organes a risque. En cas de parenchyme altéré
ou d’organe a risque altéré a proximité, des doses quotidiennes et totales plus faibles sont recom-
mandées.

5.2.2 Modalité de traitement par dose unique : radiochirurgie

Pour les quatre parties prenantes qui ont répondu a la question, il s’agit d'une modalité qui reste a
documenter.

Selon le CNPOM, la modalité de traitement en dose unique est probablement une voie a explorer.
Cette question n’est pas propre aux tumeurs hépatiques primitives ou secondaires mais concerne
toutes les stratégies de radiothérapie hypofractionnée, particulierement en situation palliative.

Pour la SFPM, dans I'absolu lirradiation en dose unique est possible (a été fait dans le cadre
d’essais cliniques), elle s’adresse généralement & des volumes de petite taille (quelques cm®). Une
des problématiques de la dose unique est la toxicité associée aux tissus et organes sains, notam-
ment ici le foie.

Pour le CNPHGE, Il n'y a actuellement pas assez de recul pour proposer la radiochirurgie dans
cette indication.

Pour la SFRO, cette modalité n’est pas recommandée.

" sans indiquer les références.

“8 Seconde édition du guide des procédures de Radiothérapie, guide établi selon un consensus nommé RECORAD, car
il déclinera des RECommandations pour la RADiothérapie.
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5.3 Exigences de la SBRT

Selon leurs spécialités, différentes parties prenantes ont décrit les exigences spécifiques a la
SBRT. Elles concernent les aspects réglementaires, techniques, d’assurance et contrble qualité.

5.3.1 Exigences réglementaires

L’ASN a rappelé que les exigences relatives a la radioprotection des patients pour la radiothérapie
en conditions stéréotaxiques ont fait 'objet quelle que soit la localisation prise en charge, d’'une
délibération du Collége de 'ASN en aoit 2011 (59). Ainsi, 'ASN considére que le traitement de
Iésions intra ou extracréniennes par une dose unique ou fractionnée de rayonnements ionisants en
conditions stéréotaxiques est un acte de radiothérapie. De ce fait, il doit étre soumis aux regles
d’autorisation, d’assurance de qualité et critéres d’agrément applicables a la radiothérapie externe.

5.3.2 Exigences techniques

Le CNPHGE, considére que les enjeux techniques de la radiothérapie stéréotaxique hépatique
sont complexes, ils comportent :

¢ [linstallation d’'une contention permettant un repositionnement précis du patient ;

¢ la délinéation précise du volume cible sur un scanner sans injection (nécessaire a la dosimétrie)
réalisé en 4D pour tenir compte des mouvements du foie liés a la respiration. La tumeur n’étant
en général pas visible sur un scanner sans injection, cette délinéation suppose la fusion avec
un scanner injecté ou une IRM (en particulier pour les CHC) ;

e la prise en compte des mouvements respiratoires :

» réalisation d’'un scanner 4D prenant en compte la position de la tumeur suivant les différentes
phases respiratoires, aboutissant a des marges nécessaires de I'ordre de 2 cm dans I'axe supé-
ro-inférieur (téte-pieds) ;

» limitation des mouvements respiratoires (compression abdominale) ou technique de gating (irra-
diation uniqguement dans une phase respiratoire) : ces techniques permettent de réduire le vo-
lume de foie sain irradié ;

» ou suivi en temps réel par la machine de traitement de la cible (a I'aide de fiduciaires préalable-
ment implantés) possible avec le Cyberknife ;

¢ le contréle de positionnement du patient et de la cible a chaque séance de traitement.

5.3.3 Exigence de formation des professionnels

Etant donné la complexité de la technique, ainsi que le degré d’exactitude et de précision qu’elle
impose, 'ASN considére qu'au-dela de la formation initiale, une formation complémentaire théo-
rique et pratique en radiothérapie stéréotaxique est nécessaire pour les professionnels concernés
(oncologues radiothérapeutes, personnes spécialisées en radiophysique médicale, neurochirur-
giens, manipulateurs en électroradiologie médicale).

La SFRO considére par ailleurs que la formation des professionnels est plus importante que les
équipements.

5.3.4 Exigence de contrble qualité
L’exigence de contrble qualité a particuliérement été soulignée par la SFPM et 'ASN.

La SFPM, considére que pour une prise en charge sécurisée, une organisation extrémement ri-
goureuse doit étre mise en place, tant au niveau médical que technique ; dés le choix de la tech-
nique jusqu’au suivi des patients. Pour les centres souhaitant mettre en ceuvre cette technique de
traitement un audit dosimétrique tres proche des conditions cliniques devrait étre exigé avant le
premier traitement et régulierement réévalué. Une évaluation (tracabilité) des patients au niveau
national ou interrégional comprenant les prérequis cliniques apparait indispensable.
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L’ASN estime également qu’il conviendrait de définir les modalités spécifiques de contréle de qua-
lité interne et externe des équipements et dispositifs, en incluant les différentes modalités
d’'imagerie associées, dont 'imagerie par résonance magnétique, nécessaires a la mise en ceuvre
de I'acte de radiothérapie en conditions stéréotaxiques.

L’ASN recommande que soit élaboré un guide de bonnes pratiques concernant I'exercice de la
radiothérapie en conditions stéréotaxiques et de la radiophysique médicale associée.

Dans cette optique la SFPM a annoncé la publication en 2016 d’'un document destiné a aider les
équipes de physique médicale et de radiothérapie de dans la mise en place d’un programme
d’assurance de la qualité portant sur les irradiations en conditions stéréotaxiques (intra et extra
craniennes). De méme elle produira en 2016 des « recommandations » professionnelles concer-
nant les ressources humaines en physique médicale adaptées en particulier pour les techniques
d’irradiations en conditions stéréotaxiques, comme cela est suggéré dans les recommandations
issues du rapport du GPMED ASN.

5.4 Inconvénients et limites de |la SBRT dans le traitement des
tumeurs hépatiques

Concernant les inconvénients et limites, 'ASN considére que I'impact d’'une erreur lors d’un traite-
ment par irradiations hypofractionnées en conditions stéréotaxiques est bien plus significatif que
pour les autres traitements radiothérapeutiques. Cette spécificité est liée notamment aux doses
élevées délivrées a chaque fraction ou a des forts gradients de dose entre volume tumoral et or-
ganes a risque.

L’ASN renvoie ainsi au bulletin n°9 sur la sécurité du patient consacré aux « Irradiations hypofrac-
tionnées de haute précision »*°, publié en juin 2016. Il montre qu’une forte proportion des événe-
ments survenus au cours d’irradiations hypofractionnées de haute précision en conditions stéréo-
taxiques, et déclarés a ’'ASN, ont été classés au niveau 2 ou plus sur I'échelle ASN / SFRO®, ce
qui signifie qu’ils ont eu ou sont susceptibles d’avoir des conséquences cliniques pour le patient. A
linverse des irradiations hypofractionnées, les événements survenus au cours des autres types de
traitements sont quasiment tous classés a un niveau 0 ou 1 et sont donc sans conséquence cli-
nique pour le patient.

L’IRSN au méme titre que ’ASN souligne essentiellement les risques liés a I'hypofractionnement et
renvoie également a ce méme Bulletin N°9 « La sécurité du patient » consacré aux « Irradiations
hypofractionnées de haute précision » publié par 'ASN en mai 2016.

Pour la SFRO, les exigences et les inconvénients sont ceux de toute irradiation hypofractionnée a
forte dose par fraction sur des cibles mobiles avec la respiration. Ces exigences et inconvénients
sont bien connus par les centres qui réalisent des irradiations du foie car tous ont une expérience
de traitement des lésions pulmonaires primitives ou secondaires.

La SFRO considére que dans le cadre des recommandations cliniques actuelles, il n’existe pas de
limites. Pour elle, les limites que connaissent les radiologues interventionnels pour la radiofré-
guence ne sont pas des limites en SBRT, mais elle n’a pas donné plus d’explications.

9 hitp://professionnels.asn.fr/Activites-medicales/Radiotherapie/Bulletin-La-securite-du-patient/9-Irradiations-
hypofractionnees-de-haute-precision.

0 http://www.asn.fr/Media/Files/Echelle-ASN-SFRO-pour-la-prise-en-compte-des-evenements-de-radioprotection-
affectant-des-patients-dans-le-cadre-d-une-procedure-de-radiotherapie.
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5.5 Technique ou matériel recommandée pour le traitement des
tumeurs hépatiques par SBRT

Les parties prenantes ont été interrogées sur la technique ou le matériel qu’ils considéraient
comme les plus appropriés au regard des exigences de la sécurité du traitement et de la finalité
thérapeutique pour les tumeurs hépatiques.

Selon le CNPOM, la question est plus celle de la maitrise du matériel et de 'ensemble du proces-
sus de traitement, que celle du matériel en soi. Cela implique la maitrise de la dosimétrie, de la
définition des volumes, du contrdle de la position de la cible, ...

La SFPM considére qu’il n'est pas possible dans I'absolu de répondre simplement a cette ques-
tion. Elle estime que l'importance de I'expertise pratique du centre de radiothérapie est plus déter-
minante que I'équipement lui-méme, dans la sélection stricte des indications, dans la maitrise
rigoureuse de I'ensemble des processus particuliers a la SBRT, dans I'évaluation du soin et dans
la sécurité du traitement.

Selon 'IRSN, les matériels de radiothérapie stéréotaxique qui ont les caractéristiques les plus
appropriés sont les appareils dédiés. lls intégrent un systéme d’'imagerie RX avec gestion des
mouvements intra fraction (tracking) permettant une trés bonne précision balistique. Leurs débits
de dose limités (< 10 Gy/minute) et leur technologie (pas de variation du débit intra-fraction, de la
vitesse du bras...) limitent les risques induit par une technologie mal maitrisée.

Le CNPHGE considere également que compte-tenu des spécificités des tumeurs hépatiques (vi-
sualisation a l'imagerie, et mouvements respiratoires), un appareil permettant le tracking semble-
rait plus approprié. Néanmoins il s’agit, selon le CNPHGE, d’'un sujet trés polémique et les avis
sur ce point sont partagés : dans la majorité des cas, une technique de gating permettrait de trai-
ter aussi bien, avec des marges de foie sain un peu plus importantes mais sans conséquences
cliniques.

Selon la SFRO, il n'y a aucun argument pour conclure que les machines dédiées soient plus ap-
propriées que les machines non dédiées au regard de la sécurité et de la finalité du traitement.
C’est la maitrise du processus de préparation et de traitement par les différents intervenants en
tenant compte des avantages et des inconvénients de chaque technique et matériel qui permet de
répondre aux exigences de sécurité. La formation est donc plus importante que les équipements.

5.6 Aspects de radioprotection

Sur le plan de la radioprotection, 'ASN en complément des éléments relatifs a 'amélioration de la
radioprotection lors de I'exercice de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques, présentés dans
la délibération n° 2011-DL-0025 du 30 ao(t 2011, 'ASN a demandé au Président du GPMED que
soient établies des recommandations sur les conditions de mise en ceuvre des nouvelles tech-
niques en radiothérapie et des pratiques associées, en se basant sur les meilleures pratiques
existantes en France et a I'étranger, et que soit lancée une réflexion sur le cadre réglementaire
applicable a la mise en place de ces techniques. Sous le terme générique de « nouvelles tech-
niques et pratiques » sont notamment inclus les irradiations en conditions stéréotaxiques ;

Pour 'ASN, les 12 recommandations (5) établies par le groupe de travail et énumeérées dans
lavis du GPMED ouvrent des perspectives pour améliorer 'accompagnement des centres qui
proposent ces nouvelles techniques ou qui envisagent de les acquérir ou de développer de nou-
velles pratiques a partir de techniques existantes.

Parmi elles, ’ASN souligne en particulier :

¢ |a mise en place d’audits cliniques par les pairs ;
o ['adaptation des moyens humains lors de la mise en place et de l'utilisation de techniques inno-
vantes ou spéciales, en particulier en matiere de physique médicale ;
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¢ la prise en compte, dans les formations initiales et continues, des évolutions des techniques et
des pratiques qui leur sont associées, et ceci des leur émergence ;

o |e développement du recueil prospectif des données concernant les patients bénéficiant de
nouvelles techniques en radiothérapie ainsi que I'analyse de ces données ; cette recommanda-
tion, qui figurait déja dans les conclusions de la conférence internationale de Versailles organi-
sée par 'ASN en décembre 2009, pose la question de la justification des nouvelles pratiques
avant leur validation.

Selon le CNPOM, le développement de la SBRT dans le traitement des tumeurs hépatiques doit
répondre aux exigences techniques de radioprotection et d’organisation telle que le propose 'ASN.

La SFPM en considérant la radioprotection dans un plan large et en se rapportant uniquement au
patient, & propos de la partie technique qui est prépondérante pour ces techniques de traitement, a
annoncé la publication en 2016 de deux documents (cf. 5.3.4), relatifs a 'assurance qualité et a la
définition des ressources humaines adaptées pour la physique médicale.

Dans la méme lignée, La SFRO qui participe aux sessions de travail du GPMED mentionne qu’elle
doit organiser la mise en place d’un audit par les pairs dans le cadre d’'un accompagnement des
équipes qui souhaitent mettre en ceuvre les nouvelles techniques de radiothérapie.

La SFRP, souligne que I'étape qui semble étre la plus critique est celle du repositionnement. La
SFRP considere que la caractéristique principale de la radiothérapie stéréotaxique réside dans sa
précision millimétrique ; la garantie de cette précision passe par I'utilisation de moyens de conten-
tion élaborés et des techniques de compression abdominale qui permettent 'immobilisation par-
faite du patient et de l'organe.

5.7 Position générale des parties prenantes

Il a été demandé aux parties prenantes de décliner leur position générale quant au traitement des
tumeurs hépatiques par SBRT, (L’ASN, I'IRSN et la SFRP n’ont pas répondu a cette question).

Le CNPOM considére que la poursuite d’études dans ce domaine est indispensable pour en préci-
ser les indications et les modalités optimales.

Pour le CNPHGE, sous réserves que les indications soient bien posées et que la technique soit
bien maitrisée (les enjeux de prise en compte des mouvements liés a la respiration sont détermi-
nants), la stéréotaxie hépatique est une technique ablative non invasive et s(re et présente de trés
bons résultats.

Le CPRF SFR, considére que la radiothérapie stéréotaxique des tumeurs hépatiques est un trai-
tement utilisé en pratique et qui a déja trouvé sa place, en particulier lorsque les autres traitements
destructeurs locaux ne sont pas réalisables. Le CPRF SFR, précise néanmoins que ce traitement
doit étre réalisé dans le cadre strict d’équipes expérimentées disposant d’'une technologie adaptée
et mettant en ceuvre des processus d’assurance qualité, d’évaluation des pratiques, dans un con-
texte pluridisciplinaire.

La SFCO estime que la SBRT pourrait, pour les métastases, compléter I'arsenal thérapeutique
pour les lésions para-hilaires ou en cas de chronicisation de la maladie. Pour les CHC, la SFCO
estime que la SBRT a assez peu de place et que des études sont nécessaires.

Selon la SFPM, lirradiation en conditions stéréotaxiques du foie est proposée a des patients qui
ne pouvaient pas étre traités en radiothérapie précédemment. La SFPM considéere que la SBRT
permet d’élargir I'offre des soins possibles aux patients et qu’elle a sa place parmi les techniques
de traitement ablatives non chirurgicales. Pour la SFPM ces traitements apportent une solution

51 http://www.french-nuclear-safety.fr/ASN/Professional-events/International-Conference-on-Modern-Radiotherapy-2-4-

December-2009.
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efficace pour le patient au niveau de la qualité de vie dans le contexte de leur maladie (réduction
du nombre de séances, toxicité).

La SFRO est tres favorable au développement de la radiothérapie stéréotaxique hépatique, par
des équipes qui ont suivi la formation proposée par son organisme de DPC en collaboration avec
la SFPM (AFCOR, actuellement 32 binbmes médecins-physiciens formés) qui respecteront les
recommandations RECORAD et qui enregistreront leurs données dans le registre s’il est accepté
par la FSM.

Conclusion

Les parties prenantes ont indiqué que la SBRT était déja réalisée en pratique. Si les
indications ne semblent pas étre totalement homogénes, les critéres d’éligibilité sem-
blent néanmoins concerner la taille des lésions, leurs nombres et le volume de foie
sain.

Concernant la place de la SBRT dans la stratégie thérapeutique, les positions des par-
ties prenantes ne sont pas homogénes notamment pour les métastases hépatiques ou
la SBRT a été positionnée dans plusieurs situations :

e en tant que traitement de recours quand les autres thérapies ne sont pas pos-
sibles ;

e en concurrence avec les autres techniques ablatives notamment la radiofré-
quence ;

e entant que traitement de sauvetage en cas de récidive ;

e 0u encore s’intégrerait dans une stratégie thérapeutique en complément de la chi-
rurgie ou des autres techniques ablatives.

Pour le CHC, sur la base des pratiques actuelles, il se dégage un point de conver-
gence pour réserver la SBRT en « ultime recours » aux |ésions de petites tailles
(= 5 cm), inopérables et inéligibles aux autres thérapies locales.

En regle générale, les indications sont posées au cas par cas en réunion de concerta-
tion pluridisciplinaire. Il n’existe pour I'instant pas de criteres d’éligibilité consensuels ni
de protocoles standards de traitement.

Selon le CNPOM des études sont nécessaires pour définir précisément les indications
et les parties prenantes dans leur ensemble ont noté le besoin de données, lorsque
plusieurs modalités thérapeutiques sont possibles afin de définir la stratégie thérapeu-
tique optimale.

Concernant le traitement en dose unique, la position des parties prenantes était con-
vergente sur le besoin d’explorer plus avant cette modalité qui ne peut actuellement
étre recommandée dans la pratique clinique.

Les parties prenantes ont rappelé les limites de la SBRT dans le traitement des tu-
meurs hépatiques. Elles concernent toute irradiation hypofractionnée en conditions sté-
réotaxiques sur des cibles mobiles (respiration), 'impact d’'une erreur est bien plus si-
gnificatif que pour les autres traitements de radiothérapie.

Les parties prenantes ont ainsi indiqué, compte tenu des doses élevées par fraction et
des forts gradients de dose entre volume tumoral et organes a risque, les exigences
liees a I'utilisation de la SBRT en termes de contention et de maitrise de la définition de
la cible pour garantir une précision balistique.

De facon unanime les parties prenantes ont rappelé les obligations de se conformer
aux exigences de radioprotection et d’'organisation proposées par 'ASN et ont mis en
avant les besoins de formations.
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La SFPM et la SFRO ont présenté les mesures entreprises par leur organisme pour
satisfaire notamment aux recommandations de 'ASN.

La SFRO a précisé que la seconde édition du guide des procédures de Radiothérapie
nommé « RECORAD » était actuellement en cours d’élaboration et que le document
déclinera des recommandations visant & homogénéiser les pratiques. La publication
devrait intervenir en 2016. De méme, elle a signalé son projet de mettre en place en
partenariat avec la SFPM un registre national des patients traités par radiothérapie sté-
réotaxique des tumeurs hépatiques. Un tel registre n’existe pas aujourd’hui ainsi que
'ensemble des parties prenantes I'ont indiqué.

La SFPM produira en 2016 deux documents relatifs aux techniques d’irradiations en
conditions stéréotaxiques, le premier permettra aux équipes de physique médicale et
de radiothérapie de mettre en place un programme d’assurance qualité et le deuxiéme
concernera les « recommandations » relatives aux ressources humaines en physique
médicale adaptées a ces techniques.

Enfin, les parties prenantes n’ont pas identifié d’études cliniques, de recommandations
ou de rapports d’évaluation technologiques répondant aux critéeres de sélection adop-
tés dans cette évaluation et qui n’auraient été pris en compte.
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6. Synthése

Dans le cadre du Plan cancer 2009-2013% (mesure 22.3), la Société francaise de radiothérapie
oncologique (SFRO) a déposé a la HAS une demande d’évaluation de la radiothérapie extracréa-
nienne en conditions stéréotaxiques (SBRT) dans le traitement des tumeurs primitives et secon-
daires non opérables de localisation hépatique, en vue de son inscription a la CCAM.

Pour rappel, en 2006 une premiere évaluation technologique de la radiothérapie extracranienne en
conditions stéréotaxiques a été réalisée par la HAS et portait sur sept indications. Un avis favo-
rable a été rendu pour l'inscription de cet acte dans les indications suivantes : tumeurs du rachis et
certaines tumeurs broncho-pulmonaires.

Pour les tumeurs hépatiques non opérables, la HAS avait considéré, que le service attendu était
indéterminé et avait préconisé l'inscription de I'acte en phase de recherche clinique avec un objec-
tif de recueil des données suivantes :

e données de tolérance et de contrdle locorégional ;

e suivi a long terme des patients (contréle local) ;

e précision du type, du volume et de la topographie de la tumeur concernée ;

e positionnement de I'acte par rapport aux thérapeutiques existantes ;

L’objectif du présent rapport était de faire un état des lieux de la littérature actuellement disponible,
d’analyser les données d’efficacité et de sécurité et de recueillir tous les éléments susceptibles de
permettre une définition de l'indication et de la place de 'acte dans la stratégie thérapeutique.

A Tissue de l'analyse de la littérature, il apparait que les données cliniques sont issues pour la
plupart de séries de cas, monocentriques, non comparatives, majoritairement rétrospectives pré-
sentant des hétérogénéités et biais multiples. Les données recueillies ne peuvent par ailleurs ni
étre compilées ni étre comparées en raison de I'hétérogénéité des études en termes de caractéris-
tiques des patients et des traitements.

Ainsi, les résultats de I'analyse de la littérature ne permettent, ni de définir I'indication, ni de con-
clure de facon formelle a I'efficacité et a la sécurité du traitement du CHC et des métastases hépa-
tiques par SBRT, ni de positionner la SBRT par rapport aux autres thérapeutiques locales du fait
de l'absence de données comparatives. Les auteurs des études analysées, les agences
d’évaluation des technologies de santé et les experts étrangers qui ont élaboré les recommanda-
tions relatives au traitement du CHC et des métastases hépatiques soulignent les limites des don-
nées publiées et recommandent, la réalisation d’études cliniques prospectives avec un effectif et
des durées de suivi appropriés afin de pouvoir statuer sur les effets réels de la SBRT dans le trai-
tement des tumeurs hépatiques.

L’interrogation des parties prenantes a permis de documenter un certain nombre de points.

Les parties prenantes reconnaissent 'absence de recommandations permettant de standardiser
les indications, les critéres d’éligibilité ainsi que les protocoles de traitement.

Elles s’accordent toutefois, pour le carcinome hépatocellulaire, sur le fait que la SBRT
s’adresserait aux petites tumeurs inopérables dans les situations ou aucun autre traitement local
(chirurgie, radiofréquence, cryothérapie, chimio-embolisation, radio-embolisation, alcoolisation ...)
n'est adapté. Pour les métastases hépatiques, les positions des parties prenantes ne sont pas
totalement homogénes, la SBRT a été proposée dans plusieurs situations.

*2 Ministére de la santé et des sports, Ministére de I'enseignement supérieur et de la recherche. Plan Cancer 2009-2013.
Mesure 22.3: actualiser les recommandations de bonnes pratiques concernant les techniques de traitement en
radiothérapie et leurs indications. Boulogne-Billancourt : Institut national du cancer ; 2009.
http://www.sante.gouv.fr/IMG/pdf/Synthese_plan_cancer_2009 2013.pdf
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La définition de la place dans la stratégie thérapeutique et le positionnement des différentes tech-
niques de destruction locale les unes par rapport aux autres doit selon les parties prenantes faire
I'objet d’études prospectives comparatives incluant des évaluations médico-économiques.

Par ailleurs, les prochaines recommandations RECORAD> vont, selon la SFRO, définir les indica-
tions et les protocoles de traitements afin de permettre une homogénéisation des pratiques en
France™.

Les parties prenantes ont également souligné les risques et limites de cette modalité de traitement
hypofractionnée (forte dose par fraction) notamment sur les cibles hépatiques mobiles (respira-
tion). Une erreur lors d’un traitement par SBRT est bien plus significative que pour les autres trai-
tements.

Ainsi, les exigences spécifiques de cette modalité de traitement hypofractionnée en termes de
radioprotection et d’assurance qualité ont été reconnues par les parties prenantes qui ont en regle
générale préconisé la maturité des centres en termes : d’expérience, de ressources suffisantes, de
compétences spécifiques et d’organisation garantissant le respect des procédures d’assurance
gualité.

La SFRO et la SFPM s'’inscrivent dans les recommandations issues du rapport du GPMED ASN
relatif aux conditions de mise en ceuvre des nouvelles techniques en radiothérapie et des pra-
tiques associées et ont mis en perspective, plusieurs mesures pour y satisfaire, notamment :

e un document d’aide a la mise en place d’'un programme d’assurance de la qualité portant sur
les irradiations en conditions stéréotaxiques (SFPM, publication prévue pour 2016) ;

e des « recommandations » professionnelles concernant les ressources humaines en physique
médicale adaptées en particulier pour les techniques d’irradiations en conditions stéréotaxiques
(SFPM, publication prévue pour 2016) ;

¢ la mise en place d’'une organisation pour réaliser des audits par les pairs dans le cadre d’'un
accompagnement des équipes qui souhaitent mettre en ceuvre les nouvelles techniques de ra-
diothérapie (SFRO) ;

¢ la mise en place d’'un registre de recueil des données (procédure en cours partenariat SFRO et
SFPM). L’enregistrement des données pourrait alors débuter dans un an.

Au regard de ces éléments, la HAS considére qu'il est prématuré de valider la radiothérapie
stéréotaxique des tumeurs hépatiques pour une utilisation en routine et pour une prise en
charge par la collectivité. Elle préconise son utilisation dans le cadre strict de la recherche
clinigue par des centres expérimentés possédant de ressources suffisantes, des compé-
tences spécifiques et une organisation garantissant le respect des procédures d’assurance
qualité.

>3 Seconde édition du guide des procédures de Radiothérapie, guide établi selon un consensus nommé RECORAD car il
déclinera des RECommandations pour la RADiothérapie.

5 Depuis I'interrogation de la SFRO, les RECORAD relatives a la radiothérapie des tumeurs hépatiques ont été publiées
(juillet 2016). Ces recommandations définissent le protocole de traitement (volume cible, dose total de traitement, frac-
tions de doses...) et les techniques de radiothérapie possibles et recommandées pour les tumeurs hépatiques. Elles
confirment par ailleurs les données relatives aux indications citées par les parties prenantes dans leurs réponses aux
questionnaires.
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Annexe 1. Aspects réglementaires

» Réglementation relative a la mise sur le marché des dispositifs médicaux

Seuls les dispositifs médicaux marqués CE par leurs fabricants au titre de la directive européenne
93/42/CEE®®, sont susceptibles de pouvoir étre achetés en vue de constituer une installation de
radiothérapie ou un élément de cette installation (86). Les équipements utilisés en radiothérapie
sont aujourd’hui des dispositifs médicaux classe 11b°.

» Réglementation relative a l'autorisation d’utiliser des dispositifs de radiothérapie
externe

L’utilisation des dispositifs de radiothérapie externe émettant des rayonnements ionisants néces-
site une double autorisation (86) :

o L’autorisation d’activité de traitement du cancer accordée par I'agence régionale de santé en
vertu de l'article L. 6122-1 du code de la santé publique, dans les conditions prévues aux ar-
ticles R. 6123-86 a R. 6123-89, R. 6123-93 et D. 6124-133 du méme code ;

o L’autorisation d’utilisation d’accélérateurs d’électrons a usage médical prévue par larticle
L. 1333-4 du code de la santé publique. Cette autorisation est délivrée par I'Autorité de slreté
nucléaire (ASN) dans les conditions prévues par les articles R. 1333-23 et suivants du méme
code.

» Réglementation applicable en matiere de contrdole de qualité et de contréle de
radioprotection des dispositifs

Les installations de radiothérapie externe sont soumises a un double régime de contréle. Celui
prévu par l'article L. 5212-1 du code de la santé publique et les articles R. 5212-25 a R. 5212-35,
en vertu de I'arrété du 3 mars 2003 sur 'ensemble des dispositifs médicaux utilisés pour la réalisa-
tion des actes de radiothérapie®’.

Ce contrble est a la fois, interne, réalisé par I'exploitant des dispositifs ou sous sa responsabilité
par un prestataire externe de son choix et externe, réalisé par un organisme de contréle indépen-
dant agréé par TANSM. Dans les 2 cas les contrbles sont réalisés selon des modalités fixées par
décisions du directeur général de TANSM. Le contrdle de qualité des dispositifs médicaux a pour
objet le contrdle des caractéristiques et performances de ces dispositifs.

L’installation de radiothérapie externe est également soumise aux contrdles de radioprotection
prévus par l'article R. 231-84 du code du travail (86).

» Reéglementation applicables en matiere de matériovigilance et de radioprotection

e La déclaration d’événement significatif de radioprotection (ESR) survenus en radiothérapie a
I'Autorité de sdreté de nucléaire (ASN), ainsi qu’au Directeur général de 'Agence Régionale de
Santé dés lors qu’'un patient impliqué: articles L.1333-3 et R.1333-109 du CSP ;

e La déclaration des incidents de matériovigilance mettant en cause un dispositif médical de ra-
diothérapie a I'’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) :
articles L.5212-2 et R.5212-14 du CSP.

% Conseil des communautés européennes. Directive 93/42/CEE du Conseil du 14 juin 1993 relative aux dispositifs
médicaux. Journal Officiel des Communautés Européennes 1993 : L 169/1-43.

56 L’annexe IX de la directive 93/42/CEE définit les criteres de classification des DM en 4 classes, en fonction du
caractére invasif, de la durée d’exposition du patient et de la localisation anatomique. Cette classification a vocation a
proportionner le niveau de contrdle avant mise sur le marché.

°" Arrété du 3 mars 2003 fixant les listes des dispositifs médicaux soumis a I'obligation de maintenance et au contréle de
qualité mentionnés aux articles L. 5212-1 et D. 665-5-3 du code de la santé publique. Journal officiel
2003 ;19 mars :4848-9.
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e L’outil de télé-déclaration des événements significatifs de radioprotection a I'ASN et de signa-
lement a 'TANSM pour la radiothérapie est le site https://vigie-radiotherapie.asn.fr/, il s’inscrit
dans le cadre du portail unique de déclaration mis en place par le Ministére de la Santé.

e L’ordonnance n° 2016-128 du 10 février 2016 portant diverses dispositions en matiére nucléaire
(pas encore en vigueur en juin 2016) et notamment son article L.1333-13
https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000032003979&categorieLi
en=id).
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Annexe 2. Scores et classifications

Score de Child-Turcotte-Pugh (CTP) (17)

1 point 2 points 3 points
Encéphalopathie Absente Confusion Coma
Ascite Absente Minime Abondante
Bilirubinémie (umol/L) <35 35a50 > 50
Albuminémie (g/L) > 35 28 435 <28
TP (%) >50 40450 <40
Score total Classe
S5et6 A
749 B
10al5 C

Le score CTP est obtenu par addition des points de chaque parametre (17).

Score MELD (Model for end-stage liver disease)

Le score de MELD permet de grader la sévérité de I'insuffisance hépatique selon des valeurs de
laboratoire objective : le taux de créatinine (fonction rénale), I'INR (mesure de la coagulation) et le
taux de bilirubine (fonction métabolique du foie). Ce score qui peut s’échelonner de 0 a > 50 points
est indicatif du risque de décés sans transplantation hépatique.

La formule qui permet de calculer le score MELD est la suivante :

(0,957xloge créatinine (mg/dl) + 0,378xloge bilirubine (mg/dl) + 1,12xloge INR + 0,643) x 10

http://www.mayoclinic.org/meld/mayomodel6.html.

Classification BCLC

La classification BCLC a identifié 5 catégories différentes de patients en associant l'indice de per-
formance, les caractéristiques de la tumeur, la fonction hépatique (selon la classification de Child-
Pugh) et les symptémes liés au cancer. Les décisions relatives au traitement se basent ensuite sur
ces catégories.

e Stade 0 (trés précoce) : indice de performance 0, tumeur unique de moins de 2 cm, pas de
hausse de la pression dans la veine porte et taux normal de bilirubine (Child-Pugh A) ;

e Stade A (précoce) : indice de performance 0, tumeur uniqgue de moins de 5 cm, ou au plus
3 tumeurs mesurant toutes moins de 3 cm. Pas de hausse de la pression dans la veine porte,
fonction hépatique (Child-Pugh A ou B) ;

e Stade B (intermédiaire) : indice de performance 0, grosse tumeur multifocale, fonction hépa-
tique (Child-Pugh A ou B) ;
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e Stade C (avancé) : indice de performance (PS 1 ou 2), tumeur envahissant les vaisseaux san-
guins ou cancer s’étant propagé vers d’autres emplacements, fonction hépatique (Child-Pugh A
ou B);

e Stade D (ultime) : insuffisance hépatique sévere (Child-Pugh C) ou indice de performance (PS
3 ou4).

http://www.cancer.cal/fr-ca/cancer-information/cancer-type/liver/staging

Classification BCLC et stratégie de traitement

| Hepatocellular carcinoma ‘
Very early stage (0) Early stage (A) Intermediate stage (B) Advanced stage (C) Terminal stage (D)
Single <2 cm Single or 3 nodules <3 cm Large multinodular Portal invasion Child-Pugh C
Child-Pugh A, PS O Child-Pugh A-B, PS0 Child-PughA-B, PS0O Extrahepatic spread PS3-4
‘ Child-Pugh A-B, PS 1-2
Potential candidate for Single ‘ Three nodules <3 cm
liver transplantation
v
Portal pressure, bilirubin
A
‘ Normal | ‘ Increased }—P‘{ Associated diseases ‘
k. 4 v A v
Ablation Resection ‘ Liver transplantation ‘ IAbIation ‘ [ Chemoembolisation ‘ [ Sorafenib ‘ [ Best supportive care
\ | J
Curative treatments Palliative treatments

D’apres Forner et al. 2014, Treatment of intermediate-stage hepatocellular carcinoma. Alejandro Forner, Marine Gilabert, Jordi Bruix,
Jean-Luc Raoul Nature Reviews Clinical Oncology 11, 525-535, 2014.

HAS / Service évaluation des actes professionnels / septembre 2016
91


http://www.cancer.ca/fr-ca/cancer-information/cancer-type/liver/staging

Radiothérapie stéréotaxique - Rapport d’évaluation technologique

Annexe 3. Echelle de toxicité CTCAE

La sévérité des toxicités peut étre classée en fonction de l'intensité de leurs conséquences: il
existe des échelles ou des scores validés sur un plan international, utilisés notamment dans le
cadre de la recherche clinique et qui peuvent étre adaptés a I'assurance qualité et a la gestion des
risques.

Le Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) V4.03%, systéme tres largement
validé et utilisé, reconnait cing niveaux de sévérité des toxicités et complications aigles ou tar-
dives.

Grade 1 (légére) : n'affecte pas l'activité quotidienne habituelle du patient. Signes ou symp-
tdbmes ne nécessitant le plus souvent aucun traitement ;

Grade 2 (modérée) : perturbe l'activité quotidienne habituelle du patient. Nécessite le plus
souvent un traitement médical ambulatoire sans interruption du traitement par irradiation ;

Grade 3 (sévere) : empéche l'activité quotidienne habituelle du patient. Nécessite un traite-
ment avec hospitalisation et/ou un arrét du traitement supérieur ou égal a 4 jours ;

Grade 4 (trés sévere) : menace le pronostic vital. Impose des mesures de réanimation ;

Grade 5 (déceés) : complication mortelle.

%8 | a version la plus récente (v 4.03), mais non traduite, peut se trouver suivant le lien : National Cancer Institute. Com-
mon  Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE). Version 4.0, Bethesda: NCI; 2009.
http://evs.nci.nih.qov/ftpl/CTCAE/CTCAE_4.03_2010-06-14 QuickReference 5x7.pdf.
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Annexe 4. Critéres d’évaluation de la réponse tumorale

Ce document provient du site InfoCancer : www.infocancer.org.

http://www.arcagy.org/infocancer/en-savoir-plus/essais-therapeutiques-recherche-clinigue/les-criteres-de-
jugement.html

RECIST
LE PRINCIPE

Les patients doivent avoir au moins une lésion mesurable pour que les criteres RECIST puissent
s’appliquer.

Les lésions cibles

Elles sont choisies et identifiées lors de 'examen avant le début du traitement et seront utilisées
tout au long du suivi. Ce sont des |ésions mesurables, avec un maximum de dix Iésions par patient
et de cing Iésions par organe.

Le choix initial est laissé a I'appréciation du premier spécialiste qui choisira d’abord les plus volu-
mineuses et les plus facilement mesurables, ensuite, il échantillonne, s'il en a la possibilité, diffé-
rents organes et régions anatomiques.

La somme des plus grandes longueurs (SPGL) de toutes les Iésions cibles est calculée et sert de
référence au cours du suivi

Les Iésions non cibles

Ce sont toutes les autres Iésions, c’est-a-dire les Iésions mesurables non incluses dans les lésions
cibles et les Iésions non mesurables.

LES DIFFERENTS TYPES DE REPONSES
Laréponse des lésions cibles
Elle est évaluée par le pourcentage de modification de la SPGL.

e La réponse compléte (CR) c'est la disparition de toutes les lésions cibles, confirmée par un
nouvel examen réalisé a quatre semaines. En pratique, c'est I'équivalent d'une rémission ;

e La réponse partielle (PR) c'est la diminution d'au moins 30 % de la somme des plus grands
diamétres de chaque lésion cible, en prenant pour référence la somme initiale des plus grands
diamétres, confirmée par un nouvel examen réalisé a quatre semaines ;

e La progression tumorale (PD) c'est 'augmentation d'au moins 20 % de la somme des plus
grands diameétres de chaque lésion cible, en prenant pour référence la plus petite somme des
plus grands diamétres, rapportée depuis le début du traitement, ou apparition de une ou de plu-
sieurs nouvelles lésions ;

e La stabilité tumorale (SD) c'est la diminution tumorale insuffisante pour définir une réponse
partielle et/ou augmentation tumorale inférieure a celle nécessaire pour définir une progression
tumorale, en prenant pour référence la plus petite somme des plus grands diamétres depuis le
début du traitement.

La réponse des lésions non cibles
Elle est estimée subjectivement par le médecin et trois types de réponse sont possibles :

e La réponse compléte (CR) correspond a une disparition de toutes les autres lésions et la nor-
malisation des marqueurs tumoraux

e La réponse incompléte/stabilité tumorale (SD) lorsque persiste une ou de plusieurs autres |é-
sions et/ou persiste une valeur du marqueur tumoral au-dessus des valeurs normales

HAS / Service évaluation des actes professionnels / septembre 2016
93


http://www.infocancer.org/
http://www.arcagy.org/infocancer/en-savoir-plus/essais-therapeutiques-recherche-clinique/les-criteres-de-jugement.html
http://www.arcagy.org/infocancer/en-savoir-plus/essais-therapeutiques-recherche-clinique/les-criteres-de-jugement.html

Radiothérapie stéréotaxique - Rapport d’évaluation technologique

e La progression tumorale (PD) c'est I'apparition d'une ou de plusieurs nouvelles Iésions et/ou
une progression franche des autres Iésions existantes.

L’apparition de nouvelle(s) Iésion(s)

Elle est notée « non », s'il n'y a pas de nouvelle lésion, ou « oui », s'il apparait de nouvelles |é-
sions.

Laréponse globale

C'est une combinaison des différents types de réponses. Toute progression dans une des catégo-
ries fait classifier la réponse globale comme une progression (PD).
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Annexe 5. Stratégie de recherche bibliographique sur la base Medline

La stratégie d’interrogation des bases de données précise pour chaque question et / ou types
d’étude les termes de recherche utilisés, les opérateurs booléens et la période de recherche.

Les termes de recherche utilisés sont soit des termes issus de thésaurus (descripteurs), soit des
termes libres (du titre ou du résumé). lls sont combinés avec les termes décrivant les types
d’études.

La recherche a porté sur les publications en langue anglaise et francaise.

Le tableau 10 présente de facon synthétique les étapes successives de cette interrogation dans la
base de données Medline.

Le nombre total de références obtenues par interrogation des bases de données bibliographiques
est 468.

Tableau 10. Stratégie d’interrogation documentaire dans la base de données Medline

Type d’étude / sujet

e, Période
Termes utilisés

Recommandations radiothérapie stéréotaxique du foie dans les tumeurs 01/2009 - 02/2016
hépatiques

Etape 1 ("Liver Neoplasms/radiotherapy” OR "Carcinoma,
Hepatocellular/radiotherapy")/de AND ("Stereotaxic Techniques'/de OR
radiosurg*/ti,ab OR stereota*/ti,ab)

OR

("Liver" AND ("Carcinoma/radiotherapy" OR "Neoplasms/radiotherapy" OR
"Neoplasm Metastasis/radiotherapy"))/de

OR

("Radiosurgery"/de OR (radiosurg* OR "stereotactic radiosurgery" OR
"stereotactic body radiation therapy")/ti,ab OR ((stereota*/ti,ab OR
"Stereotaxic Techniques"/de) AND (radiotherap*/ti,ab OR
"Radiotherapy”/de OR "radiation therapy"/ti,ab))) AND ("Liver
Neoplasms"/de OR hepatocarcinom*/ti,ab OR (("Liver"/de OR (liver* OR
hepat*)/ti) AND ((neoplasm* OR tumor* OR tumour* OR cancer* OR
carcinoma* OR metastas*)/ti,ab OR "Carcinoma'/de))

ET

Tape 2  Health Planning Guidelines/de OR (recommendation* OR guideline*)/ti OR
(Practice Guideline OR Guideline OR Consensus Development Conference
OR Consensus Development Conference, NIH)/pt

Recommandations sur la radiothérapie stéréotaxique (sans indication) 01/2009 — 02/2016

Tape 3 "Radiosurgery"/de OR radiosurg*/ti OR "stereotactic radiosurgery"/ti OR
"stereotactic body radiation therapy"/ti OR ((stereota*/ti OR "Stereotaxic
Techniques"/de) AND (radiotherap*/ti OR "Radiotherapy"/de OR "radiation
therapy"/ti))

ET
Tape 2

Recommandations sur les tumeurs hépatiques 01/2009 — 02/2016

Tape 4 "Liver Neoplasms"/de OR hepatocarcinom*/ti OR (("Liver"/de OR liver*/ti
OR hepati*/ti OR hepato*/ti) AND (neoplasm*/ti OR tumor*/ti OR tumour*/ti
OR cancer*/ti OR carcinoma*/ti OR "Carcinoma'/de OR metastas*/ti))
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Type d’étude / sujet

Termes utilisés Période
ET
Tape 2
Radiothérapie stéréotaxique du foie dans les tumeurs hépatiques 01/2009 — 02/2016
Tape 1
ET

Etape 5 (metaanalysis OR meta-analysis OR "meta analysis")/ti OR (meta-analysis
OR "cochrane database syst rev")/pt OR ("systematic review"[title/abstract]
OR "systematic overview"[TIAB] OR "systematic literature review")/ti,ab

OR
("random allocation" OR "double-blind method" OR "single-blind method"
OR "cross-over studies")/de OR "randomized controlled trial"/pt
OR
("cohort studies" OR "longitudinal studies" OR "follow-up studies"] OR

"prospective studies")/de OR (cohort stud* OR prospective stud* OR
longitudinal stud* OR follow-up stud*)/ti

OR

("Comparative Study" OR "Clinical Trial")/pt OR ("Clinical Trials as topic”
OR "Case-Control Studies" OR "Retrospective Studies")/de OR (clinical
trial* OR retrospective stud* OR comparative stud* OR versus OR clinical
stud*)/ti

OR
Review/ti OR review/pt

de: descripteur ti: titre  ti, ab: titre/résumé pt: type de document *:troncature
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Annexe 6. Recherche sur les sites internet

» Sites internet

Sont recherchés ici les revues systématiques, les méta-analyses, les rapports d’évaluation de
technologie de santé ou les recommandations de bonnes pratiques publiées par différents orga-
nismes (agence d’éducation, société savante, ministere de la santé, ...).

» Liste des sites consultés

Adelaide Health Technology Assessment - AHTA

Agency for Healthcare Research and Quality - AHRQ

Alberta Health Services - AHS

Alberta Heritage Foundation for Medical Research - AHFMR

Alberta Medical Association

American Association for the Study of Liver Diseases - AASLD
American College of Physicians - ACP

American College of Radiology - ACR

American Society for Therapeutic Radiology and Oncology - ASTRO
American Society of Clinical Oncology - ASCO

Association Frangaise pour I'Etude du Foie - AFEF

Australian Safety and Efficacy Register of New Interventional Procedures — Surgical - ASERNIP
Autorité de sdreté nucléaire - ASN

Bibliotheque médicale Lemanissier

Blue Cross Blue Shield Association - Technology Evaluation Center - BCBS
BMJ Clinical Evidence - BMJ CE

Bristish Columbia Cancer Agency - BC Cancer

California Technology Assessment Forum - CTAF

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH
Canadian Liver Foundation

Canadian Task Force on Preventive Health Care - CTFPHC
Cancer Care Ontario - CCO

Centre fédéral d'expertise des soins de santé - KCE

Centre for Clinical Effectiveness - CCE

CISMeF

CMA Infobase

Cochrane Library

College of Physicians and Surgeons of Alberta - CPSA

CRD databases

ETSAD (I'évaluation des technologies de santé pour l'aide a la décision)
European Association for the Study of the Liver - EASL

Euroscan

Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer - FNCLCC
GIN (Guidelines International Network)

Government of South Australia

Guidelines and Protocols Advisory Committee - GPAC

Guidelines Finder (National Library for Health)

Health Services Technology Assessment Text - HSTAT

Horizon Sanning - HS

Horizon Scanning Centre

Institut National du Cancer - INCa

Institute for Clinical Evaluative Sciences - ICES

Institute for Clinical Systems Improvement - ICSI

HAS / Service évaluation des actes professionnels / septembre 2016
97



Radiothérapie stéréotaxique - Rapport d’évaluation technologique

Institute for Health Economics Alberta - IHE

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux - INESS
International RadioSurgery Association - IRSA

Medical Services Advisory Committee - MSAC

National Comprehensive Cancer Network - NCCN

National Coordinating Centre for Health Technology Assessment - NCCHTA
National Guideline Clearinghouse - NGC

National Health and Medical Research Council - NHMRC

National Institute for Health and Clinical Excellence - NICE

New Zealand Guidelines Group - NZGG

Oncoline

Ontario Health Technology Advisory Committee - OHTAC

Oregon Health & Science University - OHSU

Royal College of Radiologists - Coin Guidelines - RCR

Public Health Agency of Canada - Diseases Prevention and Control Guidelines - PHAC
Santé et Services Sociaux Québec - Pratique clinique en oncologie
Scottish Intercollegiate Guidelines Network - SIGN

Singapore Ministry of Health

Société Francaise de Médecine Générale - SFMG

Société Francaise de Physique Médicale - SFPM

Société Francaise de Radiologie - SFR

Société Frangaise de Radiothérapie Oncologique - SFRO

Société Nationale Francaise de Gastro-Entérologie - SNFGE

Society of Radiographers - SOR

State of the art Oncology in Europe - START

Technology Assessment Unit of the MUHC

The Swedish Council on Technology Assessment in Health Care - SBU
Tripdatabase

U.S. Preventive Services Task Force - USPSTF

Veterans affairs, Dep. Of Defense Clinical practice guidelines

West Midlands Health Technology Assessment Collaboration - WMHTA

» Résultats des sites consultés

Cette recherche s’est faite en juillet 2015. Une veille documentaire a été réalisée jusqu’en février
2016 (la veille est effectuée jusqu’au passage en commission).

Les tableaux 11 et 12 présentent la liste des documents identifiés par cette recherche sur les sites
francais et étrangers

Tableau 11. Documents identifiés par la recherche sur les sites Internet francgais

Organisme Type de document Titre (année)
Association Francaise pour Diaporama AFEF Carcinome hépatocellulaire et cyberknife.
I'Etude du Foie internes 2015 2015

Recommandations du groupe de travail sur les

Autorité de sdreté . o1 .
recommandations conditions de mise en ceuvre des « nouvelles

nucléaire techniques et pratiques » en radiothérapie (2014)
Prise en charge des patients atteints de métastases
Institut National du Cancer recommandations hépatiques synchrones du cancer colorectal (Label

métastases hépatiques synchrones du cancer
colorectal - Synthése) (2011)
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Organisme

Type de document

Titre (année)

Institut National du Cancer

recommandations

Prise en charge des patients atteints de métastases
hépatiques synchrones du cancer colorectal (Label
métastases hépatiques synchrones du cancer
colorectal - Rapport intégral) (2011)

Institut National du Cancer

rapport d’enquéte

Observatoire national de la radiothérapie - Situation
fin 2013 et évolution depuis 2009 (2015)

Société Francaise de

Livre blanc de la radiothérapie en France Edition

Radiothérapie Oncologique 2013
Société Francgaise de Lide des procédures Le Guide des procédures de Radiothérapie Externe
Radiothérapie Oncologique 9 P 2007

Société Nationale
Francaise de Gastro-
Entérologie

référentiel

Carcinome hépatocellulaire : cancer primitif du foie
(2014)

Tableau 12. Documents identifiés par la recherche sur les sites Internet étrangers

Organisme

Type de document

Titre (année)

Agency for Healthcare
Research and Quality

rapport de technologie
de santé

Local Therapies for Unresectable Primary
Hepatocellular Carcinoma (2013)

Agency for Healthcare
Research and Quality

rapport de technologie
de santé

Local Hepatic Therapies for Metastases to the Liver
From Unresectable Colorectal Cancer (2012)

Agency for Healthcare

rapport de technologie

Stereotactic Body Radiation Therapy (2011)

Research and Quality de santé
Alberta Health Services recommandations Treatment Gwdellnes(:zgfg)atocellular Carcinoma
American Association for recommandations Management of Hepatocellular Carcinoma: An
the Study of Liver Diseases Update (2011)
. ACR-ASTRO Practice Parameter for the
American College of dati ” p . q diati
Radiology recommandations Performance of Stereotactic Body Radiation
Therapy (2014)
American College of recommandations Radiologic Management of Hepatic Malignancy -

Radiology

Narrative & Rating Table (2011)

American College of
Radiology

tableaux d’évidence

Radiologic Management of Hepatic Malignancy -
Evidence Table (2011)

American Society for
Therapeutic Radiology and
Oncology

recommandations

Quality and Safety Considerations in Stereotactic
Radiosurgery and Stereotactic Body Radiation
Therapy (SRS/SBRT) (2011)

Canadian Liver Foundation

rapport de conférence
de consensus

Hepatocellular Carcinoma : Consensus,
controversies and future directions: A report from
the Canadian Association for the Study of the Liver
Hepatocellular Carcinoma Meeting (2015)

Canadian Liver Foundation

recommandations

Multidisciplinary Canadian Consensus
Recommendations for the Management and
Treatment of Hepatocellular Carcinoma (2011)

Centre fédéral d'expertise
des soins de santé

rapport d’évaluation
médico-économique

Innovative radiotherapy techniques : a multicentre
time-driven activity-based costing study (2013)
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Organisme

Type de document

Titre (année)

External beam radiotherapy for unresectable

Cochrane Library protocole hepatocellular carcinoma (protocol) 2014
European Association for recommandations EASL-EORTC Clinical Practice Guidelines :
the Study of the Liver Management of hepatocellular carcinoma (2012)
- Erratum to: “EASL-EORTC Clinical Practice
European Association for . LT )
recommandations Guidelines :

the Study of the Liver

Management of hepatocellular carcinoma” (2012)

Government of South
Australia

guide de parcours de
soins

South Australian hepatocellular cancer pathway
(2012)

Health Services
Technology Assessment
Text

rapport de technologie
de santé

Local Therapies for Unresectable Primary
Hepatocellular Carcinoma (AHRQ 2013)

Health Services
Technology Assessment
Text

rapport de technologie
de santé

The clinical effectiveness and cost-effectiveness of
ablative therapies in the management of liver
metastases : systematic review and economic

evaluation (2014)

Institut national
d’excellence en santé et en
services sociaux

note informative

Radiothérapie stéréotaxique d'ablation
extracranienne (SABRe) (2014)

National Comprehensive

Cancer Network recommandations NCCN guideline : Hepatobiliary Cancers (2015)
National Guideline Management of hepatocellular carcinoma: an
recommandations update. (American Association for the Study of

Clearinghouse

Liver Diseases) (2010)

National Health Service
(NHS)

rapport de technologie
de santé

Streotactic Body Radiotherapy
Clinical review of the evidence of SBRT(2010)

National Health Service
(NHS)

rapport de technologie
de santé

The clinical effectiveness and cost-effectiveness of
ablative therapies in the management of liver
metastases: systematic review and economic

evaluation (2014)

National Institute for Health
and Clinical Excellence

guide de parcours de
soins

Liver cancers overview (Nice pathway) (2015)

Washington State Health
Care Authority

rapport de technologie
de santé

Stereotactic Radiosurgery and Stereotactic Body
Radiation Therapy (2012)
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Annexe 7. Sources de recherche des essais cliniques

> Liste des sources consultées

Les essais cliniques prévus ou en cours ou non encore publiés, évaluant I'efficacité et/ou la sécuri-
té de la SBRT dans le traitement des tumeurs hépatiques primitives et secondaires, ont été re-
cherchés en février 2016 sur :

¢ la base ClinicalTrials.gov https://clinicaltrials.gov/ct2/home ;

¢ la liste des programmes PHRC (programme hospitalier de recherche clinique) et STIC (pro-
gramme de soutien aux innovations couteuses) du ministére et de I'Institut national du cancer
(INCa) :

» http://lwww.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Le-registre-des-essais-clinigues/Le-registre-des-
essais-clinigues/Etudes-cliniqgues/ CKNO-HEP-Essai-de-phase-2-evaluant-I-efficacite-et-la-tolerance-d-
une-radiotherapie-stereotaxigue-chez-des-patients-ayant-un-carcinome-hepatocellulaire.-essai-clos-
aux-inclusions ;

» https://clinicaltrials.gov/show/NCT01165346.

» Résultats
La liste des essais identifiés et leurs caractéristiques sont présentées (tableaux 13, 14 et 15).

Un seul PHRC en cours a été identifié : « CKNO-HEP : Essai de phase 2 évaluant I'efficacité et la
tolérance d'une radiothérapie stéréotaxique, chez des patients ayant un carcinome hépatocellu-
laire ».

Essais cliniques portant sur le traitement des tumeurs hépatiques primitives par SBRT

Dix-sept essais cliniques en cours ont été identifiés sur la base ClinicalTrials.gov, les principales
caractéristiques sont décrites ci-dessous (Tableau 13).

Tableau 13. Essais cliniques portant sur le traitement du CHC

cIinirsg(letrﬁglc;e oV titre Schéma, effectif prévu, objectif
9 Etat d’avancement de I’étude
Pays
- Etude de phase lll contrdlée randomisée

NCT01730937 . . .

International Sorafenib Tosylate With or - 368 patients

(Sse;\n?:;)nn;:jg Without Stereotactic Body - déterminer si la SBRT améliore la survie globale

Hona K ’ | Radiation Therapy in Treating chez les patients porteurs d’un (CHC) traités par

Oggrég)n 9 Patients With Liver Cancer Sorafenib (sorafenib tosylate).

- recrutement des patients en cours

- Etude de phase I/l
Ipilimumab and Stereotactic

- 120 patients
NCT02239900 | Body Radiation Therapy . P . . <
USA (SBRT) in Advanced Solid - déterminer la dose maximale tolérable de

I'lpilimumab en association avec la SBRT.

Tumors
- recrutement des patients en cours
- Etude pilote
; : - 40 patients
NCT01918683 TACE With or Without SBRT X i ) o .
as Bridging Therapy for Pre- - determiner si la combinaison de la SBRT a la
USA transplant HCC Patients TACE est une thérapie de transition efficace

pour les patients porteurs d'un CHC en attente
de transplantation
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clin?(?;?trl’?glc;e oV titre Schéma, effectif prévu, objectif
Pays 9 Etat d’avancement de I’étude
recrutement des patients en cours
Etude pilote
Stereotactic Body Radiation 15 patients
Therapy and Transarterial s L , L ,
NCT02507765 Chemoembolization in établir la faisabilit¢ de [I'association d'un
USA Treating Patients With Liver traitement SBRT suivi par RACE dans un délai
Cancer That Cannot Be de 2 jours chez les patients porteurs d’'un pour
Removed by Surgery CHC non opérable
recrutement des patients en cours
Etude de phase IV
50 patients
évaluer le taux de contrdle local et les taux de
NCT01347333 | Stereotactic Body toxicité aigué et a la fin de la SBRT pour le
USA Radiotherapy for Liver Tumors traitement des métastases hépatiques et les
tumeurs hépatiques primitives (CHC et
cholangiocarcinome intrahépatique) inopérables
statut de recrutement inconnu, l'information n'a
pas été renseignée récemment
Adaptive MRI-Guided SBRT Etude prospective ouverte
NCTO02264886 | for Unresectable Primary or 30 patients
USA Oligometastatic Central évaluer la faisabilité et I'efficacité de la SBRT
Tho.rax anq Abdominal guidée par IRM
Malignancies recrutement des patients en cours
Etude de phase Il multicentrique
Study on Effectiveness and ;
NCT02363218 | safety of Hepatocellular %17 pat|ents. o S
Chine Carcinoma Patients Treated évaluer l'efficacité et la sécurité de la SBRT par
With CyberKnife CyberKnife chez les patients porteurs d’'un CHC
recrutement des patients en cours
Etude prospective, randomisée, ouverte
100 patients
Transarterial . P .
NCT02470533 | Chemoembolization Versus Evaluer le temps de progression chez une

Belgique, France,
Pays-Bas, Suisse

Stereotactic Body Radiation
Therapy for Hepatocellular
Carcinoma (TRENDY)

population comparable de patients traités soit
par TACE-DEB, soit par SBRT, pour un CHC
inéligible a la chirurgie ou a l'ablation par
radiofréquence

recrutement des patients en cours

NCTO00777894
Pays-Bas, Suisse

Radiation Therapy in Treating
Patients With Liver Cancer
That Cannot Be Removed by
Surgery

Etude multicentrique de phase 1/ 11.

73 patients

évaluation des effets secondaires et définition
de la dose optimale de radiothérapie externe
(RTC-3D, RCMI et SBRT) dans le traitement de
patients atteints d’'un CHC inéligible a la
chirurgie

étude en cours,
participants

mais ne recrute pas de

NCT00914355
Canada

Stereotactic Body Radiation
Therapy (SBRT)
Hepatocellular Carcinoma
(COLD 2)

Etude de phase Il
47 patients

déterminer si la SBRT peut réduire la taille de la
tumeur, ralentir la progression de la maladie,
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Clin:(?;?trl’?glc;e oV titre Schéma, effectif prévu, objectif
Pays 9 Etat d’avancement de I’étude
prolonger la survie et améliorer la qualité de vie
des patients atteints d'un CHC non résécable et
non éligible a la thérapie ablative par
radiofréquence ou a la TACE
étude en cours, mais ne recrute pas de
participants
Etude de phase 3, multicentrique, contrdlée
_ randomisée
Incomplets TAE o TACE 80 paents
NCT02323360 VersuspEchusive TAE or évaluer l'efficacité de la SBRT chez les patients
Italie TACE For Treatment of CHC inopérable avec une réponse incompléte
Inoperable HCC aprés TACE ou TAE™ vs un traitement TACE ou
TAE exclusif
recrutement des patients en cours
Etude pilote
10 patients
NCT02221778 | SBRT for Hepatocellular évaluer la sécurité et lefficacité de la SBRT
Brésil Carcinoma Patients With chez des patients porteurs d'un CHC ayant
Partial Response to TACE répondu partiellement & un premier traitement
par TACE
recrutement des patients en cours
Combination Etude de phase Il non randomisée
Chemoembolization and 17 patients
NCT02513199 | Stereotactic Body Radiation Evaluer l'efficacité de I'association de la TACE
USA Therapy in Unresectable et de la SBRT pour le traitement des CHC non
Hepatocellular Carcinoma opérables
recrutement des patients en cours
A Pilot Study of Etude de phase |
Xre_rge(ljimxma_b - %_l\r/llf):%c!onal 100 patients
ntibody Against “n tester I'efficacité et la sécurité du Tremelimumab
Combination With Trans- avec TACE ou RFA pour le cancer avancé du
Arterial Catheter foie P
Chemoembolization (TACE),
NCT01853618 Radiofrequency Ablation Recrutement des patients en cours
USA (RFA), Stereotactic Body
Radiation Therapy (SBRT) or
Cryoablation in Subjects With
Hepatocellular Carcinoma
(HCC) or Biliary Tract
Carcinomas (BTC)
Etude de phase Il, multicentrique
71 patients
Stereotactic Bodv Radiation évaluer la sécurité et l'efficacité de la SBRT
NCT01850667 Therapy for Hepgtocellular chez des patients porteurs d'un CHC ayant
Corée Carcinoma répondu partiellement & un premier traitement
par TACE
étude en cours, mais ne recrute pas de
participants

%9 TAE : embolization transartérielle.
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: _referc_ance : Schéma, effectif prévu, objectif
clinicaltrials.gov titre - ) g
P Etat d’avancement de I’étude
ays
Etude de phase Il
60 patients
NCT01910909 | Stereotactic Body évaluer l'efficacité et la sécurité de la SBRT
Corée Radiotherapy for Unresectable chez des patients avec une lésion unique de
Hepatocellular Carcinoma CHC de moins de 3 cm, sans lésion extra-
hépatique ni atteinte vasculaire
recrutement des patients en cours
Etude de phase I,
Study of Stereotactic Ablative 28 patients
NCT01850368 | Radiotherapy for évaluer l'effet SBRT avec 40 Gy en 4 fractions
Coré Hepatocellular Carcinoma pour les CHH avec une thrombose importante
oree With Major Portal Vein de la veine porte
Invasion étude en cours, mais ne recrute pas de
participants
Etude de phase Il
Multicenter Phase Il Study of ?4 |c|)at|entT ,
Stereotactic Ablative evaluer leffet SBRT avec 60 Gy en
NCT01825824 ; 3 fractionnements pour le CHC de taille
. Radiotherapy for S ! X N
Corée Hepatocellular Carci <5 inférieure ou égale a 5 cm et situé a 3 cm de
epatocellular L-arcinoma = distance du tractus gastro-intestinal.
cm étude en cours, mais ne recrute pas de
participants
Etude de phase I
20 patients
NCT01850316 | Hepatocellular Carcinoma évaluer la faisabilité, I'efficacité et la sécurité de
Canada Using Stereotactic Body I'Arcthérapie dynamique pour le traitement par
Radiotherapy SBRT de patients porteurs d'un CHC > 5 cm et
inéligibles a toute autre thérapie
recrutement des patients en cours
étude de phase I/ll multicentrique
60 patients
déterminer la dose maximale de rayonnement
; tolérée, délivréee en un nombre Ilimité de
Dose Escalation Study for '
NCT00243841 ; y fractions a haute dose, afin de parvenir a un
Primary Hepatocellular ) : . .
USA traitement biologiquement efficace chez des

Carcinoma

patients atteints de carcinome hépatocellulaire
primaire, non éligibles aux thérapies standard

étude en cours, mais ne recrute pas de
participants
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Essais cliniques portant sur le traitement des tumeurs hépatiques métastatiques par SBRT

Neuf essais cliniques en cours ont été identifiés sur la base ClinicalTrials.gov, les principales ca-
ractéristiques sont décrites ci-dessous (tableau 15).

Tableau 14. Essais cliniques portant sur le traitement des tumeurs hépatiques métastatiques

référence . o .
clinicaltrials.gov - Sc':hema, effectif prévu, O’bjeCtIf
Etat d’avancement de I’étude
Pays
Etude de phase lll, contrélée randomisée
300 patients
Radiofrequency Ablation Versus evaluer lefficacit¢ de lablation par
NCT01233544 . . . 5 4
Stereotactic Radiotherapy in Colorectal radiofréquence (RFA) et de la radiothérapie
Danemark Liver Metastases (RASO1) stéréotaxique corps (SBRT) dans le
traitement des métastases hépatiques du
cancer colorectal.
recrutement des patients en cours
Etude de phase Il
43 patients
NCT02185443 | Stereotactic Body Radiation Therapy évaluer lefficacit¢ de la SBRT dans le
Brésil (SBRT) for Unresectable Liver traitement des métastases hépatiques de
Metastases cancers colorectaux chez des patients non
éligibles a la chirurgie
recrutement des patients en cours
Etude prospective ouverte
41 patients
_ . évaluer lefficacit¢ de la SBRT par
NCT01847495 Evaluat|c_)n (gf Low-dose Irinotecan and Cy_be_rKnife en comb_inaison avec la
USA Cyberknife” SBRT to Treat Colorectal chimiothérapie par lIrinotecan sur les
Cancer With Limited Liver Metastasis métastases hépatiques des patients atteints
d’'un cancer du cblon ou du rectum avec
métastases hépatiques
recrutement des patients en cours
Etude de phase |
18 patients
NCT01360606 | A Phase | Study of Stereotactic Body étude de tolérance, escalade de dose,
USA Radiation Therapy (SBRT) for Liver évaluation de 3 doses d'irradiation (50 Gy,
Metastases 60 Gy et 75 Gy) délivrés en 5 fractions sur
2 semaines
recrutement des patients en cours
Etude prospective observationnelle
50 patients
; ; ; déterminer si le taux de contrdle local a
Non-interventional Observational Study of
NCT02228356 . ; a Slioré 3 ili
. Stereotactic Body Radiotherapy (SBRT) 1 an peut étre amélioré a 70 %, en utilisant
Belgique for Oligometastatic Cancer un CT en corrélation avec la respiration afin
de tenir compte des mouvements de la
tumeur
recrutement des patients en cours
NCT01867918 | A Randomized Study With Palliative Etude .randomisée (1 seul groupe)
Norvége Chemotherapy With or Without Local 80 patients

Treatment of Liver Metastases in Patients

évaluer l'efficacité d’'un traitement ablatif
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référence . o .
clinicaltrials.gov - Sc':hema, effectif prévu, O’bjeCtIf
Etat d’avancement de I’étude
Pays
With Colo-rectal Cancer (LOTCOL) local (radiofréquence, micro-ondes,
radiothérapie®®) associé a une
chimiothérapie standard pour le traitement
des métastases hépatiques de patients
avec un cancer colorectal
recrutement des patients en cours
Etude de phase II
23 patients
déterminer si la SBRT peut réduire la taille
de la tumeur, ralentir la progression de la
NCTO00914615 | Stereotactic Body Radiation Therapy maladie, prolonger la survie et améliorer la
Canada (SBRT) in Liver Metastasis (COLD 3) qualité de vie chez des patients porteurs de
métastases hépatiques de  cancer
colorectal
étude en cours, mais ne recrute pas de
participants
Etude de phase |l
110
i ; déterminer si la SBRT avec des protons
Phase Il Study of Individualized o . Bt
NCTO01239381 | oo eotactic Body Radiotherapy of Liver prévient la croissance tumorale et réduit les
USA Metastases effets secondaires dans le traitement des
métastases hépatiques
étude en cours, mais ne recrute pas de
participants
Etude de phase |
60 patients
NCT01162278 étude de tolérance, escalade de dose de 35
USA a 50 Gy par incrément de 5 Gy

étude en cours, mais ne recrute pas de
participants

)l n'est pas précisé de quelle technique de radiothérapie il s’agit.
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Annexe 8. Grille AMSTAR

Questions Réponses
. . Oui
A-t-on fourni un plan « a priori » ? Non
La question a I'étude et les critéres d’inclusion devraient étre établis .
L ; . . Ne peut répondre
avant I'exécution de I'examen systématique )
Sans objet
Y avait-il un double moyen de choisir le sujet d’analyse et Oui
d’extraire les données ? Non
Il devrait y avoir au moins deux extracteurs de données .
S P U Ne peut répondre
indépendants et un mécanisme pour arriver & un consensus dans )
les cas de divergences Sans objet
A-t-on effectué une recherche compléte dans la littérature ?
La recherche devrait porter sur au moins deux sources
électroniques. Le rapport doit inclure les années et les bases de Ovi
données utilisées (ex. : Central, EMBASE et MEDLINE). Les
auteurs doivent fournir les mots clés et/ou les termes de la chaine Non
utilisés et, lorsque cela est possible, la stratégie de recherche. Ne peut répondre
Toutes les recherches doivent étre complétées par une consultation Sans objet
des contenus courants, des revues, des manuels, de registres
spécialisés ou de spécialistes du domaine a I'étude, et par une
revue des références contenues dans les études
Est-ce que la nature d’une publication (ex. : littérature grise) a _
servi de critére d’inclusion ? Oui
Les auteurs devraient déclarer qu'ils ont cherché des rapports Non
d’études sans égard au type de publication. lls devraient aussi dire Ne peut répondre
s'ils ont exclu des rapports a cause de la nature de la publication, de Sans objet
sa langue, etc.
Les auteurs devraient fournir la liste des études incluses et des Oui
études exclues Non
Les auteurs devraient fournir la liste des études incluses et des Ne peut répondre
études exclues Sans objet
Les auteurs ont-ils fourni une description des caractéristiques
des études incluses ? _
. . . Oui
Présentées sous une forme condensée comme un tableau, les
données de I'étude originale devraient inclure les participants, les Non
interventions et les résultats. L’étude devrait rendre compte des Ne peut répondre
Adlfferentes caracteristiques Qe,toutes les etudes.analyse(?s (ex.: Sans objet
age, race, sexe, données socioéconomiques pertinentes, état de la
maladie, durée, sévérité ou autres maladies)
La qualité scientifique des études incluses dans I’examen a-t-
elle été analysée et documentée ? oul
. s . . o . ui
Les méthodes d’évaluation a priori devraient étre fournies (pour les
études d’efficacité si I'auteur a choisi de n’inclure que les études Non
aléatoires, les essais a double insu, les essais comparatifs avec Ne peut répondre
placebo, ou I'allocation dissimulée utilisée comme critere Sans objet
d’inclusion) ; pour d’autres types d’études, des éléments différents
pourront étre pertinents
La qualité scientifique des études incluses a-t-elle été utilisée Oui
de facon appropriée dans la formulation des conclusions ? Non

Les résultats au chapitre de la rigueur méthodologique et de la
qualité scientifique devraient étre pris en compte dans I'analyse et

Ne peut répondre
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Questions Réponses
les conclusions de I'examen systématique, et devraient étre Sans objet
mentionnés explicitement dans la formulation des recommandations
Les méthodes de groupement des résultats des études étaient-
elles appropriées ? oul
Lorsqu’on regroupe des résultats, on devrait d’abord vérifier si les ul
9 études sont combinables en appliquant un test d’homogénéité (p. Non
ex. : le test 12 qui détermine 'homogénéité des données). S'’il existe Ne peut répondre
de I'nétérogénéité, on devrait utiliser un modéle d’'analyse des effets Sans objet
aléatoires et/ou considérer la pertinence de regrouper les résultats
des études (est-il approprié de les regrouper ?)
A-t-on analysé la possibilité d’un biais de publication ? Oui
L’analyse d’un biais de publication devrait inclure des Non
10 z . . . .
représentations graphlques (p. ex., graph|que_er! entonnoir og Ne peut répondre
autres tests disponibles) et/ou des analyses statistiques (p. ex. : le )
test de régression de Egger) Sans objet
A-t-on déclaré les conflits d’intéréts ? Oui
11 Les sources potentielles de soutien devraient étre clairement Non
reconnues dans les examens systématiques et dans les études Ne peut répondre
incluses dans ces examens Sans objet

D’apres la grille publiée par le CCNMO (Centre de Collaboration Nationale des Méthodes et Outils) derniére mise a jour 27 mars 2012.

http://www.nccmt.ca/index-fra.html

HAS / Service évaluation des actes professionnels / septembre 2016

108



http://www.nccmt.ca/index-fra.html

Radiothérapie stéréotaxique - Rapport d’évaluation technologique

Annexe 9. Lecture critique d’une série de cas d’aprés les critéeres de Carey et
Borden 2003

Critéres Oui Non Commentaires

Schéma d’étude

Formulation claire de I'objectif

Schéma en adéquation avec I'objectif*

Description de la population étudiée

Définition claire de la maladie étudiée (critéres cliniques et
radiologiques ....)

Critéres d'inclusion décrits et adéquats

Critéres d'exclusion décrits et adéquats

Caractéristiques démographiques (age, sexe...)

Caractéristiques cliniques des patients (stade de la maladie,
comorbidités....)

Nombre de patients

Description du type de recrutement

Nombre de patients exclus et raisons d’exclusion

Durée de suivi cohérente

Description précise de I'intervention

Procédure décrite dans le détail ou renvoyant a une référence
publiée

Analyses statistiques appropriéesb

Bonne description des résultats.

Données obtenues avec des critéres valides

Période de suivi

Nombre de patients perdus de vue et raisons

Nombre de patients ayant interrompu le traitement et raisons

Nombre de patients décédés et raisons

Discussion / conclusions

La conclusion est soutenue par les données de I'étude.

Les limites sont explicitement décrites.

les informations utilisées pour étayer les conclusions, sont
explicitement déclarées et référencées

A Critical Guide to Case Series Reports. Timothy S. Carey, MD, MPH,* and Scott D. Boden, MDt, SPINE Volume 28, Number 15, pp
1631-1634.

a : Pour les études de séries de cas, la question doit étre adaptée a la conception de I'étude. Autrement dit, la question de I'étude ne
devrait pas étre formulée en termes de comparaison d’un traitement par rapport a un autre, ou en termes d’efficacité d’un traitement
pour une maladie particuliére.

b : Tous les tests statistiques, tout en reconnaissant que ces tests sont généralement inappropriés dans une série de cas, doivent tenir
compte du fait que les comparaisons sont multiples.
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Annexe 10. Articles exclus lors de la sélection bibliographique

Auteur, année
référence

motif exclusion/commentaires

Tao et al., 2012
(87)

Revue systématique de trés faible qualité méthodologique, sur I'ensemble des
11 criteres de la grille AMSTAR, 10 ne sont pas remplis :

¢ le protocole d’élaboration n’est pas fourni ;

¢ la sélection des études de méme que I'extraction des données n’a pas été faite par
deux personnes ;

e la recherche documentaire n’est pas exhaustive, la période de recherche
documentaire n’a pas été précisée ;

e laliste des études exclues n’est pas fournie ;
¢ les caractéristiques des études incluses sont décrites trés sommairement ;
¢ la qualité scientifiqgue des études incluses n’a pas été évaluée ;

e la formulation des conclusions ne tient pas compte de la qualité scientifique des
études incluses dans la revue ;

e les méthodes utilisées pour combiner les résultats des études ne sont pas décrites.
Les données présentées ne permettent pas de différencier entre les patients porteurs
d’'une tumeur primitive du foie et les patients porteurs de métastases hépatiques ;

¢ la probabilité d'un biais de publication n’a pas été évaluée ;
e la présence ou I'absence de conflits d’'intéréts n’ont pas été déclarées.

De plus, la majorité des études inclues compilent les données des métastases hépatiques
et du CHC sans aucune distinction entre les deux.

Wahl et al.,
2015 (72)

Série de cas rétrospective dont l'objectif était de recueillir et de comparer les
caractéristiques des patients et les résultats cliniques obtenus avec la SBRT
(63 patients) et la RFA (161 patients) pour les CHC non résécables et non métastatiques.
L'hypothése de I'étude supposait que des facteurs spécifiques aux tumeurs ou aux
patients, y compris la taille de la tumeur, pourraient prédire de fagon différentielle I'échec
local par RFA et par SBRT.

L’étude est de tres faible qualité méthodologique :

e les critéres d'inclusion et d’exclusion des patients ne sont définis a priori ;

¢ les biais de sélection des patients ne sont pas documentés ;

e période de suivi plus courte dans le groupe SBRT (13 vs 20 mois, p:0,01) ;

e taux de patients avec cirrhose > dans le groupe RFA (96 % vs 78 %, p<0,001) ;

e patients traités par RFA avaient moins de traitements antérieurs que les patients
traités avec SBRT (médiane, Ovs 2 ; p : 0,001) ;

o les différences en termes de localisation des tumeurs entre les deux groupes ne sont
pas pris en compte ce qui selon les auteurs pourrait expliquer 'avantage de la SBRT
par rapport a la RFA pour les larges tumeurs.

Jacob et al.,
2015 (73)

Série de cas rétrospective dont I'objectif était de comparer les résultats obtenus par
traitement TACE seule (124 patients) a ceux obtenus par traitement SBRT apres TACE
(37 patients) chez des patients atteints d'un CHC non résécable de diamétre = 3 cm.
L'hypothése de I'étude supposait que la survie serait supérieure chez les patients traités
avec une combinaison de TACE et SBRT par rapport a celle des patients traités par
TACE seule.

De nombreuses limites méthodologiques rendent les résultats de cette étude incertains :

e conception rétrospective du protocole de I'étude ;

o criteres d'inclusion et d’exclusion des patients ne sont pas décrits ;

¢ biais important de sélection des patients ;

e durée moyenne de suivi pour les deux groupes n’est pas renseignée ;

o faible effectif pour les patients traités par TACE+SBRT, 37 patients vs 124 patients
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Auteur, année
référence

motif exclusion/commentaires

traités par TACE seule ;

e modalités de traitement préalable par TACE variable selon les patients (1 TACE :
18 patients ou 2 TACE 15 patients) ;

o doses d'irradiation pour la SBRT hétérogénes entre les patients.

Scorsetti et al.

Compile les résultats de tous les patients oligométastatiques quel que soit le site de

2015, (88) traitement, poumon, foie ou abdomen
Comito et al. Les résultats de la méme série de patients (phase Il), plus récents et plus complets sont
2014 (89) décrits par Scorsetti et al. 2015 (75)

Yamashita et al.

Série de cas rétrospective, données multicentriqgues, de tres faible qualité

méthodologique, beaucoup de biais et d’hétérogénéité entre les patients et les

2014 (30) interventions
Takeda et al. Méme série de cas rétrospective que celle de Sanuki et al. 2014 (68), mais décrit
2014 (91) uniguement le sous-groupe de patients avec une Iésion CHC non préalablement traitée

Scorsetti et al.
2013 (92)

Les résultats de la méme série, plus récents et plus complets sont décrits par le méme
auteur, Scorsetti et al. 2015 (75)

Jang et al. 2013
(93)

Regroupe les résultats de la série prospective de Kang (94) avec 23 autres patients ayant
refusé de participer a I'étude prospective de phase I

Habermehl et

Aucune définition a priori des critéres d’inclusion des patients dans cette étude. Risque
trés important de biais de sélection des patients.

al., 2013 (95) Critéres d’évaluations de la toxicité et de la réponse tumorale non renseignés.
Modalités de suivi des patients non renseignés.

Bibault et al. . e . -

2013 (96) uniquement a titre informatif, descriptif

Bae et al. 2013
(97)

Méme série de patients que celle présentée dans I'étude de phase Il de Kang et al., 2012
(64) décrit le sous-groupe de patients avec une Iésion CHC BCLC-C

Méme série rétrospective que Yoon et al. 2013 (67), décrit uniquement les facteurs

Jung (98) prédictifs
Eriguchi et al. Méme série que Sanuki et al. 2014 Sanuki et al., 2014 (68) mais décrit uniguement deux
2013 cas de toxicité biliaire

Fumagalli et al.

Séries de cas rétrospective, résultats qui proviennent de la méme série que celle décrite
par Dewas et al.,, 2012 (65), plus des résultats relatifs aux patients avec métastases

2012 (99) ;

pulmonaires
Dewas et al. Méme série de cas rétrospective que celle de Dewas et al., 2012 (65), décrit les facteurs
2012 (100) prédictifs
Huang et al. Séries de cas rétrospectives décrit présente une partie des patients de la série de Lo et
2012 (101) al. 2014 (66)
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Annexe 11. Recommandations et rapports HTA exclus lors de la sélection

bibliographique

Auteur, année
référence

Titre

motif exclusion/commentaires

Institut national
d’excellence en
santé et services
sociaux (INESS)
2014 (11)

Radiothérapie stéréotaxique d’ablation
extracranienne (SABRe)

I s’agit d'une note informative®  dont
'objectif était d'évaluer [lefficacité et
linnocuité de la radiothérapie stéréotaxique
d’ablation extracrénienne dans la prise en

charge des cancers pulmonaires,
abdominaux et pelviens.
La recherche documentaire n’est pas

exhaustive, elle a été limitte a la
consultation des principaux sites Web, en
frangais et en anglais, propres a I'oncologie
et a l'évaluation des technologies et des
modes d’intervention d’aprés le guide sur les
revues systématiques du Centre for Reviews
and Dissemination du Royaume-Uni.

Elle a repris essentiellement les conclusions
issues des rapports de la HAS 2006, du
NHS 2010, de 'AHRQ 2011 du NCCN 2015
par ailleurs décrits dans le présent rapport.

Société Francaise
de chirurgie
digestive (SFCD
et Association de
chirurgie
hépatobiliaire et
de transplantation
hépatique
(ACHBT) 2011
(102)

Prise en Charge des patients atteints
de métastases hépatiques synchrones
du cancer colorectal

Ces recommandations avaient pour objectif
d’optimiser la prise en charge initiale des
patients atteints de cancer colorectal avec
métastases hépatiques synchrones.
L’élaboration de ces recommandations a
reposé sur une analyse exhaustive de la
littérature  selon la  méthode RPC
(Recommandation pour la Pratique Clinique)
de la HAS.

Ces recommandations ont défini la stratégie
de prise en charge de la tumeur primitive
colique mais pas celle des métastase
hépatiques non résécables.

®% La note informative est une synthése des données disponibles concernant certains aspects spécifiques du sujet éva-
lué (description, efficacité, innocuité, utilité ou tout autre élément demandé par le requérant). Elle est destinée a informer
et a soutenir la prise de décision dans un contexte ou les échéanciers sont serrés et ou la prise de décision ne nécessite
pas l'analyse approfondie de données contextuelles (défis organisationnels, économiques, éthiques, juridiques et so-

ciaux).
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Carcinome hepatocellulaire
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Annexe 12. Présentation des études portant sur le CHC

Tableau 15. Objectifs des études et critéres d’inclusion et d’exclusion des patients porteurs de CHC

Auteur,
année (réf)
effectif (N)

pays

Type d’étude /
période de
recrutement

Objectifs

Critéres d’inclusion des patients

Critéres
d’exclusion des
patients

Limites
méthodologiques

Scorsetti et
al., 2015 (63)

N=42
Italie

Etude prospective

2010-2014

Evaluer la faisabilité et
I'efficacité de la SBRT dans le
traitement des CHC non
opérables pour lesquels les
autres les thérapies standard
locorégionales sont
inappropriées

Score de performance
ECOG 0-2

CHC primaire pour lesquels les
autres les thérapies standards
locorégionales sont inappropriées

Score Child-Pugh: Aou B ;
BCLC stade A,Bou C

1 & 3 lésions inopérables < 6 cm
espérance de vie minimale : 3 mois
volume de foie sain > 1000 cm®

Pas de radiothérapie antérieure a la
SBRT

Aucune extension extra-hépatique
de la maladie

NR

Etude monocentrique
Faible effectif

Durée de suivi médian
trés courte (8 mois)
Conflit d’intérét pour I'un
des auteurs

Huertas et
al., 2015 (69)

N=77
France

Série de cas
rétrospective

2007-2013

Décrire I'efficacité et la sécurité
de la radiothérapie
stéréotaxique corps (SBRT)
pour le traitement du carcinome
hépatocellulaire inopérable.

Score ECOG < 2,

Diagnostic histologique du HCC ou
diagnostic radiologique selon les
criteres de 'AASLD
moins de 3 Iésions synchrones

un diamétre max de la tumeur
maximale < 6 cm
Child-Pugh (CP) de A5 a B8
Tumeurs inopérables (patients
inéligibles a la chirurgie ou contre-
indication liée a la tumeur),
traitements antérieurs acceptés.

Scan CT spiralé abdominal ou IRM

NR

Biais importants du fait
de la nature
rétrospective du recueil
des données
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Auteur,

. ) Type d’étude / Criteres o
annee (réf) période de Objectifs Critéres d’inclusion des patients d’exclusion des , L|m|tes_
effectif (N) : méthodologiques
recrutement patients
pays
multiparamétrique hépatique avant
traitement
Examen de sang complet avec
mesure de I'alpha-foetoprotéine
Sanuki et al., Série de cas Evaluer rétrospectivement les Lésion unigue ou récurrente de Patients avec Biais importants du fait
2014 (68) rétrospective résultats des patients traités CHC extension de la nature
N=185 avec deux niveaux de dose : Taille des lésions < 5cm ganglionnaire et rétrospective du recueil
Japon 2005-2012 35 Gy egi?ag?:)g:hvres en Score Child-Pugh : A ou B métastatique. des données
patients inéligibles a la chirurgie et
aux thérapies ablatives percutanées
Dose d’irradiation aux intestins < 25
Gy (en 5 fractions)
Lo etal., Série de cas Evaluer les résultats a long Age > 20 ans; NR Biais importants du fait
2014 (66) rétrospective terme chez des patients traités ECOG <2 de la nature
N=53 par beEIrKnlfe po,llj.r qbeis C‘HIC Child-Pugh : A ou B retrosdpect(;ve dy recueil
Taiwan 2008-2011 inopérables, non éligibles a la ) ] _ es données
TACE ou en échec d’un premier CHC inoperables ou patient
traitement de TACE. inopérable
Définir les facteurs pronostiques | Echec de traitement par TACE ou
Chez ce groupe de patients_ |nél|g|b|l|té a la TACE du fait d’'une
thrombose veineuse porte (TVPOo)
Bujold et al., Compilation de Description des données Age > 18 ans ascite clinique, Données issues
deux étude de SBRT des CHC localement diaanostic de CHC établi hépatite active monocentriques
_ phase | et phase I avances, recueillies dans le , ghostic ¢ A I P ' Faible effectif dans les
N=102 ; patients non éligibles a la chirurgie, saignement de
cadre de deux études N ; g deux études (phase | :
. TACE, RFA, ou a I'ablation par l'estomac. du _ p :
prospectives de phases | et Il. , ) i
2004-2010 I'alcool duodénum. ou des 50 patients, phase I :
Canada ’ 52 patients)

volume de foie sain = 700 cm®
espérance de vie > 12 semaines
élévation alpha-foetoprotéine > 200

varices dans les 2
mois avant
inclusion.

radiothérapie

Les modalités
d’'imagerie et de
planification sont
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Au,teur,, Type d’étude / Criteres o
année (réf) . .. s ’: . . , , Limites
. période de Objectifs Critéres d’inclusion des patients d’exclusion des . :
effectif (N) : méthodologiques
recrutement patients
pays
nmol/L dans un contexte de préalable différentes entre les
cirrhose ou d’hépatite B deux essais
Bilirubine < a 4 x la limite Deux auteurs ont des
supérieure de la normale conflits d’'intérét majeurs
AST ou ALT moins de 6 x la limite identifiés
supérieure
Hémoglobine = 90 g/l
plaquettes=50,109/L
Yoon et al., Série de cas Evaluer l'efficacité a long terme CHC inopérable antécédents de Biais importants du fait
2013 (67) rétrospective et la sécurité de la RT-STX Localisation des lésions CHC qui ne radiothérapie de la nature
N=93 dans le traitement petits CHC permet pas la réalisation des externe rétrospective du recueil
5 non résecables thérapies ablatives percutanées en des données.
Corée > PeiL
toute sécurité;
CHC confiné au foie sans
métastases extra-hépatiques;
plus grand diamétre des lésions < 6
cm, et nombre des Iésions < 3
Pas d’invasions vasculaires
majeures;
Child-Pugh de classe A ou B
volume de foie résiduel > 700 cc
distance suffisante (> 2 cm) entre le
CHC et les organes adjacents a
risque (duodénum, estomac, c6lon
et moelle épiniére)
réponse incompléte aprés TACE ou
patients inéligibles a la TACE
Kang et al., Etude de phase Il | Evaluer I'efficacité et la sécurité Age > 18 ans ; ECOGOou 1 radiothérapie Etude monocentrique
2012 (64) de la RT-STX en tant que CHC primaire ou récurent abdominale Faible effectif
traitement local de sauvetage L . . antérieure ! - )
2008-2011 R Iésion unique ou multiples, y ) Durée de suivi courte :
_ aprés TACE, pour les CHC . lésion non .
N=50 . H compris en cas de thrombose 17 mois
inopérables. i contrélée a tout , .
veineuse porte (TVPO0) L’analyse finale est
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Au,teur,, Type d’étude / Criteres o
année (réf) . .. s ’: . . , , Limites
. période de Objectifs Critéres d’inclusion des patients d’exclusion des . :
effectif (N) : méthodologiques
recrutement patients
pays
taille tumorale < 10 cm autre site réalisée sur 27 patients
Corée Critére de jugement principal Score Child-Pugh A ou maladie (64 %) restes en vie
Taux de réponse objective, B7; Les b|a|§: de sélection
défini comme la somme de RC réponse incompléte aprés 145 des patients ne sont
et RP, obtenu & 1, 3 et 6 mois tentatives de TACE pas documentes
tumeur inopérable ou refus du Les biais de mesures
Criteres de jugement llaires : patient de subir une chirurgie ne sont pas déctits
Acidi inéligibilité a la RFA ou PEI Non prise en compte
CL, taux de SG, SSM, récidive, r 9 _ des 3 patients sortis
aZ2ans numération leucocytaire = 2000/1, le d'études d ranal
. Ny ine = 8.0 a/dL études dans l'analyse
toxicité, facteurs pronostiques taux d'hémoglobine 2 8,0 g finale
plaquettes > 50 000/I, nombre
absolu de neutrophiles = 1500/
niveaux d’aspartate et d'alanine
aminotransférase < 5 fois la limite
normale supérieure, bilirubine <
3,0 mg/dL, et rapport normalisé
international du temps de
prothrombine < 2,3
Dewas et al., Série de cas Rapporter I'expérience du Diagnostic confirmé par histologie NR Biais importants du fait
2012 (65) rétrospective centre Oscar-Lambret dans le et/ou faisceau d’éléments clinico- de la nature
N=120 descriptive traitement de Iésions primitives biologiques et imagerie rétrospective du recueil
et secondaires hépatiques Patients non opérables, non des donnees
résécables ou en échec de TACE
France

ou de RFA (patients atteints de
thrombose portale ou
d’hypertension portale sévére) avec
pronostic défavorable.

Radiothérapie proposée en tant que
traitement palliatif

AASLD : American Association for the Study of Liver Diseases ; ALT : alanine aminotransferase ; AST : Aspartate aminotransferase ; BCLC : Barcelona Clinic Liver Cancer staging classification ;

CHC : Carcinome hépatocellulaire ; ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group ; TACE : Chimioembolisation Transartérielle ; RFA : ablation par radiofréquence.
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Annexe 13. Caractéristiques des patients et des traitements pour les CHC

Tableau 16. Caractéristiques des patients

Scorsettietal. | 72 (46-87) H: 73,80 % De0a2(le NR Child-Pugh VHB : 4 % 1:24 (57 %) 4,8 (1-12,5)
2015 (63) F:262% taux de A:53% VHC : 64 % 2:15 (34 %)
N=43 rﬁ,‘;zfgg’: B:47 % Alcool : 20 % 3:4(9 %)
renseigné) BCLC Autres : 28 %
Italie A:44% TVPo
B:36 % 20 % des patients
C:20%
Huertas et al., 71 (44-91) H:753% 0:29 (37,7 %) 1770 (909 ; Child-Pugh Alcool : 1:67 (87 %) 2,4 (0,7-6,3)
2015 (69) F:21,6% | 1:41(53,2%) 3056) A5 : 64,9 % 42,9 % 2:10 (13 %)
N=77 2:6(7,8%) A6 : 20,8 % Virales :
France 3:1(1,3 %) B7:10,4 % 21,3 %_
87:000 | NASH:
BCLC Autres :
A:455% 16,9 %
B6:7,8 %
C:46,7%
CLIP score
0:68,8%
1:273%
2:39%
Score d’'Okuda
1:87 %
2:13%
MELD
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9,79 (6,4-25,26)

<9:299%
9-19:67,5%
19-29:2,6 %
Bujold et al., 69,4 (40,4- H:78,4 % 0/1:83,3% 1257 (766,5- TNM VHB : 38,2 % 60,8 % des 7,2 (1,4-23,1)
2013, (62) 90,3) F:21,6% 2:0,8% 3966,8) T1:12,8 % VHC : patients ont des
N=102 NA : 5,9 % T2:13,7 % 382 % 'fns;‘i’glserggmfes
Canada T3:65,7% 'g‘fg%l/: moyen des
T4:7,8% A 70 Iésions n’est pas
— utres : récisé
Child Puogh 13.7 % P
5:71,6% TVPo
. 0
6:284% 54,9 % des
BCLC patients
A/B:34,3%
C:65.7 % Maladie extra-
] hépati
CLIP score 1182?)/'(1;:5
8%
0-1:49% patients
2-4:51%
Kang et al., NR H:78,7% O ou 1 d’apres NR TNM VHB : 68 %* 1 lésion : 39 2,9 cm (1,3-8)
2012 (64) F:21,3% les criteres T1: 68 %* VHC - (83 %)*
N=50 d’inclusion T2 - 17 %+ 12,8 %* 2 lésions : 7
Corée mais les . Autres : (15 %)~
proportions ne 7915 % 18,2 %+ 3 lésions : 1
sont pas Child-Pugh e @ %)*'
précisées . Q7 0%
A 87 OAJ* TVPO
B: 13 % 10 % des patients
BCLC
A 17 %*
B : 66 %*
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C: 17 %*
CLIP score
0:57,5%*
1: 34 %*
2:8,5 %*
Score d’'Okuda
| : 85 %*
I1:15%
Sanuki et al., Groupe 35 Groupe 35 Gy NR Groupe 35 Gy TNM Groupe 35 1 lésion : 100 % Groupe 35 Gy
2014 (68) Gy H:67 % 1052,4 (563,7- | Groupe 35 Gy Gy 2,7 (1-5)
73 (40-86) F:33% 2776,2) T1:83% VHB 10 % Groupe 40 Gy
N=185 T2:15 % VHC : 60 % 2,4 (0,8-5)
Groupe 40 | Groupe 40 Gy Groupe 40 Gy T3:2% Alcoolique : p: 0,09
Japon Gy H:64 % 1117,93 Groupe 40 Gy 10%
74 (48-89) 36 % (646,0-1752.5) T1:85% NASH : 0
(p=0.69) T2-10 % Autres : 13 %
p=0.56 (p=0.64) T3:5%)
(p<0.001) Gr—ogfﬂ
Child-Pugh VHB : 9 %
Groupe 35 Gy VHC : 75 %
A48 % Alcoolique :
B:52% 8%
Groupe 40 Gy NASH : 3 %
A:99% Autres : 5 %
B:1% (p=0,35)
(p<0,001)
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Lo et al., 2014
(66)

N=53

Taiwan

Age moyen
ES
63,2+12,1
(36-86)

H:81%
F:19%

0:14 (26,5 %)
1:31 (58,5 %)
2:8 (15 %)

NR

TNM
[:19 %*

II': 20,7 %*
A : 24,5 %*
B : 35,8 %*

Child-Pugh

A 79 %*
B:21 %) *
BCLC
A: 5,7 %*
B:11,3 %*
C:83 %*

CLIP score

0:11,3 %*

1:41,5 %*

2:28,3 %*

3:15,1 %*

4: 3,8 %*

8 patients (15%)
diagnostic initial
45 (85 %) des
patients maladie
récurrente

TVPo : 19
patients
(35,85 %)

VHB :
69,85 %

VHC :
20,75 %
VHB-VHC :
1,9%

Autres :
7.5 %

NR

4,3 (1,1-13)

<5cm:41,5%
>5cm:585%

Yoon et al.,
2013 (67)

N=93

61 (42-86)

H:80,6 %
F:19,4%

0-1:89
(96,7 %)
2:3(3,3 %)

1159,2
(488,3—
1907,1)

Child-Pugh
A:742%
B:258%

VHB : 75 %

VHC :
129 %

1:89,2%
2:10,8 %

2 (1-6)
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Corée Autres :
12,9 %
Dewas etal., | 69 (43-85) H:762% | 0:31(73,8%) | 1614 (908— Child-Pugh NR NR 4,0 (1,7-14,5)
2012 (69) F:238% | 1:11(26,2%) 2611) A:87 %*
N=42 B: 13 %*
France

BCLC : Barcelona Clinic Liver Cancer staging classification, CHC : Carcinome hépatocellulaire, CLIP score : Cancer of the Liver Italian Program ; ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group ;
ES : Erreur standard ; F : femmes ; H: hommes ; NASH : stéatohépatite non alcoolique ; NR : non renseigné ; TNM : tumor nodes metastasis ; VHB : virus de I'hépatite B, VHC : virus de I'hépatite

C ; TVPo : Thrombose de la veine porte ; *Calculé a partir des données brutes.

Tableau 17. Présentation des interventions thérapeutiques chez les patients porteurs de CHC

Scorsetti et al., PTV=169,7 £ 234,3 51 % des patients NR 8 (3-43) Traitements antérieurs :
2015 (63) CTV=97,4+159,3 | (lésions <3cm):48-75 Gy Chirurgie : 8 %
N=43, Italie en 3 fractions REA - 12 %

49 % des patients (Iésions 3- TACE ou TAE : 41 %

6 cm) : 36-60 Gy en 6 PEI: 4 %
fractions
Huertas et al., GTV=11,7 (0,7-120) 45 Gy (15-60) NR 12 (NR-NR) Traitements antérieurs
2015 (69) 3 fractions sur I'isodose 80 % Aucun : 84,4 %
N=77, France TACE : 10,4 %
Chirurgie : 2,6 %
RFA:2,6 %
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Auteur, année, Volume moyen traité = Dose totale (Gy), fractions Dose par Suivi médian en Autres traitements (% de patients)
(réf) effectif (N) CTV, PTV (cm3) volume (Gy) mois
pays
Sanuki et al., 2014 Groupe 35 Gy 35 Gy (x 5 fractions) NR Groupe 35 Gy Groupe 35 Gy
(68) GTV=8,9 (1,5-58,5) 31 (3-80) Traitements antérieurs : 30 (63 %)
PTV=40,4 (12,5-148,7) RFA : 8 (17 %)
N=185 TACE : 21 (44 %)
(N1=48 Groupe 35 Chirurgie : 5 (12 %)
Gy et N2=137 et
Groupe 40 Gy) Groupe 40 Gy 40 Gy (x 5 fractions) NR Groupe 40 Gy Groupe 40 Gy
Japon GTvV=7,2 (1,5-65,3) 23 (3-78) Traitements antérieurs : 96 (70 %)
PTV=37,1 (10,2-153,0) RFA : 28 (20 %)
TACE : 41 (30 %)
Chirurgie : 20 (15 %)
Lo etal., 2014 NR 40 Gy (28-60)en4 a5 NR 13,1 (0,5-41) Traitements antérieurs par TACE : 46
(66) fractions (86,8 %)
N=53, Taiwan
Bujold et al., 2013, PTV=283,5 36 Gy (30,0-54,0) PTV=30,0 31,4 [IC95% : Traitement antérieur : 53 patients (52 %)
(62) (10,9-2467,3) 6 fractions (1,6-53,8) 24,3-36,4] Chirurgie : 8,8 %
GTv=117,0 RFA: 34,3 %
N=102, Canada (1,3-1913,4) Foie=15,9 TACE : 21.6 %
(4,3-21.4) IPE : 15,7 %
Autres : 8,8 %
Yoon et al., 2013 GTV=8,6 (0,6-125.3) 30 Gy x 3 fractions ou 40 Gy | Dose médiane 25,7 (1,8-55,4) Aucun:1(1,1)
(67) PTV=40,8 (11,9-296,9) X 4 fractions : 31 (33,7 %) au foie sain TACE : 47 (51,1)
45 Gy x 3 fractions ou 48 Gy | D 33 %* (Gy) : TACE + RFA : 21 (22,8)
N=93, Corée x 4 fractions : 38 (41,3 %) 7,3 (0.31- TACE + IPE : 4 (4,3)
60 Gy x 3 fractions ou 60 Gy 28,4) TACE + RFA + IPE : 2 (2,2)
x 4 fractions : 23 (25 %) [;g()((;’/oz’r_(l(gyg) Résection 1 : (1,1)
Résection + TACE : 11 (11,9)
Résection +TACE + RFA 2 (2,2)
Résection + TACE + IPE 1 (1,1)
RFA:2 (2,2)
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(65)

N =120, France

PTV= 138,2 (9-664)

Dose fraction : 15 (9-15)
N fractions : 3
a lisodose 80 %

Kang et al., 2012 NR 21 patients : 60 Gy en NR 17 (6-38) Traitements antérieurs
(64) 3 fractions TACE : 100 % des patients
18 patients : 57 Gy en Délai entre le TACE et la RT-STX=1 a2
N=50, Corée 3 fractions mois
8 patients : 42 a 48 Gy en
3 fractions
Dewas et al., 2012 | GTV=47,5(1,4-499) Dose totale : 45 (27-45) NR 13,7 (NR-NR) Traitements antérieurs : 19 (45,2 %)

RFA : 2 (4,8 %)
Chirurgie : 4 (9,5 %)
TACE : 6 (14,3 %)
Radiothérapie : 1 (2,4 %)
Chimiothérapie : 6 (14,3 %)

CTV : clinical target volume (volume cible anatomoclinique) ; GTV : Gross tumor volume (volume tumoral macroscopique) ; IPE : Injection percutanée d'éthanol ; PTV : Planning target volume

(volume cible prévisionnel planifié) ; RFA : ablation par radiofréquence ; TACE: chimioembolisation transartérielle ;

£ : les données présentées par les auteurs en jours ont été converties en mois ; * dose recue par 33 % du foie sain ; 1 dose regue par 50 % du foie sain.
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Annexe 14. Présentation des techniques de SBRT utilisées dans les études portant sur les patients porteurs de

CHC

Tableau 18. Techniques de SBRT utilisées dans les études portant sur les CHC

Séries prospectives

Scorsetti et
al., 2015
(63)
N=43
Italie

RapidArc®,
Varian
TrueBeam™ :
accélérateur
linéaire / avec
table de
positionnement
robotisée

10MV

Débit de dose
2400 MU/min

Coque
corporelle
thermoplastique
Systéme
Styrofoam pour
la compression
abdominale

CT-scan
triphasique
avec et sans
contraste
Chez 13
patients
Scanner 4D
+ IRM chez la
majorité des
patients

Image guided
radiation
therapy

Mégavoltage

Cone Beam
CT

Imagerie suivi :

CT-scan ou
PET-scan
(54 % des

patients) tous
les 3 mois

Immobilisation
du patient et
compression
abdominale

GTV=CTV

Chez les patients qui

ont eu un CT-4D

ITV=I'ensemble des
GTV de toutes les

phases de la
respiration

PTV=GTV+5 mm
ou
PTV=ITV+5 mm

Patients dose
48-75 Gy
foie : V15 Gy
> 700 cm®

moelle
épiniére :
V18 Gy <
0,1cm?®
rein :

V15 Gy <35 %
estomac,
duodenum,
ocesophage,
intestin gréle,
gros intestin :
V21 Gy : <lcm?®

ceeur : V30 Gy
<1lcm?
Patients dose
36-60 Gy
foie : V21
Gy >700 cm®

moelle
épiniéere ; V27
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Gy <0,1cm

rein: V15 Gy :
<35%
estomac,
duodenum,
cesophage,
intestin gréle,
gros intestin :
V36 Gy <1cm®

ceeur
V30 Gy <1cm®

Bujold et
al., 2013
(62)
N=102
Canada

SBRT

conformationnell

e (appareil NR)

5 a 10 faisceaux

non opposeés,

non coplanaires

6 a 18 MV

NR

Coussin sous
vide
personnalisé
ou table Med-
Tec (Siemens
AG, Munich,
Germany)

Compression
abdominale

CT-scan

Multiphasique
fluoroscopie

IRM

IGRT par
scanner a
faisceau
conique
et/ou
fluoroscopie
orthogonale

contr6le actif de
la
respiration chez
49 % des
patients
dispositif (Elekta
Oncology
Systems,
Crawley, UK)
Compression
abdominale :
51 % des
patients

GTV=volume de
contraste visible sur
le scan ou 'IRM

CTV1=GTV
CTV2=GTV + (5 mm
pour I'essai l) et + (8

mm pour I'essai Il)
PTV1=CTV1 +
marge =5 mm

PTV2=CTV2 +
marge =5 mm

estomac,
duodenum,
cesophage,
intestin gréle :
V30 Gy=0,5
cm?®
moelle
épiniere :
V27 Gy=0,5
cm?®
Coeeur :
V40 Gy=0,5
cm?®
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Auteur, Technique de = Systéme de Technique Imagerie de Imagerie Technique de  Délinéation volume Contraintes
année (ref) traitement Planification d’immobilisatio  planification Pendant le gestion du cible aux OARs
effectif (N) (appareil, du n du patient du traitement traitement mouvement de

pays energie) traitement la tumeur
(respiration)
Kang et al., CyberKnife CyberKnife Alpha cradle® CT-scan, 2 CYBERKNIFE Systéme de Le volume tumoral V17 Gy : foie
2012 (64) planning (Smithers mm épaisseur Systéme tracking du utilisé pour le <700 cm®
system Medical de coupe a d'imagerie CyberKnife planning est Dose i la
N=50 (Accuracy Products, North raison de embarquée supérieur au plus moelle épiniére
] Inc. canton, Ohio) et | 3 secondes large ne doit pas étre
Coree Sunnyvale, 4 ceintures de par coupe GTV=GTVs=ITVs > 22 Gy et
CA) compression pour inclure le moins de 0,25
abdominale sont | mouvement irradié 3
o ) - PTV=ITV + 4 mm en ml irradié a plus
utilisées respiratoire longitudinal + 2 mm de 18 Gy
mpianatn e | oo
de fiduciaires Festomac et
4 jours avant aux intestins ne
la planification)
sont pas
renseignées
Séries de cas rétrospectives
Huertas et CyberKnife CyberKnife Un systeme CT-scan, 2 CYBERKNIFE Systeme GTV = contraste de OAR : foie,
al., 2015 planning personnalisé de | acquisitions en Systéme tracking du la Iésion a la phase estomac,
(69) system contention de coupes d'imagerie CyberKnife artérielle avec un duodénum,
France (Accuracy type matelas a | millimétriques, embarquée wash-out a la phase reins, moelle
Inc. dépression était | a40set70s veineuse (aide au épiniere,
Sunnyvale, utilisé en apres contourage avec IRM | coeur, poumons
CA) position injection de pré-thérapeutique et et les anses
de traitement produit de fusion d’image) digestives.
(décubitus contraste iode. CTV=GTV+5a10 | Mais les doses
dorsal, bras le (implantation mm max ne sont
long du corps) | sous guidage PTV=CTV +2a4 pas précisées
de2a4 mm.
fiduciaires
avant le
scanner de

planification)
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Sanuki et
al., 2014
(68)

N=185

Japon

Arcthérapie
dynamique
(Varian Medical
Systems, Inc.,
Palo Alto, CA,
USA)

8 arcs

Rayons X : 6
MV

FOCUS XiO
version
4.2.0-4.3.3,
(Computerize
d Medical
Systems, St
Louis, MO,
USA)

Coussin sous
vide
personnalisé
Compression
abdominale

Scanner
hélicoidal
utilisant un
milieu de
contraste non
ionique et une
épaisseur de
coupe de 2,5
mm.
Suivi d’'un CT
Scan lent (6 a
10s/coupe)
pendant la
respiration
libre

Si patient
intolérant au
produit de
contraste ou
tumeur non
visible par CT
scan,
utilisation
d’IRM et fusion
avec CT scan

Scanner sur
rail (High
speed DXi
intelligente
Gantry, GE,
Milwaukee,
WI, USA

Scanner a
vitesse lente
(6-10s/coupe)

NR

GTV est délinéé en
se référant au CT
scan dynamique

GTV=CTV
ITV=CTV + (2-6 mm)
PTV=ITV + 2 mm

Foie : V20 Gy
<20%
Estomac :
Dmax < 25 Gy
en 5 fractions
Intestin gréle
Dmax < 25 Gy
en 5 fractions
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Loetal., CYBERKNIFE MultiPlan Coussin sous CT-scan CYBERKNIFE Systéme GTV : correspond a NR
2014 (66) Cyberknife vide 1mm / coup, 2 Systéme tracking du la tumeur visible par
N=53 treatment personnalisé acquisitions : d'imagerie CyberKnife imagerie de
planning Dispositif de pendant embarquée contraste
Taiwan system compression I'inspiration et Pour les patients
(Accuray abdominale pendant avec grains
Surm;\./'ale I'expiration fiduciaires
Californie, E,rc?:,?ﬁ-r}sg PTV= GJ%; ©as
Etats-Unis) )
(implantation Pour les patients
sous guidage sans grains
de 5 fiduciaires
fiduciaires PTV=GTV + une
avant le marge de 3-8 mm
scanner de dans la direction
planification) axiale et une marge
de 8 & 20 mm dans
le sens longitudinal,
en fonction du
mouvement détecté
de l'organe sur les
images scanner en
fin d'inspiration et en
fin d'expiration
Yoon et al., Méthode de 3D- Coussin et CT-scan 4D CT-scan Scanner 4D et GTV : correspond a | Dose maximale
2013 (67) RTC-3D radiotherapy moules sous (GE Light faisceau Logiciel l'image visible sur délivrée en 3
coplanaires planning vide Speed RT 16 ; conique d'imagerie 4D CT-scan en phase fractions
Corée et/ou non- system GE Fluoroscopie | (Avantage de la expiratoire foie : V15 Gy,
coplanaires (Eclipse Healthcare, CT version 4.2 de ITV : comprend une <700 cm®
délivrée par une | V8.0 ; Varian Waukesha, 4D ; GE extension de 30 a ot dose
machine Varian- Medical wi) Healthcare) 70 % par rapport au movenne au
iX équipée 120 |  Systems) GTV foieysain - 13
collimateurs PTV=ITV + 5 mm G B
multilames Y
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Millennium cesophage,
(Varian Medical gros intestin :
Systems) et V21 Gy<2cm®
d’'une imagerie estomac,
embarquée duodénum,
(OBI) moelle
6 ou 15 MV épiniére : V18
Gy<2cm®
Dewas et CyberKnife Multiplan Matelas coquille | CT-scan avec | CYBERKNIFE Systéme GTV : correspond a Foie : V21 Gy
al., 2012 (Accuray a depression et sans Systéme tracking du la prise de contraste <33%
(65) Inc., ou injection d'imagerie CyberKnife visible sur la Moelle
Sunnyvale, Matelas avec ou IRM embarquée SYNCHRONY meilleure séquence | gpiniere : Dmax
N=120 Californie, UNE MOUSSE (Accuray Inc., choisie sur TD-scan <22 Gy
Etats-Unis) . Sunnyvale, de planification ou . )
auto-expansive. ] S , Rein : V15 Gy :
Californie, Etats- sur 'RM. <33%
France Unis) CTV=GTV+5mm )
Duodenum, :
PTV=CTV + 3 mm V15 Gy :
<5 cm® Dmax
< 24 Gy
intestin gréle :
V16 Gy < 5 cm?®
Dmax < 27 Gy

CTV : clinical target volume (volume cible anatomoclinique) ; Dmax : dose maximale tolérée, GTV : Gross tumor volume (volume tumoral macroscopique) ; Gating : asservissement de l'irradiation

aux mouvements respiratoire ; ITV : volume cible interne ; PTV : Planning target volume (volume cible prévisionnel planifié) ; Vx Gy <y % : le volume de I'organe recevant x Gy ne devait pas dépas-
sery % du volume total.
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Annexe 15. Modalités de suivi des patients et échelles d’évaluation de la réponse tumorale et des

secondaires chez les patients porteurs de CHC

effets

Tableau 19. Modalités de suivi des patients et échelle d’évaluation de la réponse tumorale et des effets secondaires aigus et tardifs chez les
patients porteurs de CHC

Auteur, année
(réf)
effectif (N)
pays

Evaluation de la réponse tumorale et des effets secondaires

Modalités de suivi des patients

Séries de cas prospectives

Scorsetti et al.,
2015 (63) N=43

Italie

Réponse tumoral : RECIST version 1.1
ES : CTCAE version 3.0
RILD : criteres de Lawrence (41)

Premier examen de suivi : 1 mois aprés la fin du traitement
Ensuite suivi tous les 3 mois pendant la premiére année
Puis tous les 6 mois
Imagerie de suivi : CT-scan, IRM ou PET-SCAN a toutes les visites de
suivi
Analyse biologiques a chaque visite de suivi

Bujold et al., 2013
(62)
N=102
Canada

Réponse tumorale : RECIST version 1.1
ES : CTCAE version 3.0
RILD : critéres d’évaluation non renseignés

Patients suivis pendant 1 mois, une fois par semaine
Tous les 3 mois pendant 12 mois
Tous les 6 mois pendant 36 mois
Tous les ans pendant 5 ans et/ou jusqu’au décés
Imagerie de suivi : CT-scan ou IRM a chaque visite de suivi
Analyse biologiques a chaque visite de suivi

Séries de cas rétrospective

n

Huertas et al.,

Réponse tumorale : RECIST version 1.1

Patients suivi tous les 3 mois pendant la premiére année

2015 (69) _ Puis tous les 6 mois
ES : CTCAE version 4.0 . . . L
N=77 . Imagerie de suivi : IRM de contraste ou CT-scan si IRM non réalisable
RILD : critéres de Lawrence - . . N - -
France Examen clinique et analyse biologiques a chaque visite de suivi
. Patients suivis tous les mois pendant 1 an
Sanuki et al., . s 62 . .

2014 (68) Réponse tumoral : criteres mMRECIST Puis tous les 3 mois
N=185 ES : CTCAE version 4.0 Imagerie de suivi : CT-scan dynamique ou IRM dynamique, 1 mois
Japon RILD : critéres d’évaluation non renseignés apres le traitement puis tous les 3 mois.

Analyse biologiques a chaque visite de suivi

%2 Modified RECIST (mRECIST) Assessment for Hepatocellular Carcinoma; SEMINARS IN LIVER DISEASE/VOLUME 30, NUMBER 1 2010.

HAS / Service évaluation des actes professionnels / septembre 2016

131




Radiothérapie stéréotaxique - Rapport d’évaluation technologique

Auteur, année

effe(tr:?iff)(N) Evaluation de la réponse tumorale et des effets secondaires Modalités de suivi des patients
pays
Réponse tumoral : criteres mMRECIST
ES : CTCAE version 3.0
Lo etal., 2014 ; . A&fini ; P PP
(66) RILD classique : définie comme une ascite anictérique associee a Patients suivis 2 & 3 mois aprés la fin du traitement, puis a intervalle de
augmentation des phosphatases alcalines supérieure a 2 fois la limite 3 4 4 mois.
N=53 supérieure normale. . - R . .
. . . .p . . Imagerie de suivi : CT-scan ou IRM a chaque visite de suivi

Taiwan RILD non classique : définie comme une élévation des transaminases

supérieure a 5 fois la limite supérieure de la normale ou de la valeur du
prétraitement.

Yoon et al., 2013
(67)
N=93
Corée

Réponse tumoral : criteres RECIST version 1.1 et critéres mMRECIST
ES : CTCAE version 3.0
RILD : classés selon les CTCAE ou en cas de dégradation du score de Child-
Pugh en 'absence de toute progression documentée de la maladie dans les
trois mois aprés SBRT

Patients suivis a intervalle de 2 & 3 mois apres la fin du traitement,
Imagerie de suivi (technique non précisée) : a chaque visite de suivi
Examen clinique et analyse biologiques a chaque visite de suivi

Kang et al., 2012

Réponse tumoral : criteres mMRECIST

(64) _ Patients suivis & 1, 3 et 6 mois
ES : CTCAE version 3.0 . -
N=47 s 5 . L Imagerie de suivi : CT-scan
) RILD : criteres d’évaluation non renseignés
Coree
Réponse tumorale prend en compte les modifications de la vascularisation
tumorale selon les recommandations 'EASL,
Le contréle local était défini comme I'absence de progression sur les différents
examens d’imagerie
réponse compléte : disparition compléte de la Iésion cible avec apparition
Dewas et al., d’'une nécrose ou cicatrice de fibrose ne changeant pas de taille . - .
3 . o i AN . Les patients sont suivis tous les 3 mois
2012 (65) réponse partielle : une diminution d’au moins 30 % du diamétre de la lésion _ o . o
N=120 cible Imagerie de suivi : scanographie multiphasique ou IRM
France maladie stable : absence d’argument pour une réponse partielle ou pour une Examen clinique et analyse biologiques a chaque visite de suivi

progression, sans modification de la vascularisation (prise de contraste)

La progression : augmentation d’au moins 20 % de la taille dans le plus grand
axe de la lésion cible.

CTCAE version 3.0
RILD : criteres d’évaluation non renseignés

CTCAE : Common Terminology Criteria for Adverse Events ; ES : effets secondaires ; mRECIST : Modified RECIST ; NA : non applicable ; RTOG : Radiation Therapy Oncology Group ; RECIST :
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors ; PERCIST criteria.
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Annexe 16. Tableau de recueil des données décrites dans les études portant sur les CHC

Tableau 20. Présentation des données cliniques décrites dans les séries de cas portant sur le traitement par SBRT du CHC

Séries de cas prospectives
Scorsetti et 4,8 (1-12,5) 8 (3-43) Contrdle local a SSP globale Aucun ES aigu de grade = 3
al., 2015 (63) 6 mois : 94,2 % + 3,3 1an:40,9 %+ 10,3% | Observé pendant le traitement
. Aucune RILD classique
ltalie 1an:858%+55 ) o Elévation des EH grade 23 : 7
2ans:64,4%+115 SSP intrahépatique patients (16 %)
lan:47 % Encéphalopathie : 2 patients
Altération du score CTP :
2 patients
Bujold et al., | Taille des Iésions 31.4 Contrble local a: Régionale Survie globale® Fatigue : 1 patient grade 3
2013, (62) 7,2 (1,4-23,1) [1C95 % : lan:87% 72 patients 35 vivants (34 %) Elévation EH : 2 patients ont
24,3-36,4] [IC95 % : 78-93] (70,5 %) 67 décédés (66 %) arrété le traitement aprés
N=102 Traitement A . 5 fractions
— Taux de réponse A distance Surviea 1 an Cholangite : 1 cas de grade 5
30 Gy (24-54) o 33 patients 55 % [IC95% : NR] Gastrite / saignement Gl :
Canada 6 fractions RC:11% (32,3 %) 1 cas de grade 3
Dose au foie RP:43 % 17 mois [IC95% : 10,4- Insuffisance hépatique :
15,9 (4,3-21,4) MS : 44 % Délai médian 21,3] grade 3 chez 1 patient et
MP : NR 6 mois [IC95 % : grade 5 chez 5 patients
3,4-6,4] Facteurs predictifs de (4,9 %) dont la dose
survie moyenne d’irradiation au foie
1 seul facteur significatif | €tait supérieure (18,1 Gy vs
(p: 0,01) en analyse 15,5 Gy p=0,02)
multivariée: absence de Nausées Vomissements :
TVPo 1 cas de grade 3
Douleur (QSD / paroi
Causes de déceés non | thoracique) : 1 cas de grade 3
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renseignés

Altération du score CTP sans
maladie progressive : 29 % a

134

3 mois et 6 % a 12 mois
Aucune RILD classique n’'a
été observée
Kang et al., Taille des lésions | 17 mois (6- Contrdle local a Régionale Survie globale® Toxicité Gl
2012 (64) 2,9 (1,3-8) 38) 2ans 22 patients 35 vivants (74,5 %) Chez 5 patients présentant
94,6 % [IC95 % : NR] (46,8 %) 12 décédés (25,5 %) des UGD identifiés avant
N=47 Traitement 22 mois pour X 3 pati S'?R(-EI; 4%
3 les patients Taux de réponse A distance Survie & 2 ans pauents (0,4 %) :
De 42 2 60 Gy en restéps en vie . . _ developpement de nouveaux
Corée 3 fractions RC:38,3% 10 patients 68,7 % [IC95 % : NR] lca de 3
: RP : 38,3 % (21,3 %) ulceres grade
60 Gy : o m ' . 2 patients (4,3 %) :
21 patients MS_- 21,3% dont 2 (4 %) avec SSP a2 ans perforation d’ulcére
51-57 Gy : MP:1 p:)atlent progression locale | 33,8 % [IC95 % : NR] préexistant (grade 4)
18 patients (2,1.%) et4 (8 %) avec 2 patients (8,5 %) : ascite
42348 Gy progression Durée moyenne de la grade 3
8 patients Réponse objective régionale survie n'a pu étre calculé 3 patients (4,3 %) :
(RC+RP) : 76,6 % du fait de la durée courte | hyperbilirubinémie grade 3
de suivi (17 mois) 5 patients (10,6 %) :
thrombocytopénie grade 3
Toxicité hépatique
6 patients (12,8 %) :
altération du score CTP de A
aB
Séries de cas rétrospectives
Huertas et al., | Taille des Iésions 12 mois contréle local 13 progressions Survie globale® Taux de toxicité hépatique a
2015 (69) 2,4(0,7-6,3) lan:99 % Hépatique 52 vivants (67,5 %) 6 mois : 7,7 % (1,6-13,7)
N=77 [IC95 % : NR] intra-cible 1 25 décedés (32,5 %) lan: 14,9 % (5,7-23,2)
2ans : 99 %
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France Traitement [IC95 % : NR] (7,7%) Probabilité de Survie 2 ans: 23,1 % (9,9-34,3)
45 Gy (15-60) en Hépatique extra- lan:81,8%[IC95% :
3 fractions cible 9 (69,2 %) 70,6-89,0]
Intra-hépatique 2 ans : 56,6 % [IC95% :
extra-cible + 39,5-70,5]
métastatique 2
(15,4%) Facteurs prédictifs de
Métastatique 1 survie globale
(7,7%) En analyse multivariée,
Délai avant Un traitement préalable
9 mois (1-38) meilleure survie (HR

7,87 [3,14-19,69]),

Un score BCLC B-C (HR
3.71

[1,41-9,76]), et une
somme de tous les
diameétres des lésions
=22cm (HR 7,48
[2,09-26,83]) sont des
facteurs de mauvais
pronostic
SSP
lan:69,3%
[IC95 % : 56,2-79,1]
2ans: 44,4 %
[IC95 % : 28,1-59,4]

Sanuki et al., Groupe 35 Gy (N:48)
2014 (68) 2,7 cm (1-5) 31 (3-80) controle local Récidive locale Survie globale Les auteurs rapportent une
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N=185
Japon

35Gyenb5
fractions

lan:97,5%
[IC95 % : NR]
2ans: 90,7 %
[IC95 % : NR]
3ans: 90,7 %
[IC95 % : NR]

10 (8,3 %)
Délai médian :

Pour tous les

21 mois (11-43)

patients de 'étude

lan:95 %
[IC95 % : NR]

2ans: 83 %
[1C95 % : NR]

3ans: 70 %
[IC95 % : NR]

SSP intrahépatique
lan:75,6%
[IC95 % : NR]

2 ans: 655 %
[IC95 % : NR]

3ans :35,8 %
[1IC95 % : NR]

SSP a distante
lan:96,8%
[IC95 % : NR]
2ans: 96,8 %
[IC95 % : NR]
3ans:92,9%
[IC95 % : NR]

Déces et causes

progression CHC :
5 patients (10,4 %)

Insuffisance hépatique :
8 patients (16,7 %)

Causes non hépatiques :

toxicité aiglie (sans en
préciser la nature ni le grade)
significativement supérieure
dans le groupe 35 Gy
(15,3 %) par rapport au
groupe 40 Gy (9,7 %)
p < 0,001

Altération du score CP de
2 points
5 patients (10,4 %)

Pas de différence entre les
deux groupes p=0,97

Insuffisance hépatique
grade 5
2 patients dans le groupe 35
Gy
Patient 1 : CP B avant
traitement, GTV : 45 ml, dose
moyenne au foie : 11,3 Gy
Patient 2 : CP B avant
traitement, GTV : 40 ml, dose
moyenne au foie : 9,1 Gy

3 patients (6,3 %)
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Groupe 40 Gy (N=137)

2,4 cm (0,8-5)

40 Gy en
5 fractions

Différence de
taille des lésions
non significative

entre les deux
groupes (p=0,09)

23 (3-78) contrdle local

lan:100 %

[IC95 % : NR]
2ans: 94,2 %
[IC95 % : NR]
3ans:91,6%
[IC95 % : NR]

Aucune différence
significative entre les
deux groupes

Survie globale
lan:957 %
[IC95 % : NR]
2ans:82,5%
[IC95 % : NR]
3ans: 72,1 %
[IC95 % : NR]

SSP intrahépatique
lan:61,4%
[IC95 % : NR]
2ans: 39,1 %
[1IC95 % : NR]

3ans:34,9%
[IC95 % : NR]

SSP a distante

lan:959 %
[IC95 % : NR]

2ans: 90,1 %
[IC95 % : NR]

3ans:875%
[IC95 % : NR]

Déces et causes

progression CHC :
16 patients (11,7 %)

Insuffisance hépatique :
15 patients (10,9 %)

Altération du score CTP de
2 points
14 patients (10,2 %)
Pas de différence entre les
deux groupes p=0,97

Insuffisance hépatique
grade 5

0 patients dans le groupe
40 Gy

HAS / Service évaluation des actes professionnels / septembre 2016

137




Radiothérapie stéréotaxique - Rapport d’évaluation technologique

Causes non hépatiques :
5 patients (3,7 %)

Lo et al., 2014
(66)

N=53

Taiwan

Taille des Iésions

4,3 cm (1,1-13)

<5cm:
22 patients

(41,5 %)

>5cm:

31 patients
(58,5 %)

Traitement
40 Gy (28-60)
4 a5 fractions

13,1 mois
(0,5-41) pour
tous les
patients

18,1 mois (2-
41) pour les
patients en

vie

Controle local

lan:73,3%
[IC95 % : NR]

2 ans: 66,8 %
[IC95 % : NR]

Réponse objective

(RC+RP) : 71,6 %

RC:32,8%
RP : 38,8 %
MS : 23,9 %

MP : 3 tumeurs
(4,5 %)

Locale
23.9%

Délai médian
avant
progression : NR

Survie globale®
30 vivants (56,6 %)
23 décédés (43,4 %)

Probabilité de Survie

lan:70,1%
[IC95 % : NR]
2ans: 454 %
[IC95 % : NR]

Durée de survie médiane

20 mois (NR-NR)

Facteurs prédictifs de
survie a 2 ans

En analyse univariée
ECOG (>1vs =1)
<1:52,8 % de survie vs

>1: 0 % de survie
(p=0,001)

TVPo

Sans TVPo : 62,6 % de
survie, avec TVPo : 0 %
de survie (p=0,003)

Statut CLIP (>1 vs £1)
<1 : durée médiane de

Aucun ES aigu de grade = 3

Aucune interruption de
traitement

RILD
5 patients (9,4 %)
4 RILD non classiques (dont
2 patients traités a 35 et
40 Gy qui ont eu une

insuffisance hépatique ayant
conduit au déceés)

1RILD classique
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survie : 28,1 mois
>1 : durée médiane de
survie : 13,3 mois
(p=0,023)

Réponse tumorale
Répondeurs : 59 % de

survie, non répondeurs :

0 % de survie (p<0,001)

Analyse multivariée
Statut ECOG (>1 1 =1)
p=0,003
répondeurs vs non
répondeurs (p=0,004)

Yoon et al., Taille des lésions 25,6 mois Contrdle local locale Survie globale® Aucune interruption de
2013 (67) 2 cm (1-6) (1,8-55,4) 1an:94,8% 7 patients 51 vivants (55,5 %) traitement pour toxicité
N=93 [IC95 % : NR] (7,52 %) 42 décédés (45,5 %) Pas de toxicité Gl
Corée Traitement 3ans:92,1% o o _ Choc septique a la pose de
45 Gy (30-60) [IC95 % : NR] A distance Probabilité de survie fiduciaires chez un patient
3 & 4 fractions . 20 patients lan:86 % 2 cas de fractures de cotes a
médianes de Critéres RECIST (21,5 %) [IC95 % : NR]

15 Gy (10-20)

Réponse objective
(RC+RP): 61,2 %

RC:155%
RP : 45,7 %
MS : 36,9 %

Criteres mRECIST

Réponse objective

Facteurs prédictifs

contrdle locale a
3ans

Taille des lésions
<2cm: 100 %
2,1-3cm : 93,3 %
>3 cm : 76,3 %

3ans:53,8%
[IC95 % : NR]

SSP intrahépatique
lan:51,9%
[IC95 % : NR]

3ans: 32,4 %
[IC95 % : NR]

12 et 18 mois, patients chez
qui le PTV incluait les cotes
(30 Gy et 45 Gy)

1 cas de sténose biliaire chez
un patient dont la tumeur était
localisée au niveau du
segment 4

Toxicités hépatiques.
Elévations des EH ou de la
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(RC+RP): 72,9 %
RC:51,5%
RP:21,4%
MS : 25,2 %

p=0,001

SSP a distante

lan:87,9%
[1C95 % : NR]

3ans: 72,2 %
[IC95% : NR]

Durée de survie médiane

NR

Déces et causes

progression intra- ou
extra-hépatique : 29
patients (31,2 %)
progression de cirrhose :
8 patients (8,6 %)
autres comorbidités :
2 patients (2,15 %)
complications apres
SBRT : 1 patient
(1,07 %)
cause inconnue :
2 patients (2,15 %)

bilirubine : 6 patients (6,5 %)
dans les 3 mois de SBRT
Altération du score CP
> 2 points : 9 patients (9,7 %)
dont 1 décédé 2 mois apres
traitement pour
hyperbilirubinémie de grade 4
et insuffisance hépatique

RILD

Grade 1: 49 (53,3 %)
Grade 2: 11 (11,9 %)
Grade 23 : 6 (6,5 %)

délai avant survenue de la
RILD : 1 & 3 mois

Facteurs prédictifs de toxicité
hépatique de grade = 3

Le score Child-Pugh avant
traitement de méme que la
dose de traitement ne sont
pas corrélées avec une
toxicité hépatique de grade
= 3 dans les analyses de
régression logistique
(p=0,081 et p=0,153,
respectivement)

Dewas et al.,
2012 (65)

N=42 patients

Taille des Iésions
4,0 cm (1,7-14,5)

Traitement

15 mois*
[IC95% :
12,4-17,5]

Contrdle local
lan:89 %
[IC95 % : 72-96]
2ans: 89 %

3 patients (7,3 %)

Locale

Délai médian

SG
lan:72%[IC95% : NR]

2ans:42 %
[1C95% : NR]

Toxicité duodénale :
3 patients (7,1 %)
Hémorragie : 1 patient
(2,4 %)
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CHC

France

Dose totale :
45 Gy (27-45)

Dose / fraction :

15 (9-15)
3 fractions

[1C95% : 72-96]

Contréle hépatique

lan:64 %
[IC95% : NR]

2ans:44 %
[IC95% : NR]

avant
progression : 3,7
mois

Hépatigue
15 patients (36 %)

Délai médian
avant
progression : 17
mois

SSP

1an:56 %
[1C95 % : NR]

2ans: 38 %
[IC95 % : NR]

SSM

lan:46 %
[IC95 % : NR]
2ans: 21 %
[IC95 % : NR]

UGD : 3 patients (7,1 %)

Décompensation cirrhose :
3 patients (7,1 %), 3 mois
apres traitement

Toxicité gastrique : 1 patient
(2,4 %)

Douleur : 3 patients (7,1 %)
Ictére : 1 patient (2,4 %)
Asthénie : 3 patients (7,2 %)
Anémie : 1 patient (2,4 %)
ES lors de la pose des
fiduciels : 7 patients (16,7 %)
RIDL : 3 patients (7,1 %)

CHC : Carcinome hépatocellulaire, CP : Child Pugh ; EH : Enzymes hépatiques ; ES : événements secondaires ; Gl : gastro-intestinal, MS : Maladie stable ; NR : non renseigné ; RILD ou « hépatite
radique » maladie du foie induite par la radiothérapie (en anglais, Radiation-induced liver disease (RILD) ; RECIST : mRECIST : modified RECIST ; RC : réponse compléte ; RP : réponse patrtielle ;
SG : survie globale, SSP : survie sans progression, SSM : survie sans maladie ; UGD : Ulcere gastroduodénal ; TVPo : thrombose de la veine porte. a: au moment de I'analyse des résul-

tats; b: Progression a distance : extension au poumon, os, ganglions lymphatiques ; Pour les 120 patients de I'étude (dont 42 CHC, 72 MH et 6 CC).
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Metastases Hépatiques
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Annexe 17. Présentation des études portant sur les métastases hépatiques

Tableau 21. Objectifs des études et critéres d’inclusion et d’exclusion des patients porteurs de métastases hépatiques

Auteur,
année (réf)
effectif (N)

pays
Scorsetti et

Type d’étude

période de
recrutement

Etude

Objectifs

Critéres d’inclusion des
patients

Critéres
d’exclusion
des patients

Limites méthodologiques

al., 2015
(75)
N=42
Italie

prospective
consécutive de
phase Il

2010-2013

Evaluer la faisabilité et I'efficacité

de la SBRT par Arcthérapie

volumétrique dans le traitement

des lésions Métastatiques du
CCR, non opérables et non
éligibles aux autres traitements
locaux

Critere de jugement principal

control local : considéré comme
un échec s’il est < 60 % et

comme un succes s'il est 2 80 %

Métastases de CCR
histologiquement prouvé

résection radicale de la
tumeur primaire

Patients inopérables et/ou
non éligibles a la RFA

Aucun signe de maladie
grave évolutive ou non
traitée en dehors du foie

1 a 3 lésions métastatiques
du foie, diamétre maximal
<6cm

Volume de foie sain
> 1000 cm?®

fonction hépatique normale
définie par :
Bilirubine < 3 mg/dL
Albumine > 2,5 g/dL,
AST ou ALT moins de 3 x la
limite supérieure de la
normalité
Prothrombine normal
Partiel prothrombine normal
absence de troubles du tissu
conjonctif
Score de Karnofsky = 70 ;

age minimum 18 ans ;
capacité a fournir un

consentement éclairé écrit.

chimiothérapie
dans les 14
jours avant le
traitement ou a
partir du ler jour
de suivi post
SBRT
radiothérapie
antérieure au
niveau de la
zone cible

Faible effectif

L’analyse finale est réalisée sur
27 patients (64 %) restés en vie

Le nombre de sortie d’études n’est

pas documenté

Les biais de sélection des patients

ne sont pas documentés

Les biais de mesures ne sont pas

décrits

Les auteurs concluent que la SBRT
est efficace or au regard de la
définition adoptée pour le jugement
du succés, le taux de CL observé
(43,5 %) est en deca de la limite

établie
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avec l'une ou l'autre des deux
modalités pendant la méme
période. Les deux groupes de
patients sont appariés en

La procédure standard pour
traiter les métastases

hépatiques du CCR non

résécables était la RFA.

fonction du nombre et de la taille

La radiochirurgie a été

Au,telzr,’f) Type d’étude Critéres
annee (re . Criteres d’inclusion des , . . . :
effectif (N) période de Objectifs patients c?e?sxc:':izlr?t'; Limites méthodologiques
pays recrutement P
Davis et al., Rapport d’'un Description de données Patients porteurs de Iésions NA Biais importants liés a la nature
2013 (74) registre recueillies prospectivement dans | et traités par radiochirurgie et | o5 |es patients rétrospective de I'étude
N=174 observationnel le cadre duﬁgeglstfe americain par SBRT toutes indications traités sont Dans cette série, les patients ont
2008-2013 donn;ap_s t(jemog(jraprll[qges, le registre multidisciplinaires et multimodales
caractéristiques des lésions, multicentrique . -
modalités de traitement et Le‘;;gzuItr?r:itisfgnéocnﬁ?npélss é(t)us
résultats cliniques (survie et intro%uisent une arande
contrble local chez les patients hé&téroaénéité aui ne germet as
traités par radiochirurgie et par , o9 q permetp
SBRT) d’appréhender les effets réels de la
SBRT par type cancéreux
Janoray et Série de cas L'objectif principal était d'évaluer Patients Métastases
al., 2014 rétrospective la tolérance de la SBRT en hépatiques
(38) descriptive utilisant le taux de RILD et inéligibles a la chirurgie, a la
N=56 d'identifier les facteurs prédictifs radiofréquence ou & la TACE
de la toxicité. L'objectif Biais importants liés a la nature
France 2010-2012 e s ECOG < 3; NR .
secondaire était d'évaluer ’ rétrospective de 'étude
I'efficacité du traitement nombre de Iésions < 2 ; P
taille des lésions < 75 mm
Maladie extra hépatique
controlée
Stintzing et Séries de cas Comparer l'efficacité (contréle Lésions hépatiques non
al., 2013 prospective local, SSP locale, SSP a résécables Biais i tants liés | i
(76) comparative distance) et la toxicité de la RFA Inclusion dans 'une ou |a|s’|tmpor a? S |des I?’ tac?a ure
N=60 2005-2011 et de la radiochirurgie chez des | rautre des deux modalités de e rospe(’z e de Tel ’e. .
Allemaane patients traites pour metastases traitement Les auteurs n’ont renseigné ni les
9 hépatiques du cancer colorectal NR

exclusions des participants, ni les
perdus de vue ni les patients
décédés.

%3 Registre géré par la société américaine de radiochirurgie (Radiosurgery Society).
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des lésions. préférée si :
la Iésion était a proximité des
grands vaisseaux,
si la lésion était située prés
de la capsule du foie
souhait du patient
si le diametre maximal de la
Iésion > 30 mm
Berber et Série de cas Analyser les résultats de Tumeur maligne Etude rétrospective, multicentrique
al., 2013 rétrospective traitements SBRT des métastatique du foie faible effectif
(77) USA multicentrique métastases hépatiques réalisés confirmée par biopsie diversité de pathologies primitives
descriptive dans quatre centres Maladie inopérable traitées etphétérog €S prl
universitaires par deux . . >rogeneite des
2000-2010 . e Espérance de vie d'au moins approches multidisciplinaires et
techniques différentes ) X e
3 mois multimodales entre les différentes
NR équipes
hétérogénéité des protocoles de
traitement par SBRT et des
données recueillies dans les
différents centres
durée de suivi également trop
courte pour permettre d’estimer les
effets réels du traitement
Dewas et Série de cas Rapporter I'expérience du centre Patients inéligibles a la Biais importants liés a la nature
al., 2012 rétrospective Oscar-Lambret dans le chirurgie ou a la rétrospective de I'étude.
(65) descriptive traitement de lésions primitives radiofréquence
N=120 et secondaires hépatiques ECOG < 3 NR
France nombre de lésions = 4
taille des lésions < 100 mm

ALT : alanine aminotransferase ; AST

: Aspartate aminotransferase ; CCR : cancer colorectal ; ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group ; NA : non applicable ; NR : non renseigné ; TACE :

Chimioembolisation Transartérielle ; RFA : ablation par radiofréquence ; SSP : survie sans progression ; RILD ou « hépatite radique » : maladie du foie induite par la radiothérapie (en anglais,
Radiation-induced liver disease).
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Annexe 18. Caractéristiques des patients et des traitements pour les métastases hépatiques

Tableau 22. Caractéristiques démographiques et cliniques des patients porteurs de métastases hépatiques

Scorsetti, 2015, 67 (43-87) H: 36 (85,7 %) NR NR TNM 100 % CCR: 71 % 1lésion: 34 3,5(1,1-5,4)
(75) F:6 (14,3 %) T1:2(5%) colon et 29 % rectum (81 %) <3cm: 28
N=42 patients T2:9 (21 %) 2 lésions : 5 (55 %)
Italie T3:28 (67 %) (12 %) =23cm:24
3 lésions : 3 45 %
T4:3 (7 %) 7 %) (45 %)
NO : 21 (50 %)
N1-2:21
(50 %)
M1:17
(40 %)
Davis et al., 2013 | 69 (41 —91) H : 95 (54 %) score de NR NR CCR 103 (50,5 %) 1 lésion (1-4) 2.7cm (0,12—
(74) F : 79 (45 %) Karnofsky poumon 22 (10,8 %) 12,3)
N=174 90 (50-100) sein 18 (8,8 %) Volume médian
USA 27,3 cc (1-606)

Pancréas 9 (4,4 %)
Gynécologique 9
(4,4 %)
estomac 9 (4,4 %)
téte et cou 7 (3,4 %)
Mélanome 4 (2,0 %)
Anus 3 (1,5 %)
rein 2 (1 %)
voies biliaire 2 (1 %)
autres 14 (6,9 %)
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Janoray et al., 66 (32-87) | H: 24 (69 %), ECOG 1386 NR CCR : 23 (65,7 %) 1 lésion : 29 2,7 (0,9-7,2)
2014 (38) F:11(31%) | 0:22(63%) | (8454 Poumon : 4 (11,4 %) = (82,85%)
N=56 1:1234%) @ °200.9) Sein : 2 (5.7 %) 2 lesions - 6
MH : 35 (62,5 %) 2:1(3%) Pancréas : 2 (5,7 %) (17,15 %)
France Téte et cou : 2
(5,7 %)
CEsophage : 2
(5,7 %)
Radiochirurgie (30 patients)
67,6 (33-84) | H:21 (70 %), NR NR NR 100 % CCR 1 lésion : 26 3,4 (0,7-5,3)
F: 9 (30 %) (86,7 %)*
2 lésions : 3
(10 %)*
_ >2 |ésions :
Stintzing et al., 1(3.3 %)*
2013 (76) ’
N=60 RFA (30 patients)
Allemagne 64,5 (39-80) | H: 17 (56,7 %), 100 % CCR 1 lésion : 26 3,3(0,8-5,3)
p=0,82 F:13 (43,3 %) (86,7 %)* p=0,64
2 lésions : 3
[1)/A%]
p=0,42 NR NR NR (}0‘ %)
>2 lésions : 1
(3,3 %)*
p=0,38
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patients MH)

France

2:3 (4,2 %)
3:1 (1,4 %)

Autres=20,8 %

Berber et al., CCR=66 (62- CCR NR NR NR CCR=53 (34,6 %) 2,5 lésions Volume tumoral”
2013 (77) 73) H:70 % Sein=32 (21 %) 1,1 par GTV
N=153 Sein=56 (53- | F:300% Pancréas=16 patient CCR: 182 cm®
61) (10,45 %) CCR: 16 (1- (60-581)
USA Sein Autres cancers GI=6 ?) _ Sein=44 cm®
H:0,75% (3.9 %) Pa”‘:(rle_"";- 1.2 (10-85)
F ‘99 25 9 Carcinoide=10 Pancréas=60
B (6,5 %) Autres cancers cm® (22-476)
GU=7 (4,6 %) (ZI : 1_’1 ((11_3) Autres cancers :
Sarcome=6 (3,9 %) grzl?f_';; © | 61lcm” (38-215)
Ovaire=12 (7,8 %) ' Carcinoide=141
N ' . GU:2,9(1-3) cm? (8-301)
Poumon=11 (7,2 %) Sarcome : 2.8 GU=184 cm®
(2-3) (41-326)
Sein:33(1- | sarcome=266
5) cm?® (42-340)
Ovaire : 2,5 | Qvaire=71 cm®
(1-4) (32-116)
Poumon : 1,7 Poumon=107
(1-4) cm? (63-206)
Dewas et al., 64 (23-83) H: 42 (58,3 %) ECOG 1499 CCR=51 (70,8 %) NR 4,7 (0,8-15,9)
2012 (65) F:30(41,7%) | 0:58(81,7%)  (843- Sein=6 (8,3 %)
1:90127%) 2340
N=120 (72 ' 070

CCR : cancer colorectal, ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group ; ES : Erreur standard ; F: femmes ; H: hommes, Gl : gastro-intestinal ; GU : génito-urinaire ; GTV : GTV : Gross tumor

volume (volume tumoral macroscopique) ; NR : non renseigné ; TNM : tumor, nodes, metastasis.

*Calculé a partir des données brutes ; ¥ : seul le volume a été renseigné et pas le diametre de la tumeur.
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Tableau 23. Présentation des interventions thérapeutiques chez les patients porteurs de métastases hépatiques

Auteur, année, A . Vi .
(réf) effectif (N) Volume moyen traité Dose totale médiane (Gy) Dose par volume mé?jliJ;\r? en Autres traitements
; i o 0 :
pays CTV, PTV (cm3) fractions, valeur de I'isodose % (Gy) mois (% de patients)
Scorsetti et al., GTV=CTV=18,6+22,03 75 Gy en 3 fractions (25 Gy), CTVv=74,3+5,8 24 mois Traitements antérieurs
2015, (75) (1,8-134,3) isodose NR (45,6-85,7) (4-47) Chirurgie : 17 (40 %)
N=42 PTV=54,90+41,90 PTV=71,4+6,3 RFA ou autre : 4 (9,5 %)
Italie (7.7-909.10) (45.0-78,5) Pré-Chimiothérapie : 100 %
Post-chimiothérapie : 6 (14 %)
Davis et al., 2013 NR 45 Gy (10-61) en 3 fractions (1-5) NR 11 mois Traitements antérieurs : 146
(74) Gamme des doses prescrites (1-59) Chirurgie : 22 (12 %)
N=174 (204 (% patients) pour 204 Iésions Radiothérapie externe : 7 (4 %)
Iésions) 10-30 Gy : 35 (16,7 %) Radiochirurgie : 8 (4,6 %)
USA 33-39 Gy : 45 (21,6 %) TACE : 1 (0,6 %)
40-45 Gy : 42 (20,6 %) RFA: 5 (2,9 %)
46,5-48 Gy : 18 (8,8 %) Chimiothérapie : 103 (59,2 %)
57-60 Gy : 28 (13,7 %)
Isodose NR
Janoray et al., GTv=21,2 (1,3-130,4) 45 Gy en 3 x 15 Gy a I'isodose 85 % : NR 14 mois Traitements antérieurs : 17
2014 (38) PTV=48,3 (10,1- 31 patients (89 %) (1,5-30) (48,5 %)
N=35 246,3) 60 Gy en 3 x 20 Gy a l'isodose 85 % : RFA : 8 (22,8 %)
4 patients (11 %) Chirurgie : 12 (34,3 %)
France Radiothérapie : 1 (2,85 %)
Stintzing et al., Radiochirurgie (30 patients)
2013 (76) NR Dose totale : 24-26 Gy en une seule NR 23,3 mois Chimiothérapie palliative : 67 %
N=60 dose a l'isodose 70 %
i Chirurgie : 67 %
emagne Embolisation : 3 %
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Auteur, année, " o ivi .
(réf) effectif (N) Volume moyen traité Dose totale médiane (Gy) Dose par volume mé?jliJ;\r? en Autres traitements
; » o 0 .
pays CTV, PTV (cm3) fractions, valeur de I'isodose % (Gy) mois (% de patients)
RFA (30 patients)
NA Les Iésions étaient a traiter en une seule NA 23,3 mois Chimiothérapie palliative : 77 %
séance. Si la taille de la tumeur était trop p=0,57
grande, un deuxiéme traitement a été Chiruraie - 47 %
réalisé le lendemain. Les systémes RFA ] 9 o 0
utilisés : Embolisation : 10 %
1) générateur 1500X : AngioDynamics /
RITA Medical Systems (Queensbury,
NY, USA) : 1500 X générateur RF (max
250W de puissance) avec I'électrode
StarBurst® XL (diamétre 5 cm) ;
2) Boston Scientific (Natick, MA, USA) :
RF 3000 radiofréquence ablation (max
de 200W de puissance.) avec I'électrode
LeVeen® RF (diamétre : 2-5 cm)
Berber et al., NR CCR : 41 Gy, fractions NR NR Suivi Traitements antécédents pour
2013 (77) moyen 'ensemble de la cohorte
USA mois RFA: 22 %
Sein : 13 Chirurgie : 38 %
mois TACE : 10 %
Non renseigné par site primaire
du cancer
Dewas et al., GTV=25,6 (0,2—-245) 45 Gy (27-45) en 3 a 4 fractions de NR 15,5 Traitements antérieurs : 66
2012 (65) PTV=85,2 (5-796) 15 Gy (9-15) a lisodose 80 % [1C95 % : (91,7 %)
N = (dont 72 12,4-17,9] RFA : 9 (12,5 %)
patients avec Chirurgie : 24 (33,3 %)
MH) TACE : 2 (2,8 %)
France Radiothérapie : 1 (1,4 %)

Chimiothérapie : 54 (75 %)

CTV : clinical target volume (volume cible anatomoclinique) ; GTV : Gross tumor volume (volume tumoral macroscopique) ; IPE : Injection percutanée d'éthanol ; PTV : Planning target volume
(volume cible prévisionnel planifié) ; RFA : ablation par radiofréquence ; TACE : chimioembolisation transartérielle.
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Annexe 19. Présentation des techniques de SBRT utilisées dans les études portant sur les patients porteurs de
métastases hépatiques

Tableau 24. Techniques de SBRT utilisées dans les études portant sur les métastases hépatiques

Séries prospectives
Scorsetti et RapidArc®, NR Coque CT-scan Image guided Chez 30 % des PTV= V15 Gy : foie <
al., 2015, Varian corporelle avec et radiation patients chez qui GTV=CTV 700 cm®
(75) TrueBeam" : thermoplasti- sans therapy la Iésion se situe ! - | v18Gv : moelle
N=42 accélérateur que contraste Mégavoltage au niveau des Ct:)izt Ieeus lﬁ’:tg_lr_‘_tzgu' épinié)rle 0.1cm’
linéaire / avec Systeme + (IRMou CBCT segments postero- ) V15 Gy - < 35 %
. table de supérieurs, la ITV=I'ensemble des Y- 0
ltalie o Styrofoam pour | PETScan) ipe ' ein
positionnement la compression | mobilité du foie est | GTV de toutes les
robotisée abdominale Imagerie suivi: | prise en compte au phase;s dg la V21Gy:<1%
10 MV CT-scan ou moyen d’un respiration duodehnum,
- cesophage,
Débit de dose PE_'; sean Scanner 4D intesti% grgéle
2400 MU/minute (54 % des !
patients) tous estomac
les 3 mois V30Gy:<1%
coeur
En cas de
superposition du
PTV et des
OAR, la priorité
va aux OAR.
Davis et al., CyberKnife MULTIPLAN NR NR CYBERKNIFE CyberKnife NR NR
2013 (74) CyberKnife Systeme
planning d'imagerie
system embarquée
(Accuracy Inc.
Sunnyvale, CA)
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Séries de cas rétrospectives
Janoray et CYBERKNIFE MULTIPLAN NR CT-scan CYBERKNIFE SYNCHRONY GTV : correspond a Foie : V,; Gy <
al., 2014 (Accuray Inc., avec et Systeme (Accuray Inc., la prise de contraste 33 %
(38) Sunnyvale, sans d'imagerie Sunnyvale, visible sur la 17,10 < 700 cm®
N=56 Californie, injection embarguée Californie, USA) meilleure séquence A i
USA) ou IRM a choisie sur CT-scan M%e"e .ei)lsmgre :
de planification ou max - y
France sur I'IRM. Rein droit : V5
CTV=GTv+5mm | SYi<33%
PTV=CTV+3mm | CESophage:
Duodenum, : V5
Gy <5cm®
Dmax <24 Gy
Estomac
V,:Gy <10 cm?®;
Dpax < 24 Gy
Intestin gréle :
Vi Gy <5cm®
Ceeur
VisGy < 4 cm®
Dinax : 30 Gy
Stintzing et CYBERKNIFE CYBERKNIFE NR CT-scan CYBERKNIFE | Systeme tracking PTV=GTV+ 6 mm NR
al., 2013 MULTIPLAN avec Systeme du CyberKnife dans toutes les
(76) N=60 version 2.05 injection ou d'imagerie SYNCHRONY directions
patients) (Accuray Inc., IRM avec embarquée (Accuray Inc.,
Sunnyvale, produit de Sunnyvale,
Allemagne Californie, contraste Californie, USA)
USA)
Berberet | CYBERKNIFE:2 | CYBERKNIFE | CYBERKNIFE CT-scan CYBERKNIFE | Systeme tracking CYBERKNIFE NR
al., 2013 centres MULTIPLAN | Alphacradle® |  avec Systeme du CyberKnife PTV=GTV+3a5
@) version 2.05 (Smithers Illgjl\jcnt?n’ d'imagerie ?XNCHR?NY mm
inac - | (Accuray Inc., Medical evou embarquée ccuray Inc.,
N=153 NOVALIS Linac : | Sunnyzale, Products, PET-scan q Sunnyvale,
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2 centres Californie, Akron, Californie, USA)
USA USA) OH,USA)
NOVALIS NOVALIS NOVALIS NOVALIS NOVALIS
® N
BrainScan® ExacTrac Systeme Gating respiratoire, | PTV=GTV + 10 mm
treatment patient dimagerie Implantation de dans la direction
planning positioning embarquée fiduciels externes | cranio-caudale et +
system (Brain- | System (Brain- et surveillance du 7 mm dans les
LAB AG LAB AG, mouvement par 2 autres directions
. ' Heimstetten, caméras
Heimstetten, Germany) )
Germany) infrarouge
Dewas et CYBERKNIFE Multiplan Matelas CT-scan CYBERKNIFE Systeme tracking GTV : correspond a | Foie: V21 Gy<
al., 2012 (Accuray Inc., coquille a avec et Systeme du CYBERKNIFE | la prise de contraste 33 %
(65) Sunnyvale, dépression ~ sans d'imagerie SYNCHRONY Visible sur la Moelle épiniére :
N=120 ECtaltlfol;nl_e, ou injection embarquée (Aéccuray IInc., rrtl19|_llgure sgrunence Dynax < 22 Gy
- ats-Unis) Matelas avec ou IRM 'unn'yva’e, Cd 0|s:e s_?r . Sean | pein: Vis Gy:
une mousse Californie, Etats- € planiication ou <33%
France ) Unis) sur 'IRM.
auto-expansive Duodenum. :
CTV=GTV+5 mm >
V15 Gy: <
PTV=CTV + 3 mm 5cmd
Dpax < 24 Gy
intestin gréle :
V16 Gy <5 cm?®
Dpax < 27 Gy

CTV : clinical target volume (volume cible anatomoclinique) ; Dmax : dose maximale tolérée, GTV : Gross tumor volume (volume tumoral macroscopique) ; Gating : asservissement de l'irradiation
aux mouvements respiratoire ; ITV : volume cible interne ; PTV : Planning target volume (volume cible prévisionnel planifié) ; Vx Gy <y % : le volume de I'organe recevant x Gy ne devait pas dépas-

sery % du volume total.
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Annexe 20. Modalités de suivi des patients et échelles d’évaluation de la réponse tumorale et des

secondaires aigus et tardifs chez les patients porteurs de MH

effets

Tableau 25. Modalités de suivi des patients et échelle d’évaluation de la réponse tumorale et des effets secondaires aigus et tardifs chez les
patients porteurs de MH

Auteur, année (réf)
effectif (N)
pays

Evaluation de la réponse tumorale et des effets secondaires

Modalités de suivi des patients

Séries de cas prospectives

Scorsetti, 2015, (75)
N=42 patients

Italie

Réponse tumoral : RECIST version 1.1ou PERCIST (pour les patients suivis par PET-
SCAN)

ES : CTCAE version 3.0
RILD : critéres de Lawrence (41)

Délai avant progression calculé a partir du 1 jour de traitement par SBRT jusqu’a la
date de la progression de la lésion irradiée

La survie sans progression inclue toute progression intra et extra-hépatique

Premier examen de suivi : 21 jours apres la fin du

traitement
Ensuite suivi tous les 2 mois pendant la premiére
année
Imagerie de suivi : CT-scan ou PET-SCAN tous les
3 mois

Séries de cas rétrospectives

Janoray et al., 2014
(38)

N=56

France

Réponse tumorale : RECIST version 1.1
ES : CTCAE version 4.0

RILD définition 1 : coexistence de la une triade suivante : ascite, hépatomégalie,
élévation des enzymes hépatiques avec un grade = 3, dans les trois premiers mois
apres le traitement

RILD définition 2 : idem que la définition 1 mais ne comprend pas I'élévation de la
Gamma Glutamyl Transférase

Premier examen clinique de suivi : 6 semaines
apreés la fin du traitement

Ensuite tous les 3 mois

Examens biologiques fonction hépatique tous les
15 jours

Imagerie de suivi : CT-scan avec contraste, IRM ou
PET-SCAN tous les 3 mois

Stintzing et al., 2013
(76)
N=60 (RC : 30 et
RFA : 30 patients)

Allemagne

Récidive locale : définie comme une croissance ou une progression du tissu tumoral a
I'intérieur ou a proximité du volume du foie traité

Taux de contréle local : défini comme une absence de récidive du tissu tumoral dans le
site ou a la marge des métastases traitées

Survie sans maladie locale, définie comme la durée de contrble local des métastases

traitées

Survie sans maladie a distance a été mesurée a partir du début du traitement jusqu'au

déces ou la réapparition de toute métastase

Taux global de récidive, correspond au taux de récidive de toutes les métastases
indépendantes de la localisation traitée

CT-scan avec contraste ou IRM tous les 3 mois
apres le traitement pendant 1 an

Puis tous les 6 six mois
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Auteur, année (réf)
effectif (N)

pays

Evaluation de la réponse tumorale et des effets secondaires

Modalités de suivi des patients

Survie globale, laps de temps entre le traitement et le décés du patient
ES : échelle d’évaluation NR
RILD : critéres d’évaluation non renseignés

Berber et al., 2013

Réponse tumoral : criteres RECIST

Examens clinique, biologiques et imagerie (CT,

(77) ES : CTCAE version 3.0 IRM et/ou PET-scan) tous les 3 mois apres la fin du
s s . L traitement et pendant 2 ans
N=153 RILD : critéres d’évaluation non renseignés o R ) )
= Taux d ie alobal lculé 3 Gir du 1 de trait t SBRT i 3 Suivi tous les 3 & 6 mois chez les patients
ux de survie globale, calculé & partir du 1~ jour de traitement par jusqu’a la survivants au-dela de 2 ans
USA date du dernier suivi ou du décés
Davis et al., 2013 ES : CTCAE version 3.0 NR
(74) Taux de survie globale, calculé a partir du 1* jour de traitement par SBRT jusqu’a la
N=174 date du dernier suivi ou du déces.
- Récidive locale ou a distance déterminée a partir du 1* jour de traitement par SBRT
USA jusqu’a la date de la premiére récidive rapportée par le médecin
Dewas et al., 2012 Réponse tumorale prend en compte les modifications de la vascularisation tumorale Patients suivis a 1, 3 et 6 mois
(65) selon les recommandations I'EASL, Imagerie de suivi : CT-scan
Le contrble local était défini comme I'absence de progression sur les différents
N=120 examens d’imagerie
France réponse compléte : disparition compléte de la Iésion cible avec apparition d’'une

nécrose ou cicatrice de fibrose ne changeant pas de taille
réponse partielle : une diminution d’au moins 30 % du diamétre de la Iésion cible

maladie stable : absence d’argument pour une réponse partielle ou pour une
progression, sans modification de la vascularisation (prise de contraste)

La progression : augmentation d’au moins 20 % de la taille dans le plus grand axe de la
Iésion cible

CTCAE version 3.0
RILD : critéres d’évaluation non renseignés

CTCAE : Common Terminology Criteria for Adverse Events ; ES :: effets secondaires; mRECIST : Modified RECIST ; NA : non applicable ; RECIST : Response Evaluation Criteria in Solid Tumors ;
RILD ou « hépatite radique » maladie du foie induite par la radiothérapie (en anglais, Radiation-induced liver disease (RILD) ; RTOG : Radiation Therapy Oncology Group.
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Annexe 21. Tableau de recueil de toutes les données cliniques décrites dans les études portant sur les patients
avec MH

Tableau 26. Présentation des données cliniques de traitement des Iésions hépatiques métastatiques par SBRT

Scorsetti et al.,

Séries de cas prospectives

=&

2015 (75)
N=42

Italie

Taille des lésions (52
métastases de CCR)

<3 cm: 28 (55 %)
=3 .cm : 24 (45 %)
Taille médiane : NR

Traitement
CTV:74,3+5,8Gy
(45,6-85,7)
PTV:71,4+6,3
(45,0-78,5) Gy
en 3 fractions

24 (4-47)

Contrdle local® :
435+19%

Contréle local a
lan:95 %
[1C95 % : 89-100]
2ans:91 %
[1C95 % : 82-91]
3ans:85%
[1C95 % : 73-97]

Taux de réponse
RC:43%
RP:32 %
MS: 17 %
MP : 8 %

Progression locale :

5 patients (12 %) a

5,10, 13, 14 et 29
mois

Délai médian avant
progression :
17 mois

Progression de la
maladie :
25 patients (59 %)

Au moment de I'analyse :
64 % vivants
28 % décédés suites de
cancer
7 % décédés causes autres

SG médiane : 29,0 + 3,7
[IC95 % :1,8-36,2]

SG actuarielle a 2 ans :
65 % [IC95 % : 50-80]

SSP médiane : 12 + 4,2
[1IC95 % : 3,8-20,2]

SSP actuarielle a 2 ans :
48 % [IC95 % : 32-64]

Durée moyenne de survie :

29 mois + 3,7 [IC95 % :
21,8-36,2]

Facteurs prédictifs de

survie globale:

En analyse univariée
GTV<3cm:91%
GTV>3cm: 68 %

p=0,01

Aucune toxicité = 3 n’a
été observée

Aucune RILD
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Davis et al.,
2013 (74)

N=174

USA

Taille des Iésions
2,7 (0,12-12,3)

Traitement

45 Gy (10-61)en 3
fractions (1-5)

11 (1-59)

NR

NR

Durée moyenne de survie :

22 mois

SG actuarielle :

6 mois : 91 %
[IC95 % : NR]
12 mois : 69 %
[IC95 % : NR]
18 mois : 60 %
[IC95 % : NR]

SSP locale a:

6 mois : 94 %
[IC95 % : NR]
12 mois : 76 %
[IC95 % : NR]
18 mois : 70 %
[IC95 % : NR]

SSP a distance :

6 mois : 77 %
[IC95 % : NR]
12 mois : 53 %
[IC95 % : NR]
18 mois : 37 %
[IC95 % : NR]

Les ES n’ont pas été
renseignés dans ce
rapport

Séries de cas r

étrospectives

Janoray et al.,
2014

(38)

N=56 (dont 41
patients MH)

Taille des Iésions
2,7 (0,9-7,2)

Traitement
45 Gy en (3 x15

14 (1,5 -30)

Contréle local a

Délai médian avant

Survie globale a l'analyse :

Toxicité hépatigue

1an

53 %
[IC95 % : NR]

progression :
7,2 mois (2,5-12,5)

89 %

aigue
Elévation de GGT :
2 patients (5,7 %)

RILD : 0 % selon la
définition 2 ou 9 %
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France

Gy) : 31 patients
(89 %)

60 Gy en (3x20

Gy) : 4 patients
(11 %)

selon la définition 1
(cf. Tableau
20Tableau 20)
résorption spontanée

Autres toxicités :

- 3 patients (5,35 %)
pneumothorax suite a
la pose des fiduciels
- 2 patients (3,6 %) :
ulcére peptique
-1cas (1,8 %) :
gastrite
-1 cas (1,8 %) :
fracture de c6te
Analyse unifactorielle
des facteurs prédictifs
d’hépatopathie radio-
induite (RILD) :
Diameétre < 35 mm :
risque de RILD de
6,1 %
Diameétre =2 35 mm :
risque de RILD de
35,3 %

p=0,01

Stintzing et al.,
2013 (76)

N=60

Allemagne

Radio

chirurgie (30 patients)

3,4 (0,7-5,3)

24-26 Gy en une
seule dose

23,3

Contréle local a

Taux de récidive :

Survie globale : 34,4 mois

lan:85%
2ans:80%

67 %

[IC95 % : 19,9-48,9]

SSP locale : 34,4 mois
[IC95 % : 3,4-65,4]

SSP a distance : 11,4 mois

NA (I'objectif de
I'étude était la
comparaison des
données d’efficacité)
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[IC95 % : 7,9-14,9]

RFA (30 patients)

3,3(0,8-5,3) 23,3 Contrdle local a Taux de récidive : Survie globale : 52,3 mois
1 an : 65 % p=0,09 63 % [1C95 % : 31,1-73,6]
2ans:61% p>0,99 p=0,06
p=0,20 SSP locale : 6 mois
[IC95 % : 1,9-10]
p<0,001
SSP a distance : 7,1 mois
[IC95 % : 1,8-12,4] p=0,25
Berber et al., Volume tumoral” CCR: 17 Contréle local a1 Les progressions Survie globale 4 1 an 0 % pour les
2013 (77) GTV mois an locales et a distance CCR : 56 % métastases du CCR et
T . 5té observées o - du sein
CCR - 182 cm? (60- Sein : 13 CCR : 60 % ont ete o [IC95 % : NR]
USA 581) ( mois [IC95 % : NR] prllnmpale:jnent pour Sein : 67 %
Sein : 62 % es MH du CCR [IC95 % : NR]

Sein=44cm? (10-85)

Traitement
CCR : 41 Gy
Sein : 38 Gy

[IC95 % : NR]

Taux de réponse
CCR
RC:23%
RP :38 %
MS : 28 %
MP :11 %

Sein
RC:29%
RP : 35 %
MS : 25 %
MP:11%

Progression locale :
15 %
Progression a
distance intra-
abdominale : 6 %

Progression a
distance extra-
abdominale : 9 %

Progression locale et
a distance : 15 %
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Dewas et al.,
2012 (65)

N=72 patients

France

Taille des Iésions
4,5 (0,8-15,9)

Traitement

Dose totale : 45 (27—
45)

Dosel/fraction : 15
(9-15)
N fractions : 3a 4

15°
[1C95% :
12,4-17,5]

Contréle local a :

Progression locale :

lan:81%
[1C95 % : 70-88]

2ans: 72 %
[1C95 % : 59-82]

La durée médiane
de survie sans
récidive locale n’a
pas été atteinte.

19 patients (20,2 %)

Délai médian avant
progression : 8 mois

Survie globale:
lan:91%[IC95 % : NR]
2 ans: 65 % [IC95 % : NR]

SSP:
lan:25%J[IC95 % : NR]
2ans:8%[IC95 % : NR]

SSM:
lan:23%[IC95 % : NR]
2 ans: 24 % [IC95 % : NR]

toxicité duodénale : 2
patients (2,8 %)

hémorragie : 1 patient
(2,4 %)

UGD : 3 patients
(4,2 %)
toxicité gastrique :

2 patients (2,8 %)
douleur : 1 patient
(1,4 %)
dermatite : 1 patient
(1,4 %)
toxicité lors de la pose

des fiduciels :
5 patients (6,9 %)

RIDL total : 2 (1,7 %)

CCR : cancer colorectal, CTV : clinical target volume (volume cible anatomoclinique) ; ES : événements secondaires ; Gl : gastro-intestinal ; GTV : Gross tumor volume (volume tumoral macrosco-
pique) ; MH : métastase hépatique ; MP : maladie progressive ; MS : Maladie stable ; NR : non renseigné ; PTV : Planning target volume (volume cible prévisionnel planifié) ; RC : réponse compleéte ,
RILD : « hépatite radique » ou maladie du foie induite par la radiothérapie ; RP : réponse patrtielle ; SG : survie globale ; SSP : survie sans progression ; SSM : survie sans maladie ;UGD : ulcére

gastroduodénal.

¢ : Pour tous les 120 patients de I'étude (dont 42 CHC, 72 MH et 6 CC) ; 1: au moment de I'analyse, la médiane n’a pas été atteinte ; ¥ : seul le volume a été renseigné et pas le diamétre de la

tumeur.
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Annexe 22. Réponse de la Société Francaise de Physique Meédicale (SFPM) au
guestionnaire utilisé pour la consultation a distance

ASPECTS CLINIQUES

Avez-vous connaissance du degré de diffusion en France (nombre de centres,
nombre et type d’appareils, nombre de patients traités) de la radiothérapie en
conditions stéréotaxiques dans le traitement ?

o] du carcinome hépatocellulaire
o] des métastases hépatiques

Q1 Merci de préciser :...

Réponse :

La SFPM n’a pas une connaissance précise du degré de diffusion. Les informations
parcellaires telles que I'observatoire (déclaratif) INCa, la participation de certains centres a
des essais cliniques permettent de pouvoir dire a minima que ces traitements sont
dispensés dans les centres de recours lorsqu’ils sont convenablement équipés en matériel
et en personnel pour avoir une pratique sécurisée.

Quel est actuellement le recul disponible, en France, avec cette technique ?
o] pour le carcinome hépatocellulaire

o] pour les métastases hépatiques
Q2

Merci de préciser :...

Réponse :
Une estimation correcte permet de répondre de l'ordre d’une dizaine d’années maximum.

Existe-t-il un registre national des patients traités par radiothérapie stéréotaxique
extracranienne ? Si oui, quels sont les éléments colligés ?

Ce registre est—il exhaustif le cas échéant ?

Q3

Merci de préciser :...

Réponse :
Formellement a ce jour pas a la connaissance de la SFPM.

Existe-t-il des critéres d’éligibilité a la SBRT : caractéristiques des patients, taille
des tumeurs, nombre, topographie, .... ?

o] Pour le carcinome hépatocellulaire
Q4 o} Pour les métastases hépatiques

Ces critéeres sont-ils consensuels ou font-ils débat au sein de votre organisme
professionnel ?

Merci de préciser :...

Réponse :

S’agissant d’'une question a caractere médical, la SFPM n’a pas les éléments pour
répondre. Cependant, a notre connaissance des criteres existent, mais ne sont pas
consensuels ('INCa I'a dailleurs relevé dans la revue de la littérature).
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Q5

Q6

Q7

Q8

L’analyse des données de la littérature a montré une trés grande hétérogénéité dans
les protocoles de traitements par SBRT (doses prescrites, fractionnement,...)
existe—t-il actuellement en France un protocole standard national par site de
traitement ?

Si oui, quelles sont les doses et les schémas de fractionnement préconisés ?
o] pour le carcinome hépatocellulaire
o] pour les métastases hépatiques

Ces protocoles sont—ils consensuels ?

Merci de préciser :...

Réponse :

La SFPM observe également la trés grande hétérogénéité voire disparité dans les
protocoles de traitement, tout comme les collegues physiciens médicaux dans leur
établissement. En termes de fagon de prescrire des traitements d’irradiations en conditions
stéréotaxiques et de reporting, au moins, une clarification devrait apparaitre bient6t lors de
la parution d’un rapport de 'lCRU adressant ces themes.

Quels sont les effets secondaires et les complications les plus fréquemment
rencontrés avec la SBRT ?

o] pour le carcinome hépatocellulaire
o] pour les métastases hépatiques

Merci de préciser :...

Réponse :

Cette question est hors du champ de compétences de la SFPM , nous ne pouvons pas y
répondre.

Avez-vous connaissance d’événements secondaires particuliers, imputables a la
SBRT et non répertoriés dans la littérature analysée dans le rapport provisoire ?

o] pour le carcinome hépatocellulaire
o} pour les métastases hépatiques

Merci de préciser :...

Réponse :
Non.

Selon votre organisme professionnel, quelle place occuperait actuellement la SBRT
dans la stratégie thérapeutique ?

o] du carcinome hépatocellulaire
o] des métastases hépatiques

Merci de préciser :...

Réponse :

Cette question est hors du champ de compétences de la SFPM, nous ne pouvons pas y
répondre. Nous savons néanmoins que la SBRT est souvent proposée et représente pour
certains patients une véritable alternative quand les autres techniques ne sont pas
possibles.
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Q9

Q10

Les données relatives a l'irradiation en dose unique (radiochirurgie) sont rares.
Dans les études analysées, seule une équipe allemande a traité des patients
porteurs de métastases hépatiques par cette modalité. Quel est le point de vue de
votre organisme professionnel sur le traitement des tumeurs hépatiques par dose
unique ?

Merci de préciser :...

Réponse :

Une séance unique dans l'absolu est possible (a été fait dans le cadre d’essais cliniques).
Généralement lirradiation en dose unique s’adresse a des volumes de petite taille
(quelques cm?®). Une des problématiques de la dose unique est la toxicité associée aux
tissus et organes sains, notamment ici le foie sain. De facon générale, le fractionnement
de la délivrance de la dose prescrite permet d’obtenir, de respecter les contraintes de
tolérance de I'organe a protéger.

L’équipe de Robert Timmermann vient de publier les résultats d’un essai d’escalade de
dose en séance unique qui semble prometteur (Meyer, J. et al. (2016). A Phase | Dose-
Escalation Trial of Single-Fraction Stereotactic Radiation Therapy for Liver Metastases.
Annals of Surgical Oncology, http://doi.org/10.1245/s10434-015-4579-2).

Quelle est en général la position de votre organisme sur le traitement des tumeurs
hépatiques par radiothérapie stéréotaxique ?

Merci de préciser :...

Réponse :

Il apparait que [lirradiation en conditions stéréotaxiques du foie est proposée a des
patients qui ne pouvaient pas étre traités en radiothérapie précédemment. La SFPM
considere que la SBRT permet d’élargir I'offre des soins possibles aux patients. La SBRT
a sa place parmi les techniques de traitement ablatives non chirurgicales. Pour la SFPM
ces traitements apportent une solution efficace pour le patient au niveau de la qualité de
vie dans le contexte de leur maladie (réduction du nombre de séances, toxicité).

ASPECTS DE RADIOPHYSIQUE ET DE RADIOPROTECTION

Q11

En complément des éléments cités au chapitre 1.3.3 du rapport provisoire joint,
guels sont selon votre organisme professionnel, les exigences, les inconvénients et
les limites spécifigues au traitement des tumeurs hépatiques par radiothérapie
stéréotaxique ?

Merci de préciser :...

Réponse :

Pour une prise en charge sécurisée une organisation extrémement rigoureuse doit étre
mise en place, tant au niveau médical que technique ; dés le choix de la technique
jusqu’au suivi des patients. Pour les centres souhaitant mettre en ceuvre cette technique
de traitement un audit dosimétrique tres proche des conditions cliniques devrait étre exigé
avant le premier traitement et régulierement réévalué. Une évaluation (tracabilité) des
patients au niveau national ou interrégional comprenant les prérequis cliniques apparait
indispensable.
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Selon votre organisme professionnel, ’hétérogénéité des techniques d’une part, et
la diversité des modalités d’imagerie d’autre part, ont-elles un impact sur les
résultats cliniques ?

Merci de préciser :

Q12 | Réponse :

Pour la SFPM I'hétérogénéité des techniques (attention tout de méme a l'algorithme de
calcul utilisé par le TPS) et la diversité des modalités d’imagerie n'ont pas dimpact
significatif sur les résultats cliniques. Par contre pour la partie prescription qui recouvre la
définition du ou des volumes de prescription, le fractionnement, I'étalement et le niveau de
dose prescrite on peut raisonnablement dire qu’il y a impact direct sur les résultats cliniques.

Selon votre organisme professionnel, quelle est la (ou les) technique(s) ou matériels
de radiothérapie stéréotaxique qui semblent disposer des caractéristiques les plus
appropriés au regard des exigences de la sécurité du traitement et de la finalité
thérapeutique pour les tumeurs hépatiques?

Merci de préciser :...

Réponse :

Q13 Dans l'absolu on ne peut pas répondre simplement a cette question. Une énorme

expertise, pratique du centre de radiothérapie fait certainement plus la différence que
I'équipement lui-méme, dans la sélection stricte des indications, dans la maitrise
rigoureuse de I'ensemble des processus particuliers a la SBRT, dans I'évaluation du soin
et dans la sécurité du traitement.

Dans cette optique la SFPM produira cette année (2016) un document permettant aux
équipes de physique médicale et de radiothérapie de les aider dans la mise en place d’'un
programme d'assurance de la qualité portant sur les irradiations en conditions
stéréotaxiques (intra et extra craniennes).

Le rapport du Groupe permanent d’experts en radioprotection médicale®, relatif aux
conditions de mise en ceuvre des « nouvelles techniques et pratiques en
radiothérapie » (dont la radiothérapie stéréotaxique), publié en novembre 2014, cite :
« les nouvelles techniques se développent actuellement avec des recommandations
insuffisantes et en I'absence d’encadrement spécifique dans le régime actuel
d’autorisation de la radiothérapie ».

Sur le plan de la radioprotection, quelle est la position de votre organisme
professionnel tout particulierement sur le recours a cette technique dans le
traitement des tumeurs hépatiques ?

Q14 | Merci de préciser :...

Réponse :

En considérant la radioprotection dans un plan large et se rapportant uniquement au
patient, a propos de la partie technique qui est prépondérante pour ces techniques de
traitement, la SFPM produira cette année (2016) un document permettant aux équipes de
physique médicale et de radiothérapie de les aider dans la mise en place d’un programme
d’assurance de la qualité portant sur les irradiations en conditions stéréotaxiques (intra et
extra craniennes). La SFPM produira également cette année des « recommandations »
professionnelles concernant les ressources humaines en physique médicale adaptées en
particulier pour les techniques d’irradiations en conditions stéréotaxiques, comme cela est

64 Recommandations du groupe de travail sur les conditions de mise en ceuvre des « nouvelles techniques et pratiques »
en radiothérapie. Rapport du Groupe de travail issu du Groupe permanent d’experts en radioprotection médicale ; No-
vembre 2014.
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| suggéré dans les recommandations issues du rapport du GPMED ASN.

QUESTIONS CONCERNANT LE RAPPORT PROVISOIRE

Avez-vous des remarques sur la clarté et la lisibilité du rapport provisoire
d’évaluation ?

Q15 | Réponse :

Certaines parties du chapitre 1.3 nécessiteraient une réécriture de méme qu'a l'annexe 14
(titre de colonne).

Auriez-vous connaissance de publications récentes sur le traitement des tumeurs
hépatiques par cette technique, satisfaisant aux critéres de sélection énoncées
dans le rapport joint (cf. 8 3.2) et qui ne seraient pas citées dans ce document ?

Merci de fournir les références bibliographiques complétes le cas échéant

Réponse :

Aitken KL, Hawkins MA. Stereotactic Body Radiotherapy for Liver Metastases. Clin Oncol
(R Coll Radiol). 2015.

Meyer, J.,et al. (2016). A Phase | Dose-Escalation Trial of Single-Fraction Stereotactic
Radiation Therapy for Liver Metastases. Annals of Surgical Oncology,
http://doi.org/10.1245/s10434-015-4579-z

Lo SS, Moffatt-Bruce SD, Dawson LA, Schwarz RE, Teh BS, Mayr NA, et al. The role of
local therapy in the management of lung and liver oligometastases. Nat Rev Clin Oncol.
2011.

Schefter TE, Kavanagh BD. Radiation therapy for liver metastases. Semin Radiat Oncol.
2011; 21(4): 264-70

Andratschke, N. H., Nieder, C., Heppt, F., Molls, M., & Zimmermann, F. (2015).
Stereotactic radiation therapy for liver metastases: factors affecting local control and
survival. Radiation Oncology, 10(1), 69. http://doi.org/10.1186/s13014-015-0369-9

Dawson, L. A. (2013). Therapeutic procedures in liver metastases: Conventional and
future measures. European Journal of Cancer, Supplement, 11(2), 312-313.
http://doi.org/10.1016/j.ejcsup.2013.07.060

Tanguturi, S. K., Wo, J. Y., Zhu, A. X., Dawson, L. A., & Hong, T. S. (2014). Radiation
Therapy for Liver Tumors: Ready for Inclusion in Guidelines? The Oncologist, 0-13.
http://doi.org/10.1634/theoncoloqist.2014-0097

Lanciano, R., Lamond, J., Yang, J., Feng, J., Arrigo, S., Good, M., & Brady, L. (2012).
Stereotactic Body Radiation Therapy for Patients with Heavily Pretreated Liver Metastases
and Liver Tumors. Frontiers in Oncology, 2(March), 23.
http://doi.org/10.3389/fonc.2012.00023

Leung, H. W. C., Liu, C.-F., & Chan, A. L. F. (2016). Cost-effectiveness of sorafenib versus
SBRT for unresectable advanced hepatocellular carcinoma. Radiation Oncology, 11(1),
69. http://doi.org/10.1186/s13014-016-0644-4

Q16

REMARQUES LIBRES

Souhaitez-vous émettre un commentaire complémentaire ?

Q17

Réponse : -

HAS / Service évaluation des actes professionnels / septembre 2016
165


http://doi.org/10.1245/s10434-015-4579-z
http://doi.org/10.1186/s13014-015-0369-9
http://doi.org/10.1016/j.ejcsup.2013.07.060
http://doi.org/10.1634/theoncologist.2014-0097
http://doi.org/10.3389/fonc.2012.00023
http://doi.org/10.1186/s13014-016-0644-4

Radiothérapie stéréotaxique - Rapport d’évaluation technologique

Annexe 23. Réponse du Conseil National Professionnel d’Hépato-Gastro-
Entérologie (CNP-HGE) au questionnaire utilisé pour la consultation a
distance

ASPECTS CLINIQUES

Avez-vous connaissance du degré de diffusion en France (nombre de centres,
nombre et type d’appareils, nombre de patients traités) de la radiothérapie
stéréotaxique dans le traitement ?

o] du carcinome hépatocellulaire
0 des métastases hépatiques

Q1 | Merci de préciser :...

Réponse :

Les données concernant le nombre de centres, nombre et types d’appareils de stéréotaxie
en France sont disponibles dans les résultats de [l'observatoire de la radiothérapie,
enquéte émise en ceuvre conjointement par la SFRO, le SNRO, la SFPM, la CNAMTS,
I'ASN et I'INCa annuellement. Ce rapport donne le nombre de patients ftraités par
stéréotaxie hépatique mais ne différencie pas les métastases hépatiques des CHC.

Quel est actuellement le recul disponible, en France, avec cette technique ?
o] pour le carcinome hépatocellulaire
o] pour les métastases hépatiques

Merci de préciser :...

Q2 | Réponse :

La stéréotaxie hépatique a débuté en France dans les années 2000 (2005-2007 : pour les
CHC comme pour les métastases hépatiques). Le centre qui a la plus grosse expérience
est le CAC de Lille avec Xavier Mirabel. Les CAC de Nancy et Nice, CH de Tours et Lyon
ont également une expérience conséquente.

Sur le plan international, les premiéres séries datent des années 1990 (Blomgren,
Stokholm, 1998).

Existe-t-il un registre national des patients traités par radiothérapie stéréotaxique
extracranienne ? Si oui, quels sont les éléments colligés ?

Ce registre est—il exhaustif le cas échéant ?

Q3 Merci de préciser :...

Réponse :

Non, a ma connaissance, il n'existe pas de registre national des patients traités en
radiothérapie stéréotaxique extracranienne.

Existe-t-il des critéres d’éligibilité a la SBRT : caractéristiques des patients, taille
des tumeurs, nombre, topographie, .... ?

o] Pour le carcinome hépatocellulaire
o] Pour les métastases hépatiques

Q4
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Q5

Q6

Ces critéres sont-ils consensuels ou font-ils débat au sein de votre organisme
professionnel ?

Merci de préciser :...

Réponse :

Oui, il existe des criteres d’éligibilité :
Tumeurs de moins de 6 cm ;

Nombre de Iésions inférieur ou égal a 3 ;

Fonction hépatique suffisante Child A ou B7 ;
Volume de foie sain > 700 cm*

Il n’y a pas de contre-indication de proximité avec les voies biliaires ou les gros vaisseaux.

Par contre, la proximité avec les structures digestives (duodénum, estomac) est une
contre-indication.

Les critéeres de taille dépendent néanmoins de la technique utilisée pour limiter les marges
liées aux mouvements respiratoires (et donc de I'appareil utilisé).

L’analyse des données de la littérature a montré une trés grande hétérogénéité dans
les protocoles de traitements par SBRT (doses prescrites, fractionnement,...)
existe—t-il actuellement en France un protocole standard national par site de
traitement ?

Si oui, quelles sont les doses et les schémas de fractionnement préconisés ?
o} pour le carcinome hépatocellulaire
o] pour les métastases hépatiques

Ces protocoles sont—ils consensuels ?

Merci de préciser :...

Réponse :

Les schémas publiés en France recommandent 3 x 15 Gy ou 3 x 20 Gy pour les CHC ou
les métastases hépatiques.

Dans l'essai de phase 2 Radio Stereo Campto (E.RIO, eudract : 2006-005440-87), la dose
total était de 48 Gy en 4 fractions de 12 gy pour les métastases hépatiques.

Il est possible de fractionner plus la dose en si les contraintes de dose aux organes a
risque ne peuvent étre respectées en 3 ou 4 fractions.

Quels sont les effets secondaires et les complications les plus fréquemment
rencontrés avec la SBRT ?

o] pour le carcinome hépatocellulaire
o] pour les métastases hépatiques

Merci de préciser :...

Réponse :

Les effets secondaires les plus fréquents sont l'asthénie, les nausées, les douleurs
abdominales et une élévation transitoire des transaminases.
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Q7

Q8

Q9

Q10

Avez-vous connaissance d’événements secondaires particuliers, imputables a la
SBRT et non répertoriés dans la littérature analysée dans le rapport provisoire ?

o] pour le carcinome hépatocellulaire
o] pour les métastases hépatiques

Merci de préciser :...

Réponse :

Non.

Les effets rares mais graves sont les ulcéres gastriques ou duodénaux, I'hémorragie
digestive (6 % des patients dans la série de Lille, Bibault, plosone, 2013). La
décompensation hépatique survient dans moins de 6 % des cas, et plutdt chez des
patients porteurs de CHC avec foie cirrhotique Child B. Ces effets sont bien décrits dans
les séries publiées.

Selon votre organisme professionnel, quelle place occuperait actuellement la SBRT
dans la stratégie thérapeutique ?

o] du carcinome hépatocellulaire
o] des métastases hépatiques

Merci de préciser :...

Réponse :

La SBRT est proposée en derniére intention lorsque la chirurgie ou la radiofréquence ne
sont pas possibles. Dans le cas du CHC, elle peut constituer un traitement d’attente avant
la greffe hépatique (bridge to transplant).

Enfin, pour les métastases hépatiques, elle s’intégre régulierement dans une stratégie
comportant également chirurgie et RF (soit en cas de récidive sur un site de RF, soit
traitement de plusieurs métastases sont certaines seront accessibles en RF, et d’autres en
SBRT).

Les données relatives a l'irradiation en dose unique (radiochirurgie) sont rares.
Dans les études analysées, seule une équipe allemande a traité des patients
porteurs de métastases hépatiques par cette modalité. Quel est le point de vue de
votre organisme professionnel sur le traitement des tumeurs hépatiques par dose
unique ?

Merci de préciser :...

Réponse :

Il n'y a pas assez de recul pour proposer la radiochirurgie dans cette indication
actuellement.

Quelle est en général la position de votre organisme sur le traitement des tumeurs
hépatiques par radiothérapie stéréotaxique ?

Merci de préciser :...

Réponse :

Il s’agit d’une technique ablative avec de trés bons résultats pour peu que les indications
soient bien posées, et que la technique soit bien maitrisée (les enjeux de prise en compte
des mouvements liés a la respiration sont déterminants).
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ASPECTS DE RADIOPHYSIQUE ET DE RADIOPROTECTION

Q11

Q12

013

En complément des éléments cités au chapitre 1.3.3 du rapport provisoire joint,
guels sont selon votre organisme professionnel, les exigences, les inconvénients et
les limites spécifiques au traitement des tumeurs hépatiques par radiothérapie
stéréotaxique ?

Merci de préciser :...

Réponse :

Les enjeux techniques de la radiothérapie stéréotaxique hépatique sont complexes et
comportent :

- l'installation d’une contention permettant un repositionnement précis du patient ;

- la délinéation précise du volume cible sur un scanner sans injection (nécessaire a la
dosimétrie) réalisé en 4D pour tenir compte des mouvements du foie liés a la respiration.
La tumeur n’étant en général pas visible sur un scanner sans injection, cette délinéation
suppose la fusion avec un scanner injecté ou une IRM (en particulier pour les CHC) ;

- la prise en compte des mouvements respiratoires :

e Réalisation d’un scanner 4D prenant en compte la position de la tumeur suivant les
différentes phases respiratoires, aboutissant a des marges nécessaires de 'ordre
de 2 cm dans l'axe supéro-inférieur (téte-pieds) ;

e Limitation des mouvements respiratoires (compression abdominale) ou technique

de gating (irradiation uniguement dans une phase respiratoire) : ces techniques
permettent de réduire le volume de foie sain irradié ;

e QOu suivi en temps réel par la machine de traitement de la cible (a l'aide de
fiduciaires préalablement implantés) possible avec le cyberknife ;
- Le contréle de positionnement du patient et de la cible & chaque séance de traitement.

Lorsque ces différents challenges techniques sont maitrisés par I'équipe de de
radiothérapie, la stéréotaxie hépatique est une technique ablative, non invasive, et slre.

Selon votre organisme professionnel, ’hétérogénéité des techniques d’une part, et
la diversité des modalités d’imagerie d’autre part, ont-elles un impact sur les
résultats cliniques ?

Merci de préciser :

Réponse :

Si elles sont bien maitrisées par les radiothérapeutes et les radiophysiciens, les
techniques et les modalités d’imagerie ne doivent pas avoir d’impact sur les résultats
cliniques. Néanmoins, chaque technique a ses limites, et il est possible qu'une tumeur
récusée en technique de gating, soit mieux traitée en tracking.

Selon votre organisme professionnel, quelle est la (ou les) technique(s) ou matériels
de radiothérapie stéréotaxique qui semblent disposer des caractéristiques les plus
appropriés au regard des exigences de la sécurité du traitement et de la finalité
thérapeutique pour les tumeurs hépatiques?

Merci de préciser :...

Réponse :
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Compte tenu des spécificités des tumeurs hépatiques (visualisation a l'imagerie, et
mouvements respiratoires), un appareil permettant le tracking semble le plus approprié
(Cyberknife, Accuray) Il s’agit d’un sujet néanmoins trés polémique, et les avis sur ce point
sont partagés : dans la majorité des cas, une technique de gating (Novalis, Varian et
Versa HD, Elekta) permet de traiter aussi bien, avec des marges de foie sain un peu plus
importantes mais sans conséquences cliniques.

Le rapport du Groupe permanent d’experts en radioprotection médicale®, relatif aux
conditions de mise en ceuvre des «nouvelles techniques et pratiques en
radiothérapie » (dont la radiothérapie stéréotaxique), publié en novembre 2014, cite :
« les nouvelles techniques se développent actuellement avec des recommandations
insuffisantes et en I'absence d’encadrement spécifiqgue dans le régime actuel
d’autorisation de la radiothérapie ».

Sur le plan de la radioprotection, quelle est la position de votre organisme

professionnel tout particulierement sur le recours a cette technique dans le

traitement des tumeurs hépatiques ?
Q14

Merci de préciser :...

Réponse :

Le regime actuel d’autorisation permet a tout centre ayant une autorisation de
radiothérapie d’acquérir une machine dédiée de stéréotaxie et de débuter cette technique
sans exigence de formation préalable ni d’évaluation de ses résultats. Notre organisme a
une expérience ancienne de stéréotaxie intracranienne, puis depuis 2008 extracranienne,
nous évaluons régulierement nos résultats, et sommes a linitiative de formations et de
réunions dédiées a cette nouvelle technique.

QUESTIONS CONCERNANT LE RAPPORT PROVISOIRE

Avez-vous des remarques sur la clarté et la lisibilité du rapport provisoire
d’évaluation ?

15
Q Réponse :

Non.

Auriez-vous connaissance de publications récentes sur le traitement des tumeurs
hépatiques par cette technique, satisfaisant aux critéres de sélection énoncées
dans le rapport joint (cf. 8 3.2) et qui ne seraient pas citées dans ce document ?

016 Merci de fournir les références bibliographiques complétes le cas échéant

Réponse :

Klein J, Dawson LA, Jiang H, Kim J, Dinniwell R, Brierley J, Wong R, Lockwood G,
Ringash J. Prospective Longitudinal Assessment of Quality of Life for Liver Cancer
Patients Treated With Stereotactic Body Radiation Therapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys.
2015 Sep 1;93(1):16-25. doi: 10.1016/j.ijrobp.2015.04.016.

% Recommandations du groupe de travail sur les conditions de mise en ceuvre des « nouvelles techniques et pratiques »
en radiothérapie. Rapport du Groupe de travail issu du Groupe permanent d’experts en radioprotection médicale ; No-
vembre 2014
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REMARQUES LIBRES

Q17

Souhaitez-vous émettre un commentaire complémentaire ?

Réponse :

Dans les accélérateurs avec imagerie embarquée capables de réaliser la SBRT, il faut
citer le Versa HD d’Elekta.

Par ailleurs, je n‘ai pas vu mentionné l'essai de phase 2 radio stereo campto, dont I'IC est
E. Rio, eudract : 2006-005440-87, essai clos dont les résultats sont en attente.
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Annexe 24. Réponse de la Société Francaise de Chirurgie Oncologique (SFCO) au
guestionnaire utilisé pour la consultation a distance

ASPECTS CLINIQUES

Q1

Q2

Q3

Q4

Avez-vous connaissance du degré de diffusion en France (nombre de centres,
nombre et type d’appareils, nombre de patients traités) de la radiothérapie
stéréotaxique dans le traitement ?

o] du carcinome hépatocellulaire
o] des métastases hépatiques

Merci de préciser :...

Réponse :
Non.

Quel est actuellement le recul disponible, en France, avec cette technique ?
o] pour le carcinome hépatocellulaire
o] pour les métastases hépatiques

Merci de préciser :...

Réponse :
Tres limité, comme le nombre de machines stéréotaxiques.

Existe-t-il un registre national des patients traités par radiothérapie stéréotaxique
extracranienne ? Si oui, quels sont les éléments colligés ?

Ce registre est—il exhaustif le cas échéant ?

Merci de préciser :...

Réponse :

A ma connaissance, non. |l faudrait commencer par 13, en attendant des essais cliniques
plus ambitieux. Tout patient traité devrait obligatoirement étre déclaré et venir renseigner
une database prospective équivalent a une phase 1 chirurgicale.

Existe-t-il des critéres d’éligibilité a la SBRT : caractéristiques des patients, taille
des tumeurs, nombre, topographie, .... ?

o] Pour le carcinome hépatocellulaire
o] Pour les métastases hépatiques

Ces critéres sont-ils consensuels ou font-ils débat au sein de votre organisme
professionnel ?

Merci de préciser :...

Réponse :

Pour les métastases hépatiques, la meilleure indication théorique est la Iésion parahilaire
jouxtant la voie biliaire droite ou gauche ou les deux. En effet, la proximité de celle-ci
contre-indique une chirurgie RO, une ablation thermique. La SBRT est sensée pouvoir
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Q5

Q6

Q7

Q8

traiter ce genre de lésion avec une morbidité biliaire acceptable. L’autre »bonne »
indication serait I'approche palliative en complément du traitement systémique pour
autoriser des pauses de celui-ci (vacances thérapeutiques ou chronicisation) comme dans
I'essai en cours. Une phase pilote est en cours a Bordeaux pour les métas pulmonaires.

L’analyse des données de la littérature a montré une trés grande hétérogénéité dans
les protocoles de traitements par SBRT (doses prescrites, fractionnement,...)
existe—t-il actuellement en France un protocole standard national par site de
traitement ?

Si oui, quelles sont les doses et les schémas de fractionnement préconisés ?
o] pour le carcinome hépatocellulaire

o] pour les métastases hépatiques

Ces protocoles sont—ils consensuels ?

Merci de préciser :...

Réponse :
Non, pas de traitement commun a notre connaissance.

Quels sont les effets secondaires et les complications les plus fréquemment
rencontrés avec la SBRT ?

o] pour le carcinome hépatocellulaire
o] pour les métastases hépatiques

Merci de préciser :...

Réponse :

Ce sont les mémes et plutét les risques d’atteintes du tube creux : ulcéres, perforations
plus que les risques hépatiques proprement dits.

Avez-vous connaissance d’événements secondaires particuliers, imputables a la
SBRT et non répertoriés dans la littérature analysée dans le rapport provisoire ?

o] pour le carcinome hépatocellulaire
0 pour les métastases hépatiques

Merci de préciser :...

Réponse :
Non.

Selon votre organisme professionnel, quelle place occuperait actuellement la SBRT
dans la stratégie thérapeutique ?

o] du carcinome hépatocellulaire
o] des métastases hépatiques

Merci de préciser :...

Réponse :

CHC : trés limitées. Vit surtout des contre-indications des autres techniques ce qui n’est
pas tres bon pour développer une technique.
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Pour les métastases : complément de la chirurgie et de I'ablation pour les tumeurs centro-
hilaires ou la chronicisation de la maladie en palliatif.

Les données relatives a l'irradiation en dose unique (radiochirurgie) sont rares.
Dans les études analysées, seule une équipe allemande a traité des patients
porteurs de métastases hépatiques par cette modalité. Quel est le point de vue de
votre organisme professionnel sur le traitement des tumeurs hépatiques par dose
Qg Unique ?

Merci de préciser :...

Réponse :
Pas d’opinion.

Quelle est en général la position de votre organisme sur le traitement des tumeurs
hépatiques par radiothérapie stéréotaxique ?

Merci de préciser :...

Q10 Réponse :

Pour les métastases, elle pourrait venir compléter I'arsenal thérapeutique dans les niches
évoquées plus hauts : Iésion para-hilaire ou chronicisation de la maladie.

Pour les HCC, assez peu de places. Des études sont nécessaires.

ASPECTS DE RADIOPHYSIQUE ET DE RADIOPROTECTION

En complément des éléments cités au chapitre 1.3.3 du rapport provisoire joint,
guels sont selon votre organisme professionnel, les exigences, les inconvénients et
les limites spécifigues au traitement des tumeurs hépatiques par radiothérapie
stéréotaxique ?

Q11
Merci de préciser :...
Réponse :
La SFCO n’est pas compétente pour cette question.
Selon votre organisme professionnel, ’hétérogénéité des techniques d’une part, et
la diversité des modalités d’imagerie d’autre part, ont-elles un impact sur les
résultats cliniques ?

Q12

Merci de préciser :

Réponse :
La SFCO n’est pas compétente pour cette question.

Selon votre organisme professionnel, quelle est la (ou les) technique(s) ou matériels

de radiothérapie stéréotaxique qui semblent disposer des caractéristiques les plus

013 appropriés au regard des exigences de la sécurité du traitement et de la finalité
thérapeutique pour les tumeurs hépatiques?

Merci de préciser :...
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Réponse :
La SFCO n’est pas compétente pour cette question.

Le rapport du Groupe permanent d’experts en radioprotection médicale®, relatif aux
conditions de mise en ceuvre des « nouvelles techniques et pratiques en
radiothérapie » (dont la radiothérapie stéréotaxique), publié en novembre 2014, cite :
« les nouvelles techniques se développent actuellement avec des recommandations
insuffisantes et en I’absence d’encadrement spécifique dans le régime actuel
d’autorisation de la radiothérapie ».

Q14 Sur le plan de la radioprotection, quelle est la position de votre organisme

professionnel tout particulierement sur le recours a cette technique dans le
traitement des tumeurs hépatiques ?

Merci de préciser :...

Réponse :
La SFCO n’est pas compétente pour cette question

QUESTIONS CONCERNANT LE RAPPORT PROVISOIRE

Avez-vous des remarques sur la clarté et la lisibilité du rapport provisoire
d’évaluation ?
Q15 Réponse :

Le chapitre sur les métas hépatiques est «vieillot ». Parler du taux de survie sans
traitement n'a pas beaucoup d’intérét. Il vaudrait mieux donner les résultats des séries
chirurgicales d’une part et traitées par chimio seule d’autre part.

Auriez-vous connaissance de publications récentes sur le traitement des tumeurs
hépatiques par cette technique, satisfaisant aux critéres de sélection énoncées
dans le rapport joint (cf. § 3.2) et qui ne seraient pas citées dans ce document ?

Q16
Merci de fournir les références bibliographiques complétes le cas échéant

Réponse :
Non.

REMARQUES LIBRES

Souhaitez-vous émettre un commentaire complémentaire ?

Q17 | Réponse :
A votre disposition pour reparler d’une évaluation prospective (PHRC ?).

% Recommandations du groupe de travail sur les conditions de mise en ceuvre des « nouvelles techniques et pratiques »
en radiothérapie. Rapport du Groupe de travail issu du Groupe permanent d’experts en radioprotection médicale ; No-
vembre 2014
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Annexe 25. Réponse du Conseil National Professionnel d’Oncologie Médicale
(CNPOM) au questionnaire utilisé pour la consultation a distance

ASPECTS CLINIQUES

Avez-vous connaissance du degré de diffusion en France (nombre de centres,
nombre et type d’appareils, nombre de patients traités) de la radiothérapie
stéréotaxique dans le traitement ?

o] du carcinome hépatocellulaire
o] des métastases hépatiques

Q1

Q2

Q3

Q4

Merci de préciser :...

Réponse :

La diffusion est connue par l'observatoire de la radiothérapie publié réguliérement par
I'InCA et la Société Frangaise de Radiothérapie Oncologique.

Quel est actuellement le recul disponible, en France, avec cette technique ?
o] pour le carcinome hépatocellulaire
o] pour les métastases hépatiques

Merci de préciser :...

Réponse :

Il est de 5 & 10 ans selon les équipes, les équipes lilloise et lyonnaise ayant le plus long
recul. L’expérience a été d’abord acquise par les équipes ayant accés a la radiothérapie
stéréotaxique et au Cyberknife. Puis elle s’est étendue dans des établissements (CHU ou
CLCC) avec une importante activité de chirurgie hépatique. Cette technique est en
compétition avec les autres techniques ablatives non chirurgicales, telles que la
radiofréquence et la chirurgie.

Existe-t-il un registre national des patients traités par radiothérapie stéréotaxique
extracranienne ? Si oui, quels sont les éléments colligés ?

Ce registre est—il exhaustif le cas échéant ?

Merci de préciser :...

Réponse :
Non & notre connaissance.

Existe-t-il des critéres d’éligibilité a la SBRT : caractéristiques des patients, taille
des tumeurs, nombre, topographie, .... ?

o] Pour le carcinome hépatocellulaire
o] Pour les métastases hépatiques

Ces critéres sont-ils consensuels ou font-ils débat au sein de votre organisme
professionnel ?

Merci de préciser :...

Réponse :
Les criteres sont ceux qui ont été précisés dans le rapport. Mais il y a des extensions vers
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Q5

Q6

Q7

les tumeurs en attente de greffe ainsi que pour certaines tumeurs de volume important. La
décision est généralement prise en RCP. Il y a de plus des critéres techniques concernant
en particulier le volume des cibles ainsi que leur position (proximité des organes creux) et
la dose recue par le foie sain.

L’analyse des données de la littérature a montré une tres grande hétérogénéité dans
les protocoles de traitements par SBRT (doses prescrites, fractionnement,...)
existe—t-il actuellement en France un protocole standard national par site de
traitement ?

Si oui, quelles sont les doses et les schémas de fractionnement préconisés ?
o] pour le carcinome hépatocellulaire

o] pour les métastases hépatiques

Ces protocoles sont—ils consensuels ?

Merci de préciser :...

Réponse :

Il n’y a pas de protocole standard. L’hétérogénéité de prescription doit prendre en compte
l'isodose de prescription, éventuellement le volume et le siege (en cas de proximité
d’'organe creux : modification de la dose pour réduire le risque de complication) et
I'analyse de la relation dose-efficacité qui doit étre établie pour ces fractionnements non
conventionnels.

Quels sont les effets secondaires et les complications les plus fréguemment
rencontrés avec la SBRT ?

o] pour le carcinome hépatocellulaire
o] pour les métastases hépatiques

Merci de préciser :...

Réponse :

lls ont été énoncés dans le rapport : toxicité hépatique, risque de perforation en cas
d’irradiation a fortes doses des organes creux, thrombopénie et risque de complications
postopératoires en cas de protocole associant la radiothérapie et la chirurgie. Le volume
traité et la fonction hépatique sont d’importance majeure dans la prédiction de la toxicité
attendue.

Avez-vous connaissance d’événements secondaires particuliers, imputables a la
SBRT et non répertoriés dans la littérature analysée dans le rapport provisoire ?

o] pour le carcinome hépatocellulaire
0 pour les métastases hépatiques

Merci de préciser :...

Réponse :
Non.
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Q8

Q9

Q10

Selon votre organisme professionnel, quelle place occuperait actuellement la SBRT
dans la stratégie thérapeutique ?

o] du carcinome hépatocellulaire

o] des métastases hépatiques

Merci de préciser :...

Réponse :

Principalement dans les CHC de petit volume non opérables et dans les métastases
lorsqu’elles sont peu nombreuses. La question se pose en association avec la chirurgie
ainsi qu’en présence dune thrombose portale, selon les expériences chinoise ou
japonaise, mais avec des protocoles adaptés.

Les données relatives a l'irradiation en dose unique (radiochirurgie) sont rares.
Dans les études analysées, seule une équipe allemande a traité des patients
porteurs de métastases hépatiques par cette modalité. Quel est le point de vue de
votre organisme professionnel sur le traitement des tumeurs hépatiques par dose
unique ?

Merci de préciser :...

Réponse :

Cette question n’est pas propre aux tumeurs hépatiques primitives ou secondaires mais
concerne toutes les stratégies de radiothérapie hypofractionnée, particulierement en
situation palliative. Elle a été particulierement explorée dans les métastases osseuses
avec des résultats sur le contréle de la douleur identique a ceux en fractionnement plus
conventionnel (6 ou 10 fractions). Il s’agit donc probablement d’une voie a explorer.

Quelle est en général la position de votre organisme sur le traitement des tumeurs
hépatiques par radiothérapie stéréotaxique ?

Merci de préciser :...

Réponse :

La poursuite d’études dans ce domaine est indispensable pour en préciser les indications
et les modalités optimales.

ASPECTS DE RADIOPHYSIQUE ET DE RADIOPROTECTION

Q11

En complément des éléments cités au chapitre 1.3.3 du rapport provisoire joint,
guels sont selon votre organisme professionnel, les exigences, les inconvénients et
les limites spécifigues au traitement des tumeurs hépatiques par radiothérapie
stéréotaxique ?

Merci de préciser :...

Réponse :

La question de la définition de la cible par IRM et des difféerentes séquences est une
question qui n’est pas résolue. La définition des volumes devra vraisemblablement
prendre en compte les données de IlRM en sus de celle du scanner.
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Selon votre organisme professionnel, ’hétérogénéité des techniques d’une part, et
la diversité des modalités d’imagerie d’autre part, ont-elles un impact sur les
résultats cliniques ?

Merci de préciser :

Q12 | Réponse :

Il n’est pas certain que les résultats soient tres différents selon la technique ni la dose dés
lors que celle-ci est suffisante. Par contre, l'influence de limagerie dans la définition des
cibles et de la réponse est vraisemblable (IRM/CT selon les séquences). De méme, il n’est
pas certain que selon I'appareil utilisé les résultats soient différents dés lors que le volume
est irradié selon la dose et la dosimétrie voulue.

Selon votre organisme professionnel, quelle est la (ou les) technique(s) ou matériels
de radiothérapie stéréotaxique qui semblent disposer des caractéristiques les plus
appropriés au regard des exigences de la sécurité du traitement et de la finalité
thérapeutique pour les tumeurs hépatiques?

Q13 | Merci de préciser :...

Réponse :

La question est plus celle de la maitrise du matériel et de la chaine que celle du matériel
en soi. Cela impligue la maitrise de la dosimétrie, de la définition des volumes, du contrble
de la position de la cible...

Le rapport du Groupe permanent d’experts en radioprotection médicale®’, relatif aux
conditions de mise en ceuvre des « nouvelles techniques et pratiqgues en
radiothérapie » (dont la radiothérapie stéréotaxique), publié en novembre 2014, cite :
« les nouvelles techniques se développent actuellement avec des recommandations
insuffisantes et en I'absence d’encadrement spécifique dans le régime actuel
d’autorisation de la radiothérapie ».

Sur le plan de la radioprotection, quelle est la position de votre organisme
Q14 | professionnel tout particuliérement sur le recours & cette technique dans le
traitement des tumeurs hépatiques ?

Merci de préciser :...

Réponse :

Son développement doit répondre aux exigences techniques de radioprotection et
d’organisation telle que le propose I'ASN.

QUESTIONS CONCERNANT LE RAPPORT PROVISOIRE

Avez-vous des remarques sur la clarté et la lisibilité du rapport provisoire

d’évaluation ?

Q15 | o,
Réponse :

Pas de remarque.

67 Recommandations du groupe de travail sur les conditions de mise en ceuvre des « nouvelles techniques et pratiques »
en radiothérapie. Rapport du Groupe de travail issu du Groupe permanent d’experts en radioprotection médicale ; No-
vembre 2014
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Auriez-vous connaissance de publications récentes sur le traitement des tumeurs
hépatiques par cette technique, satisfaisant aux critéres de sélection énoncées
dans le rapport joint (cf. § 3.2) et qui ne seraient pas citées dans ce document ?

Q16
Merci de fournir les références bibliographiques complétes le cas échéant

Réponse :
Non.

REMARQUES LIBRES

Souhaitez-vous émettre un commentaire complémentaire ?

Q17 | Réponse :
Non.
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Annexe 26. Réponse de I’Autorité de Sdreté Nucléaire (ASN) au questionnaire
utilisé pour la consultation a distance

ASPECTS DE RADIOPHYSIQUE ET DE RADIOPROTECTION

En complément des éléments cités au chapitre 1.3.3 du rapport provisoire joint,
guels sont selon votre organisme professionnel, les exigences, les inconvénients et
les limites spécifiques au traitement des tumeurs hépatiques par radiothérapie
stéréotaxique ?

Merci de préciser :...

Réponse :

Les exigences de I’ASN concernant la radiothérapie en conditions stéréotaxiques, quelle
gue soit la localisation prise en charge, sont relatives a la radioprotection des patients et
ont fait 'objet d’une délibération du College de 'ASN en aodt 2011.

« Délibération n° 2011-DL-0025 du 30 aodt 2011 de I'Autorité de sireté nucléaire relative a
I'amélioration de la radioprotection lors de I'exercice de la radiothérapie en conditions
stéréotaxiques »

http://www.asn.fr/Reglementer/Bulletin-officiel-de-I-ASN/Deliberations-de-I-
ASN/Deliberation-n-2011-DL-0025-du-30-aout-2011-de-I-ASN

Ainsi, 'ASN considére que le traitement de Iésions intra ou extracraniennes par une dose
unique ou fractionnée de rayonnements ionisants en conditions stéréotaxiques est un acte
de radiothérapie. De ce fait, il doit étre soumis aux regles d’autorisation, d’assurance de
qualité et criteres d’agrément applicables a la radiothérapie externe.

Etant donné la complexité de cette technique, ainsi que le degré d’exactitude et de
précision qu’elle impose, '’ASN considéere qu’au-dela de la formation initiale, une formation
complémentaire théorique et pratique en radiothérapie stéréotaxique est nécessaire pour
les professionnels concernés (oncologues radiothérapeutes, personnes spécialisées en
radiophysique médicale, neurochirurgiens, manipulateurs en électroradiologie médicale).

L’ASN recommande que soit élaboré un guide de bonnes pratiques concernant I'exercice
de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques et de la radiophysique médicale associée.

L’ASN estime également qu'il conviendrait de définir les modalités spécifiques de contréle
de qualité interne et externe des équipements et dispositifs, en incluant les différentes
modalités d’imagerie associées, dont limagerie par résonance magnétique, nécessaires a
la mise en ceuvre de l'acte de radiothérapie en conditions stéréotaxiques.

Q11

Voir aussi Q14

Concernant les inconvénients et limites, limpact d’'une erreur lors d’'un traitement par
irradiations hypofractionnées en conditions stéréotaxiques est bien plus significatif que
pour les autres traitements. Cette spécificité est liée notamment aux doses élevées
délivrées a chaque fraction ou a des forts gradients de dose entre volume tumoral et
organes a risque.

En juin 2016, I'ASN en collaboration avec les sociétés savantes impliquées en
radiothérapie (SFRO, SFPM, AFPPE) et avec la participation de I'lRSN, la HAS et TANSM,
a publié le bulletin n°9 « la sécurité du patient » de retour d’expérience a l'attention des
professionnels de la radiothérapie, consacré aux « Irradiations hypofractionnées de haute
précision ». Ce bulletin montre qu’une forte proportion des événements survenus au cours
d’irradiations hypofractionnées de haute précision en conditions stéréotaxiques, et déclarés
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a I’ASN, ont été classés au niveau 2 ou plus sur I'échelle ASN/SFRO, ce qui signifie qu'ils
ont eu ou sont susceptibles d’avoir des conséquences cliniques pour le patient. A linverse
des irradiations hypofractionnées, les événements survenus au cours des autres types de
traitements sont quasiment tous classés a un niveau 0 ou 1 et sont donc sans
conséquence clinique pour le patient.

Voir aussi Q17 (point 5)

Lien Vers le bulletin n°g : http://professionnels.asn.fr/Activites-
medicales/Radiotherapie/Bulletin-La-securite-du-patient/9-Irradiations-hypofractionnees-
de-haute-precision

Lien vers I'échelle ASN-SFRO : http://www.asn.fr/Media/Files/Echelle-ASN-SFRO-pour-la-
prise-en-compte-des-evenements-de-radioprotection-affectant-des-patients-dans-le-cadre-
d-une-procedure-de-radiotherapie

Le rapport du Groupe permanent d’experts en radioprotection médicale®, relatif
aux conditions de mise en ceuvre des « nouvelles techniques et pratiques en
radiothérapie » (dont la radiothérapie stéréotaxique), publié en novembre 2014,
cite: «les nouvelles techniques se développent actuellement avec des
recommandations insuffisantes et en I'absence d’encadrement spécifique dans
le régime actuel d’autorisation de la radiothérapie ».

Sur le plan de la radioprotection, quelle est la position de votre organisme

professionnel tout particulierement sur le recours a cette technique dans le
traitement des tumeurs hépatiques ?

Merci de préciser :...

Réponse :

En complément des éléments présentés dans la délibération n° 2011-DL-0025 du 30
aout 2011 de [Autorité de sdreté nucléaire relative a [I'amélioration de la
radioprotection lors de I'exercice de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques (Voir
Q11), en aolt 2013, 'ASN a demandé au Président du GPMED que soient établies
des recommandations sur les conditions de mise en ceuvre des nouvelles techniques
en radiothérapie et des pratiques associées, en se basant sur les meilleures pratiques
existantes en France et a l'étranger, et que soit lancée une réflexion sur le cadre
réglementaire applicable a la mise en place de ces techniques.

Sous le terme générigue de « nouvelles techniques et pratiques » sont notamment
inclus :

. de nouvelles fonctionnalités des accélérateurs isocentriques, telles que la
radiothérapie avec modulation d’intensité, dont I'arcthérapie volumique et les
irradiations en conditions stéréotaxiques ;

. de nouveaux appareils de traitement (la tomothérapie hélicoidale et la
radiothérapie robotisée, ...).

Pour I'ASN, les 12 recommandations établies par le groupe de travail et énumérées
dans l'avis du GPMED ouvrent des perspectives pour améliorer I'accompagnement
des centres qui proposent ces nouvelles techniques ou qui envisagent de les acquérir
ou de développer de nouvelles pratiques a partir de techniques existantes.

Parmi elles, 'ASN souligne :

Q14

% Recommandations du groupe de travail sur les conditions de mise en ceuvre des « nouvelles techniques et pratiques »
en radiothérapie. Rapport du Groupe de travail issu du Groupe permanent d’experts en radioprotection médicale ; No-
vembre 2014
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. la mise en place d’audits cliniques par les pairs ;

. I'adaptation des moyens humains lors de la mise en place et de ['utilisation de
techniques innovantes ou spéciales, en particulier en matiére de physique médicale ;

. la prise en compte, dans les formations initiales et continues, des évolutions
des techniques et des pratiques qui leur sont associées, et ceci dés leur émergence ;
. le développement du recueil prospectif des données concernant les patients

bénéficiant de nouvelles techniques en radiothérapie ainsi que I'analyse de ces
données ; cette recommandation, qui figurait déja dans les conclusions de la
conférence internationale de Versailles organisée par '’ASN en décembre 2009 (lien
ci-dessous), pose la question de la justification des nouvelles pratiques avant leur
validation.

http://www.asn.fr/Informer/Actualites/Nouvelles-technigues-en-radiotherapie-et-
pratiques-associees

http://www.french-nuclear-safety.fr/ASN/Professional-events/International-Conference-

on-Modern-Radiotherapy-2-4-December-2009

REMARQUES LIBRES

Souhaitez-vous émettre un commentaire complémentaire ?

Réponse :

1. De maniére générale, il existe dans le rapport une confusion entre les rapports
rédigés par des groupes de travail missionnés par le GPMED, les avis du GPMED et les
prises de position de I'ASN (délibération). Les corrections a apporter sont listées ci-
apres.

2. Page 15 du rapport, la définition de la radiothérapie stéréotaxique n’est pas
reproduite dans son intégralité et devrait étre corrigée par le paragraphe
suivant (définition proposée par le groupe de travail missionné par le GPMED, page 6
du rapport) :

« La radiothérapie stéréotaxique représente I'ensemble des techniques de radiothérapie
externe, en constante évolution, utilisant des appareils d’irradiation avec équipements
dédiés™ permettant de délivrer un traitement de précision d’ordre millimétrique et utilisant
Q17 | de multiples mini faisceaux en regle générale non coplanaires.

Ces techniques ont été utilisées a lorigine pour des cibles intracraniennes
(radiochirurgie). Un traitement par radiochirurgie est défini comme étant un traitement
par radiothérapie stéréotaxique en séance unique généralement avec cadre invasif
(effractif).

La radiothérapie stéréotaxique concerne aujourd’hui des cibles intracraniennes et
extracraniennes, pour des pathologies malignes ou bénignes. Sa décision et sa mise en
ceuvre sont de nature pluridisciplinaire.

La dose totale est délivrée soit en séance unique soit de facon hypofractionnée.
*cadre, collimateurs, conditions de repérage, contentions, suivi de la cible en temps réel,
table de traitement, logiciels, mini-faisceaux.... »

http://www.asn.fr/L-ASN/Appuis-techniques-de-lI-ASN/Les-groupes-permanents-d-
experts/Groupe-permanent-d-experts-radioprotection-medicales-medico-legales-
GPMED/Seance-du-22-juin-2010
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3. Page 18 du rapport, la liste des appareils dédiés ne mentionne pas l'appareil
VERO (une machine installée en France).

4. Page 19 du rapport, paragraphe « assurance qualité », il est écrit « dans son
rapport de 2010 [...] (6), ASN avait souligné... ». Une correction est nécessaire. |l faut
mentionner :

o soit le rapport du GT missionné par le GPMED de 2010 (ou l'avis du GPMED
associé) :
http://www.asn.fr/L-ASN/Appuis-technigues-de-I-ASN/Les-groupes-permanents-d-
experts/Groupe-permanent-d-experts-radioprotection-medicales-medico-legales-
GPMED/Seance-du-22-juin-2010 :

o soit la délibération de 'ASN de 2011 :
http://www.asn.fr/Reglementer/Bulletin-officiel-de-I-ASN/Deliberations-de-I-
ASN/Deliberation-n-2011-DL-0025-du-30-aout-2011-de-I-ASN

5. Page 20, le rapport mentionne les conséquences des erreurs dues a des
fractions de dose élevées.

Le bulletin n°9 «la sécurité du patient » de retour d’expérience a [attention des
professionnels de la radiothérapie, publié en juin 2016 (voir Q11) consacré
aux « lrradiations hypofractionnées de haute précision », montre que, sur la période
considérée, pres de 2/3 des événements survenus au cours d’irradiations
hypofractionnées de haute précision en conditions stéréotaxiques, et déclarés a I'ASN,
ont eu ou sont susceptibles d’avoir des conséquences cliniques pour le patient
(classement au niveau 2 de I'échelle ASN/SFRO).

Ce bulletin pourrait étre mentionné a la suite de la référence 29 et étre ajouté aux
« références » page 156 a 161.

http://professionnels.asn.fr/Activites-medicales/Radiotherapie/Bulletin-La-securite-du-
patient/9-Irradiations-hypofractionnees-de-haute-precision

6. Page 23 du rapport, le dernier paragraphe « En France [...] nouveaux appareils
de traitement » devrait étre corrigé par le paragraphe suivant :

« En France, deux rapports ont été rédigés par des groupes de travail missionnés par le
GPMED. Le premier, publié en 2010, est spécifigue a la radiothérapie externe en
conditions stéréotaxiques et a donné lieu a un avis du GPMED (Réf). Sur la base de cet
avis, 'ASN a publié la délibération n° 2011-DL-0025 du 30 aodt 2011 relative a
I'amélioration de la radioprotection lors de l'exercice de la radiothérapie en conditions
stéréotaxiques (Réf). Le deuxieme rapport, publie en 2014 (5), s’est intéressé [...]
nouveaux appareils de traitement ».

Lien vers les documents relatifs a la radiothérapie en conditions stéréotaxiques :
http://www.asn.fr/Informer/Actualites/Radiotherapie-en-conditions-stereotaxiques-
preconisations-de-I-ASN

7. Page 76 du rapport :

o Il est indiqué que des initiatives sont en cours pour revoir le classement des
dispositifs médicaux (DM) utilisés en radiothérapie.
Si I'idée a bien été portée a une époque, elle n’a finalement pas été retenue. Les
systemes de radiothérapie ne seront pas considérés comme des DM de classe lli
dans le nouveau reglement. Ils resteront en classe Ilb.

o Concernant la réglementation applicable en matiere de matériovigilance et de
radioprotection, il pourrait étre intéressant de mentionner le site https://vigie-
radiotherapie.asn.fr/ qui est l'outil de télédéclaration des événements significatifs de
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radioprotection a I'’ASN et de signalement a T'ANSM pour la radiothérapie. Cet outil
s’inscrit dans le cadre du portail unique de déclaration mis en place par le Ministére de
la Santé.

3 Concernant la réglementation applicable en matiere de matériovigilance et de
radioprotection, il pourrait étre intéressant de mentionner I'ordonnance n° 2016-128 du
10 février 2016 portant diverses dispositions en matiére nucléaire (pas encore en
vigueur en juin 2016) et notamment son article L.1333-13.
https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000032003979&cat

egorieLien=id

8. Page 156 du rapport, les références suivantes devraient étre corrigées ou
ajoutées :
o Référence 5: « Autorité de Sureté nucléaire » doit étre retiré. Le lien internet
devrait étre remplacé par http://www.asn.fr/L-ASN/Appuis-techniques-de-I-ASN/Les-
groupes-permanents-d-experts/Groupe-permanent-d-experts-radioprotection-
medicales-medico-legales-GPMED/Seance-du-10-fevrier-2015

o Référence 6 : « Autorité de Sureté nucléaire » doit étre retiré. Le lien internet est
http://www.asn.fr/L-ASN/Appuis-technigues-de-I-ASN/Les-groupes-permanents-d-
experts/Groupe-permanent-d-experts-radioprotection-medicales-medico-legales-
GPMED/Seance-du-22-juin-2010

. Ajouter une référence concernant la Délibération n° 2011-DL-0025 du 30 ao(t
2011 de I’Autorité de sireté nucléaire relative a I'amélioration de la radioprotection lors
de I'exercice de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques
http://www.asn.fr/Reglementer/Bulletin-officiel-de-I-ASN/Deliberations-de-I-
ASN/Deliberation-n-2011-DL-0025-du-30-aout-2011-de-I-ASN

. Ajouter une référence concernant le bulletin «la sécurité du patient » n°9
consacré aux irradiations hypofractionnées de haute précision
http://professionnels.asn.fr/Activites-medicales/Radiotherapie/Bulletin-La-securite-du-

patient/9-Irradiations-hypofractionnees-de-haute-precision
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Annexe 27. Réponse de I'Institut de Radioprotection et Slreté Nucléaire (IRSN) au
guestionnaire utilisé pour la consultation a distance

ASPECTS CLINIQUES

Q1

Q2

Q3

Q4

Q5

Avez-vous connaissance du degré de diffusion en France (nombre de centres,
nombre et type d’appareils, nombre de patients traités) de la radiothérapie
stéréotaxique dans le traitement ?

o] du carcinome hépatocellulaire
o] des métastases hépatiques

Merci de préciser :...

Réponse :

Quel est actuellement le recul disponible, en France, avec cette technique ?
o] pour le carcinome hépatocellulaire
o] pour les métastases hépatiques

Merci de préciser :...

Réponse :

Existe-t-il un registre national des patients traités par radiothérapie stéréotaxique
extracranienne ? Si oui, quels sont les éléments colligés ?

Ce registre est—il exhaustif le cas échéant ?

Merci de préciser :...

Réponse :

Existe-t-il des critéres d’éligibilité a la SBRT : caractéristiques des patients, taille
des tumeurs, nombre, topographie, .... ?

0 Pour le carcinome hépatocellulaire
o} Pour les métastases hépatiques

Ces critéres sont-ils consensuels ou font-ils débat au sein de votre organisme
professionnel ?

Merci de préciser :...

Réponse :

L’analyse des données de la littérature a montré une trés grande hétérogénéité dans
les protocoles de traitements par SBRT (doses prescrites, fractionnement,...)
existe—t-il actuellement en France un protocole standard national par site de
traitement ?

Si oui, quelles sont les doses et les schémas de fractionnement préconisés ?
o] pour le carcinome hépatocellulaire
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Q6

Q7

Q8

Q9

Q10

o] pour les métastases hépatiques
Ces protocoles sont—ils consensuels ?

Merci de préciser :...

Réponse :

Quels sont les effets secondaires et les complications les plus fréquemment
rencontrés avec la SBRT ?

o] pour le carcinome hépatocellulaire
o] pour les métastases hépatiques

Merci de préciser :...

Réponse :

Avez-vous connaissance d’événements secondaires particuliers, imputables a la
SBRT et non répertoriés dans la littérature analysée dans le rapport provisoire ?

o] pour le carcinome hépatocellulaire
o] pour les métastases hépatiques

Merci de préciser :...

Réponse : -

Selon votre organisme professionnel, quelle place occuperait actuellement la SBRT
dans la stratégie thérapeutique ?

o] du carcinome hépatocellulaire
0 des métastases hépatiques

Merci de préciser :...

Réponse : -

Les données relatives a l'irradiation en dose unique (radiochirurgie) sont rares.
Dans les études analysées, seule une équipe allemande a traité des patients
porteurs de métastases hépatiques par cette modalité. Quel est le point de vue de
votre organisme professionnel sur le traitement des tumeurs hépatiques par dose
unique ?

Merci de préciser :...

Réponse : -

Quelle est en général la position de votre organisme sur le traitement des tumeurs
hépatiques par radiothérapie stéréotaxique ?

Merci de préciser :...

Réponse : -
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ASPECTS DE RADIOPHYSIQUE ET DE RADIOPROTECTION

En complément des éléments cités au chapitre 1.3.3 du rapport provisoire joint,
guels sont selon votre organisme professionnel, les exigences, les inconvénients et
les limites spécifiques au traitement des tumeurs hépatiques par radiothérapie
Q11 stéréotaxique ?

Merci de préciser :...

Réponse :

Selon votre organisme professionnel, ’hétérogénéité des techniques d’une part, et
la diversité des modalités d’imagerie d’autre part, ont-elles un impact sur les
résultats cliniques ?

Q12

Merci de préciser :

Réponse :

Selon votre organisme professionnel, quelle est la (ou les) technique(s) ou matériels
de radiothérapie stéréotaxique qui semblent disposer des caractéristiques les plus
appropriés au regard des exigences de la sécurité du traitement et de la finalité
thérapeutique pour les tumeurs hépatiques?

Merci de préciser :...

Réponse :

Les matériels de radiothérapie stéréotaxiques qui ont les caractéristiques les plus
Q13 | appropriés sont les appareils deédiés Cyberknife (Accuray) et Novalis Tx (Varian). lls
intégrent un systeme d’imagerie RX avec gestion des mouvements intra fraction (tracking)
permettant une trés bonne précision balistique. Leurs débits de dose limités (< 10
Gy/minute) et leur technologie (pas de variation du débit intra-fraction, de la vitesse du
bras...) limitent les risques induit par une technologie mal maitrisée.

L’appareil Tomotherapy (Accuray) n'est pas a proprement parlé un appareil dédié a la
stéréotaxie (petits volumes). Il est adapté pour traiter des volumes assez importants par
IMRT. La technologie de son collimateur n'est pas adaptée pour les petits volumes. Par
ailleurs, il ne permet pas le tracking de la cible, ce qui est important pour les tumeurs
hépatiques dont le mouvement intra-fraction doit étre pris en compte.

Le rapport du Groupe permanent d’experts en radioprotection médicale®, relatif aux
conditions de mise en ceuvre des « nouvelles techniques et pratiqgues en
radiothérapie » (dont la radiothérapie stéréotaxique), publié en novembre 2014, cite :
« les nouvelles techniques se développent actuellement avec des recommandations
Q14 | insuffisantes et en I'absence d’encadrement spécifique dans le régime actuel
d’autorisation de la radiothérapie ».

Sur le plan de la radioprotection, quelle est la position de votre organisme

professionnel tout particulierement sur le recours a cette technique dans le
traitement des tumeurs hépatiques ?

% Recommandations du groupe de travail sur les conditions de mise en ceuvre des « nouvelles techniques et pratiques »
en radiothérapie. Rapport du Groupe de travail issu du Groupe permanent d’experts en radioprotection médicale ; No-
vembre 2014
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Merci de préciser :...

Réponse :
Les risques sont essentiellement liés a I'hypofractionnement. Voir :

- Bulletin « La sécurité du patient» N°9, ASN mai 2016: « lrradiations
hypofractionnées de haute précision ».

- Avis IRSN 2016-0160 du 18 mai 2016 portant sur des événements liés a un
probléme de fractionnement ou d’étalement de la dose a délivrer lors de traitements en
radiothérapie externe.

QUESTIONS CONCERNANT LE RAPPORT PROVISOIRE

Avez-vous des remarques sur la clarté et la lisibilité du rapport provisoire
d’évaluation ?

Réponse :

Page 18 : I'appareil TOMOTHERAPY est présenté comme |'association d’un appareil de
traitement et d’'un scanner. En réalité, il n'y a pas de scanner (kV) dans l'appareil mais la
fonction scanner est assurée par I'accélérateur lui-méme dont I'énergie est dégradée pour
permettre l'acquisition des images (dont la qualité n’est toutefois pas équivalente a celle
des images kV).

Page 18 : l'appareil TOMOTHERAPY n’est pas a proprement un appareil dédié a la
Q15 | stéréotaxie (voir remarque Q13)

Page 18 : I'appareil VARIAN Edge Radiosurgery System devrait figurer dans la liste des
appareils dédiés

Page 19 : les appareils polyvalents listés (équipés de collimateurs additionnels) ne sont
pas a privilégier pour des traitements stéréotaxiques de qualité. Les constructeurs Varian
et Elekta commercialisent aujourd’hui des appareils plus appropriés (voir point ci-
dessous). Siemens ne commercialise plus d’accélérateurs de radiothérapie depuis 2013.

Page 19 : Les appareils polyvalents Elekta Versa HD et Varian Clinac iX disposent de
fonctions et équipement permettant les traitements stéréotaxiques (dont la gestion des
mouvements intra-fraction).

Auriez-vous connaissance de publications récentes sur le traitement des tumeurs
hépatiques par cette technique, satisfaisant aux critéres de sélection énoncées
dans le rapport joint (cf. 8 3.2) et qui ne seraient pas citées dans ce document ?

Q16

Merci de fournir les références bibliographiques complétes le cas échéant

Réponse :

REMARQUES LIBRES

017 Souhaitez-vous émettre un commentaire complémentaire ?

Réponse :
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Annexe 28. Réponse de la Société Francaise de Radiothérapie Oncologique (SRFO)
au questionnaire utilisé pour la consultation a distance

ASPECTS CLINIQUES

Avez-vous connaissance du degré de diffusion en France (nombre de centres,
nombre et type d’appareils, nombre de patients traités) de la radiothérapie
stéréotaxique dans le traitement ?

o] ducarcinome hépatocellulaire
o] des métastases hépatiques

Merci de préciser :...

01 Réponse :
Selon les résultats de I'observatoire 2015 (données 2014), 44 centres ont déclaré avoir
une activité de radiothérapie stéréotaxique extracranienne. Cette activité ne représente
qgue 2 % du nombre total des 187054 premiéres préparations. 31 centres ont réalisé des
irradiations stéréotaxiques hépatiques sans que l'on puisse distinguer les traitements des
CHC des traitements des métastases hépatiques 384 patients ont été traités. Cette
activité a été réalisée dans 70 % des cas au sein des CRLCC et CHU qui disposaient d’au
moins 3 machines. Le parc des machines complétement dédiées a la stéréotaxie est en
augmentation, mais la majorité des traitements est réalisée sur des machines
polyvalentes.
Quel est actuellement le recul disponible, en France, avec cette technique ?
o] pour le carcinome hépatocellulaire
o} pour les métastases hépatiques

Q2
Merci de préciser :...
Réponse :
Le recul est de 5 ans et l'activité depuis 3 ans oscille entre 300 et 400 patients par an.
Existe-t-il un registre national des patients traités par radiothérapie stéréotaxique
extracranienne ? Si oui, quels sont les éléments colligés ?
Ce registre est—il exhaustif le cas échéant ?
Merci de préciser :...

Q3 | Réponse :

Le registre est en cours de construction. Un dossier va étre soumis par la SFRO en
partenariat avec la SFPM a la plateforme des registres de la FSM. Si le dossier est retenu,
il sera construit en utilisant I'outil de « Télémédecine Technologies » qui gére actuellement
la base de données EPITHOR des chirurgiens thoraciques. L’enregistrement des données
pourrait débuter dans un an. Ce registre se veut étre exhaustif pour valider le service
médical rendu a nos patients.

Existe-t-il des critéres d’éligibilité a la SBRT : caractéristiques des patients, taille
Q4 | des tumeurs, nombre, topographie, .... ?

o] Pour le carcinome hépatocellulaire
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Q5

Q6

o] Pour les métastases hépatiques

Ces critéres sont-ils consensuels ou font—ils débat au sein de votre organisme
professionnel ?

Merci de préciser :...

Réponse :

Les critéres consensuels que nous avons retenus dans les recommandations RECORAD
qui sont en cours de publication sont : 3 |ésions maximum dont la taille ne dépasse pas
5 cm, a condition que le parenchyme de foie sain soit d’au moins 700cc3.

L’analyse des données de la littérature a montré une trés grande hétérogénéité dans
les protocoles de traitements par SBRT (doses prescrites, fractionnement,...)
existe—t-il actuellement en France un protocole standard national par site de
traitement ?

Si oui, quelles sont les doses et les schémas de fractionnement préconisés ?
o] pour le carcinome hépatocellulaire

o] pour les métastases hépatiques

Ces protocoles sont—ils consensuels ?

Merci de préciser :...

Réponse :
Les recommandations RECORAD ont pour vocation d’homogénéiser les pratiques.

Les protocoles préconisés sont 45 Gy en 3 fractions ou 60 Gy en 3 ou 4 fractions en
respectant les contraintes aux organes a risques validées a ce jour de maniére
internationale qui sont également publiées dans RECORAD. Des doses quotidiennes et
totales plus faibles sont recommandées en cas de parenchyme altéré ou d’organe a risque
altéré a proximité.

Le registre s'il est accepté permettra ensuite de vérifier le respect des recommandations
et de réaliser une analyse des résultats avec une puissance suffisante pour évaluer le
service médical rendu, dans les situations ou des essais contrélés ne pourront pas étre
conduits.

Quels sont les effets secondaires et les complications les plus fréguemment
rencontrés avec la SBRT ?

o] pour le carcinome hépatocellulaire
0 pour les métastases hépatiques

Merci de préciser :...

Réponse :

Les effets secondaires sont majoritairement de grade 1 et 2 si les indications sont bien
posées et les contraintes aux organes a risque respectées. On note des perturbations du
bilan hépatique transitoires, des gastrites ou duodénites pour les Iésions proches du tube
digestif. Des complications aigues liées a la pose de fiduciaires peuvent étre observées.
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Q7

Q8

Q9

Q10

Avez-vous connaissance d’événements secondaires particuliers, imputables a la
SBRT et non répertoriés dans la littérature analysée dans le rapport provisoire ?

o] pour le carcinome hépatocellulaire
o] pour les métastases hépatiques

Merci de préciser :...

Réponse : Non

Selon votre organisme professionnel, quelle place occuperait actuellement la SBRT
dans la stratégie thérapeutique ?

o] du carcinome hépatocellulaire
o] des métastases hépatiques

Merci de préciser :...
Réponse :

La SBRT doit étre considérée comme un outil thérapeutique majeur dans la prise en
charge de la maladie oligométastatique hépatique, réle qui lui est déja reconnu dans la
maladie oligométastatique pulmonaire. Si une dose équivalente biologique suffisante est
délivrée (ce qui est le cas avec les schémas recommandés) son efficacité et sa faible
morbidité la placent en concurrence avec les techniques plus invasives comme la
radiofréquence, avec des résultats récents supérieurs. L'amélioration de la survie globale
et de la survie sans récidive hors de la zone traitée ne sont pas des objectifs primaires a
atteindre, mais c’est la survie sans traitement systémique et la toxicité qui doivent étre
considérés pour la qualité de vie des patients.

Elle permet d’obtenir le contréle de CHC chez des patients a qui aucune thérapeutique
curative ne peut étre proposée (cf. publication de Huertas et al.) et est moins invasive que
les autres techniques qui sont, elles, réalisées a visée palliative. Des études controlées
sont nécessaires pour définir le positionnement de cette technique dans les autres
situations.

Les données relatives a l'irradiation en dose unique (radiochirurgie) sont rares.
Dans les études analysées, seule une équipe allemande a traité des patients
porteurs de métastases hépatiques par cette modalité. Quel est le point de vue de
votre organisme professionnel sur le traitement des tumeurs hépatiques par dose
unique ?

Merci de préciser :...

Réponse :
Cette modalité n’est pas recommandée par la SFRO.

Quelle est en général la position de votre organisme sur le traitement des tumeurs
hépatiques par radiothérapie stéréotaxique ?

Merci de préciser :...
Réponse :

La SFRO est tres favorable au développement de la radiothérapie stéréotaxique
hépatique, par des équipes qui ont suivi la formation proposée par son organisme de DPC
en collaboration avec la SFPM (AFCOR, actuellement 32 binbmes médecins-physiciens
formés) qui respecteront les recommandations RECORAD et qui enregistreront leurs
données dans le registre s’il est accepté par la FSM.
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ASPECTS DE RADIOPHYSIQUE ET DE RADIOPROTECTION

Q11

Q12

Q13

En complément des éléments cités au chapitre 1.3.3 du rapport provisoire joint,
guels sont selon votre organisme professionnel, les exigences, les inconvénients et
les limites spécifiques au traitement des tumeurs hépatiques par radiothérapie
stéréotaxique ?

Merci de préciser :...

Réponse :

Les exigences et les inconvénients sont ceux de toute irradiation hypofractionnée a forte
dose par fraction sur des cibles mobiles avec la respiration. Ces exigences et
inconvénients sont bien connus par les centres qui réalisent des irradiations du foie car
tous ont une expérience de traitement des Iésions pulmonaires primitives ou secondaires.

On ne peut pas considérer qu’il y ait de limites dans le cadre des recommandations
cliniques actuelles, les limites que connaissent les radiologues interventionnels pour la
radiofréquence ne sont pas des limites en SBRT.

Selon votre organisme professionnel, ’hétérogénéité des techniques d’une part, et
la diversité des modalités d’imagerie d’autre part, ont-elles un impact sur les
résultats cliniques ?

Merci de préciser :

Réponse :

A notre connaissance, il n’y a pas de données qui montrent un tel impact. Quel que soit le
type de machine utilisé (dédiée ou non), les constructeurs mettent a disposition des outils
de contention, de traitement et d’imagerie adaptés a la prise en charge des tumeurs
hépatiques en conditions stéréotaxiques selon les recommandations cliniques en vigueur.

Selon votre organisme professionnel, quelle est la (ou les) technique(s) ou matériels
de radiothérapie stéréotaxique qui semblent disposer des caractéristiques les plus
appropriés au regard des exigences de la sécurité du traitement et de la finalité
thérapeutique pour les tumeurs hépatiques?

Merci de préciser :...

Réponse :

Il n’y a aucun argument pour conclure que les machines dédiées soient plus appropriées
gue les machines non dédiées au regard de la sécurité et de /a finalité du traitement. C’est
la maitrise du processus de préparation et de traitement par les différents intervenants en
tenant compte des avantages et des inconvénients de chaque technique et matériel qui
permet de répondre aux exigences de sécurité. La formation est donc plus importante que
les équipements.
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Q14

Le rapport du Groupe permanent d’experts en radioprotection médicale, relatif aux
conditions de mise en ceuvre des « nouvelles techniques et pratiqgues en
radiothérapie » (dont la radiothérapie stéréotaxique), publié en novembre 2014, cite :
« les nouvelles techniques se développent actuellement avec des recommandations
insuffisantes et en I’'absence d’encadrement spécifique dans le régime actuel
d’autorisation de la radiothérapie ».

Sur le plan de la radioprotection, quelle est la position de votre organisme

professionnel tout particulierement sur le recours a cette technique dans le
traitement des tumeurs hépatiques ?

Merci de préciser :...

Réponse :

Deux membres de la SFRO ont participé aux sessions de travail du GPMED qui ont conduit
a la publication de 12 recommandations, dont fait partie la mise en place de l'audit par les
pairs. La SFRO reconnait la pertinence des recommandations et doit mettre en place une
organisation pour réaliser ces audits par les pairs dans le cadre d’un accompagnement des
équipes qui souhaitent mettre en ceuvre les nouvelles techniques de radiothérapie.

QUESTIONS CONCERNANT LE RAPPORT PROVISOIRE

Q15

Q16

Avez-vous des remarques sur la clarté et la lisibilité du rapport provisoire
d’évaluation ?

Réponse :

Aucune.

Auriez-vous connaissance de publications récentes sur le traitement des tumeurs
hépatiques par cette technique, satisfaisant aux critéres de sélection énoncées
dans le rapport joint (cf. 8 3.2) et qui ne seraient pas citées dans ce document ?

Merci de fournir les références bibliographiques complétes le cas échéant
Réponse :
Non.

REMARQUES LIBRES

Q17

Souhaitez-vous émettre un commentaire complémentaire ?

Réponse :

La SFRO se positionne en faveur de linscription de la radiothérapie stéréotaxique des
CHC et métastases hépatiques sur la liste des techniques remboursées, avec les mémes
recommandations en termes d’évaluation qui ont été émises pour la RCMI des tumeurs du
col utérin et du canal anal

® Recommandations du groupe de travail sur les conditions de mise en ceuvre des « nouvelles techniques et pratiques »
en radiothérapie. Rapport du Groupe de travail issu du Groupe permanent d’experts en radioprotection médicale ; No-
vembre 2014.
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Annexe 29. Réponse du Conseil Professionnel de la Radiologie Francaise (CPRF)
au questionnaire utilisé pour la consultation a distance

ASPECTS CLINIQUES

Q1

Q2

Q3

Q4

Avez-vous connaissance du degré de diffusion en France (nombre de centres,
nombre et type d’appareils, nombre de patients traités) de la radiothérapie
stéréotaxique dans le traitement ?

o] du carcinome hépatocellulaire
o] des métastases hépatiques

Merci de préciser :...

Réponse :
Non, pas de connaissance précise sur le nombre de centres et types d’appareils.
Les équipes de Nancy et de Lille ont une forte activité clinique, reconnue.

Quel est actuellement le recul disponible, en France, avec cette technique ?
o] pour le carcinome hépatocellulaire
o] pour les métastases hépatiques

Merci de préciser :...

Réponse :
Une dizaine d’années.

Existe-t-il un registre national des patients traités par radiothérapie stéréotaxique
extracranienne ? Si oui, quels sont les éléments colligés ?

Ce registre est—il exhaustif le cas échéant ?

Merci de préciser :...

Réponse :
Pas a notre connaissance.

Existe-t-il des critéres d’éligibilité a la SBRT : caractéristiques des patients, taille
des tumeurs, nombre, topographie, .... ?

o] Pour le carcinome hépatocellulaire
o} Pour les métastases hépatiques

Ces critéres sont-ils consensuels ou font-ils débat au sein de votre organisme
professionnel ?

Merci de préciser :...

Réponse :

Non, pas de critéres définis ni consensuels.
Les indications sont posées au cas par cas en réunion de concertation pluridisciplinaire.
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Q5

Q6

Q7

Q8

L’analyse des données de la littérature a montré une trés grande hétérogénéité dans
les protocoles de traitements par SBRT (doses prescrites, fractionnement,...) existe-
t-il actuellement en France un protocole standard national par site de traitement ?

Si oui, quelles sont les doses et les schémas de fractionnement préconisés ?
o] pour le carcinome hépatocellulaire

o] pour les métastases hépatiques

Ces protocoles sont-ils consensuels ?

Merci de préciser :...

Réponse :
Pas dans notre champ de compétence.

Quels sont les effets secondaires et les complications les plus fréquemment
rencontrés avec la SBRT ?

o] pour le carcinome hépatocellulaire
o] pour les métastases hépatiques

Merci de préciser :...

Réponse :
Nous n‘avons pas d’informations supplémentaires a celles déja présentes dans le rapport.

Avez-vous connaissance d’événements secondaires particuliers, imputables a la
SBRT et non répertoriés dans la littérature analysée dans le rapport provisoire ?

o] pour le carcinome hépatocellulaire
o] pour les métastases hépatiques

Merci de préciser :...

Réponse :
Pas a notre connaissance.

Selon votre organisme professionnel, quelle place occuperait actuellement la SBRT
dans la stratégie thérapeutique ?

o] du carcinome hépatocellulaire
0 des métastases hépatiques

Merci de préciser ...

Réponse :

La SBRT est utilisé frequemment comme traitement de recours lorsque les autres
traitements locaux (chirurgie, radiofréquence, cryothérapie, chimio-embolisation,
radioembolisation, alcoolisation ...) ne sont pas adaptés a la prise en charge du patient.

La SBRT fait partie de l'arsenal thérapeutique disponible pour la prise en charge de ces
lésions.

Lorsque plusieurs approches sont possibles, le positionnement des différentes techniques
de destruction locale les unes par rapport aux autres devrait faire l'objet d’études
prospectives (études de stratégie) incluant des évaluations médico-économiques.
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Les données relatives a l'irradiation en dose unique (radiochirurgie) sont rares.
Dans les études analysées, seule une équipe allemande a traité des patients
porteurs de métastases hépatiques par cette modalité. Quel est le point de vue de
votre organisme professionnel sur le traitement des tumeurs hépatiques par dose
unigue ?

Q9
Merci de préciser :...

Réponse :
Nous n’avons pas compétence a répondre a cette question.

Quelle est en général la position de votre organisme sur le traitement des tumeurs
hépatiques par radiothérapie stéréotaxique ?

Merci de préciser :...

Q10 | Réponse:

Dans le cadre strict d’équipes expérimentées disposant d’une technologie adaptée et
mettant en ceuvre des processus d’assurance qualité, d’évaluation des pratiques, dans un
contexte pluridisciplinaire, la radiothérapie stéréotaxique des tumeurs hépatiques est un
traitement utilisé en pratique et qui a déja trouvé sa place, en particulier lorsque les autres
traitements destructeurs locaux ne sont pas réalisables.

ASPECTS DE RADIOPHYSIQUE ET DE RADIOPROTECTION

En complément des éléments cités au chapitre 1.3.3 du rapport provisoire joint,
guels sont selon votre organisme professionnel, les exigences, les inconvénients et
les limites spécifigues au traitement des tumeurs hépatiques par radiothérapie
stéréotaxique ?

Q11

Merci de préciser :...

Réponse :
Pas dans notre champ de compétence.

Selon votre organisme professionnel, ’hétérogénéité des techniques d’une part, et
la diversité des modalités d’imagerie d’autre part, ont-elles un impact sur les
résultats cliniques ?

Q12
Merci de préciser :
Réponse :

Pas dans notre champ de compétence.

Selon votre organisme professionnel, quelle est la (ou les) technique(s) ou matériels
de radiothérapie stéréotaxique qui semblent disposer des caractéristiques les plus
Q13 | appropriés au regard des exigences de la sécurité du traitement et de la finalité
thérapeutique pour les tumeurs hépatiques?
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Q14

Merci de préciser :...

Réponse :
Pas dans notre champ de compétence.

Le rapport du Groupe permanent d’experts en radioprotection médicale’, relatif aux
conditions de mise en ceuvre des «nouvelles techniques et pratigues en
radiothérapie » (dont la radiothérapie stéréotaxique), publié en novembre 2014, cite :
« les nouvelles techniques se développent actuellement avec des recommandations
insuffisantes et en I'absence d’encadrement spécifique dans le régime actuel
d’autorisation de la radiothérapie ».

Sur le plan de la radioprotection, quelle est la position de votre organisme
professionnel tout particulierement sur le recours a cette technique dans le
traitement des tumeurs hépatiques ?

Merci de préciser :...

Réponse :
Nous n’avons pas d’informations a apporter sur ce point particulier.
Se rapprocher de la SFPM et de la SFRO.

QUESTIONS CONCERNANT LE RAPPORT PROVISOIRE

Q15

Q16

Avez-vous des remarques sur la clarté et la lisibilité du rapport provisoire
d’évaluation ?

Réponse :
Non.

Auriez-vous connaissance de publications récentes sur le traitement des tumeurs
hépatiques par cette technique, satisfaisant aux critéeres de sélection énoncées
dans le rapport joint (cf. 8 3.2) et qui ne seraient pas citées dans ce document ?

Merci de fournir les références bibliographiques complétes le cas échéant

Réponse :

REMARQUES LIBRES

Q17

Souhaitez-vous émettre un commentaire complémentaire ?

Réponse :

' Recommandations du groupe de travail sur les conditions de mise en ceuvre des « nouvelles techniques et pratiques »
en radiothérapie. Rapport du Groupe de travail issu du Groupe permanent d’experts en radioprotection médicale ; No-
vembre 2014
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Annexe 30. Réponse de la Société Francaise de Radioprotection (SFRP) au
guestionnaire utilisé pour la consultation a distance

‘_{::1;’/,_5 Fontenay-aux-Roses, le 20 juin 2016,
/" SFRP

| EHnEI Fraspese e Al dlopsaterio

Mme Michéle MORIN-SURROCA

Chef de Service
Service de Evaluation des actes professionnels
Haute Autorité de Santé

5 Avenue du Stade de France
53218 Saint-Denis La Plaine

Ohbjet : Consultation de la SFRP en tant que partie prenante pour recueillir son point de vue
sur |a « radicthérapis stéréotarique extracranienns »

Votre Ref., DEMESP/MMS/NS/LT16.016 - Affaire suivie par Dr Nadia SOUALLI,
MNotre Ref, SFRP 2016/0039
Madame,

En tant que Président de la Societeé Frangaise de Radioprotection, je tiens a vous remercier pour votre
courrier du 20 mai 2016 concernant la consultation des parties prenantes sur ke sujet cité en objet de
ce courrier. Nous sommes sensibles 3 'intérét que vous pouvez porter aux activités de notre société en

nous guestionnant.

Aprés sondage auprés des membres de notre section © Recherche et santé ®» de la SFRP, je suis en

mesure de vous communigquer nios réflaxions.

En premier liew, le document transmis est bien rédigé, rassemble une vaste littérature scientifigue bien
analysée et mise en wvaleur et il pose globalement les bonnes guestions dans son approche
"radiothérapigue”. Le guestionnaire gque vous avez également transmis est trés technigue, d*aspect
dinigue, et va bien au-dela du champ de compétences de la SFRP. En conséguence, je me permets de
ne pas répondre @ ce guestionnaire et de formuler ci-aprés des commentaires de la SFRP, plus

genéraux et dblés sur la radioprotection :

En matiére de radioprotection, ce document présente une faiblesse majeure - la méthodologie de
la stéréotaxie qui n'est pas documentée. Il est simplement signalé en page 60 (premier point) que
# |es dispositifs utilisés pour Fimmobilisation corporelle et pour la compression abdominale étaient
variables selon les études ®. Cela est insuffisant pour un rapport d'évaluation technologique sur le
sujet de |a radiothérapie stéréotaxique.

Or il faut rappeler que la méthode dite « stéréotaxique * a &té mise au point pour des traitements
de lésions cérébrales. Un cadre (souvent dit de # Leksell # du nom du neurcchirurgien suédois qui
a finalisé la mise au point de la méthode) est une sorte de cube fixé sur la boite cranienne. Cela
permet de repositionner la téte dans la méme position, quelle que soit Fétape, de Fimagerie au
traitement : positionnement & une fraction de millimétre.

a
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Dans le cas d'une radiothérapie hépatique, quel est le procedé de repositionnement ? Quel est le
cadre ? Est-il fixé sur les os, ou existe-t-il un autre moyen de contention ? Cette étape est critique
si F'on weut que la tumeur soit toujours localisée au meéme endroit, ne serait-ce que pour

augmenter les doses sur une tumeur bien ciblée : probleme majeur de radioprotection.

On ne peut comparer des résultats que si on est sir gque le procédé de contention stéréotaxique
est absolument rigoureux et n'introduit pas de biais entre les études - cela n'est pas examiné dans
& rapport.

Par ailleurs, nous avons connaissance qu'un certain nombre des membres de notre société ont déja eu

I'occasion d’exprimer lewrs commentaires au titre de lewr organisme d'origine.

e wous prie d'agréer, Madame, I'expression de mes considérations distinguées.

Thierry Schneider

Président de la SFRP

Copies @

Présidente Section R&S de SFRP Mme 5. Chevillard
Membre SFRP Mr M. Bourguignon
Directrice SFRP Mme V. Chambrette

SFETITIEGES 050 JM0RS ToidesRE RLFAD Twn FREITTEECE0RL sduectacwnsmare bul b UKo wde conles e Ll v du s wlkl 00 w-u'l.rw.sfrp_assn.ﬁ'

Une clarification ultérieure de ces commentaires a été obtenue lors d’un échange téléphonique
avec le représentant de la SFRP.
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Annexe 31. Recommandations du groupe de travail sur les conditions de mise en
ceuvre des « nouvelles techniques et pratiqgues » en radiothérapie

En aodt 2013, 'ASN a saisi le groupe permanent d’experts en radioprotection pour les applications
médicales et médico-légales des rayonnements ionisants afin que ce groupe émette des recom-
mandations sur les conditions de mise en ceuvre des nouvelles techniques en radiothérapie et des
pratiques associées, en s’attachant plus particulierement aux techniques de radiothérapie confor-
mationnelle avec modulation d’intensité et d’irradiations en conditions stéréotaxiques, ainsi qu’aux
nouveaux appareils de traitement. A cet effet, un groupe de travail (GT) a été constitué.

Au cours des différentes auditions menées dans le cadre de ses travaux, le GT a constaté que les
nouvelles techniques en radiothérapie se développent avec des recommandations insuffisantes et
en 'absence d’encadrement spécifique dans le régime actuel d’autorisation de la radiothérapie.

Le GT est amené a émettre les 12 recommandations suivantes’? :

R1: Créer un comité permanent d’experts constitué de professionnels en lien avec des repré-
sentants des autorités de santé et de radioprotection concernées ;

R2 : Mettre en place les audits cliniques par les pairs ;

R3: Vérifier les prérequis d'un centre préalable a la mise en oceuvre de la nouvelle tech-
nique/pratique ;

R4 : Gestion de projet rigoureuse et robuste incluant I'aspect médico-économique ;

R5 : Ressources humaines : adapter des moyens humains lors de la mise en place et de
I'utilisation de techniques innovantes ou spéciales ;

R6 : Intégrer les évolutions des techniques et pratiques dés leur émergence dans les formations
initiales et continues, et renforcer le réle du constructeur ;

R7 : Améliorer le contrdle des performances techniques et dosimétriques lors de la recette puis
périodiquement (contrdle qualité) des nouveaux équipements ou techniques ;

R8 : Encadrer les prestations externes en physique médicale ;

R9 : Développer le recueil prospectif et 'analyse des données concernant les patients en radio-
thérapie pour les nouvelles techniques ;

R10 : Renforcer I'information et l'implication des patients ;

R11 : Réviser les criteres d’agrément INCa pour la pratique de la radiothérapie ;

R12: Améliorer la diffusion des informations relatives a la matériovigilance et au retour
d’expérience.

2 ’ordre de ces recommandations ne préjuge pas de leur importance. Elles ont été présentées dans un ordre qui va
des plus générales aux plus techniques ou pratiques.
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Annexe 32. Glossaire

GTV (Gross Tumor Volume). Volume tumoral macroscopique, correspondant au volume apparent de la
tumeur visible sur I'imagerie (scanner, IRM), il regoit la plus forte dose.

CTV (Clinical Target Volume). Volume cible anatomoclinique, il comprend le GTV, ainsi qu’'une marge
correspondant a une extension aux tissus avec une probabilité tumorale forte méme si cela n’est pas vi-
sible a 'imagerie.

PTV (Planning Target Volume). Volume cible prévisionnel, correspondant au CTV avec ajout des marges
correspondant aux mouvements du malade et de la tumeur

GTV (Gross Tumor Volume). Volume visible sur 'imagerie (scanner, IRM), il recoit la plus forte dose.
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