lnnovatLes

Nieuwetethnieken in de radiotherapie
die ievenwerkingen kunnen voorkomen.

Yolande LIEVENS, MD, PhD.
Radiotherapie-Oncologie, Universitair Ziekenhuis Gent, BELGIE

Past-president Europese Vereniging voor Radiotherapie en Oncologie

@4 GENT e ESTRO



Bv.
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Technologieén | |
 MR-gebaseerde radiotherapie

—Intensiteitsgemoduleerde radiotherapie / IMRT

Technieken
€ _Stereotactische radiotherapie / SBRT

Combinaties met nieuwe medicaties

Behandelingen

Hypofractionatie / geaccelereerde radiotherapie
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fracties van 20y

stereotactische
radiotherapie (SBRT)

intensiteitsgemoduleerde
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IMRT (+MM) vs. 3D-conformele radiotherapie bij longkanker
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IMRT vs. 3D-conformele radiotherapie bij longkanker

Table 3. Outcomes at 2 Years by Radiation Therapy Technigue
3D-CRT, % (95% Cl) IMRT, % (95% Cl) P

49.4 (429 t0 55.5)  53.2 (46.4 to 569.6) .597
27.0(215t032.7) 252 (19.7t0 31.1) .595
37.1(31.0t0 43.1) 30.8 (24.8t036.9) .498
49.6 (43.2t0 55.8)  45.9 (39.2 t0 562.3) .661

Outcome

Overall survival
Progression-free survival
Local failure

Distant metastases

NOTE. P values from a two-sided log-rank test stratified by radiation therapy
dose level (60 v 74 Gy).

Abbreviations: 3D-CRT, three-dimensional conformal external beam radiation
therapy; IMRT, intensity-modulated radiation therapy.

Table 4. CTCAE = Grade 3 Radiation-Related Adverse Events of
3D-CRT and IMRT

= Grade 3 Toxicity 3D-CRT, % (No.) IMRT, % (No.) P
No _of pnfipn‘rq 254 228
Pneumonitis 7.9 (20) 35 (8) .039
Esophagitis/dysphagia 15.4 (39) 13.2 (30) .b34
Weiaht loss 2.8 (7) 3.9 (9) 419
Cardiovascular 8.3 (21) 4.8 (11) 131

NOTE. P values from a Cochran-Mantel-Haenszel test stratified by radiation
therapy dose level (60 v 74 Gy) and cetuximab random assignment.
Abbreviations: 3D-CRT, three-dimensional conformal external beam radiatinn
therapy; CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events (versior 3:
IMRT, intensity-modulated radiation therapy.

Chun etal, JCO 2017



IMRT vs. 3D-conformele radiotherapie bij longkanker

Global, p=.0019
Breast, p=.0028
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Percent Increase in Rate of Major Coronary Events (95% Cl)
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borstbestraling I bUIklIg, evt. met ademhalingscontrole
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betere tolerantie, kortere fractionatie schema’s
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Stereotactic Body RadioTherapy (SBRT)

niet-invasief, hoge precisie RT voor de behandeling van kleine tumoren
gebruik van meerdere sterk gefocusseerde bundels, of boogtherapie
ondersteund door gerichte beeldvorming, evt. immobilisatie

korte totale duur van behandeling
klein aantal (1-8) grote fracties (>6Gy)
verschillende fractionatie schema’s, BED,, > 100Gy



Overall survival (%)

stereotactische radiotherapie voor longkanker
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populatie impact implementatie SBRT voor longkanker
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gedediceerde
rotationele therapie
‘tomotherapy’

gedediceerde
stereotactische

radiotherapie

protons & particles
superieure bundel

superieure beeldvorming tijdens RT
MRI-gebaseerde radiotherapie




VIR-gebaseerde radiotherapie

BASELINE MRI
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Bohoudi et al, Radiother Oncol 2017
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minder nevenwerkingen

e vooral voor tumoren in de nabijheid van CNS

* minder risico secundaire tumoren, vooral van
belang bij kinderen

dosis escalatie en betere tumor controle



verwijzing patienten

5 days
Final decision 5 days
Decision

Agreement

Open file NIHDI

Health Care Dept. Complete council

\ A 4

Complete L
application file application file
5 days
Referring 5 days
Final decision

Patient

Center X RT center
Final

decision
Consent

. . to treat
if positive ParTICLe
final decision PIOTOMIENCEapy
uest. center
Fi ?%ecm
Insurance for B? treatm
File number NIHDI

company

RIZIV Website



%

4

o .
~

|

= oaear

Aok

| 3

& a

k-

3[4

o

1

VZN = TISSNYE ZN - 4NWVN 12N NHD - 1N3ID Zn
NIVANOION = DMI-AINIVS ND = NIANTT NN * NIANTT ZN NIIML3E NOLLYHOEYTI0D

N3IANIT 43LN3ID ALISHIAINNYILNI AdVHIHL 3T101L4Vd

N3IAN3T = 43LN3ID AdVH3IHL NOLOYd

1101.L4dVd




‘standaard’ indicaties proton therapie

Tumour Type — KINDEREN (< 20 jaar)

(Para)spinal , skull base chordoma

Skull base chondrosarcoma
(Para)spinal 'adult soft tissue' sarcoma Ocular melanoma,

Pelvic sarcoma where brachytherapy is not possible
Rhabdomyosarcoma Paraspinal or sacral, skull base chordoma
Ewing's sarcoma Parasninal or sacral skull base

Retinoblastoma MO@ 6L’L\J’ he aV\/dcre LV\/d LGatLCS,

Ependymoma qeen goed effect standaard radiotherapie

Geen gebruik radiotherapie
Craniopharyngeoma Speoiﬁehe anatomische sttuaties

Prelpmdmiunor g g g onavoldoende evidentie

ana (stereotactic) pnoton raalotnerapy
are all impossible or have already been
Central nervous system germ cell tumour delivered without success.

ment
arapy

Low-grade glioma (including

Esthesioneuroblastoma

Medulloblastoma / primitive neuroectodermal tumours (PNET)

Non-resectable osteosarcoma Medulloblastoma
RIZIV Website



levenscyclus en evaluatie van farmaceutische innovatie
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levenscyclus en evaluatie van technologische innovatie

market investment
introduction by HC provider
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& suddenly it is too Late”.
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“valleys of death” van technologie innovatie

Funding

Clinical
Basic

development
biomedical leading to
research regulatory

approval

Evidence base
for clinical

acceptance and
reimbursement

Time

Sharma et al, Br J Radiol 2018



veranderende radiotherapie technologie
veranderende beeldvormingsmodaliteiten
veranderende patiéntenpopulatie
veranderende ziektepresentatie
veranderende chirurgische mogelijkheden
veranderende systemische behandelingen

technieken
outcome

acute en laattijdige toxiciteit

| >




Incidence of RP (proportion)

level 1 evidentie proton therapie in long kanker?
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dosis — response relatie (NTCP) en keuze technologie

Delta-NTCP

verandering in risico
op complicaties

in relevante
kritische organen

Risico op complicaties (NTCP)

Gepersonaliseerde aanpak
Patient als elgen controle

Voorbeeld: A
fotonen 55% risico \;//“

. « verwachte voordee|
van protonen therapie
kan ingeschat worden
op basis van de vergelijkende
dosimetrische plannen

protonen 20% risico

<
<

bestralingsdosis in risico orgaan



model-gebaseerde aanpak (NTCP)

estimatie van de

individuele o _ selectie
plannings- risico reductie behandelings-
vergelijking gebaseerd op modaliteit
Biomarker NTCP-model
selectie and No
aanriking TS - —
planning =

reduction

Randomized

between controlled trial
IMPT Relevant
) .
planning risk g Protons

reduction

Langendijk et al, Radiother Oncol 2013



Betere |lokale controle
Betere overleving

behandeling

Hogere kost therapie
Minder nevenwerkingen

Betere QoL
Minder lange termijn kosten

directe indirecte
B B medische — medische
kosten kosten

indirecte

medische
kosten indirecte
directe niet- N medische
e medische kosten

kosten

H indirecte niet-medische kosten



model-gebaseerde aanpak en kosteneffectiviteit

(a) Disease free
no toxicity

(e) Loco-regional
Recurrence’

Table 1 Method to calculate toxicity for the IMPT if efficient strategy: Illustrated for xerostomia 6 months after radiation therapy

Probability of

Xerostomia (%) ICER Preferred Probability of xerostomia (%)

IMPT IMRT IMPT vs IMRT (€) IMPT/IMRT IMPT if efficient™
255 41.3 93,302 IMRT 413
18.9 36.6 169,448 IMRT 36.6
23.6 95.2 44,358 IMPT 23.6
26.7 312 150,041 IMRT 372

| ! i l !
\ 25.8 45.1 89,593 IMRT 45.1
ility of xerostomia for the IMPT if efficient strategy 37.1%
(f) Distant

metastasis

~ 5: ICER = incremental cost-effectiveness ratio; IMPT = intensity modulated proton radiation therapy; IMRT = intensity modulated
y with photons.

(g) Death (all causes mortality)

| 11 only receive IMPT in this scenario if IMPT is expected to be cost-effective compared with IMRT (grey fields), thus if the ICER is below

f 80,000 per QALY gained.

Table 2 Base case results of the cost-effectiveness analyses (sorted by QALY)

Expected outcomes (95% CI*) Increments (95% CI¥) ICER
Treatment ‘ Incremental Incremental € per QALY/
strategy QALY/DTFLY’ Costs (€) Comparator QALY/DTFLY' costs (€) DTFLY'
IMRT for all 6.520 (5.781 to 41,038 (38,878 to
patients 7.018) 44,158)
IMPT if efficient 6.563 (5.818 to 43,650 (41,523 to IMRT for all 0.043 (0.014 to 0.073) 2612 (2008 to 3306) 60,278
7.059) 46,949) patients
IMPT for all 6.620 (5.869 to 50,989 (48,227 to IMPT if 0.057 (0.016 to 0.102) 7339 (6001 to 8744) 127,946
patients 7.115) 54,852) efficient

Ramaekers et al, JROPB 2013



‘coverage with evidence development’ voor SBRT

RIZIV

Y %

KCE

10 RT centra

KCE REPORT 198C

INNOVATIVE RADIOTHERAPY TECHNIQUES: A MULTICENTRE
TIME-DRIVEN ACTIVITY-BASED COSTING STUDY

Terugbetaling
1/1/2020

Conventie

Artikel 56
2013-2017

Belgian Cancer Registry

2) Invoeren in art 19, §1 van een categorie 4 bis en aanpassing van categorie 4.

‘Categorie 4bis:

- Cerebrale stereotactische radiotherapie ter behandeling van hersentumoren, hersenmetastasen
en arterioveneuze malformatie (AVM).

Voor cerebrale locaties kan er per behandelingsprocedure slechts één behandelingsreeks
aangerekend worden ongeacht het aantal afzonderlijke letsels."

- Stereotactische radiotherapie voor extracerebrale letsels:
- primaire tumoren.
- oligometastatische letsels ( beperkt tot maximaal 5 letsels)

Een stereotactische bestralingsreeks kan ma
maximum 6 x per 12 maanden in het ganse
aangerekend.

.m 3 x per 12 maanden en per orgaan, en
_inclusief de hersenen, worden

lever

203 6 45 1 1
o 2 0%_3% 0% 0%

260
18%

araspin

903

bl% 1,696
long 96%

Metastasen: 1468 Primair: 1759 long



Cost (€)

wat kosten innovatieve radiotherapie behandelingen?

16 000
14 000 /i
12 000 = /
10 000 / //
8 000 /./ ]
6 000 >
3 2
4000 L
- A—
2000
0
3 4-6 7-10
N° of fractions

—#— Free breathing - centers Ato F
—&— Gating - centers G and H

—®— Tracking - centers I and J

Cost (€)

14 000

12 000

10 000

8000

6 000

4000

2000

[ ]
[ ]
[ J
H
e L
o
[ ]
L]
[ ]
........... ‘
3D-CRT IMRT  3D-CRT IMRT Free Gating  Tracking
breathing
. . conventional
hypofractionation fractionation SBRT

Lievens et al. JTO 2015



hoeveel worden radiotherapie behandelingen vergoed?

C Lung cancer

16000+
14000+
12000+
10000+
8000
6000
4000+
20004

=

Il 3D-CRT (30 fractions)

Il IMRT (30 fractions)

[ IMRT motion management (30 fractions)
Il IMRT adaptive radiotherapy (30 fractions)
[ Stereotactic techniques (3 fractions)
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Finawnciéle toxiciteit: niet voor patiént, maar voor RT centra...

Lievens et al. Lancet Oncol 2020



radiotherapie budgetten zijn beperkt

Uitgaven kankerbehandeling door ziekteverzekering
in miljoen

Immunotherapie Bl Chemotherapie B Andere

2018

2017

2016

0

266,9 Mio€

200 400 600 800

RT:  RIZIV +/- 120 Mio€

BFM +/- 40 Mio€
| |

1.000 1200

https://www.vrt.be/vrtnws/nl/2019/08/26/kankermedicatie/




radiotherapie budgetten zijn beperkt

Radiotherapy expenditure  Radiotherapy Radiotherapy Cancer care Proportion of Health-care Proportion of
(national currency, year) expenditure, PPP expenditure per expenditure, PPP  radiotherapy expenditure, PPP radiotherapy
(2014)* capita, PPP (2014)t (2014)F expenditure outof (2014)§ expenditure out of
total cancer care total health-care
expenditure expenditure
Belgium 158.7 million (EUR, 2015)  €149-0 million €133 €2415 million 6-2% €37 976 million 0-39%
Bulgariafl 60-2 million (BGN, 2018)  €58.6 million €81 €466 million 12:6% €8536 million 0-69%
Czech Republic 1300-0 million (CZK, 2015) €754 million €72 €885 million 8.5% €20572 miillion 0-37%
Estonia 7-8 million (EVIR 201 6\ £€10.7 million £€8.1 €87 million 12.20 €17CE million 0-61%
’ o0
e 9920l 1 op 2 Rankerpatiénten o35»
Greece|| 66-0 million (Et 0-46%
’ ’ ’ ’ ’
st s neeft Lindicatie Voor radiotheraple! oo
Italy 508-0 million (Et 0-36%
Lithuania 6-0 million (EUR, 2016) €9.7 million €33 €226 million A3% €3982 million 0-24%
Luxemburg 11.9 million (EUR, 2015) €10-1 million €184 €174 million 0-8% £€2368 million 0-43%
The Netherlands 327-0 million (EUR, 2015)  €303-1 million €18.0 €4096 million 7-4% €64342 million 0-47%
Poland 800-0 million (PLN, 2016)  €328-2 million €86 €3031 million 10-8% €48 871 million 0-67%
Portugaltt 74-2 million (EUR, 2016) €92.5 million €89 €795 million 11-6% €19427 million 0-48%
Spainit 248-0 million (EUR, 2011)  €274-5 million €59 €5961 million 4-6% €101 057 million 0-27%

Lievens et al. Lancet Oncol 2020



ongegronde vrees voor toxiciteit belemmert optimale zorg

Bladder -

Brain
Cani

I Breast

Colon

Gall bladder
Head and neck
Kidney
Leukaemia
Liver - >———+

e -

I Lung

Lymphoma
Melanoma
Oesophagus
Myeloma

Qvary
Pancreas
Prostate
Rectum
Stomach
Testis -
Thyroid
Uterus
Yagina
Vulva
Unknown primary
Other
TOTAL

Lievens et al, EJC 2017

80 100

RT utilization {%)

Het NLtewuwsblad

Te weinig kennis bij artsen, te veel schrik bij patiénten

krijgen noodzakelijke
bestraling niet

Lang niet alle kankerpatiénten in ons land die ge-
holpen zouden zijn met bestraling, krijgen die ook.
“Het gevolg is dat er levensjaren en levenskwali-
teit verloren gaan”, zeggen experts. Een duidelijke
verklaring voor het ‘ondergebruik’ is er niet. Mo-
gelijk speelt een gebrek aan kennis bij artsen én
een te negatieve perceptie rond radiotherapie een
rol. “Er is meer schrik dan nodig.” sowasmaveun

De behandeling van kankerpatiénten in
ons land behoort tot de absolute wereld-
top, maar dat betekent niet dat alles opti-
maal verloopt. Dat blijkt uit een groot-
schalige studie onder leiding van profes-
sor Yolande Lievens, diensthoofd
Radiotherapie aan het UZ Gent, in sa-
menwerking met onder meer het Kan-
kerrogister.

De onderzoekers volgden vijf jaar lang
meer dan 100.000 Belgische patiénten.
“Als je naar de officiéle richtlijnen kijkt,
moet iets meer dan de helft van hen be-
straling krijgen”, zegt Lievens. “In de
praktijk gebeurt dat bij maar bij 27 pro-
cent. Bna een op de drie mensen (30,1
procent, nvdr.) die er baat bij heeft, krijgt
dus geen radiotherapie.”

YOLANDE LIEVENS
PROFESSOR UZGENT
I
"De voorbije
G vijftien jaar is de
techniek enorm
geévolueerd. We
bestralen nu veel
gerichter, met minder
bijwerkingen als gevolg”
De resultaten van het onderzoek ver-
schenen vorige zomer al in het vakblad

European Jowrnal of Cancer, maar wor-
den nu door het UZ Gent breed verspreid

Percentage patiénten

dat geen radiotherapie

kreeg, ook al kwamen
"Gf)) ze ervoor in aanmerking

Tegelijk worden de voordelen onder-
schat, zegt Lievens, ook door artsen.
Hetzelfde geldt voor de vooruitgang die
de afgelopen jaren is geboekt. Er zijn
nog steeds bijwerkingen, zoals ver-
moeidheid of roodheid van de huid.
“Maar in vergelijking met vijftien
jaar geleden is de techniek enorm
verbeterd We kunnen de stralen
nu veel beter richten, en sparen
20 de gezonde weefsels beter.
Hierdoor kunnen vaak ook ho-
gere dosissen worden toege-
diend, waardoor de behande-
ling Korter en minder belas-
tend 1s.” Voor borstkanker ging
het in de jaren 90 nog om stan-
daard 8,5 weken radiotherapie.
Nu is dat de helft.

Soms zijn patiénten in de war omdat
ze femand kennen die op het einde van
zijn leven bestraling kreeg, bijvoorbeeld
om pijn door uitzaalingen te bestrijden.
Maar meestal wordt de behandeling net
ingezet met het 0og op genezing.

Niet heilig
Professor Jacques De Gréve (UZ Brus-

sal), voorzitter van de Belgische vareni-
ging voor Medisch Oncologen, reageert

Leander Verdievel (36),
bedenker van Eén-serie
‘Gevoel Voor Tumor'

"Mijn neus was

verbaasd op de resultaten van het onder-
zoek “Richtljnen zijn or in principe om kapotgebrand. Maar
ta volgen”, zegt hij. “Ook al zijn ze niet «

heilig. In ongoveer oen tiendo van do ge- de bestraling heeft

vallen zijn er redenen om ervan af te wij-
ken. Maar een op de drie die geen radio-
therapie krijgt, is dus veel” Volgens De
Gréve is er nood aan meer interne con-

mijn leven gered”
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