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COVID-19 et : Radiothérapie néoadjuvante a dose unique
pour le traitement des patientes atteintes d’un cancer du
sein dans un contexte ou la chirurgie ne peut étre effectuée
dans un délai raisonnable

CONTEXTE

Le présent document ainsi que les constats qu’il énonce ont été rédigés en réponse a
une interpellation du ministere de la Santé et des Services sociaux dans le contexte de
l'urgence sanitaire liée a la maladie a coronavirus (COVID-19) au Québec. L’objectif est
de réaliser une recension sommaire des données publiées et de mobiliser les savoir clés
afin d’informer les décideurs publics et les professionnels de la santé et des services
sociaux. Vu la nature rapide de cette réponse, les constats ou les positions qui en
découlent ne reposent pas sur une recherche exhaustive des données publiées et une
évaluation de sa qualité avec une méthode systématique ou sur un processus de
consultation élaboré. Dans les circonstances d’une telle urgence de santé publique,
I'INESSS reste a I'afftit de toutes nouvelles données susceptibles de lui faire modifier
cette réponse rapide.

POSITIONS DE L'INESSS A CE JOUR (06-04-2020)

Basé sur la documentation scientifique disponible au moment de sa rédaction ainsi que la
consultation effectuée auprés d’experts en oncologie, malgré l'incertitude existante dans
cette documentation et dans la démarche utilisée de recension et de consultation,
'INESSS :

Estime que la radiothérapie néoadjuvante a dose unique est une approche
expérimentale qui n’a pas été validée cliniquement dans une grande cohorte avec un
traitement comparateur. L’efficacité et I'innocuité a moyen et a long terme sont
inconnues.

Rappelle que la chirurgie doit étre privilégiée, si le bloc opératoire est disponible;
sinon, que I'hormonothérapie néoadjuvante soit envisagée.

Propose que la radiothérapie néoadjuvante a dose unique puisse étre considérée
pour les patientes présentant un cancer du sein de stade précoce a faible risque
(taille < 3 cm, grade 1 ou 2, RH+, HER2-), seulement lorsque la chirurgie ne peut étre
effectuée, que ’hormothérapie néoadjuvante n’a pas eu les résultats escomptés et
que toutes les alternatives thérapeutiques ont été évaluées dans le contexte sanitaire
actuel lié a la COVID-19.

Met en garde que la radiothérapie néoadjuvante a dose unique ne devrait étre
réalisée que dans les centres habilités (pratiquant de maniére usuelle la radiothérapie
stéréotaxique [SBRT]), en raison de la toxicité potentielle associée a la forte dose de
radiothérapie.
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PRESENTATION DE LA DEMANDE

Le traitement standard du cancer du sein de stade précoce est la chirurgie conservatrice
suivie d’une radiothérapie du sein complet. La radiothérapie adjuvante en
hypofractionnement est habituellement privilégiée (40 Gy en 15 fractions ou 42,5 Gy en
16 fractions). Selon la présentation clinique, des traitements systémiques peuvent étre
administrés avant la chirurgie (néoadjuvant) et/ou aprés (adjuvant); les options sont la
chimiothérapie, un anti-HER2 et I'hormonothérapie [Institut national d'excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) et Groupe d'étude en oncologie du Québec
(GEOQ), 2018].

La radiothérapie néoadjuvante a dose unique consiste a administrer une seule dose trés
importante de radiation (considérée ablative), sans fractionnement, ciblée trés
précisément a la tumeur. L’évaluation de cette intervention, qui est encore considérée
comme une approche expérimentale, s’inscrit dans un contexte ou la chirurgie ne
pourrait étre effectuée dans un délai raisonnable, en lien avec les délais associés au
contexte sanitaire lié a la COVID-19. Dans une telle situation, si une chimiothérapie
néoadjuvante n’est pas indiquée, la radiothérapie néoadjuvante a dose unique serait
I'une des alternatives a I'option de ne rien faire.

METHODOLOGIE

Revue de littérature

Questions d’évaluation : La radiothérapie néoadjuvante a dose unigue est-elle une
option suffisamment efficace et sécuritaire pour justifier son utilisation dans un contexte
ou la chirurgie pourrait ne peut étre effectuée dans un délai raisonnable ?

Critéres de sélection : Patientes atteintes d’'un cancer du sein de stade précoce,
traitées par radiothérapie néoadjuvante a dose unique et chirurgie (retardée ou non). Les
paramétres d’évaluation considérés ont été la réponse tumorale, le contrble de la
maladie, la survie globale, la toxicité, la qualité de vie et le résultat cosmétique.

Méthodes de revue de littérature :
Dans PubMed :

e Recherche a I'aide des mots-clés suivants : breast cancer, radiotherapy,
neoadjuvant, preoperative, single-dose, single-fraction.

¢ Recherche avec la fonction Similar articles de PubMed a partir de chacun des
articles inclus, en ajoutant un filtre constitué des mots-clés.

¢ Recherche de publications de lignes directrices avec les mots-clés et les filtres
Publication type/Guideline et Date — Publication/2017-present.

Littérature grise :
¢ Recherche dans Google avec les mots-clés mentionnés et COVID-19.

e Site Web du NCCN, de 'ASCO et de 'TESMO.
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Processus de participation
Consultation :

Les radio-oncologues du Comité de I'évolution des pratiques en oncologie (CEPO) ont
été consultés durant la production de ce document afin de recueillir des informations
contextuelles. Certains experts du CEPO ont fait la révision du document.

Validation et assurance qualité

Une validation du contenu du document a été effectué par la coordination scientifique et
la Direction des services de santé, responsable de sa production. Une validation de la
cohérence avec le gabarit de réponse rapide et de la transparence des aspects
méthodologiques a été réalisée par le Bureau — Méthodologie et éthique et la Vice-
présidence scientifique de 'INESSS.

SOMMAIRE DES DONNEES COLLIGEES
Etudes primaires

Trois études ayant évalué la toxicité et I'efficacité de la radiothérapie néooadjuvante a
dose unique ont été répertoriées [Vasmel et al., 2020; Guidolin et al., 2019; Horton et al.,
2015]. De plus, le manuscrit d’'une étude non publiée (sous presse) a été examiné [Tiberi
et al., 2020]. Ces études étaient de nature prospective (études pilotes, de phase | ou Il),
sans groupe comparateur, et ont inclus entre 10 et 52 patients. Les tableaux 1 et 2
résument les devis et résultats des études incluses.

e Population. Les patientes étaient agées de plus de 50 ans et présentaient un
cancer du sein localisé de grade 1 ou 2, de petite taille (< 3 cm), sans atteinte
ganglionnaire, et positif pour les récepteurs hormonaux. Toutes ces études sauf
une ont inclus des patientes dont la tumeur était négative pour le récepteur HER2
(tableau 1). Il est a noter que dans la principale étude d’efficacité, Vasmel et coll.
faisaient I'exérése du ganglion sentinelle avant la radiothérapie; 6 patientes sur les
67 considérées initialement pour I'étude ont été exclues sur cette base [Vasmel et
al., 2020]. Les auteurs rapportent également que 18 patientes ont été exclues en
raison de découvertes secondaires a I'lRM et a la TEP, des examens qui ne sont
pas faits d’emblée au Québec.

¢ Traitement. Une dose unique de radiothérapie, sans fractionnement, variant de
15 Gy a 21 Gy a été administrée, selon les études. L'IRM a été utilisée d’emblée
pour la planification de la radiothérapie dans toutes les études sauf dans celle de
[Tiberi et al., 2020]. Selon les études, des intervalles entre la radiothérapie et la
chirurgie conservatrice variant de < 1 semaine, < 10 jours, 3 mois, 6 mois et 8 mois
étaient prévus au protocole. Dans I'étude de Vasmel et coll., 6 patientes ont regu
un traitement hormonal néoadjuvant (tableau 1) [Vasmel et al., 2020]. Tiberi et coll.
ne font pas mention de cet aspect [Tiberi et al., 2020].

¢ Réponse tumorale. Dans I'étude de Vasmel, les résultats ont rapporté une réponse
pathologique compléte chez 42 % des patientes (IC 95 % 26 %-59 %) et une
réponse pathologie quasi-compléte chez 33 % des patientes. Aucune progression
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tumorale n’a été rapportée au cours du suivi disponible de I'étude [Vasmel et al.,
2020]. Tiberi et ses collaborateurs ont rapporté une réponse pathologigue partielle
de 80 % (tableau 2) [Tiberi et al., 2020].

Toxicité et résultat esthétiqgue. Une faible toxicité, principalement de grade 1 ou 2, a
été rapportée dans ces études. Les effets indésirables de grade 1 les plus souvent
rapportés ont été la fatigue, le sérome, la fibrose et la douleur mammaire. Peu de
toxicité de grade 2 et plus a été observée (tableau 2). Charaghvandi et coll.
mentionnent qu'il n’y aurait pas de toxicités supplémentaires a 37 mois de suivi,
sans plus de détails [Charaghvandi et al., 2017]. Une analyse rétrospective des
mammaographies de suivi des patientes de cette étude a révélé la présence
importante de nécrose graisseuse au site chirurgical [Natarajan et al., 2018]. Les
résultats de qualité de vie ne semblent pas indiquer que la procédure est associée
a une détérioration de la qualité de vie des patientes, par rapport a avant le
traitement. Une amélioration générale a méme été rapportée a 3 semaines et 1 an
post-chirurgie pour certaines patientes, mais aucun détail n’était disponible
[Guidolin et al., 2019]. Concernant le résultat esthétique, presque la totalité des
patientes et des cliniciens ont rapporté un résultat bon ou excellent.

Principales limites.

o Ces études sont de faible niveau de preuve :
= sans groupe comparateur;
= |e nombre de patientes recrutées est petit;

= les temps de suivi sont courts pour faire une bonne appréciation a long
terme du contrdle de la maladie et de la toxicité radique.

o Le devis d'efficacité est pertinent au contexte actuel dans 2 des 4 études
(intervalle prévu entre radiothérapie et chirurgie).

o Les paramétres d’évaluation primaires sont pertinents (taux de réponse
pathologique), mais les parameétres de contrdle de la maladie et de survie
sont également importants et ne faisaient pas partie des obijectifs.

o La principale étude ayant évalué l'efficacité a eu recours a des précautions
pour la sélection des patientes (p. ex. exérese du ganglion sentinelle pré-RT,
certaines imageries) qui ne seraient pas envisageables dans le contexte
présent d’utilisation [Vasmel et al., 2020].
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Tableau 1 :Description des études prospectives qui ont évalué la radiothérapie
néoadjuvante a dose unique pour le traitement du cancer du sein

n=>52
Suivi médian : nd

-RH (+)

Etude Princi o Intervalle o . .
n rincipaux quteres RTNEO -> Rffldlot.heraple Interventlo'ns connexes a la
S d’inclusion néoadjuvante radiothérapie
Suivi médian Cx
ABLATIVE - Age: =50 ans — RT guidée par — Hx néo. (6 ptes)
[Vasmel et al., 2020] — Taille tumeur : IRM —ggS pré-RT
n=236 Si 50-70 ans : <20 mm —Doses : — Insertion marqueur
Suivi médian : Siz70ans:<30mm 6-8 mois | —20 Gy au PTV- fiduciaire
21 mois —RH (+), HER2 (-) GTV
—ggS (-) pré-RT —-15 Gy au PTV-
CTV
[Tiberi et al., 2020] - Age:=65ans - SBRT — US axillaire pré-RT
Non publiée (sous — Stade | (T1NO; < 20 mm) —Dose : 20 Gy — Clip de biopsie sert de
presse) — Grades 1-2 3 mois marqueur fiduciaire
n=10 — Luminal A
Suivi médian : nd — RH (+), HER2 (-)
[Horton et al., 2015] —-Age:=55ans - IMRT — Clip chirurgical sert de
[Charaghvandi etal., | — Stade T1NO invasif ou DCIS — Doses (escalade): marqueur fiduciaire
2017] grade faible-intermédiaire 15 Gy, 18 Gy ou
[Natarajan et al., (£ 20 mm) 21 Gy
2018] —RH (+), HER2 (-) <10 jours
n=232
Suivis médians :
23 mois; 37 mois et
61 mois
SIGNAL — Femmes ménopausées - SBRT — Clip chirurgical sert de
[Guidolin et al., 2019] | — Taille tumeur : < 3 cm, NO <1 sem —Dose : 21 Gy marqueur fiduciaire

— Radiolocalisation 125l

adjacente au clip

CTV : volume cible clinique (clinical target volume); Cx : chirurgie; DCIS : ductal carcinoma in situ; ggS : ganglion sentinelle; GTV :
volume tumoral macroscopique (gross tumor volume); Hx : hormonothérapie; IMRT : radiothérapie par modulation d’intensité
(intensity-modulated radiotherapy); IRM : imagerie par résonance magnétique; N : stade des ganglions régionaux (classification
TNM); nd : non disponible; néo : néoadjuvante; ptes : patientes; PTV : volume cible planifié (planning target volume);

RH : récepteurs hormonaux; RT : radiothérapie; SBRT : radiothérapie stéréotaxique (stereotactic body radiotherapy); T : stade de
la tumeur primaire (classification TNM); US : échographie.
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Tableau 2 : Principaux résultats des études prospectives qui ont évalué la radiothérapie
néoadjuvante a dose unique pour le traitement du cancer du sein

Réponse tumorale et

[Vasmel et al., 2020]
n =36

Suivi médian :

21 mois

59 %)

— Quasi-pRC1: 33 %

—-pRP :19 %

— Progression : 0 %

— Récidive locale :
0%

— Récidive
régionale/distance :
1 pte

— Tox. cutanée aigué (19 %)

— Inconfort/douleur sein (58 %)

— CEdéme sein (31 %)

— Fibrose au volume irradié (100 %)

Grade 2

— Douleur sein, paroi thoracique, bras et
cedéme sein (17 %)

Autres

— Infection postop. plaie, grades 2-3 (17 %)

Sver controle de la
n . Toxicité Résultat esthétique
Suivi médian maladie
(IC 95 %)
ABLATIVE —PpRC*: 42 % (26 %- | Grade 1 Par les ptes, aprés 24 mois :

— Trés satisfaites : ~ 25 %
— Satisfaites : ~ 70 %

[Tiberi et al., 2020]
n=10
Suivi médian : nd

— pRP*,2: 80 %

-pRC*2:0%

—Progr. a 6 sem. :
0%

— Dermatites aigués grade 1 (% nd)

nd

[Horton et al., 2015]
[Charaghvandi et al.,
2017]

[Natarajan et al.,
2018]

n =32

Suivis médians :

23 mois; 37 mois et
61 mois

— Récidive locale
(37 mois) : 1 pte

Dose maximale tolérée non atteinte*

Toxicité aigué

Grade 1 : sérome (32 %), dermatite (29 %),

fibrose (23 %)

Grade = 2 : dermatite (10 %), infection (3 %),

douleur au sein (6 %)

Toxicité chronique

Grade 1 : fatigue (58 %), sérome (19 %),

douleur mammaire (16 %)

Grade = 2 : fibrose (13 %), atrophie

mammaire (9 %), douleur mammaire (6 %)

Autre :

— 61 mois, nécrose graisseuse importante
(mammographie) (55 %)

Jugé bon ou excellent & 3 ans
Ptes et MD : 100 %

SIGNAL

[Guidolin et al., 2019]
n=>52

Suivi médian : nd

-nd

Toxicité grade = 2 a 6 mois*
— Infection cicatrice (4 %)

Jugé bon ou excellent
— Initial :

Ptes : 96 %; MD: 100 %
- lan:

Ptes : 96 %; MD : 92 %
p=ns

IC 95 % : intervalle de confiance a 95 %; MD : médecin; nd : non disponible; ns : non significatif; postop. : postopératoire; pRC :
réponse pathologique compléte; prog. : progression; pRP : réponse partielle pathologique; ptes : patientes; Tox. : toxicité.
*Objectif d’évaluation primaire.

1. <10 % de la tumeur résiduelle.
2. Evaluation du spécimen chirurgical avec le systéme Miller-Payne.

Quelques études ont montré que I'hormonothérapie néoadjuvante pourrait étre
envisagée (plutdét que la chimiothérapie néoadjuvante), lorsqu’'une mastectomie totale
s’impose, dans certaines conditions : carcinome a faible risque, patiente ménopausée et
chimiothérapie adjuvante non indiquée [Palmieri et al., 2014; Alba et al., 2012;
Semiglazov et al., 2007].

Guides et consensus de pratique

Aucun des guides de pratique consultés n’a mentionné la radiothérapie néoadjuvante a
dose unique pour le traitement des stades précoces de cancer du sein [National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2020; Cardoso et al., 2019; Kirby, 2018].
Parmi les consensus d’experts consultés concernant les adaptations thérapeutiques a
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adopter dans le contexte de I'urgence sanitaire actuelle, ce protocole de radiothérapie ne
fait I'objet d’aucune mention [American Society of Breast Surgeons, 2020; Association
des radio-oncologies du Québec (AROQ), 2020; Filippi et al., 2020; National Health
Service (NHS), 2020; You et al., 2020]. L’American Society of Breast Surgeons (repris
par le NCCN) propose d’utiliser une hormonothérapie néoadjuvante afin de reporter la
chirurgie pour les cancers du sein de stade 1 ou 2 [American Society of Breast
Surgeons, 2020; Simcock et al., 2020].

Consultations du Comité de I’évolution des pratiques en oncologie (CEPO)

Les membres du CEPO consultés sont d’avis que, dans le contexte de la demande,
I’'hormonothérapie néoadjuvante est I'option qui devrait étre préconisée. Son application
concerne la méme population de patientes, en plus d’avoir été davantage étudiée,
notamment dans des études randomisées en comparaison avec la chimiothérapie
néoadjuvante [Palmieri et al., 2014; Alba et al., 2012; Semiglazov et al., 2007]. La
radiothérapie néoadjuvante pourrait étre envisagée seulement lorsque la chirurgie ne
peut étre effectuée et que toutes les alternatives thérapeutiques ont été évaluées,
notamment I'hormonothérapie néoadjuvante. Cette option pourrait étre davantage
pertinente pour les patientes d’age > 70 ans.

CONSTATS DE L’INESSS

. Quatre études concernant I'efficacité et la toxicité de la radiothérapie néoadjuvante
a dose unique ont été identifiées (voir tableau 1), mais seules 2 études ont évalué
un intervalle de 3 mois ou plus entre la radiothérapie et la chirurgie conservatrice.

° L’intervention évaluée s’adresse aux patientes agées de 50 ans et plus atteintes
d’'un cancer du sein de stade précoce (tumeur < 3 cm), RH (+), HER2 (-), sans
atteinte ganglionnaire.

° Les études sont de faible niveau de preuve (sans comparateur, suivi court et trés
peu de patientes).

° Le devis de la principale étude d’efficacité serait difficilement reproductible dans le
contexte sanitaire actuel, en particulier 'exérése du ganglion sentinelle;
I'intervention a elle seule laisserait une potentielle atteinte ganglionnaire sans
traitement dans lintervalle jusqu’a la chirurgie.

. Les résultats de ces études montrent que la radiothérapie néoadjuvante a dose
unigue est associée a une réponse pathologique importante aprés 3 a 8 mois post-
radiothérapie. Aucune progression locale n’a été rapportée.

o Les résultats concernant le contréle de la maladie a long terme et la survie sont
inconnus.

° Le traitement semble bien toléré au cours du suivi disponible dans les études.
. Le résultat esthétique semble trés satisfaisant.

. Aucun des guides consultés ne fait mention de cette intervention.



2020-04-15 12:39

. Selon les experts consultés, ’hormonothérapie néoadjuvante est une option
alternative a privilégier dans le contexte de la COVID-19, pour laquelle des
données probantes de meilleures qualités existent.

10
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