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Déclara&on	de	liens	d’intérêts		

• En	lien	avec	le	sujet	abordé:	
•  Aucun	

• Sans	lien	avec	le	sujet	abordé:	
•  Board	d’experts	:	Lilly,	BIF,	PFO,	Roche,	Novar&s,	Pfizer,	BMS,	AZ	

•  Coordonnateur	essais	cliniques	France	:	Pfizez,	Roche,	AZ	

•  Fonds	de	recherche	:	Roche	

•  Instances	:	ANSM,	INCa		



CPC.	Evolu&ons	récentes	

•  Stades	limités:		
•  A[ente:	CT-RT	bifrac&onnée	(45	Gy)	vs	monofrac&onnée	(66	Gy)	
(essai	CONVERT)	

•  Stades	diffus	
•  «	succès	»	Amrubicine	(phases	II	asia&ques	non	confirmées…)	
•  Echec	bevacizumab	(Pujol	JL.	Ann	Oncol.	2015	May;26(5):908-14)	

•  Signal	suni&nib	en	maintenance	(Ready	NE.	JCO.	2015	May	20;33(15):1660-5)	
•  RT	thoracique	chez	les	répondeurs	(Slotman	BJ.	Lancet.	2015;385:36-42)	



Design


•  Ph	III	randomisée,	42	centres	(Europe	Nord,	2009-2012)	
•  CPC	diffus	répondeurs		
•  IPC	pour	tous	(20-30	Gy)	

30 Gy  (10 fractions) 
Volume post chimio 

OP: Taux de survie à 1 an  
OS: SSP, RO thorac., tox. 
N attendu: 483 patients 
Stratification: centre, 
présence ou absence de 
lésion thoracique 

Slotman BJ et al. Lancet. 2015 Jan 3;385(9962):36-42	



SG  

Median follow-up was 24 months.	

RT	 No	RT	

S 1 an
 33%
 28%
 [HR] 0·84, p=0·066


S 2 ans
 13%
 3%
 P=0.004


Slotman BJ et al. Lancet. 2015 Jan 3;385(9962):36-42	



Rechutes


Slotman BJ et al. Lancet. 2015 Jan 3;385(9962):36-42	

p<0.0001	

Thorax	:	1er	site	de	progression										103	(42%)	 	 	 					193	(78%)				p=0.009
	 		



Quid de l’IPC ???


Historique	
Recommanda&ons		

Débat	



IPC, niveau de preuve


• Méta-analyse	(7	essais,	987	pa&ents	[86%	localisés]en	
RC	après	induc&on)	

• Réduc&on	du	risque	de	MC	de	54%	
•  MC	à	3	ans:	avec	IPC:	33%	vs	sans	IPC:	59%	

• Réduc&on	du	risque	de	décès	
•  S	à	3	ans:	avec	IPC:	21%	vs	sans	IPC:	15%	

• Bénéfice	indépendant	âge,	PS,	stades,	type	d’induc&on	

Auperin	A.	N	Engl	J	Med.	1999;341:476–84.	



Slotman	B.	N	Engl	J	Med.	2007	Aug	16;357(7):664-72	

IPC, niveau de preuve


•  Essai	randomisé:	286	pa&ents	diffus,	répondeurs	
après	induc&on	

• Résultats	(1/2)	:	Réduc=on	des	MC	

Risque	à	1	an:	14.6%	avec	IPC	vs	40.4%	sans	
Rechute	cérébrale	1ère:	9%	avec	IPC	vs	35%	sans	
	



Slotman	B.	N	Engl	J	Med.	2007	Aug	16;357(7):664-72	

IPC, niveau de preuve


•  Essai	randomisé:	286	pa&ents	de	stade	IV,	
répondeurs	après	induc&on	

• Résultats	(2/2)	:	bénéfice	en	survie	

Médiane	SG	(mois):	6.7	avec	IPC	vs	5.4	sans	
SG	à	1	an:	27.1%	avec	IPC	vs	13.3%	sans	



En praLque,


•  IPC	dose	recommandée:	25	Gy	en	10	frac&ons	(Le	Péchoux	C.	
Lancet	Oncol.	2009	May;10(5):467-74)	

•  en	cas	de	M+:	RT	in	toto	30	Gy	en	10	frac&ons	

• Pas	de	chimio	concomitante	à	l’IPC	
• Pas	d’IPC	en	cas	de	PS	≥	2	et/ou	si	troubles	neurocogni&fs	
• Dose	corrélée	à	la	mortalité	et	à	la	neuro-toxicité		
• Appari&on	neuro-toxicité	6	à	24	mois	après	PCI	(Crossen	JR	JCO	
1994;12:627–42)	

• Neuro-toxicité	(plan	cogni&f)	corrélée	aussi	à	l’âge	



Neuro-toxicité


Chronic	neurotoxicity	is	defined	as	the	deteriora&on	in	at	least	one	of	the	following	without	development	of	brain	
metastasis	at	12	months:	HVLT-recall,	HVLT-recogni&on,	HVLT-delayed	recall,	COWAT,	TMT	-	A,	or	TMT	-	B	

Wolfson AH. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2011 Sep 1;81(1):77-84 



IPC	dans	les	stades	diffus	



IPC	dans	les	stades	localisés	







IPC.	Recommanda&ons	

Réponse	Complète	 Réponse	Par=elle	 STABLE	

INCA	 ESMO	 NCCN	 INCA	 ESMO	 NCCN	 INCA	 ESMO	 NCCN	

Diffus	
	 OPTION		 OUI	 OPTION	 OUI	 NON	

Limités	
	 OUI	 OPTION	 OUI	 NON	 OUI	 NON	



IPC.	Recommanda&ons	

Réponse	Complète	 Réponse	Par=elle	 STABLE	

INCA	 ESMO	 NCCN	 INCA	 ESMO	 NCCN	 INCA	 ESMO	 NCCN	

Diffus	
	 OPTION		 OUI	 OPTION	 OUI	 NON	

Limités	
	 OUI	 OPTION	 OUI	 NON	 OUI	 NON	



IPC.	La	remise	en	cause	?	

•  Essai	japonais,	41	centres	
• Résultats	préliminaires	prévus	
• Objec&f	principal:	SG	

• Résultat:	

Seto T, J Clin Oncol ASCO Ann Meet Abstr. 2014;32:7503.	



IPC.	La	remise	en	cause	?	

• Résultat	:	SG	

Seto T, J Clin Oncol ASCO Ann Meet Abstr. 2014;32:7503.	

SG	 Bras	IPC	
N=84	

Bras	contrôle	
N=79	

Médiane	(mois)	 10.1	 15.1	

HR	1.38	
CT	ultérieures	L2/L3/L4	 82%/43%/16%	 89%/53%/27%	

RT	cérébrale	ultérieure	 69%	



Analyse	

Slotman	 Seto	

Réduc&on	risque	MC	 oui	 oui	

Bénéfice	en	SG	 oui	 non	

année	 2007	 2014	

publica&on	 NEJM	 Abstract	

N	 286	 163	sur	330	prévus	

Stades	diffus	 exclusivement	 exclusivement	

Type	de	réponse	 «	répondeurs	»	sans	déf.	 RO	et	MS	

Type	d’induc&on	 +/-	pla&ne	 +	pla&ne	

Dose	IPC	 Variable	(20	à	30	Gy)	 Fixe	(25	Gy)	

Imagerie	cérébrale	 CT	ou	IRM	 IRM	

Imagerie	systéma&que	
à	inclusion	

non	 oui	

Suivi	systéma&que	 En	cas	de	SF	 oui	(IRM/3	mois)	



Alors IPC ou 
pas ?... 



Balance B/R

•  Analyse	QDV	avec	et	sans	IPC	(stades	diffus	répondeurs)	
•  Résultats:		

•  Altéra&on	chez	20%	à	35%	des	pa=ents	IPC	vs	10%	à	25%	sans	IPC	
•  impacts	(alopécie,	QDV	et	cogni&f	à	6	et	12	sem)	mais	transitoire		

Slotman	BJ.	JCO	2009	Jan	1;27(1):78-84	
 

EORTC-QLQ-C30 five funcLoning scales (physical, role, emoLonal, cogniLve, and social), three symptom scales (faLgue,

nausea/vomiLng, and pain), six single-item scales (dyspnea, insomnia, appeLte loss, consLpaLon, diarrhea, and financial impact), and the 
overall HRQOL-scale. 

EORTC-QLQ-BN20 assessing visual disorders, motor dysfuncLon, communicaLon deficit, various disease symptoms (eg, headaches and 
seizures), treatment toxiciLes (eg, hair loss), and future uncertainty.


global health status	 cognitive functioning	



Balance B/R

•  Effets	neuro-cogni&fs	à	2	ans	après	IPC	(25	Gy)	
• Compara&fs	AVANT	et	APRES	IPC	

•  Avant	IPC:	altéra&on	chez	47%	des	pa&ents		
•  Après		IPC:		altéra&on	transitoire	mais	sans	déclin	persistant	
significa&f	

Grosshans	DR.	Cancer.	2008;112:589–95. 

TesLng focused on 

learning and memory (Verbal SelecLve Reminding Test and Benton Visual RetenLon Test11,12), 

execuLve funcLon (Wisconsin Card SorLng, number of perseveraLve errors, and Trail Making Test Part B13,14), 

verbal and visual reasoning (SimilariLes and Block Design subtests of the Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised [WAIS-R]15),

afenLon (Digit Span and ArithmeLc subtests of the WAIS-R15), 

processing speed (Digit Symbol subtest of the WAIS-R and Trail Making Test Part A14,15), 

Expressive and recepLve language (Controlled Oral Word AssociaLon and Token Test16), 

motor coordinaLon (grip strength, grooved pegboard test, and finger tapping14).




Conclusion	

•  Demeure	un	standard	pour	les	pa&ents	localisés	en	RO	
•  Remise	en	cause	pour	les	stades	diffus	répondeurs		

•  Intégrer	niveau	de	réponse	:	RC	vs	RP	
•  Considérer	encore	plus	les	éléments	«	freinants	»:	âge,	co-morbidités,	
état	cogni&f	préalable	

•  Privilégier	IRM	en	baseline		
•  Evalua&on	cogni&ve	systéma&que	avant	IPC	?	

•  Renforcer	la	collabora&on	avec	neuro-oncologues	
•  Discuter	balance	B/R	individuelle…	

•  Op&misa&on	RT:	protec&on	hippocampe	systéma&que	?	
•  Rôle	de	la	RTS	à	la	place	de	l’IPC	ou	après	IPC	?	
•  Défi	=	toujours	le	traitement	systémique…	


