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Conseguences cognitives des traitements
du cancer en oncogeériatrie:
L'ceil du radiothérapeute.

Stratégies modernes d’irradiation encéphalique:
Nos patients agés peuvent-ils (doivent-ils?) en bénéficier?
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The Pathogenesis of Long Term Radiation Induced Cognitive Decline

Key targets Knowledge gaps & proposed expts

Probable Mechanistic Basis

Not all studies show oligodendrocyte depletion with
clinically relevant radiation dosing schemes. Some
studies show cognitive deficits without white matter
changes. Need to characterize changes according to dose
and brain region.

L

< Agents that improve cognition in predlinical models do not
reverse vasculopathy

L Some studies have not identified a reduction in the
hippocampal neuronal population. The neurcnal
population is very large compared to the progenitor
population so any loss of progenitors might not
progenitors d"mnﬂaﬁ.:a‘m 8

do not e into neurons.
PPOCAMPUS Inflammation, loss of
. ~ Altered signaling in ‘9 Failure of Further long term studies needed. What agents may
Ceoocimmel Gifferentiation, th € |l improve neuronal signaling. Delineate roles of

Damage to neuronal microenvironment term neuronal dysfunctional neurons, injured microvessels, and

dendrite structures, inflammation in altered signaling. Fully characterize

altered receptor \ neuronal damage at ultrastructural and functional levels.

trafficking

Possible damage to PEC - — Non-human primates Few studies examining radiation and PFC. Rodent models

white matter, vessels, damage to one of show cognitive deficits have underdeveloped PFC so limited translatability. PFC
PREFRONTAL and neurons. Brain PEC tissue elements and lower PFC gocose ||| <G [} (SIERE COPRRE'S EysSam Y BN COMPI ONS.
CORTEX systems that engage uptake after irradiation. ributed. Difficult to demonstrate PFC involvement

PFC may also be Same temporal pattern cognitive impairment. Hippocampal emphasis may be

damaged. of cognitive dedine as oversimplification.

observed for humans,




Centre
de Lutte cantre e Concer ==
Frangois &=

—

Bacléesse g

| unicancer NORMANDIE-CAEN

Le constat actuel: e
Larsenal thérapeutique a disposition

= Uirradiation encéphalique in toto (WBRT) au-dela de doses supérieures a 30-35Gy,
aboutit quasi systematiquement a la survenue de troubles neurocognitifs séveres (50 a
90% de toxcicité a 6 mois)

*|La radiothérapie avec modulation d’intensité (IMRT): standard dans le traitement des
tumeurs primitives du cerveau.

*|La radiothérapie stereotaxique (FSRT): prépondérante dans la prise en charge des
métastases cérébrales (si <3-5 lesions ou si >3-5 lesions dans un contexte particulier)

*La protonthérapie: dorénavant plus accessible, et facilement proposée dans les
tumeurs primitives de bas grade ( méningiome, adénome, gliome de bas grade...)
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En regard duquel...

) Une population vieillissante.

) Demandeuse en générale de soins

) De mieux en mieux informé sur les traitements disponibles
) Des traitements systémiques de plus en plus efficaces

) Des imageries cérébrales de plus en plus fines.

) Des atteintes cérébrales détectées de plus en plus précocement
(volume tumorale limité)

Alors, Doit on proposer ces techniques modernes,
plus couteuses économiquement et humainement, a ces patients agés?
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Quel substrat pour répondre a cette -
guestion?

) Peu de données prospectives sur les patients agés.

) Pas d’étude dédiée a ce sous groupe de patient.

IDonnées de I'adulte souvent issus d’irradiation encéphalique en totalité
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Un exemple clinique

AMonsieur M, 75 ans, ancien administrateur de bien, retraité.

JAntécédents: FA, Dyslipidemie, Cancer de prostate de risque intermédaire traité par
radiochimiothérapieil y a 3 ans.

Histoire de la maladie :

JAout 2019: Deficit brutal du membre supérieur gauche. Decouverte d’'une tumeur méningée fronto
pariétale droite.

ISeptembre 2019: Resection Simpson IV (envahissement du sinus veineux sagittale) Méningiome de
grade Ill, ki67 a plus de 20%.

) Indication a une radiothérapie adjuvante a dose élevé 60Gy minimum.

JAcces a toutes les techniques modernes et innovantes de radiothérapie



Sagittal: -0.26 cm

MR: MR 2

Sagittal: -1.01 cm

MR: MR 2

Coronal: -7.72 cm




: Plan protonthérapie (trait plein)
e Cerveau :

| ) - viooy:14%

I - V20Gy: 12% 30000 €
o - V30Gy: 10%

41

ed evaluation dose: TOMO63.8Gy (CT Dosi)

063.8Gy (CT Dosi)

Plan tomothérapie (trait pointillé)
Cerveau :

EE) - V10Gy: 44%
- V20Gy: 26% 10000 €
- V30Gy: 15%




| unicancer NORMANDIE-CAEN

Deux discours, Deux points de vue

UNIVERSITE

LES « ANTI »

7

|

« Ton patient est trop agé, il n‘aura pas le temps de tirer
de bénéfices de la radiothérapie stéréotaxique, allez fait
un encéphale in toto »

« Une protonthérapie pour ton patient de 75 ans avec
son méningiome? Attend ca coute 3 a 4 fois plus cher
qu’une IMRT, passe-le en tomothérapie! »

=» Considérent que la toxicité neurocognitive est
tardive et que le patient n’‘aura pas temps de la
développer. La cognition est un probleme de jeune!

LES « PRO »

FOR SURE

« Oui pourquoi pas, si ton patient est autonome, en
bon état général... »

« L’état ou les comorbidités du patient priment sur son
age »

=» Considérent que le cerveau du patient dgé est

déja fragilisé par l'dge et les comorbidités (HTA,

diabete...). La radiothérapie pourrait y etre plus
rapidement/ sévérement toxique
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1) Le délai de survenue des troubles cognitifs secondaires a une irradiation cérébrale est
relativement court

RADIATION INDUCED CNS DAMAGE

Irradiation
0 FAcute (days to weeks)  Dans les 1eres semaines a mois suivant l'irradiation:
With fractionated therapy is relatively rare s .
2 1 Fatigue, nausea and vomiting, inflammation, edema s ASthenle
~ Early Delayed (1 — 4 months) . :
J Usually occurs in pediatric population, resolves Som nOIence , . Reve rS I b I e
di = * Troubles de la mémoire
TIME Extensive an,d persistent cases are responsive to steroids
(MONTHS)
6
Late Delayed (4-6 thsto 1 \ .
8 e 3‘?3ri8n4??iu?x¥fl“lﬁ«(f\gnirinP(r)ﬁTéthast:&?ﬁf—n Y\(jhalrrp) ¢ Des 4 mOIS
;i?‘l‘:'ljfzt"":nl white matter damage (necrosis) * EVOIUtion biphaSique -
Loss of oligodendrocytes, neuronal precursors . s
10 Gliosis, Njulom" ammation b RadlonecrOSE I r reve rs I b I e
Other poorly defined damage .
o i * Leucoencephalopathie
- * 85% des patients impactés a 6 mois apres WBRT

Manifestations and time course of radiation induced CNS injury and cognitive decline.
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patients agés benéficient de techniques
modernes d’irradiation?

2) Plus l'irradiation survient a un age avancé, plus les dommages a la substance blanche sont
importants

25

20 -
20
10 =
- U'age entraine naturellement une unence '° o1 [ commorrse °
alteration de la substance blanche. w ra ][O posTraviaTION r2 sa
5
. ’ . ° 12 -
- La radiothérapie accentue a0 geey 038 deee soes e e
, \ AGE SUBGROUP (YEARS) B
fortement ce phénomene. WITE
Fig. 2.—Distribution of therapeutic group into age subgroups. CHANGES 08 1
- Plus la radiothérapie intervient a h .
V4 7 . 04 =
un age avanceé plus l'altération de la .
02 = o
substance blanche sera marquee. 000 “1s o 8 .
4000 T T T T Y 1
. . . 7 AR DonE 3000 <20 20-29 30-39 40-49 50-59 »60
- L’Irrgdla'flon de patients agés R e e oo et
accelere l'alteration naturelle de la thce Fig. 7.—Comparison between average degree of supratentorial white-
substance blanche PTa0 2020 3030 4040 sose  w matter changes with advancing age for both therapeutic and control groups

AGESUBGROUP (YEARS) were computed from second-order polynomial regression analysis (see

text).

Fig. 3.—Estimated radiation dose in each age subgroup.
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3) D’autres facteurs sont bien plus prédictifs que I’age pour la survenue de troubles
neurocognitifs

) Etude retrospective issue d’un essai randomisée
1197 patients avec un bilan neurocognitifs a 6 mois d’une radiothérapie encéphalique
JPartielle ou totale, >30Gy, sans traitement systémique en cours ni récidive.

166% des patients avec un « mid cognitive impairment », 10% avec une « démence possible »

Il’age n’a pas été identifié comme un facteur de risque de survenue de toxicité cognitive.

JAu contraire de: Niveau scolaire, revenus, activité professionnel en dehors du domicile, et
performance status
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4) S’appuyer sur le gain dosimetrique au niveau des structures impliquées dans la cognition

J Uhippocampe : Lorgane pour lequel les données sont les plus robustes

Table 2 Comparison of experimental patients and healthy control individual

Characteristic Experimental cohort (n = 18) Healthy control cohort (n = 6) p value

Age Median 56 Median 54 0.935
Range 19—82 Range 32—72

Sex Male: 10 (55.6%) Male: 3 (50.0%) 0.590
Female: § (44.4%) Female: 3 (50.0%)

Years of education Mean 16.0 Mean 14.3 0.155
Range 1220 Range 12—18

Dominant handedness Right: 17 (94.4%) Right: 5 (83.3%) 0.394
Left: 1 (5.6%) Left: 1 (16.7%)

Tumor type Vestibular schwannoma: 9 (50.0%) N/A

Planning target volume (cc)

Meningioma: 3 (16.7%)
Low-grade glioma: 4 (22.2%)
Pituitary adenoma: 2 (11.1%)
Median 10.1

Range 1.2-316.7

Chi-squared statistics was used for categoric factors, and analysis of vanance was used for continuous factors.

Table 1  Neurocognitive test battery administered at baseline and 18 months follow-up to all 18 experimental patients and 6 healthy

control individuals

Neurocognitive Function Test

Measure

Estimated premorbid function
NART
Intelligence
WAIS Full Scale Intelligence Quotient
Language
Boston Naming Test
Token Test
Visual perception
Judgment of Line Orientation
Facial Recognition Test
Hooper Visual Organization Test
Memory

Wechsler Memory Scale-III Word Lists (immediate and delayed recall)

WMS-III Faces (immediate and delayed recall)

WMS-III Spatial Span and Letter-Number Sequencing

Executive function
Trail Making Test
Processing speed

Wechsler Adult Intelligence Scale Digit Symbol and Symbol Search Tests

Stroop Test

Estimated premorbid intelligence
Adult intelligence

Visual confrontation naming
Language comprehension

Visuospatial orientation
Discrimination of unfamiliar faces
Visual integration

Verbal memory
Visual memory
‘Working memory
Mental flexibility

Cognitive and mental-motor speed
Elemental cognitive processing speed

Abbreviations: NART = National Adult Reading Test: WAIS = Wechsler Adult Intelligence Test; WMS = Wechsler Memory Scale.
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[

- 7.3 Gy EQD, Threshold identfed
) D40% hippocampes bilatéraux : < 7.3GyEQD2 EZ: rem— /
) D100% < 0Gy ﬁ%ﬂﬁ: / |
[ Pas de valeur significative retrouvée pour les 20-5
hippocampes pris séparément. g: / |
SAucun impact de '3ge B
Lo : |

0

EQD, (Gy) to 40% of Hippocampus

Table 4 Binary logistic regression analysis for risk of
impairment in Wechsler Memory Scale-111 Word Lists Delayed
Recall at 18 months

Certes, petite série mais validation dans une étude prospective!! Odds
Variable ratio  95% Cl  p value
Age. y (<50 vs. >50) 15 0.1-209 0.774
D40% of hippocampus =73 Gy 193  1.1-338.0 0.043
Age. ¥ (<50 vs. >50) 12 0.1-158 0.876

DI100% of hippocampus >0.0Gy  14.8 0.8-266.2 0.068
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VOLUME 32 - NUMBER 34 - DECEMBER 1 2014

J 113 patients. 42 évaluables a 4 mois. JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY

) WBRT avec épargne hippocampique
30Gy, 10 fractions

Preservation of Memory With Conformal Avoidance of the

IPatients avec métastases cérébrales. Hippocampal Neural Stem-Cell Compartment During
Whole-Brain Radiotherapy for Brain Metastases (RTOG
JRespect de la contrainte D40%<7.3Gy 0933): A Phase I Multi-Institutional Trial

Vinai Gondi, Stephanie L. Pugh, Wolfgang A. Tome, Chip Caine, Ben Corn, Andrew Kanner, Howard Rowley,
Vijayananda Kundapur, Albert DeNittis, Jeffrey N. Greenspoon, Andre A. Konski, Glenn 5. Bauman,
Sunjay Shah, Wenyin Shi, Merideth Wendland, Lisa Kachnic, and Minesh P. Mehta

=» Degradation du HVLT-R DR de
seulement 7.0% (95% Cl, 4.7% - 18.7%)
bien inférieur au 30% historiques
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JHippocampes organes clefs dans la survenue de toxicité +++, mais encore des incertitudes

ILes seuils de doses a respecter varient en fonction des etudes:
J Gondi et al : D40% < 7.3GyEQD?2
JOkoukoni et al: V55Gy <<<<
IMa et al: D50% < 22.1Gy
IPeiffer et al: V60Gy<<<

) D’autres structures a risques sont explorées:

Substance blanche: Dées 15 a 35 Gy alteration sur les sequences de diffusion (RDA et AD \). Altération
predictives d’'une degradation de la mémoire verbale retardée. (Chapman et al, 2012 et 2016)

Cortex cerebrale: amincissement dependant de la dose.
JZones sous ventriculaires : https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02177578



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02177578
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5) Les altérations radio induites de la substance blanche surviennent meme a de faibles

doses. . 0-10Gy  10-206y  20-30Gy  30-40Gy  40-50Gy 506Gy
:: ; i .. MO
4 Relat'|on I|nea|re.entr.e la dose et les | et s - | #
alterations de la diffusion (MD et FA). Ny | SR | e | S e
] Toxicité dose dépendante au niveau de la N
substance blanche
=
&
) Dés 10-20Gy: modification de I'imagerie g .
Plus la dose est élevée plus les S i = -
modifications surviennent de facon précoce. o ¥ .
~ AL
7 7 7 . 7 4 1 . 0_..-‘—-3- _%«i’{((
IDégénération axonale également associée et / / /
P ELE S ELE S EPE S EPE FELE SIS S

Tima Paint



Centre Ee
de Lutte contre le Cn_m'.er E E'::-:_::E:.
Frangois 3=

Bacléesse g

| unicancer NORMANDIE-CAEN

UNIVERSITE
CAEN
NORMANDIE

CONCLUSIONS

) Littérature extrémement pauvre sur cette thématique.

1 A I'exclusion des AJA, I'age n’est pas identifié comme un facteur de risque de
survenue de troubles neurocognitifs apres irradiation.

INéanmoins le cerveau agé, et notamment la substance blanche, sont
probablement plus sensibles a l'irradiation.

) Pour un objectif cognitif, doivent s’appliquer chez le patient agé, les mémes
regles que chez le patient < 70ans

JEvaluation globale du patient, et non restreinte a uniguement son age.
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CONCLUSIONS

) En cas d’espérance de vie inférieur a 4-6 mois, I'impact cognitif n’est pas au
premier plan, et des techniques d’irradiations conventionnelles, peuvent etre
proposees.

] Au dela de 6 mois, il est nécessaire de diminuer au maximum les doses a
I’"hippocampe, a la substance blanche, et donc privilégier des techniques
modernes d’irradiation (IMRT, Stereotaxie, protonthérapie...)



Joumnal of Meuro-Oncology
https://doi.org/10.1007/s11060-019-03242-8
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Check for NORMANDIE
updates

Stereotactic radiosurgery in elderly patients with brain
metastases: comparison with non-elderly patients using
database of a multi-institutional prospective observational study
(JLGK0901-Elderly)
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) Données issues de I'énorme cohorte japonaise de Yamamoto.
JComparaison outcomes patients > 65 ans vs <65 ans ( 600 patients dans chaque bras)
J 0S 10.3 vs14.3 months, (HR 1.380, 95% Cl 1.218-1.563, p < 0.0001).

JAucune différence sur tous les autres objectifs secondaires dont : Taux de leucoencephalopathie,
détérioration neurologique, diminution du score MMSE
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Propositions et avenir

* Construire des études dédiées aux populations
agées

* A défaut construire des cohortes prospectives

* Faciliter I'acces aux neuropsychologues

* A défaut former du personnel en mesure de faire
passer les bilan.

e Construire des modeles prédictifs

e Explorer d’autres structures a risque

* Etablir des batteries standardisées pour le
patient agé?

* Prendre en compte la fatigue

The future is now, old man




