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l. Introduction

A. Epidémiologie

Le cancer bronchique est de loin la premiére cause de décés par cancer en France,
avec 27 000 décés par an, soit environ le double des déceés attribuables aux cancers colo-

rectaux qui représentent la deuxiéme cause de décés (15 000) par cancer en France[1].

Le cancer bronchique primitif était trés rare au début du siécle. En 1950, il représentait
5 % de tous les décés par cancer. Chez 'homme, 'évolution de la mortalité montre une
augmentation constante depuis 1950. Chez la femme, la mortalité par cancer bronchique
primitif reste stable jusqu'aux années 70 ou elle commence a augmenter [2]. De 1975 a4 1995,
le taux standardisé sur I'dge de la mortalité par cancer bronchique primitif passe de 53/100
000 a 69,4/100 000 chez I'homme et de 5,3/100 000 a 9,4/100 000 chez la femme [3].
L'évolution de la mortalité montre une surmortalité masculine avec un rapport du taux

standardisé de mortalité homme/femme de 3,4 en 1950 a 8,7 en 1990 [2].

1. Incidence

Les données les plus récentes estiment & 28 000 le nombre de nouveaux cas en 2000.
Ie cancer du poumon serait responsable de 27 000 décés par an. Plus de 80% de ces cancers
surviennent chez ’homme, cependant, I’augmentation de 'incidence et de la mortalité est
plus importante chez les femmes que chez les hommes (3 fois plus de cas [+ 300%] en 2000
par rapport & 1980, contre + 40%). En terme de cohorte, les femmes nées aprés 1950
présentent un risque trois fois supérieur a celui de la génération née avant 1950. Le cancer du
poumon est désormais la troisiéme cause de mortalité par cancer chez la femme, et la situation

devrait malheureusement s’aggraver dans les années a venir[1].

Clest le deuxigme taux d'incidence aprés le cancer de la prostate chez 'homme. Chez

la femme, il est désormais la troisiéme cause de mortalité par cancer|1]. L'incidence est faible
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avant 40 ans, puis elle augmente jusqu'a 70-75 ans. Au dela de 75 ans, I'incidence diminue (ce

qui peut s'expliquer par un effet cohorte).

La mortalité reste trés faible jusqu'a 40 ans puis augmente réguliérement avec 1'dge
quel que soit le sexe [2]. Ainsi, durant la période 1986-1993, chez 'homme de 40 & 44 ans, le
taux brut de mortalité est de 19,5/100 000, entre 65 et 69 ans, de 260,4/100 000 et au-dela de
85 ans de 334,7/100 000, Chez la femme, les taux bruts de mortalité observes pour les mémes

tranches d'dge sont les suivants : 3,2/100 000, 26,6/100 000 et 51,4/100 000 [4].

2. Survie

Le taux de survie a 5 ans par cancer bronchique primitif, quel que soit le stade, reste
faible [2]. Pour les deux sexes, le taux de survie observé & 5 ans est de 10 % en Europe. En

France, il est de 11,5 % chez les hommes et de 16 % chez les femmes [5].

La répartition des taux de survie en fonction de 1'dge [5], montre une diminution de la
survie avec I'dge quel que soit le sexe. En France, le taux de survie a 5 ans passe de 18 %

avant 44 ans a moins de 8 % aprés 65 ans.

3. Facteurs de risque

a) Tabac

Le role de la fumée de tabac dans la survenue des cancers bronchiques a été pressenti dés
les années 30 et I’importance des goudrons présents dans la fumée et, en particulier du
benzo[a]pyréne, a été suggérée de fagon spécifique dés cette période [6, 7].

Deux grandes études, conduites 'une aux Etats-Unis [8] et I’autre a partir de médecins
généralistes en Grande-Bretagne [9], ont démontré I’existence d’une relation directe entre la
consommation de tabac et la survenue d’un cancer bronchique avec des odds-ratio de 9,1-12,8
chez I"’homme et de 2,1-4,3 chez la femme. Ces travaux ont été complétés dans les années

suivantes par des études de cohortes qui ont confirmé ces premiéres observations.
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Cette relation globale tabac/cancer bronchique a été affinée avec mise en évidence de

différents points :

»

consommation cumulée : une relation dose/effet existe entre la quantité totale de tabac

fumée et la survenue d’un cancer bronchique [10] ; globalement, le risque de cancer
bronchique est fonction du [nombre de cigarettes fumées]?.

durée du tabagisme : il existe une relation dose/effets plus importante que la

précédente entre le nombre d’années de tabagisme et la survenue d’un cancer
bronchique ; globalement, le risque de cancer bronchique est fonction de la [durée du
tabagisme]”.

Age de début : le role de I’dge de début du tabagisme, & consommation identique en
quantité et durée, dans la survenue d’un cancer bronchique n’est pas formellement
démontré. Cependant, certaines observations suggérent que, compte tenu du fait que
I’arbre respiratoire n’est réellement mature qu’apreés la puberté, un début plus précoce
du tabagisme accompagne un risque de cancer bronchique plus €levé.

Hommes versus femmes : la comparaison des risques, a tabagisme égal, entre les
hommes ¢t les femmes, a laissé penser dans les années 50-60 que ce risque chez la
femme était égal a la moitié voire au quart de celui observé chez ’homme ; en fait, les
études les plus récentes suggérent, au contraire, que le risque de survenue d’un cancer
bronchique chez la femme est supérieur & celui chez I’homme avec un odd-ratio de
1,2-1,7.

Evolution du risque aprés arrét du tabac : la baisse du risque relatif de cancer

bronchique suite & un sevrage est lente [11]. Quelle que soit la durée de ’arrét du
tabagisme, il persiste toujours un risque relatif supérieur chez les anciens fumeurs.
L arrét doit donc étre obtenu le plus tot possible. Les effets bénétiques globaux d’un
arrét précoce du tabagisme sont bien caractérisés par I’¢tude de Doll R. et al [12] qui

concerne la survie selon un arrét du tabagisme avant ou aprés I'age de 35 ans (Figure

).
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survie (%)

non-fumeurs {O) ; fumeurs
ayant arrété avant fage de
35 ans (A) ; fumeurs

réguliers de cigarettes (@)

l T T T T 1 Jqe
40 65 70 85 100

Figure 1 : Taux de survie en fonction de I'dge du sevrage tabagique

» Le tabagisme environnemental : le tabagisme environnemental, appelé aussi tabagisme

passif, résulte de I’inhalation du courant latéral et du courant tertiaire de la fumée de
tabac [13]. Sa quantification est difficile. A volume égal, le courant latéral est plus
concentré en toxiques que le courant primaire inhalé par le fumeur. Vivre avec un
fumeur correspond, environ, 4 la consommation active de 0,1 & 2 cigarettes/jour, A ce
niveau relativement faible d’exposition, I’importance du réle de la durée d’exposition
signalée plus haut doit étre rappelée. Ce tabagisme environnemental peut étre familial
et/ou professionnel. On estime que le risque relatif de cancer bronchique pour un non-

fumeur vivant toute sa vie au contact d’un conjoint fumeur est de 1,25-1,30.

b) Pollution

Le réle de la pollution aérienne dans l'induction de cancers bronchiques est trés
vraisemblable bien que difficile a quantifier. Les observations expérimentales montrent que
l'inhalation de benzopyréne (présent dans l'air pollué) induit des cancers chez I'animal. De

méme le dioxyde de soufre et les oxydes de fer peuvent participer & ce phénoméne.

25



¢) Radiations ionisantes naturelles

Mis a part l'exposition aux rayons cosmiques, touf sujet est exposé a des radiations
d'origine terrestre lides a la présence de radio-isotopes naturels. Le risque principal, en ce qui
concerne le cancer du poumon, réside dans la présence d'uranium qui, au cours de sa
désintégration, émet du radium 226 et surtout du gaz radon 222, D'autres isotopes sont aussi

des émetteurs importants tels les poloniums 218, 214 et 210.

Tous ces isotopes émetteurs proviennent des sols, des roches et parfois méme des
matériaux de construction. Compte tenu de I'état gazeux du radon, celui-ci pénétre
particuliérement bien dans les voies aériennes ou il peut entrainer des lésions de I'ADN au

niveau des cellules bordant I'épithélium bronchique.

Les études épidémiologiques concernant le cancer du poumon chez les mineurs
d'uranium démontrent une relation dose/effet caractéristique [14]. L'appréciation du risque
correspondant a4 des contaminations faibles est délicate. Toutefois, il est possible que ces
radiations soient responsables d'un pourcentage non négligeable de cancers bronchiques dans

des zones géographiques particuliéres telle que la Bretagne [15].

d) Carcinogénes professionnels

De nombreuses molécules utilisées dans I’industrie sont reconnues par le 1égislateur
comme augmentant le risque de cancer du poumon. Pour la plupart d’entre-elles, il existe une
durée d’exposition minimale ainsi qu’un délai de prise en charge, ou des types de travaux
considérant comme entrainant une exposition. La consommation associée de tabac augmente

souvent le risque par un facteur multiplicatif.
Nous ne ferons ici que lister les principales d’entre-elles.
» Les rayonnements ionisants,

» L’acide chromique, les chromates et les bichromates alcalins ou alcalinoterreux et le

chromate de zinc,
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» Les goudrons de houille, les huiles de houille, les brais de houtlle et les suies de
combustion de charbon,

Les poussi¢res ou vapeurs arsenicales,

Les poussiéres et vapeurs renfermant des arsénopyrites auriféres,

L’amiante,

Opérations de grillage des mattes de nickel,

Poussieres ou fumées d’oxyde de fer,

Le cobalt,

Y V.V ¥V V¥V ¥V VY

Le bis-(chlorométhyle) éther,

L’exposition a d’autres substances augmente vraisemblablement le risque de cancer du
poumon, mais n’est pas reconnue par le législateur. Une déclaration auprés du Comité
Régional de Reconnaissance des Maladies Professionnelles peut permettre dans certains cas
bien documentés une prise en charge en maladie professionnelle. Les produits actuellement
reconnus comme pouvant augmenter le risque de cancer du poumon sont :

» Le gaz moutarde,
Le béryllium,
Le cadmium,

La silice,

Y V¥V Vv V¥

Les échappements de moteurs diesels,

Enfin, certaines professions exposent a des substances multiples dont les effets
éventuels peuvent &tre additifs ou multiplicatifs, sans qu'il soit possible de dicerner de
maniére précise, le ou les toxique(s) impliqué(s). C’est le cas pour les employés travaillant
dans les mines de fer ou dans des fonderies, lieux ou les carcinogénes potentiels sont variés :
silice, fumées de différents métaux, formaldéhyde, hydrocarbures aromatiques polycycliques
(HAP) etc. Une remarque similaire peut étre faite 4 propos des soudeurs [16] qui sont exposés
a différentes fumées de métaux, a I'amiante, etc. Un tel risque est évoqué pour les employés
de l'industrie du caoutchouc, ceux travaillant dans la manufacture de chaussures, les peintres,

les bouchers, etc.
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B. Facteurs pronostics

1. Classification TNM et stades

L’un des principaux facteurs pronostics reconnu est la classification TNM définie par
I’ American Joint Committee on Cancer qui permet de définir I’opérabilité des tumeurs. La
premiére version date de 1973 et la derniére révision a été publiée en aolit 1997 par Mountain
[17]. Elle est obtenue par une combinaison des 3 variables suivantes :

m T : statut de la tumeur primaire (catégorisé de T1 a T4),

m N : statut de 'extension ganglionnaire (catégorisé de NO a N3),

m M : statut de I'envahissement métastatique (catégorisé en MO ou M1).

Classification TNM UICC AJCC 1998 :

» T : Tumeur primitive

¢ Tx: La tumeur primitive ne peut pas étre évaluée ou tumeur prouvée par la
présence de cellules dans les sécrétions broncho-pulmonaires ou de lavage
alvéolaire, mais non visible aux examens radiographiques et endoscopiques
e TO: Absence de tumeur
e TIS : Carcinome in situ
e TI: Tumeur de 3 cm ou moins dans sa plus grande dimension, entourée de
poumon ou de la plévre viscérale, sans envahissement plus proximal de la bronche
lobaire (i.e. pas de tumeur dans la bronche souche)
o T2: Tumecur avec n’importe lequel des caractéres suivants de dimension ou
d'extension :
- plus de 3 em dans sa plus grande dimension
- envahissant la bronche souche 4 2 cm ou plus de la caréne
- envahissant la plévre viscérale
Associée a une atélectasie ou une pneumopathie obstructive qui s'étend a la
région hilaire mais qui n'atteint pas le poumon en totalité,

o T3 :Tumeur de n’importe quelle taille qui envahit, soit :
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- la paroi thoracique ( y compris les tumeurs du sommet)
- le diaphragme
- la plévre médiastinale
ou tumeur de la bronche principale 4 moins de 2 ¢m de la car¢ne mais sans
l'envahir, ou tumeur associée a une atélectasie ou a une pneumopathie
obstructive du poumon en totalité.
T4 : Tumeur de n’importe quelle taille qui envahit, soit :
- le médiastin
- lecceur
- les gros vaisseaux
- latrachée
- I’esophage
- lacaréne
- les corps vertébraux
ou tumeur associé¢e a un épanchement pleural malin ou & un épanchement

péricardique ou avec un ou plusicurs nodule(s) satellite(s) dans le lobe homo

latéral siege de la tumeur pulmonaire primitive.

» N : Ganglions régionaux

NX : Les ganglions régionaux ne peuvent étre évalués

NO : Absence de métastase au niveau des ganglions régionaux

N1 : M¢étastase dans les ganglions péri bronchiques ow/et hilaires homo latéraux, y
compris une extension directe.

N2 : Métastase au niveau de ganglion(s)} du médiastin homolatéral ou/et sous-
carénaire.

N3 : Métastase au niveau de ganglion(s) médiastinal, hilaire controlatéral,

scalénique homo ou controlatéral ou sus-claviculaire.

Les ganglions médiastinaux ont été répartis en plusieurs groupes en fonction de leur

localisation dans le thorax. Cette classification a ¢té élaborée par I’ATS (Figure 2, Figure 3) et

elle constitue actuellement la référence en terme de classification radiologique.
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Ganglions N2- Tous les ganglions &
'intérieur de la plévre meédiastinale

1. Gangfions mediasinaux les plus haut
silues

Gang ions qur siégent au dessus d'une ligne horizontale ay bord supérieur de ta veine
brachiccephalique {innominge gauche? A I'endroit ol el'e nwonte vers fa gauche, croisant
la trachée en son mileu.

2. Ganglions paratraché&aus superieurs

Ganglions situés au dessus d'une ligne horizontale tracée tangentisilernent au bord
supérieur de la ¢roese de Paorte et en desscus des gandlions du groupe 1.

3. Ganglions prévasc.d aire et
rétrelrachéaux

Les gang'ions en avant du plan vasculaire el 'es gang ions rétrotrachaux sonl classes 34
et B, a5 ganglons médiana sont considérés comme étant nomolateraux

4. Ganglions paratrachéaux inféreurs

Les ganglions paratrachéaux inférieurs 3 droite sot sAués A droite de la ligne médiane de
la trachée entre une ligne horizontale tangente au bord supérisur de la crosss de faorle
et une lgne croisant ta bronche princizae drode A la bmite de la vonche 'obaire
supérieure et contenus dans la plévre médiastinale. Les gang ions paratrachéaux
inférieurs gauches s’egent & gauche de |a ligne médiane de fa trachée entre une ligne
horizantale tangenie au bard aupéricur de la croase de l'acrte et une ligne croizant ia
hrenthe principale gauche 4 la lim'te d2 fa bronche loka'ne supénsuns gauche coupant au
miieu le ligament arériel et contenus dans la giévre meédisetinale.

On peut dans un bul de recherche désigner les ganglions paratrach&aux inférieurs Nds
{supérieur) et Mdi (inrieur). Les M4s sont définis par une ligne horizontale croisant la
trachée et tracée tangentickemant au bord eupérieur de {a veine azygos | Les M4l sont
définis par les limites inférieures des MNda

5. Ganglions sous aortigues (fenglre
dortosulrmonaire)

Les gangiions sous aortiques sont latéraux aux ligaments artériels & 'aorte ou a larére
pulmonare &t situés avant la 1% branche de l'artére pulmonaire gauche et contenus dans
la piévre madiastnale.

6. Ganglions para-aorligues (aorie
asecendanie ou phrénique)

Gangions gui siégent en avant et fatéralement de 'aoite ascendante et de 1a crosse da
l'aorte ou de Fartére innominés, 2ous une lgne tangante au kord supériaur de ta crosse
de l'aorte.

7. 3anglions sous carénaTes

Ganglions SRUSS SOUS ia caréne mais non associés aux bronches lobaires inférieurs ni
aux artéres situas dans ie poumon.

8. Ganglicns paracesophagiena
{eous carénaires)

Gangions ad;acents & Poesophage a droite et & gauche de ia ligne méd:ang, & lexclusion
des gangions sous carénaires.

9. Ganglions des ligaments pulmonaires

Ganglions situes dans le ligament pulmona te incluani ceux du mur postérieur et ceux da
la portian inférieure de la veine pulmonaire.

M1- Tous les ganglions siégeant 4
distance de ta réflexion de ta plévre
médiastinale et & I'intérieur de la plévre
viscérale

10. Ganglicns hilairss

Les gang'ions !obaires proximadx, a digtance de la reflexion pleurale nmédiastina e et les
ganglicns adjacents & Ja bronche interméd.aire droite ; radiclogiquerent, 'ombre hilaire
est du & Pélargissement des hi'es et des ganglions interiobaires.

11. Ganglions interiobaires

Gangions siageant entre les bronches labaires.

12. Ganglions lobaires

Ganglions ad;acent aux kronches lobaires dista’es.

13. Ganglions segmentaiies

Ganglions ad:acent aux bronches segmentaires.

14. Ganglions sous segmentaires

Ganglions ad:acent aux bronches sous segmentaires.

Figure 2 : Définitions des groupes ganglionnaires selon ’ATS
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Brachiocephate
finnominate) a~,

| {MeurtainDresiee mod fcatipes from Nanika (ATS-LESE Mag)
i

pducational purposcs swithont penmission),

Superior Mediastinal Nodes
@ 1 Highest Mediastinal

@ 2 Upper Paratracheal

@ 3 Pre-vascular and Retrotracheal

@ 4 Lower Paratracheal
(including Azygos Nodes)

N: = single dight, Ipsliateral
M, = single digit, contralateral or supraclavicular

Aortic Nodes
@ 5 Subaortic (A-P window)

@ 6 Para-aortic (ascending
aorta or phrenic)

Inferior Mediastinal Nodes
@ 7 Subcarinal

@ 8 Paraesophageal
(below carina)

@ 9 Pulmonary Ligament

N; Nodes
O 10 Hilar

@ 11 Interobar
@ 12 Lobar
@ 13 Segmental

© 14 Subsegmental

T

Froune 1. Regional mph node stutions for lung caser stuging. Adapted from Narwke e al." and the
ATSNorth American LESGH feopyright 1966, Mmmtain and Dresler: may be reproduced  fore

Figure 3: Groupes ganglionnaires (ATS)
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» M : métastases
¢ MX Renseignements insuffisants pour classer les métastases & distance
o MO0 Pas de signe de métastases a distance
o M1 Présence de métastases a distance, y compris nodule(s) tumoral(aux) séparé(s)
dans un lobe différent (homolatéral ou controlatéral).
La classification actuelle comporte 7 stades (I -IA ou IB-, II -T1IA ou IIB, III -IIIA ou

[1IB-, IV), les 5 premiers étant potentiellement opérables.

Tableau 1 : Définition des stades

Stades
Cancer occulte ™~ NO MO
Stade 0 Tis No MG
Stade TA T1 Na MG
Stade IB T2 No MG
Stade IIA T1 Nl MO
T2 Ni M0
Stade 1B
T3 NO MO
Tl N2 MO
Stade IIIA T2 N? MG
T3 NN no
Tous T N3 MO
Siade IIB
T4 Teus N MO
Stade IV Tous T Tous N Mt

2. Opérabilité

La chirurgie reste a I’heure actuelle le fraitement de référence des carcinomes
bronchiques non & petites cellules localisés. Cependant, sa faisabilité est limitée par de

nombreux facteurs.

Le premier d’entre eux est le stade de la maladie. Longtemps la chirurgie a été limitée

aux stades localisés (stade < IHIB).
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Actuellement, les indications sont moins restrictives, du fait des progrés réalisés.
Certains T4NO peuvent faire ’objet d’une résection compléte et ne sont donc plus une contre-
indication absolue. La résection est alors compléte dans environ 20% des cas [18], et permet

d’obtenir des survies & 5 ans de ’ordre de 25% malgré un risque opératoire majeur [19].

L’état général du patient est également un facteur limitant. De nombreuses études
associent un score pré-opératoire supérieur ou égal a III dans la classification de I’ American

Society of Anesthesiologists (ASA) 4 une morbidité post-opératoire importante.

Un Age supérieur & 60 puis 70 ans a longtemps été considéré comme une contre-
indication a la chirurgie. Cette contre-indication n’est plus que relative sous réserve d’une

sélection rigoureuse.

L’obtention d’un sevrage tabagique avant I’intervention est une nécessité. Outre le
risque de seconde néoplasie des voies aéro-digestives supérieures liée a la poursuite de
I’intoxication tabagique estimé entre 1 et 3% par an selon les études [20, 21] et le probléme
médico-économique posé par la réalisation d’un fraitement curateur a un patient continuant a
s’exposer « volontairement » au principal facteur de risque, il a ét€ montré depuis longtemps

que la poursuite du tabagisme augmentait le risque de complications post-opératoires [22-24].

Enfin, 1’état respiratoire du patient doit permettre la réalisation de la pneumonectomie
ou de la lobectomie envisagée. ] est généralement admis que le VEMS résiduel devrait rester
supérieur a 800-1000 ml (ou 15 ml/kg) pour éviter I’apparition d’une insuffisance respiratoire

restrictive sévére.
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3. Autres

Outre I’opérabilité, de nombreux facteurs pronostics ont été mis en évidence.

a) Tumeurs opérables

Dans le sous-groupe des tumeurs opérables, on peut distinguer plusieurs facteurs, mais

seul le stade tumoral est retrouvé de fagon constante.

La classification en stades (I, II ou III) est certainement le facteur pronostique
prépondérant et dont la reproductibilité est tout a fait satisfaisante, les scissions des stades [ et
II ont été validées par une ¢étude japonaise portant sur 1 310 patients [25]. Il n'est pas

exceptionnel que le stade soit le seul facteur sélectionné en analyse multivariée.

Le type histologique est une des variables fréquemment analysées. Les épithéliomas
épidermoides ont été associés 4 une meilleure survie que les adénocarcinomes et les tumeurs a
grandes cellules en analyse multivariée [26] (n = 392) [27] (n = 173). La littérature n'est
cependant pas unanime, certains auteurs ne trouvent pas de valeur pronostique (indépendante
ou nen) a l'histologie.

Dans le sous-groupe des adénocarcinomes, les tumeurs bronchiolo-alvéolaires ont été
identifiées comme ayant un meilleur pronostic que les carcinomes solides avec formation de
mucus [28](n = 137).

D'autres éléments anatomopathologiques sont cités comme pronostiques en analyse
multivariée comme le nombre de niveaux d'envahissement ganglionnaire [29] (n = 140) ou le
site de cet envahissement [30] (n = 391). le volume tumoral [31] (n = 669), un grade de
différenciation [32](n = 151), [33] (n°= 272), [34] (n = 271), 'angiogénése [35](n = 106), [36]
(n=101), [37] (n = 96), [38] (n = 195), [39] (n = 227), ’activité de prolifération de la tumeur
mesurde par un niveau de thymidine [40] (n = 89), l'envahissement de vaisseaux sanguins [41]

(n=289), [42] (n = 66), [43] {n = 593) ou lymphatiques [44] (n = 96).
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Le sexe et I'dge ont également des rdles pronostiques plus controversés, leur
reproductibilité étant faible. Le sexe féminin a pourtant été identifié comme facteur
pronostique indépendant favorable [45] (n = 495) ainsi qu'un 4ge inférieur & 60 ans [45] (n =
495), [46] (n = 260). L'effet de 1'dge pourrait toutefois disparaitre si on ajuste son effet en
fonction de la mortalité naturelle [47] (n = 156).

L'indice de performance de Karnofsky beaucoup moins étudié¢ que dans les tumeurs
inopérables aurait une valeur pronostique reproductible maintenue en analyse multivariée
[26], [48] (n = 219). La présence de symptdmes bien que rarement étudiée a aussi ¢té retenue

comme facteur pronostique [41].

Pour I'ACE, I'¢tude de Gail et al. [26] a montré avec une analyse unie et multivariée,
qu'un taux initial élevé était corrélé au risque de récidive des CBNPC de stade I opérés. Moro
et al. [49] trouvent également une valeur pronostique pour 'ACE.

Le Cyfra-21-1 posséde de fagon certaine une valeur pronostique indépendante [49-53].

b) Tumeurs inopérables

L'état général est un facteur pronostique majeur mis en évidence dans toutes les
études muitivariées incluant cette variable qu'elles soient anciennes [54] [55-58] [59, 60] ou

récentes [61-65] et ce, quelle que soit 'échelle de mesure choisie.

I'amaigrissement, ¢étudié a plusieurs reprises, n'est apparu comme un facteur
pronostique indépendant que dans 4 études [56, 65-67] : cela s'explique probablement par la

corrélation importante qui existe entre I'amaigrissement et I'état général.

L'4ge et le sexe ont un rdle plus controversé. Néanmoins, un 4ge supérieur ou égal a
70 ans [54, 56, 62] est parfois identifi€¢ comme facteur pronostique indépendant alors que dans
d'autres études [55] [58-60] la survie n'est absolument pas corrélée a 1'dge.

Le sexe féminin est un facteur pronostique indépendant favorable retrouvé dans
plusieurs études [55, 56, 59, 61, 63, 60, 68]. Il faut noter a ce sujet que compte tenu d'un

pourcentage de femmes parmi les patients ayant un CBNPC restant aux environs de 10 % en

35



Europe [63, 69], le rble pronostique éventuellement favorable du sexe féminin ne peut guere y

&tre mis en évidence.

L'influence de I’ethnie n'a pas fait l'objet de beaucoup d'études. Néanmoins, le
pronostic chez les Noirs-Ameéricains semble beaucoup plus mauvais que chez les Blancs dans
certaines études [69, 70] alors que ce facteur ne joue pas dans I'étude du Southwest Oncology
Group (SWOG) [62]. 1l n'est pas impossible que le niveau socio-économique joue un rble

confondant [71].

L'extension de Ia maladie a lintérieur des formes inopérables est un facteur

pronostique presque constamment retrouvé [54-56, 58, 60].

L'histologie a un réle pronostique controversé [57, 72] qui apparait de toute fagon
faible. La différenciation neuro-endocrine au sein de certains CBNPC semble associée a une

meilleure chimiosensibilité [73] et a une meilleure survie {74].

Le rble pronostique défavorable indépendant de certaines variables biologiques
comme un taux élevé de lactate déshydrogénase (LDH) [58, 60, 62] ou une hyperleucocytose
[60]ou encore une anémie [62, 65] est confirmé., L'hypoalbuminémie [62-64, 75] et
I'hypercalcémie apparaissent également comme des facteurs pronostiques défavorables [62,

63].
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C. Modalités thérapeutiques

1. Chirurgie

L'exérése chirurgicale reste le traitement 4 visée curative du cancer primitif des
bronches non microcellulaire. Elle ne concerne cependant que 25% des CBNPC. L'approche
classique par chirurgie, complétée au besoin par une radiothérapie (N2, T3, marges de
résection envahies), garantit un contrdle locorégional satisfaisant ; il n'enraie cependant pas la
progression métastatique, d'autant plus probable que le stade N est plus avancé. La
progression métastatique représente la principale cause de décés & moyen terme, y compris

dans les stratégies associant une chimiothérapie adjuvante ou néoadjuvante.

a) Principes

L'exérese carcinologique radicale et compléte d'un cancer bronchique repose sur 2
principes : l'exérése anatomique lobaire ou pulmonaire, associée a un curage ganglionnaire

médiastinal homolatéral complet.

(1) Résection

L'exérése d'un territoire anatomique bien défini, c'est-a-dire d'un lobe pulmonaire par
lobectomie, ou d'un poumon entier par pneumonectomie, est rarement remise en question sous
réserve d'une fonction respiratoire qui autorise le geste d'exérése idéal. La dissection
pédiculaire avec identification pour traitement séparé des différents éléments du pédicule reste

la technique de référence.

La chirurgie ouverte par thoracotomie, par opposition a la thoracoscopie, chirurgie

fermée, reste la voie de référence.
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(2) Curage

Le curage ganglionnaire a été sujet a de vives discussions, autant en ce qui concerne
son indication qu’en ce qui concerne son étendue (sampling, picking, vrai curage homolatéral,

curage étendu en controlatéral).

L'utilit¢ du curage ganglionnaire n'a pas ¢été soumise 4 une ¢tude randomisée, mais
repose a I'évidence sur un raisonnement de bon sens. Il est tout a fait habituel que les relais
ganglionnaires de type N1 soient épargnés alors qu'il existe des adénopathies médiastinales au
niveau des gites N2 (skip metastases). Ce phénomene est observé chez 30 a 35 % des patients
avec atteinte N2 [76, 77]. Méme pour de petites tumeurs classées T1, la prévalence de
métastases ganglionnaires N2 est évaluée aux environs de 22 % [78-80]. Parmi les patients
atteints d'une tumeur de moins de 2 cm de diamétre, l'incidence de métastases ganglionnaires

macroscopiques ou microscopiques est €valuée entre 18 a 25 % [77].

Le manque de spécificité des explorations radiologiques est connu. En effet, les
ganglions inférieurs a 10 mm de petit axe sont considérés comme normaux. En pratique, prés
de 30 % sont porteurs de micrométastases, si un curage systématique est réalisé au moment de
l'intervention [81-83]. Les ganglions dont le petit axe dépasse 10 mm sont considérés comme
pathologiques. Mais de nombreuses adénomégalies correspondent a de la surcharge
pneumoconiotique ou a une hyperplasie inflammatoire. Ainsi, la valeur prédictive positive est
au mieux de 50 % [84]. En particulier, la marge d'errcur est élevée pour des masses mesurant
| entre 15 et 30 mm de petit axe [85]. Une évaluation prospective comparant le stade TNM
fourni par l'imagerie au pTNM aprés exérése a défini comme N+ toute adénomégalie dont le
petit diamétre était supérieur au centimétre [86]. La concordance entre imagerie et pathologie
n'était que de 35,1 %. La sensibilité et la spécificité de l'imagerie étaient évaluées 4 48,3 et
53,3 % respectivement ; les valeurs prédictives positive et négative se situaient
respectivement 4 40 et 61,1 %. L'atteinte N était sous évaluée chez 20,3 % et surévaluée chez

44,6 % des patients.

Ne pas faire le curage ganglionnaire équivaut a pratiquer une résection incompléte, et

de surcroit méconnue, dans prés d’un cas sur 4. Seul le prélévement complet des chaines
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ganglionnaires homolatérales permet d'étre affirmatif sur I'extension pTNM. Le sampling

consistant & prélever quelques ganglions de fagon aléatoire, est a rejeter.

Pour cette méme raison, le curage ganglionnaire participe vraisemblablement au
contréle local de la maladie, puisqu'il emporte dans un certain nombre de cas des ganglions
semblant macroscopiquement normaux, mais truffés de métastases microscopiques, qui

seraient & l'origine d'une « récidive locale » au cours du suivi.

Le curage usuel porte sur les chaines ganglionnaires paraoesophagiennes (ligament
triangulaire, niveaux 8 et 9 de ['American Thoracic Society (ATS) [87]) (cf. annexe 6) et
l'espace sous carénaire (niveau 7 de I'ATS) quel que soit le ¢6té opéré. Du c6té droit, le
curage emporte les ganglions de la crosse de l'azygos (niveau 10) et la chaine paratrachéale
(niveau 4 et 2). Du cbté gauche, le curage médiastinal supérieur est ciblé sur la fenétre
aortopulmonaire (niveau 5), la chaine phrénique (niveau 6), et la chaine récurrenticlle. Le
prélevement systématique des ganglions controlatéraux, faisable mais de réalisation
complexe, est de faible rentabilité, puisque positif dans moins de 5 % des opérés ; la plupart
de ces patients sont de toute fagon classés N2 et classiquement soumis a une radiothérapie

adjuvante [88].

b) Indications

Elles ont ét¢ abordées au chapitre I1-B-2.

Classiquement, les tumeurs de stade I (A ou B), IT (A ou B), ct de stade HIA sont des

tumeurs opérables, a condition que 1’état général et fonctionnel du patient le permettent.

Cependant, l'attitude chirurgicale vis-a-vis de l'extension N2 est controversée.
Globalement, les avis sont partagés entre la démarche nord-américaine inspirée de 1'école de
Toronto et la démarche européenne. Pearson a su convaincre ses nombreux éléves que les
métastases ganglionnaires localisées au niveau du médiastin supérieur sont un élément de
pronostic péjoratif [89, 90]. Ainsi, les patients avec une atteinte N2 cliniquement évidente

sont considérés comme inopérables a 1'état basal du fait d'un pronostic trés péjoratif [91].
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A Topposé, la plupart des Européens posent l'indication opératoire si une résection
compléte peut étre espérée.
Cette attitude parait justifiée pour plusieurs raisons :

m l'extension exacte ne peut étre connue 'qu‘aprés exploration chirurgicale et
curage ganglionnaire large,

m la survie est certes médiocre, mais réelle,

m la chirurgie complétée d'une radiothérapie procure un contréle satisfaisant de
la maladie sur le plan locorégional. Sur une séric de 294 observations revues par
Roeslin et al. [92], 14 % seulement ont développé une récidive locorégionale. Si l'on
tient compte du fait que la moitié de ces patients avaient des métastases a distance, le

taux de récidives « préjudiciables » était inférieur 4 10 %.

Le pronostic serait plus favorable dans les situations suivantes (mais la controverse
persiste) [78, 93]:
m atteinte N2 microscopique versus macroscopique,
m atteinte d'un seul niveau ganglionnaire versus plusieurs,

m atteinte des ganglions sous-carénaires versus médiastin supérieur.

Ainsi, actuellement, une extension macroscopique N2 ne constituerait plus une bonne

indication chirurgicale. Ces cas sont a discuter en comité de concertation pluridisciplinaire.

A Topposé, certaines tumeurs classées T4NO peuvent faire 1’objet d’une résection
compléte et par conséquent d’un traitement chirurgical curateur, au prix d’une morbidité
opératoire augmentée. Ainsi, des extensions tumorales limitées a la caréne, a la veine cave
supérieure, au péricarde, ou aux gros vaisseaux hilaires sont parfois accessibles & une
résection compléte. Ces cas restent cependant limités, et il convient de bien poser 1’indication

opératoire en prenant en compte le risque opératoire.

¢) Contre-indications

Une extension ganglionnaire sus-claviculaire ou médiastinale controlatérale N3 reste
une conire-indication chirurgicale, puisque les séries chirurgicales font état d'un taux

de survie quasi nul a 5 ans [94].
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Les tumeurs T4 non N0 sont également une contre-indication.

Ensuite, pour que la chirurgie puisse étre réalisée, il faut que le patient présente un état
général et fonctionnel pulmonaire correct.

Ainsi, un VEMS résiduel inférieur a 800-1000 ml constitue une contre-indication.
Dans les cas limites, une épreuve d’effort avec détermination de la VO2 maximale doit étre
réalisée. Une VO2 maximale inférieure & 10 ml/min/kg contre-indique formellement le geste
opératoire.

Un état général altéré (Karnostky < 70, ou ASA III) ou d’importantes comorbidités
associées, cardio-vasculaires notamment, sont également des facteurs qui ne permettent pas la

réalisation du geste chirurgical.

Enfin, une confre-indication relative est la poursuite de I’intoxication tabagique, du
fait du risque important de deuxiéme cancer (estimé a 1% par an) et de ’augmentation de la

morbidité opératoire.

d) Resultats

Les traitements classiques (chirurgie d'exérése, radiothérapie adjuvante pour les T3 et
les N2} procurent un contrdle locorégional satisfaisant; les récidives locales ne dépassent pas
© 15 %, la moitié d'entre elles étant de toutes facons associées & des métastases [95].

La survie postopératoire dépend en premier lieu du stade TNM [87]. Le taux de survie
a 5 ans est de 67 % pour une tumeur TINO, de 38 % pour une tumeur T3NO. Plus important
que le stade T, l'envahissement ganglionnaire est I'élément pronostique dominant. La survie a

5 ans est de 55 % pour un stade 11A, de 23 % pour un stade I1IA.
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Tableau 2 : Survie & 5 ans sclon le stade de patients traités par chirurgie exclusive

Tableau 24 ; Survie &4 5 ans selon le stade de patients traités par chirurgie exclusive®

Stades Suryie moyenne Extrémes
Stade | 65 % 5872 %
Stade |l 41 % 29-51%
Stade lIEA 15 % 5-30%

*d'aprés [ROESLIMA987]) {NESBITT1655] [THOMAS1592].

La variabilité du pronostic a l'intérieur d'un stade donné tient a plusieurs explications :

m Différence de pronostic faible, mais effective entre T1 et T2 : dans
l'expérience de Martini, excluant les déces opératoires et pour cause non néoplasique,
la survie a 5 ans était de 82 % pour les TINO et de 68 % pour les T2NO [96];

s Différence de pronostic entre N2 macroscopique et microscopique : le taux
de survie de 15 % des 1A correspond & une moyenne entre les N2 cliniquement
évidents (moins de 5 % & 5 ans) et des N2 microscopiques, dont la survie approche les
30 % a 5 ans [89, 97]. Cette notion n’est pas complétement acquise [78];

m Fiabilité de I'appréciation du N : I'exploration des ganglions médiastinaux par
le curage médiastinal ou la médiastinoscopie n'est pas réalisée de principe. Dans les
séries qui ne pratiquent pas cette exploration médiastinale, les stades [ et II se trouvent

contaminés par des N2 microscopiques méconnus ;

e} Complications

La mortalit¢ opératoire (30 premiers jours postopératoires ou au cours de
I'hospitalisation initiale) est globalement inférieure 4 5 % [98, 99]. La mortalit¢ est aux

environs de 6 % aprés pneumonectomie, et de 2 % aprés lobectomie.

En dehors de la mortalité opératoire, il faut distinguer les complications aigués des

complications tardives.

Les complications aigués comprennent principalement des complications pulmenaires

et cardio-vasculaires.
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Les complications pulmonaires sont multiples. Parmi les plus fréquentes nous pouvons
citer :
Les atélectasies,
Les fistules bronchopleurales et fuites, '
Les complications infectieuses,

Les détresses respiratoires aigués,

YV ¥V V V¥V VY

Les pneumothorax,
» Les hémorragies .
Au niveau cardio-vasculaire, on retrouve !
» Des arythmies,
¥ Des défaillances cardiaques,
» Des infarctus du myocarde,
» Des accidents vasculaires cérébraux,
>

Des embolies pulmonaire.
Ces complications aigués surviennent chez environ 40% des patients[100].

Les complications tardives sont moins fréquentes. On retrouve fréquemment des

douleurs pariétales, une toux chronique, une insuffisance respiratoire modérée,
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2. Radiothérapie

Dans le cadre des carcinomes bronchiques non a petites cellules, la radiothérapie
trouve sa place dans plusieurs situations. En post-opératoire en cas d’exérése incompléte, ou
de maladie N2 ; en situation métastatique a visée symptomatique ; ou bien seule ou en
association avec la chimiothérapie comme traitement exclusif 4 visée curateur.

Nous ne détaillerons dans ce chapitre que cette derniére situation.

a) Indications

2

Actuellement, la radiothérapic externe a visée curatrice est indiquée dans les
carcinomes bronchiques non & petites cellules non métastatiques qui ne sont pas accessibles a
une chirurgie, soit du fait de leur extension locale, soit en raison de 1’état général ou
fonctionnel du patient.

On distingue donc deux types d’indication :

» Carcinomes bronchiques de stade [ ou II chez des patients présentant une
(plusieurs) contre-indication(s) a la chirurgie, ou refusant celle-ci ;
» Carcinomes bronchiques localement avancés de stade IIIA ou IIIB non

accessibles a une résection compléte.

b) Techniques

La radiothérapie des carcinomes bronchiques a présenté de nombreuses évolutions,
souvent déterminées par les progrés de I’imagerie et des appareils de radiothérapie.

Ainsi, en une dizaine d’années, depuis le début des années 1990, la radiothérapie est
passée de la radiothérapie dite « classique » a la radiothérapie conformationnelle en 3
dimensions. Cette évolution s’est faite progressivement.

Outre les progrés réalisés dans la définition des volumes cibles, et dans la mise en

place des faisceaux, suivis rapidement par des évolutions de balistiques, des modifications
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dans le fractionnement sont apparues, ¢’est la radiothérapie accélérée, avec notamment la
radiothérapie hyperfractionnée.
Enfin, la chimiothérapie a été utilisée pour son pouvoir radiosensibilisant. Nous

aborderons la place de la chimiothérapie dans le chapitre [1-C-3.

(1) RT classique

La radiothérapie dite « classique » ¢tait la technique courante avant 1’utilisation du

scanner en radiothérapie. Plusieurs techniques ont été décrites, en fonction des « €coles ».

Une irradiation classique délivre typiquement une dose totale de 60 a 65 Gy dans le
volume tumoral et les adénopathies de voisinage. S’y associe une irradiation a dose
« prophylactique » (40 a 45 Gy) de I’ensemble du médiastin et des aires ganglionnaires sus-

claviculaires.

Le traitement associe le plus souvent 2 faisceaux opposés, antéro-postérieur (AP) et
postéro-antérieur (PA), puis 2 faisceaux latéraux et/ou obliques afin de protéger la moelle

épiniére.

Le patient est installé en décubitus dorsal, les bras le long du corps pour le traitement
des champs AP et PA. Les bras sont ensuite relevés au-dessus de la téte pour le traitement des
champs latéraux ou obligues.

La mise en place des faisceaux d’irradiation se fait au simulateur sous scopie et/ou a

partir de clichés standards a 1’aide de repéres anatomiques.

Le premier temps de traitement, jusqu’a 40-45 Gy, est réalisé a partir des 2 faisceaux
AP et PA. Les volumes cibles comprennent la tumeur et ses extensions, les ganglions hilaires
homolatéraux a la tumeur, les ganglions médiastinaux et les ganglions sus-claviculaires
bilatéraux (sauf dans le cas d’une tumeur du lobe inférieur sans atteinte des ganglions
médiastinaux supérieurs) . La limite supérieure de ces faisceaux est placée 4 ¢cm au dessus du
milieu des clavicules ; la limite inférieure se situe au niveau du disque intervertébral D8-D9 ;

les limites latérales sont placées a la jonction des 2/3 internes et du 1/3 externe des clavicules.
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Des caches pulmonaires sont ensuite mis en place sur le cliché de centrage. Le cache
pulmonaire homolatéral tient compte d’une marge de sécurit¢ de 1,5 & 2 cm par rapport a la
tumeur. Le cache controlatéral se situe & environ 1 cm des corps vertébraux. La limite

supérieure de ces caches est située & 1 cm au-dessous du bord inférieur des clavicules.

Le complément de dose jusqu’a 60-65 Gy se fait par 2 faisceaux latéraux orthogonaux
aux premiers ou/et par 2 faisceaux obliques excluant la moelle. Le volume ¢ible comprend la

tumeur, les ganglions hilaires et médiastinaux. [101]

Cette technique expose donc de larges volumes de tissus sains a I’irradiation.

(2) RT conformationnelle en 3 dimensions

La radiothérapie conformationnelle a pour vocation d’aboutir & une irradiation de trés
haute précision, en intégrant dans la procédure de traitement les développements
technologiques en matiére de contention, d’imagerie médicale, de dosimétrie, d’appareils de
traitement, et d’assurance de qualité. Ces outils sont utilisés afin d’améliorer la qualité du
traitement, ¢’est-a-dire d’optimiser I’irradiation des volumes cibles (homogénéité de la dose,
couverture extensive) pour éviter les récidives, tout en épargnant le plus possible les tissus
sains. A terme, la protection accrue des tissus sains permet d’envisager une augmentation de

la dose au volume cible tumoral.

La radiothérapie conformationnelle du poumon a été¢ développée initialement par
plusieurs équipes. Les principales sont celles du Memorial Sloan Kettering Cancer Center a
New York, du Mallinckrodt Institute of Radiology & Saint Louis. En France 1’équipe

Lyonnaise dirigée par Mornex et I’équipe avignonnaise de Reboul ont participé a son essor,

Cette technique se déroule en trois €tapes schématiques :
» Acquisition des données décrivant e patient et la maladie, contention,
» Planification du traitement,

¥ Exécution du traitement.
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L’objectif de la premiére étape d’acquisition des données est d’aboutir a la définition
et 4 la localisation précises des volumes cibles (tumeur, extensions macroscopiques et
microscopiques) et des organes sains. La position de (raitement doit étre définie avant
Pacquisition des données. Elle s’accompagne de la définition et de la matérialisation d’un
systéme référenticl. Certaines équipes réalisent alors une contention adaptée dont le but est
d’assurer une meilleure reproductibilité de toutes les étapes de la procédure. Actuellement,
nous n’utilisons pas de systéme de contention personnalisé pour les irradiations thoraciques,
les patients étant repositionnés a ’aide du systéme Posirest.

I’acquisition des données anatomiques est effectuée en position de traitement par la
technique d’imagerie disponible (tomodensitométric avec mesure de densité électronique
utilisable pour la dosimétrie par ordinateur, IRM, technologies de médecine nucléaire, etc.) .
Nous utilisons la tomodensitométrie au Centre Alexis Vautrin. Aprés le transfert des données
numériques, les contours des volumes cibles et des organes sains sont ensuite relevés soit

manuellement soit (semi-)automatiquement.

L’étape de planification utilise la représentation virtuelle du patient pour établir les
modalité¢ d’irradiation : détermination des faisceaux (nombre, incidences, caches
personnalisés, compensateurs, filtres), et des contributions relatives de chacun. La dosimétric
prévisionnelle est effectuée par ordinateur, prenant en compte les marges de sécurité et
I’hétérogénéité des tissus traversés.

La démarche habituelle consiste en une adaptation pas & pas a partir d’un plan de
traitement « standard ».

Au terme de cette étape, une simulation virtuelle est établie (beam eye views ou BEV,
digitally reconstructed radiographs ou DRR) qui sera utilisée pour une vérification clinique
soit sur un simulateur classique, soit directement pendant le traitement a partir des images de

contrdle.

Au cours de la phase d’exécution, la mise en place du traitement , sa concordance avec
la simulation virtuelle, et sa reproductibilité sont ensuite vérifiées de fagon réguliére sous la
machine de traitement. Les positions de 1’isocentre et des différents faisceaux sont visualisées
par gammagraphie traditionnelle ou imagerie de faisceau. L’assurance de qualité suppose que

soit assurée parallélement la surveillance des différents équipements et de leur étalonnage.
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(3) RT accélérée ou hyperfractionnée

Par rapport au fractionnement classique de la radiothérapie qui consiste a délivrer une
fraction quotidienne de 1,8-2 Gy, 5 jours par semaine, soit une dose hebdomadaire de 10 Gy,
la radiothérapie accélérée consiste & délivrer une dose hebdomadaire supérieure a 10 Gy dans
le but de réduire la durée de I’irradiation. Cette radiothérapie accélérée peut également étre
hyperfractionnée, en administrant plusieurs séances par jour, le plus souvent avec des dose
par fractions réduites.

Plusieurs essais ont été¢ menés avec des modifications de la dose et du fractionnement,

nous les détaillerons dans le chapitre 1.C.2.g)(3).

¢) Contraintes de dose

Nous savons depuis le début des années 1970 et les travaux de Fletcher que la dose
minimale & délivrer pour stériliser un volume tumoral de 3 cm de diamétre est de 70 Gy[102].
Cependant, pendant des années, les doses délivrées dans les CBNPC étaient inférieures a 60
Gy, et ce quel que soit le volume tumoral.

Il a failu attendre les travaux du Radiation Therapy Oncology Group rapportés par Perez
et al.[103] pour définir un nouveau standard de dose, utilisé jusqu’au début des années 1990.
Cette étude portait sur 481 patients et comparait trois niveaux de dose : un schéma en split-
course de deux fois 20 Gy en 5 fractions sur une semaine, espacées de X semaines ; 40 Gy en
20 fractions sur 4 semaines; 50 a 60 Gy en 25 a 30 fractions sur 5 4 6 semaines. Une
différence significative de survie est ressortie pour le bras & 60 Gy, et ce nouveau schéma est
devenu la référence.

Par la suite, I’avénement de la radiothérapie conformationnelle a permis d’envisager une
escalade de dose. De nombreux essais ont été menés, avec un fractionnement classique, mais
aussi avec des schémas hyperfractionnés et/ou accélérés. Les résultats de ces études sont

détailiés aux chapitres [.C.2.g)(3) et .C.2.g)(4).
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d) Définition des volumes, GTV, CTV, PTV

La radiothérapie conformationnelle impose une définition stricte des volumes cibles.
Les modalités de la détermination des ces volumes cibles en radiothérapie ont été définies

dans les rapports ICRU 50 et ICRU 62[104, 105].

(1) ICRU 50 /ICRU 62

Le GTV (Gross tumor volume) est le volume tumoral macroscopique (lésions
tumorales mesurables cliniquement et radiologiquement par tous les moyens de 1’imagerie) .

I1 existe un GTV T pour la tumeur et un GTV N pour les adénopathies.

Le CTV ({clinical target volume) est le volume cible anatomo-clinique. 11 inclut le
volume tumoral macroscopique quand il existe et le volume tumoral microscopique, qu’il soit
prouvé histologiquement ou déduit de I’histoire naturelle de la tumeur. Il peut exister un CTV

Tetun CTV N respectivement pour la tumeur et les adénopathies.

Le contourage de ces volumes (GTV et CTV) est basé sur des données cliniques,

anatomiques et cancérologiques, indépendamment de toute considération thérapeutique.

Le PTV (planning target volume) est le volume cible prévisionnel. Il correspond au
volume cible anatomo-clinique (CTV) augmenté d’une marge de sécurité qui tient compte de
deux types d’incertitude : des incertitudes internes ou IM (internal margin) et des incertitudes
externes ou SM (set-up margin).

Les marges internes (IM) visent 4 prendre en compte les mouvements physiclogiques
et les variations de taille, forme, et position du CTV au cours du traitement par rapport a un
point de référence (internal reference point). Le plus souvent I’IM est asymétrique autour du
CTV. Ces incertitudes peuvent éfre importantes dans le cadre des irradiations thoraciques, du
fait des mouvements respiratoires. L’ITV (internal target volume) représente le volume
incluant le CTV et 'IM.

Les incertitudes externes que sont les SM tiennent essenticllement compte des
incertitudes de reproductibilité de la mise en place du patient. Elles concernent les incertitudes

liées aux repositionnements du patient entre le simulateur (ou scanner) et le début du
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traitement, ainsi qu’entre chaque séance d’irradiation, et enfin les incertitudes mécaniques de
I'appareil de traitement, Un systéme de contention permet le plus souvent de réduire ces
incertitudes. De méme, des programmes d’assurance qualité aux différentes étapes du

traitement sont indispensables pour diminuer ces incertitudes.

En réalité, le PTV ne correspond pas & 1’addition de ces différentes marges au CTV,
mais a la combinaison de ces marges additionnée au CTV. En effet, lors du choix des marges,
le risque de sous-doser le CTV doit étre mis en balance avec le risque de complication qui
augmente avec le volume de tissus sains irradiés. En pratique, le PTV doit étre déterminé par

les physiciens et les radiothérapeutes.

Les marges ufilisées doivent étre clairement définies et reportées dans les différentes

¢tudes afin de pouvoir rendre les résultats comparables.

La pénombre des caches, du collimateur ou des lames ne fait pas partie du PTV et doit

done étre prise en compte afin d’ajuster la taille des faisceaux d’irradiation.

Le meilleur examen & I’heure actuelle pour déterminer le GTV reste le scanner dans le
cadre des tumeurs thoraciques. La détermination des volumes cibles se fera a partir du scanner
dosimétrique, ainsi que de I’ensemble des examens d’imagerie disponible. 1l est recommandé
par I'TASLC de réaliser une injection intra-veineuse de produit de contraste iodé pour la
réalisation du scanner dosimétrique, en absence de scanner diagnostic injecté. Il apparait
~ également utile de distinguer un GTV T et un GTV N. Le réglage de la « fenétre »
scannographique a également un role essentiel. Ainsi il est recommandé d’utiliser un
fenétrage de l'ordre de —600/1600 Unités Hounsfield (UH) pour délimiter les volumes se
trouvant dans le parenchyme pulmonaire. Pour les volumes médiastinaux, une fenétre de

+20/400 UH semble plus adaptée[106].

(2) Détermination du GTV T

Le volume tumoral macroscopique est déterminé sur le scanner dosimétrique a partir
des données cliniques, endoscopiques et iconographiques, en utilisant un fenétrage approprié

cf. supra. Une collaboration avec des radiologues peut étre utile,
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La Tomodensitométrie par Emission de Positons (TEP) couplée au scanner peut
contribuer a une meilleure définition du volume tumoral, principalement en cas d’atélectasie
sous-jacente. Nestlé et al. ont rapporté une série de 34 patients traités par radiothérapie. Ces
34 patients ont bénéficié d’un examen TEP pendant la préparation du traitement. Des volumes
définis a partir des informations de la TEP ont été définis secondairement et comparés aux
volumes initiaux définis & partir du scanner. Des modifications de la taille des champs ont été
rapportées chez 12 des 34 patients, surtout dans le sens d’une réduction (n=10) . Dix-sept des
trente-quatre patients présentaient une atélectasie ou des troubles de ventilation sous-jacent.
Les modifications de la taille des champs ont concerné 8 de ces 17 patients, et étaient
significativement plus fréquentes que dans le groupe sans atélectasie (8/17 vs 3/17,

p=0,03)[107].

(3) Détermination du GTV N

Jusqu’a présent, étaient considérés comme pathologiques des ganglions dont le plus
petit diamétre au scanner était supéricur a 1 cm. L’imagerie par résonance magnétique ne
permet pas d’affiner le diagnostic. Cependant, ce critére de taille a I’imagerie est imprécis. En
effet, la sensibilité d’une telle méthode n’est que de 43-93% (moyenne : 60%) selon les
études, et la spéceificité de 42-94% (moyenne : 75%) . (Tableau 3)

[ci encore, la TEP semble permettre d’affiner le diagnostic, avec une sensibilité
comprise selon les études entre 67 et 100% (moyenne :86%) et une spécificité entre 52 et

100% (moyenne :90%) [108].
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Tableau 3 : Données bibliographiques concernant le bilan d¢’extension des cancers bronche-pulmonaires
[108]

Auteurs Année Effectif’ Sensibilité TEP  Sensibilité TDM Spécificité TEP  Spécificité TDM
Strauss 1992 3 100

Grimmel 1993 20 80

Buchpiguel 1994 26 93 93 83 42
Scott 1994 62 94 80 94 80
Berlangieri 1994 22 %0 100

Wahl 1994 23 82 64 81 44
Patz 1995 42 83 43 82 85
Chin 1995 30 78 56 81 86
Nadar 1995 20 100 100

Guhlman 1996 46 80 50 100 75
Sasaki 1996 29 76 65 98 87
Bury 1996 30 87 56 78 64
Sazon 1996 82 100 52

Valk 1996 99 83 63 94 73
Steinert 1997 47 89 57 99 94
Hagberg 1997 18 67 56 160 100
Vanstecnkiste 1998 68 93 75 95 03
Gracber 1999 66 08 94

Saunders 1999 97 71 20 97 90
Bishop 1999 84 93 94

Pieterman 1999 54 80 60 81 62
Percy-Val  de 1999 53 73,7 88,3

Gréce

Total 22 991 86 59,9 89,6 74,6

Une étude de Vanuytsel et al. a porté sur 105 patients. Une cartographie ganglionnaire
a été établie par médiastinoscopie seule chez 37 de ces patients et par médiastinoscopie puis
curage chez 68 patients. Tous avaient bénéficié d’un scanner thoracique et d’un examen TEP
avant le geste, permettant une comparaison de l’efficacité de ces deux techniques pour
I'identification des adénopathies pathologiques. Un plan de traitement théorique de
radiothérapie a été défini pour chaque patient. Un total de 988 stations ganglionnaires ont été
examinées. L’examen TEP a permis de corriger Iatteinte ganglionnaire de 67 stations, 27
d’entre elles considérées comme négatives au scanner, et 40 considérées positives.
L’efficacité diagnostique du scanner était de 89% (887/988) , contre 95% (943/988) pour la
TEP (p<0,001) . L utilisation de la TEP pour la définition du plan de traitement aurait permis
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de couvrir ’ensemble des territoires ganglionnaires pathologiques chez 65 des 73 patients
(89%) présentant une atteinte ganglionnaire contre 55 (75%) pour le scanner[109].

Plus récemment, Giraud et al. ont étudi¢ la fusion d’images obtenues par
BEDG(CDET) et par scanographie sur une série de 12 patients. La TEP a permis de corriger
le statut ganglionnaire de 4 patients[110].

Adinsi, il conviendrait de considérer comme pathologiques des ganglions mesurant plus

de 1 ¢cm au scanner, ou fixant 4 la TEP.

(4) Détermination du CTV T

Peu de données existent concernant les marges a appliquer autour du GTV pour
prendre en compte les extensions microscopiques. Selon Armstrong, il serait méme tout a fait
justifié de ne pas prendre en compte les extenstons microscopiques de la tumeur dans le but
de diminuer les volumes irradiés et secondairement d’augmenter la dose au volume tumoral.
Il conseille de déterminer un CTV qui ne tiendrait compte que des imprécisions de la
technique d’imagerie utilisée.

Une étude récente de Giraud et al. apporte quelques précisions sur les marges a
appliquer au GTV pour prendre en compte les extensions microscopiques. Trois cent
cinquante quatre lames d’histologie (176 adénocarcinomes et 178 carcinomes épidermoides) ,
issues de 70 pidces d’exérése chirurgicale, ont ¢été examinées. I.’extension microscopique
moyenne au deld de la marge histologique macroscopique ¢était de 1,48 mm pour les
- carcinomes épidermoides et de 2,69 mm pour les adénocarcinomes. La taille histologique et la
taille radiologique ont été comparées, et une corrélation significative a été retrouvée entre les
deux (p<0,001). Pour conclure, il apparait qu'une marge de 6 mm pour les carcinomes
épidermoides et de 8 mm pour les adénocarcinomes permet de couvrir 95% des extensions
microscopiques[111{.

De telles marges pourraient étre appliquées dans un certains cas en radiothérapie.
Cependant, de telles marges aboutiraient a une extension de 21 mm autour du GTV pour
atteindre le bord du champ. Cette couverture des extensions microscopiques ne doit pas se

faire au dépens de la dose. La critique de cette étude est faite par Chan[112].
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(5) Détermination du CTV N

La problématique du CTV N est double. En effet, le concept du CTV N regroupe a la
fois les extensions microscopiques autour des adénopathies pathologiques (GTV N) et les
possibles extensions microscopiques dans les relais ganglionnaires adjacents. Cette derniere
problématique sera abordée dans le chapitre 1.C.2.e} concernant I'irradiation ganglionnaire

prophylactique.

Les données concernant I’extension microscopique au-dela des adénopathies
n’existent pas. De méme, il ne semble pas possible actuellement de déterminer avec certitude

sur un examen scanner s’il existe ou non une effraction capsulaire.

Notre réflexion nous laisse penser que si extension microscopique il existe, il est trés

peu probable que celle-ci dépasse les fronti¢res anatomiques du médiastin, a savoir la plévre.

C’est pourquoi il nous semble qu’une extension de 5 mm autour du GTV N, en
excluant I’extension au-dela de la plévre, a trachée, les gros vaisseaux et 1’cesophage est une
attitude raisonnable, permettant probablement de couvrir la majorité des extensions
microscopiques, sans augmenter de fagon indue le volume & irradier. Des é&tudes

complémentaires restent & mener pour répondre & cette question.

(6) Détermination des PTV

Une démarche conformationnelle vraie implique la définition de deux types de PTV.
Les PTV 1, pour le premier temps de traitement couvrant les extensions microscopiques, et
les PTV 2, pour un second temps de traitement qui correspond & une surimpression tumorale,
sans prendre en compte les extensions microscopiques. Ceci est li¢ a la différence de dose
nécessaire a la stérilisation du volume. En effet, une dose de 50 Gy environ est depuis
longtemps reconnue comme suffisante pour la maladie microscopique, alors que pour une

masse tumorale de 3 ¢m, les travaux de Fletcher nous montrent qu’une dose d’au moins 70

Gy est nécessaire[102].
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Ainsi le PTV 1 correspond au CTV augmenté d’une marge pour prendre en compte les
erreurs internes (internal margin} et les erreurs de repositionnement (set-up margin). Le PTV

2 correspond au GTV augmenté de cette méme marge.

Plusieurs études ont été menées pour quantifier les mouvements internes des tumeurs
thoraciques.

Une premiére étude de Ross et al. a porté sur I’étude de vingt patients a 1’aide d’un
scanner « cinétique ». Cette technique permet de mesurer les déplacements antéro-postérieurs
ct latéraux. Les mouvements crinio-caudaux ont ét¢ déduits des mouvements dans les deux
autres directions. Les mesures ont été réalisées en respiration normale. Le temps d’acquisition
scannographique permettant I’obtention de 10 images €tait de 7 secondes, ce qui correspond a
environ 10 battements cardiaques et 2 ou 3 cycles respiratoires. Pour chaque patient, 80
images ¢taient réalisées. La magnitude des mouvements observés variait entre 0 et 22 mm
pour les mouvements latéraux (moyenne :6,1 mm), et entre 0 et 15 mm pour les mouvements
antérieurs (moyenne :2,7 mm) . Les mouvements latéraux étaient plus prononcés pour les
tumeurs localisées prés du coeur ou de aorte, et les mouvements crinio-caudaux pour les
tumeurs proches du diaphragme. Les mouvements des tumeurs hilaires étaient en moyenne de
9,2 mm dans la direction latérale (extrémes :0-16 mm) , en rapport avec les mouvements
cardiaques ou aortiques. Les Iésions médiastinales présentaient un déplacement latéral moyen
de 8,7 mm (extrémes :4-13 mm) , avec un maximum pour un patient présentant une maladie
de Hodgkin. Enfin, les 1ésions du lobe inférieur présentent des mouvements plus importants
que les lésions du lobe supérieur (10,1 mm vs 2,2 mm dans le sens crinio-caudal en moyenne)

, mais ]a majorité des tumeurs lobaires supérieures étaient fixées a la paroi thoracique[113].

Giraud et al. ont étudié les données acquises a partir de 20 patients. Trois scanners
étaient réalisés chez chaque patient : le premier en respiration libre, puis en inspiration forcée
et en expiration forcée. Les déplacements des différentes structures intra thoracique ont été
mesurés dans les trois dimensions. Les déplacements les plus importants ont été observés pour
le diaphragme avec une moyenne de 34,25 mm entre I’inspiration et I’expiration forcées,
’amplitude maximale étant de 67,8 mm. Les déplacements les moins importants ont été
observés pour les tumeurs apicales, avec des déplacements moyens de 7 mm environ dans les
trois dimensions. A noter également I’existence de déplacements de 1’ordre de 10 mm pour la

caréne dans le sens antéro-postérieur et cranio-caudal[114].
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Ekberg et al. ont étudié les mouvements respiratoires des tumeurs de 20 patients par
fluoroscopie en respiration normale. Les mouvements moyens observés étaient de 2,4, 3,9 et
2,4 mm dans les 3 directions latérale, crénio-caudale et antéro-postérieure respectivement
avec des amplitudes variant de 0 & 12 mm. Des mouvements importants ont également été

observés pour des tumeurs proches du cceur[115].
11 apparait que les mouvements des tumeurs sont asymétriques, plus importants dans le

sens crinio-caudal, ce qui oblige & définir des marges asymétriques en fonction de la direction

dans I’espace.

Tableau 4 : Mouvements des tumeurs intra-thoraciques et respiration libre

Auteurs Latéraux# Crinio-caudaws# Dorso-ventraw#

Ross|[113] 6,1 (0-22) 2,2% (0-6) / 10,1 %% (0-22) 2,7(0-15)

Seppenwoolde[116] 1,8 (0,2-2,8) 2% (0,7-8,7) /12%* (0,2« 2,2(0,2-8,2)
24,6)

Ekberg[115] 2,4 ( -5,0) 39(-12) 2.4 (-5,0)

Erridge[117] 7,3 (3-13) 12,5 (5-34) 9.4 (5-21)

# : Moyennes en mm ; * : Lobes supérieurs ; ** : Lobes inférieurs.

Concernant les erreurs de repositionnement, plusieurs études concordantes sont

¢galement a notre disposition.

Van De Steene et al. ont étudi¢ les erreurs de repositionnement et leur possible
correction en direct par imagerie portale chez 16 patients irradiés pour un cancer pulmonaire
sans contention. Les erreurs mesurées étaient de 4,5 mm en longitudinal et de 5,7 mm en

transversal[118].

Ekberg et al., dans la méme étude que citée précédemment, retrouvent des erreurs de 4
mm en latéral, 4,6 mm en crénio-caudal et 3,6 mm en antéro-postérieur. Tous les patients de

cette étude ont une contention personnalisée de type matelas mousse[115).
Essapen et al. ont étudié les erreurs de positionnement chez 24 patients en réalisant

des clichés de contrdle au simulateur toutes les semaines. Aucune contention n’est utilisée. La

déviation absolue moyenne observée était de 3,5 mm avec une déviation standard de 4,6 mm
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dans le sens latéral ; dans le sens cranio-caudal, ces mesures étaient de 4,3 mm et 5,2 mm

respectivement[119].

Tableau 5 : Erreurs de repositionnement (exprimées en mm)

Auteurs Contention Latérales Crdnio-caudales  Antéro-postérieures  Transversales
Ekberg[115] Matelas mousse 3.1 3,6 2,9 2,9
Van de Steene[118] Non 4.5 5,7
Essapen|119] Non 3,5 43

Erridge[117] Repose bras 3.3 4.4 22

Enfin, Halperin et al. ont comparé deux systémes de contention, la barre en T et le
matelas mousse. Cing patients ont €t¢ traités avec une barre en T, 5 autres avec un matelas et
6 avec les 2 systémes. Il n’a pas été mis en évidence de différence entre les deux systémes de
contention ; les erreurs de repositionnement sont de 5,1, 3,7 et 5,1 mm dans les sens antéro-
postérieurs, latéraux et longitudinaux respectivement avec la barre en T, et de 3,6, 5,3 et 5,4

mm dans les mémes directions avec le matelas[120].

Ces erreurs de repositionnement sont cependant & définir dans chaque centre, étant le

résultat d’erreurs systématiques propres a chaque procédure et d’erreurs aléatoires, et

dépendant du systéme de contention utilisé.

Au total, il apparait opportun de définir une marge asymétrique, plus importante dans
le plan sagittal, autour du CTV pour obtenir le PTV. Ekberg et al. proposent une marge de 11
mm en transversal et de 15 mm en crinio-caudal. Essapen et al. proposent des marges plus
importantes, de I’ordre de 1,5 em dans le plan axial et de 2 cm dans le plan sagittal.

Au Centre Alexis Vautrin, nous avons retenu des marges moins grandes, de 8§ mm

dans le plan axial et de | cm dans le plan sagittal.
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Tableau 6 : marges appliquées au GTV

auteurs Contention CTV PTV Personnalisation Total

en fonction de la

mobilite
Rosenman|121] - GTV + IGP 0,54 1,5cm Qui >1,5cm
Lagerwaard[122] - - 142cm NP l142cm
Graham[123] o cradle IGP 0,7al,0cm Non -
Armstrong[ 124] o cradle - I cm Non -
Sibley[125] a cradle IGP 2cm Non -

NP : non précisé ; IGP : irradiation ganglionnaire prophylactique ; IGP : irradiation ganglionnaire

Slective.,

e) Irradiation ganglionnaire prophylactique

La question de Iirradiation ganglionnaire prophylactique est au centre de la
polémique depuis plusieurs anndes, avec les partisans d’une irradiation prophylactique des
relais ganglionnaires adjacents aux adénopathies pathologiques et au contraire, les partisans

d’une irradiation limitée aux volumes pathologiques.

Dans les années soixante-dix et quatre-vingts, il €tait classique d’utiliser des faisceaux
d’irradiation larges, couvrant tout le médiastin, ainsi que le hile controlatéral et les creux sus-
claviculaires, dans le but de stériliser I’invasion ganglionnaire microscopique. L’étude du
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) des années 70 en témoigne : « irradiation de la
tumeur primitive, du hile homolatéral, des adénopathies médiastinales, avec une marge
minimale de 2 cm, ainsi que du médiastin controlatéral et du hile avec une marge de 1 cm ».
Les creux sus-claviculaires étaient irradiés en cas de tumeur du lobe moyen ou des lobes
supérieurs ou en cas d’atteinte du médiastin supérieur et/ou des creux sus-claviculairesf126].

Cette irradiation large est basée sur le concept d’un risque d’envahissement
ganglionnaire diffus qui repose sur I’analyse des sites de drainage des tumeurs.

L’étude des résultats du protocole RTOG 73-01 a montré que la survie médiane des
patients n’ayant pas d’adénopathies hilaires controlatérales macroscopiques était meilleure si
I’irradiation avait inclus, comme prévu, le hile controlatéral dans sa totalité.

Cette constatation a été également faite dans d’autres domaines de la cancérologie,

comme les tumeurs gynécologiques et ORL : Dirradiation de la tumeur et des aires
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ganglionnaires a permis I’obtention du contrdle local et de la guérison dans de nombreux cas,
justifiant ainsi les volumes traités.
Ces ¢léments sont les premiers permettant de justifier I’irradiation de grands volumes

médiastino-parenchymateux.

La faible sensibilité et spécificité¢ du scanner, qui reste a ’heure actuelle le principal
examen diagnostique & notre disposition, parait justifier ¢galement une attitude
prophylactique. Nous avons déja abordé les résultats des différentes études concernant la

sensibilité et la spéeificité du scanner au chapitre 1.C.2.d)(3).

Enfin, des séries chirurgicales nous apprennent qu’il existe un risque d’atteinte
ganglionnaire médiastinale de type N2 sans atteinte des relais situés dans le poumon ou le hile
de type N1. Ce sont les skip métastases. Ainsi, Bonner et al. ont étudi¢ les curages
ganglionnaires complets de 336 patients traités par chirurgie seule. Quinze pour cent (52/336)
de I’ensemble des patients présentaient des skip métastases. Cela correspond a 22% des
patients présentant une atteinte ganglionnaire (52/236) . Cette atteinte était plus fréquente
chez les patients avec des tumeurs classées T1 ou T2, et chez les patients présentant des
ganglions médiastinaux suspects au scanner pré-opératoire. Il faut toutefois noter que 16,2%
des patients ne présentant pas d’atteinte ganglionnaire au scanner diagnostique présentaient

des skip métastases|[127].

Au contraire, les partisans d’une irradiation ganglionnaire réduite aux adénopathies
suspectes pensent qu’il est préférable de réduire le volume traité pour pouvoir augmenter la
dose apportée au volume tumoral tout en n’augmentant pas le risque de complications.

Plusieurs études viennent corroborer cette position.

Robertson et al. ont ainsi trait¢ 48 patients (18 stade I/II, 17 stade IIIA, 11 stade IIB,
2 récidive ganglionnaires aprés chirurgie) par radiothérapie dans un protocole d’escalade de
dose (de 69,3 4 92,4 Gy) . Les ganglions de plus de 1 cm étaient considérés pathologiques. Ils
n’ont observé aucune récidive isolée au niveau du médiastin non traité. Un seul patient a
présenté une récidive ganglionnaire en dehors du PTV qui était simultanée a une récidive

métastatique[128].
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Sibley et al. rapportent leur expérience dans le traitement de 156 patients avec des
tumeurs de stade I inopérables traitées par radiothérapie entre 1980 et 1995, avec un suivi
médian de 24 mois. L’irradiation prophylactique est progressivement abandonnée. Une
récidive ganglionnaire isolée est rapportée chez 4 patients (7%) dont 3 en territoire non

irradié¢[129].

Cheung et al. ont traité 102 patients (T1 :33,3%, T2 :56,9%, T3 :8,8%, T4 :1%; 5
patients N1, 97 NO) entre 1986 et 1995 sans irradiation ganglionnaire prophylactique. Une
récidive ganglionnaire isolée en premier site de récidive ne représentait que 6,6% des

récidives[130].

Rosenzweig et al. ont traité¢ 171 patients (14% stade I/II, 35% stade IIIA, 51% stade
[1IB) entre 1991 et 1998, avec un suivi médian de 21 mois, sans irradiation prophylactique.
Onze patients (6,4%) ont présenté une récidive ganglionnaire en dehors des champs
d’irradiation. Le taux actuariel de récidive ganglionnaire en dehors des champs d’irradiation
est de 9% a 2 ans. Ce méme taux est de 15% chez les patients contrdlés au niveau

tumoral[131].

II faut noter que tous ces travaux ont été menés avant ’avénement de la
tomodensitométrie par €émission de positons qui semble augmenter la sensibilité en matiére de

staging ganglionnaire. (cf. chapitre I.C.2.d)(3))

Tableau 7 : récidive ganglionnaire en territoire non irradié

auteurs Nombre de pationts stades Taux de récidive Tawx de récidive
ganglionnaive (%)  ganglionnaive isolée (%)

Krol[132] 108 I 14,8 4

Senan[133] 50 I 0 0
rosenzweig[131] 171 [alllB 6,4%
Sibley[129] 156 I 15 5
Cheung[130] 102 -1l 18,9 6,6
Robertson[128] 48 [alll 83 0

* - en absence de rechute locale, mais des métastases sont possibles.

Enfin, un travail récent de Giraud et al. tente de préciser la probabilité

d’envahissement ganglionnaire en fonction de la localisation de la tumeur primitive, de son

60



type histologique, du stade tumoral et du statut ganglionnaire et métastatique de la tumeur. Ce
travail a été réalisé a partir des grandes séries chirurgicales publiées dans la littérature. I
s’agit actuellement d’un travail préliminaire qui a besoin d’étre complété par une étude

chinique[134].

Tableau 8: Moyennes des probabilités d'envahissement ganglionnaire des 17 sites sélecfionnés pour
chaque localisation[134]

LSD LMD LID L8G LiGc PG Fil

IL 0,03 0013 0011 0202 0,049 0,125 0,019
IR 0234 0,157 0066 0,050 0058 0054 0,152
2L 0018 0,047 0,021 0,040 0088 0414 0,029
2R 0270 0187 0,184 0055 0,08 0068 0214
4L 0018 0047 0021 0,150 0,022 0,136 0029
4R 0234 0175 019 0045 0070 0058 0,200
5 0,000 0,000 0000 009 0070 0082 0,000
6 0,600 0,000 0,000 0050 0050 0050 0,000
7 0,453 0153 0290 0,166 0246 0206 0,199
8L 0,000 0000 0000 0005 0030 0,07 0,000
8 R 0,005 0005 0005 0000 0000 0000 0,005
oL 0,000 0,000 0000 0005 0005 0005 0,000
9R 0,005 0,005 0020 0000 0000 0000 0,010

0L 0000 0,000 0,000 0,150 0,120 0,135 0,000
IOR 0,137 0,105 0,087 0,012 0031 0022 0,109
1L 0,000 0,000 0,000 0500 0,595 0,548 0,000
IR 0410 0455 0550 0,000 0,000 0000 0472

LSD ; lobe supéricur droit ; LMD : lobe moyen droit | LID : lobe infé-
rieur droit ; L3G : lobe superieur gauche ; LIG : lobe infériewr gauche |
PG : poumon gauche, PD : pouman droit.

En conclusion, il nous semble que le probléme actuel de la radiothérapie des
carcinomes non a petites cellules bronchiques est plus au contrle local de la maladie, et par
conséquent qu’il peut étre légitime d’omettre I’irradiation ganglionnaire prophylactique. Les
recommandations de I’ATS [135] nous semblent prudentes : il convient d’irradier toute 1’aire
ganglionnaire telle que définie par I’ATS si il existe plusieurs ganglions de 1 cm ou 1
ganglion de plus de 1 ¢cm dans I’aire considérée.

[ convient également de porter une attention particuliére aux tumeurs de stade I, ou
une irradiation des premiers relais pourrait €tre envisagee,

Enfin, I’ensemble de ces considérations est toujours & mettre en balance avec les

volumes de tissus sains irradiés, notamment les volumes pulmonaires, pour ne pas augmenter

le risque de complications.
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f) Radiothérapie asservie a la respiration

L’ objectif de la radiothérapie est d’apporter une dose tumoricide au volume cible tout
en préservant au mieux les organes sains avoisinants. Dans la radiothérapie thoracique, cet
objectif (notamment en ce qui concerne [’épargne de la fonction pulmonaire) est limité par la
mobilité des organes liée a la respiration. Depuis plusieurs années des essais d’asservissement
de la radiothérapie & la respiration ont été menés. Ces techniques d’asservissement visant a
délivrer la radiothérapie & une phase déterminée de la respiration sont multiples : « gating,
radiothérapie en inspiration bloquée, contrdle actif de la respiration, etc. ». Alors que le gating
est une méthode qui consiste a délivrer Dirradiation a une période donnée du cycle
respiratoire, le patient respirant librement, les autres techniques utilisent le contrble de la
respiration, soit par le patient soit par le biais d’une valve occlusive. Quelque soit la technique
utilisée, ’acquisition scannographique des données nécessaires au plan de traitement doit se
faire dans les mémes conditions que le traitement. Toutes ces techniques reposent sur le
postulat que la position des organes est reproductible 4 une phase donnée du cycle

respiratoire.

Le contrdle actif de la respiration consiste a réaliser I’irradiation en apnée a I’aide
d’une valve occlusive & une phase fixée de la respiration en ventilation assistée. Cette
technique a été décrite par Wong et al. dans une étude de faisabilité portant sur 12 patients
* irradiés pour des tumeurs thoraciques ou abdominales (4 maladies de Hodgkin, 4 cancers du
poumon ¢t 4 cancers hépatiques). Pour cing patients, plusieurs scanners ont été réalisés, en
respiration libre, et a différents niveaux de blocage de la respiration. Tout d’abord, il apparait
que les données scannographiques présentent moins d’artéfacts dus aux mouvements
respiratoires en apnée contrdlée. Les douze patients de I’étude n’ont pas eu de difficulté a
maintenir des apnées de 'ordre de 10 a 20 secondes, temps nécessaire au traitement d’un
champ dans une technique d’irradiation conformationnelle multifaisceaux. Il faut cependant
noter que les patients présentant des cancers pulmonaires maintenaient des apnées plus
courtes que les autres patients. L’apnée en inspiration semble préférable a 1’expiration, car
elle permet de réduire le volume de poumon sain irradié et de réduire la densité pulmonaire,
ce qui permet une plus grande précision dans les calculs dosimétriques. Enfin, les

mouvements de la tumeur sont réduits, de Pordre de 3 4 5 mm[136].
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Hanley et al. ont étudi¢ les avantages potentiels d’une technique proche, 1’apnée en
inspiration profonde, en matiére de réduction des mouvements et de réduction du volume
pulmonaire irradié & plus de 25 Gy sur les plans de traitements réalisés sur des scanners en
respiration libre, en apnée et en utilisant le gating chez 5 patients traités pour des cancers du
poumon. Cette technique nécessite I'utilisation d’un spirométre permettant de suivre en temps
réel la capacité vitale du patient, reli€¢ a un ordinateur et éventuellement 4 des lunettes vidéo
qui permettent au patient de contréler lui-méme son apnée. L’ordre de déclencher I’apnée est
donné au patient. Le schéma de la manceuvre est présenté en figure X. Une phase préliminaire
d’apprentissage est nécessaire. Les patients peuvent maintenir des apnées confortables de 12 a
16 secondes, et réaliser 10 a 13 apnées par séance. La reproductibilité de la position du
diaphragme a été étudiée par fluoroscopie. Il apparait que pendant I’apnée les mouvements du
diaphragme étaient de 1 mm en moyenne, contre une moyenne de 26,4 mm en respiration
libre. Les résultats de I’étude dosimétrique montrent que la réduction du volume pulmonaire
irradié a plus de 25 Gy atteint 30% en apnée contrdlée par rapport a la respiration libre contre
18% si une technique de gating était utilisée. De méme, la dose apportée au PTV en apnée ou
selon la technique du gating a origine du méme taux de pneumopathie qu’une irradiation en
respiration libre a 75 Gy a ¢té calculée selon le modele de Lyman-Kutcher-Burman (NTCP) .
Le gating permetirait une augmentation de dose de 16 Gy en moyenne, jusqu’a 91 Gy
environ, et I’apnée contrblée une augmentation de 30 Gy en moyenne, jusqu’a 105 Gy
environ[ 137].

Rosenzweig et al. rapportent les résultats préliminaires de leur expérience clinique
avec la technique de I’apnée en inspiration profonde contrdlée chez 7 patients irradiés pour
des carcinomes bronchiques non & petites cellules. Encore une fois, la tolérance de la
technique était bonne. Il est important de préciser que pendant la période de I’étude 6 autres
patients n’ont pas pu bénéficier de la technique, soit en raison d’une insuffisance respiratoire
ne leur permettant pas de réaliser la manceuvre, soit en raison de difficultés 4 comprendre la
manceuvre. Le temps nécessaire 4 la réalisation de chaque séance est de 33 minutes en
moyenne, contre 17 en respiration libre, mais ce temps décroit au fil des séances, pour
atteindre une moyenne de 27 minutes pour les 5 derni¢res séances. L’analyse des NTCP
montre une diminution du risque de complications en apnée. Cela correspond a une dose
moyenne délivrable de 87,9 Gy en apnée , si la technique est appliquée tout le long du

traitement, contre 69,4 Gy en respiration libre sans dépasser un NTCP de 25%[138].
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Cette technique a également été décrite par Garcia et al. en France, dans une étude
portant sur 5 patients dont les conclusions sont similaires[139].

11 faut tout de méme relever que ces études de faisabilité ont été réalisées sur de petits
effectifs, et qu’il est possible que tous les patients,r notamment les gros insuffisants
respiratoires, ne puissent pas en bénéficier, comme ’étude de Rosenzweig semble I’indiquer,

sans toutefois donner de précisions supplémentaires.

Kim et al. ont étudié I’apnée non contrflée chez seize patients traités pour des
carcinomes bronchiques non a petites cellules. L.e mouvement des organes ¢€tait ensuite étudic
par fluoroscopie dans différentes phases du cycle respiratoire & plusieurs reprises. Parnn les
critéres d’inclusion de cette étude, on retrouve 1’habilité du patient & maintenir une apnée dite
confortable de plus de 10 secondes. Le patient réalise I'apnée 4 une période du cycle
respiratoire déterminée et rend possible ’irradiation qui est activée par le manipulateur. Le
traitement peut étre interrompu soit par le patient quand il décide de ne plus maintenir
I’apnée, soit par le manipulateur, soit automatiquement lorsque la dose prescrite a été
délivrée. La reproductibilit¢ de la position du diaphragme était mesurée. Celle-ci était
améliorée en apnée, avec des variations compatibles avec les variations induites par les

erreurs de positionnement. Par ailleurs, les mouvements du diaphragme étaient également

réduits 4 environ 2,62 mm contre 10 4 30 selon les études[140].

Ford et al. ont étudié¢ les mouvements de repéres anatomiques mobiles avec la
respiration en utilisant le gating, a I’aide d’un systéme commercialisé basé sur |’utilisation
d’une caméra (systéme de management de la position en temps réel, Varian Medical Systems)
, chez 8 patients (4 tumeurs du poumon, 4 tumeurs hépatiques) . Le systéme consiste en un
bloc, placé sur la poitrine du patient, possédant deux marqueurs superposés réfléchissant les
infra rouges émis par des diodes. Les images résultantes sont digitalisées par une caméra et
sont analysées en temps réel par un logiciel dédié. L’irradiation est alors délivrée, au choix au
cours de la phase inspiratoire ou expiratoire, lorsque la position du thorax, repérée par les
marqueurs du bloc, le permet. L’étude des mouvements du diaphragme par fluoroscopie
montre que ceux-ci sont réduits par le gating, avec une variation de la position du diaphragme

de 2,6 mm +/- 1,7 mm avec le gating contre 6,9 mm +/- 2,1 mm sans gating[141].
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Tableau 9 Mouvements du diaphragme et « gating »

Déplacements moyens du diaphragme (en

Nombre de Technigue de contréle de la
Auteurs mmj}
patients respiration
Respiration libre Gating
Wong|[136] 12 Contrdle actif de la respiration - 1,5
Apnée contrblée en inspiration
Hanley[137] S 26,4 i
profonde
Kim[140] 16 Apnée non contrdlée 14,5 2,62
Ford[141] 8 Gating 6,9 2,6

[’objectif de la radiothérapie asservie a la respiration est a terme de réduire les marges
autour du CTV, pour pouvoir augmenter la dose au volume cible sans augmenter les
complications. Cependant, méme si on n’atteint pas ce but, il semble que la radiothérapie
asservie 4 la respiration permette de mieux irradier ce volume cible en diminuant les
mouvements de celui-ci, et ainsi en faisant en sorte qu’il se trouve toujours dans le faisceau

d’irradiation.

g) Résultats

(1} RT classique

Pendant de nombreuses années, la radiothérapie externe seule a été le traitement de
 choix des cancers broncho-pulmonaires non & petites cellules localement évolués. Devant la
complexité des volumes & irradier et la présence d'organes critiques limitant l'irradiation
médiastinale, les résultats restent décevants avec une survie a 5 ans inférieure a 10 %[142]. Le

taux d'échec local a 5 ans est important : environ 92 %[ 143].

Devant la difficulté éthique pour réaliser des essais contrélés avec un groupe sans
traitement, seuls 2 essais randomisés comparant l'irradiation versus placebo ont été publiés.

La plus ancienne des études [144] a randomisé 249 patients en quatre bras : pas de
traitement (n = 63), radiothérapie 40 Gy au cobalt 60 (n = 62), chimiothérapie par moutarde
azotée (n = 63) et radiothérapie plus chimiothérapie (n = 61). Aucune différence ne fut

retrouvée entre chaque bras avec une survie moyenne de 8 mois.
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Le second essai [145] randomisait la radiothérapie seule versus pas de traitement, Une
différence non significative fut constatée en termes de survie médiane en faveur de
l'irradiation. Par ailleurs, il est souligné le bénéfice des hautes énergies en terme de toxicité et

la possibilité de délivrer des doses plus élevées avee les nouvelies techniques.

La critique essentielle de ces 2 essais releve de la technique d'irradiation utilisée a
I'époque. En effet, l'avénement des photons de haute énergie et de la dosimétrie informatisée a
nettement amélioré la tolérance et 'efficacité de l'irradiation. La définition des volumes cibles

et les techniques d'irradiation des cancers bronchiques sont maintenant bien décrites[103].

(2) RT conformationnelle en 3 dimensions

La radiothérapie de conformation qui rend possible une meilleure délimitation du
volume cible tumoral, ainsi que des organes sensibles, est supposée pouvoir améliorer le
contrdle local, parfois par le biais d’une augmentation de dose, tout en épargnant au mieux les

organes sains.

Emami et al. ont les premiers utilisé les outils de la radiothérapie de conformation
dans le cancer du poumon. Différents plans de traitement (étudiant des balistiques diftérentes,
le réle de 1’énergie utilisée, 1’utilisation des corrections d’hétérogénéité, etc.), réalisés a partir
des scanners de deux patients ont été étudiés dans quatre institutions différentes. Trois
volumes cibles étaient distingués : le « Biological Target Volume 1 » correspondant au CTV
NO avec une marge de 1 cm, le « Biological Target Volume 2 » correspondant au GTV Np
également avec une marge de lcm, et le « Biological Target Volume 3 » correspondant au
GTV T avec une marge de 2 cm. La premiére conclusion de cette étude est que 1’utilisation
des corrections d’hétérogénéité est nécessaire. Il n’a pas été mis en évidence de bénéfice a
I'utilisation d’un type d’énergie particulier. Les outils associés a la radiothérapie
conformationnelle, en particulier les histogrammes dose-volume se sont révélés trés utiles,
notamment au moment de I’évaluation initiale des doses délivrées aux volumes, cependant le
probléme correspondant au manque d’information spatiale qu’ils apportent est déja souligné.
Les auteurs concluent en pointant le fait que les plans de traitement conformationnels sont

probablement plus appropriés que les plans de traitement standards pour couvrir le volume
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tumoral, mais qu’une meilleure épargne des tissus sains n’a pas été possible, en particulier

chez un de deux patients.| 146]

Par la suite, plusieurs études cliniques ont été menées.

Graham et al. ont trait¢ 70 patients atteints de cancer du poumon (65 CBNPC, 5
CBPC, stade 1 :21%, stade 11 :8%, stade IIIA :51%, stade I1IB :20%, dge moyen :65 ans) par
radiothérapie conformationnelle. Treize patients ont eu une chimiothérapie d’induction, et 12
une chimiothérapie concomitante. Le GTV comprenait toute tumeur visible (parenchymateuse
et ganglionnaire). Le CTV correspondait au CTV NO. Ces volumes ¢taient augmentés d’une
marge de 7 a 10 mm pour définir respectivement le PTV2 et Je PTVI. La dose médiane
délivrée & ces volumes était de 69 et 50 Gy respectivement. Ici encore, I'importance de la
prise en compte des facteurs d’hétérogénéité pour le calcul des doses était soulignée. La
survie globale 4 1 et 2 ans dans le groupe des CBNPC était de 56% et 44% respectivement,
avec une différence significative de survie pour les stades I et 1. Des facteurs de risque de
pneumopathie radique ont ét¢ mis en évidence :

—  Un volume du PTV2 supérieur 4 216 cc,

— La localisation de la tumeur au niveau des lobes inférieurs,

— Un volume pulmonaire homolatéral recevant plus de 20 Gy supérieur a
50%[123].

Sibley et al. rapportent leur expérience concernant 37 patients (stade I1IA :18, stade
IIIB :19, d4ge moyen :63 ans) traités entre 1987 et 1992 par radiothérapie conformationnelle et
chimiothérapie d’induction ou concomitante chez respectivement 3 et 2 patients. Le premier
temps de traitement, jusqu’a 40-46 Gy, était réalis¢ a I’aide de champs antéro-postérieurs ct
postéro-antérieurs opposés et de champs obliques et couvrait le volume tumoral avec une
marge de 2 cm, et le CTV NO avec une marge de 1 ecm. Le complément, sur le volume
tumoral avec une marge de 2 cm, était apporté par des champs obliques épargnant la moelle.
La survie globale était de 19,5 mois, et la survie actuarielle & 2 ans de 37%[125].

Armstrong et al. ont traité 45 patients (stade I/II :13%, stade IIIA :42%, stade
IIIB :44%, age moyen :65 ans) entre 1990 et 1993 par radiothérapie exclusive avec une dose
médiane de 70.2 Gy. Quarante pour cent des patients (traités dans la période la plus récente)
n’ont pas eu d’irradiation ganglionnaire prophylactique. La survie médiane était de 15,7 mois,
ct la survie actuarielle a 2 ans de 32%. Le volume pulmonaire irradié a plus de 25 Gy (V25)
est un facteur pronostic de pneumopathie radique, avec une diminution significative des

complications lorsque le V25 est inférieur a 30%[124].
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D’ autres études sont résumées dans le Tableau 10.

Tableau 10 : résultats cliniques de la radiothérapie conformationnelle

Séries [ref] n Stade*® Dose médiane IGP (%) Chimiothérapie Survie SSM
(Gy) {médiane)
Lagerwaard[122 113 I 66 (60-72) 19,5 0 20 mois 19 mois
|
Sibley[125] 37 IIA (49) 66 (60-70) 100 Beaucoup 19,5 mois 15,6 mois
[IB (51)
Hazuka[147] 88 I/11 (22) 67,6 (60-74) Tous 0 15 mois 44% 4 3 ans
HIA (50) stades I11
11IB (28)
Graham[123] 65 /11 (29) 69 (60-74) 39 35 44% a2 ans NC
IIIA (51)
1118 (20)
Armstrong{124] 45 /I (13) 70,2 (52-72) 60 0 15,7mois  54% a 44
I11A (42) mois
1B (44)

IGP : irradiation ganglionnaire prophylactique ; S8M, survie sans maladie,

* les nombres entre parenthéses sont des pourcentages.

(3) RT accélérée ou hyperfractionnée

L'hyperfractionnement permet, & condition que le dé€lai entre 2 séances reste supérieur
a 6 heures, aux tissus sains de mieux réparer les lésions radio-induites et limite ainsi la
toxicité tardive de {'irradiation.

Cette technique permet, a toxicité égale, d'augmenter la dose totale et d'améliorer ainsi
le contrdle local.

Il n'y a pas de consensus sur l'utilité de l'hyperfractionnement et les résultats des
différents essais cliniques sont divergents.

Afin de déterminer le schéma optimal, le RTOG a conduit un essai de phase I-1I [148]
incluant 848 patients dans 5 bras de radiothérapie hyperfractionnée a raison de 1,2 Gy/séance
et 2 séances/jour, pour les doses totales de 60 Gy, 64,8 Gy, 69,6 Gy, 74,4 Gy ou 79,2 Gy.
Aucune différence ne fut notée en termes de toxicité ni en termes de survie avec toutefois une

tendance, non significative, en faveur des groupes ayant regu une dose supérieure a 69 Gy.
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L'analyse rétrospective des résultats de 3 essais RTOG (8311, 8321, 8403) en 1993
[149] fait apparaltre en analyse multivariée que I'hyperfractionnement est associé a une survie
plus bréve, notamment chez les patients de pronostic favorable (Karnofsky de 90 % a 100 %,
perte de poids inférieure a 5 %, non N3).

L'essai de phase III suivant du RTOG [150] randomisant 3 bras dont un avec
radiothérapie conventionnelle a 60 Gy et un avec radiothérapie hyperfractionnée a 69,6 Gy ne
retrouve pas de différence en termes de survie entre les 2 modalités d'irradiation. Cet essai a
¢été actualisé en 1998[151] et confirme 'absence de diftérence de survie entre les 2 modalités
de radiothérapie. La toxicité aigué post radiothérapie de grade supérieur ou égal a 3 est plus
fréquente dans le groupe bifractionné. De la méme maniére, les séquelles postradiques
tardives sont plus fréquentes dans le groupe bifractionné.

Une méta-analyse [152] portant sur plusicurs localisations avec notamment 3 essais
randomisés concernant les CBNPC indique, pour les tumeurs bronchiques, un effet favorable
de T'hyperfractionnement comparé au fractionnement conventionnel : odds ratio du risque de
déces 0,69, IC 95 % : 0,51-0,95, p = 0,02). Cependant, cette méta-analyse présente des limites
méthodologiques, notamment la limitation de la recherche bibliographique 4 2 bases de

données et ’absence de critéres d’inclusion des patients.

Une autre modalité de modification du fractionnement, basée sur des données récentes
de la radiobiologie, consiste a délivrer la radiothérapie de fagon accélérée, hyperfractionnée et
en continu (CHART). Cette étude a été mence par Saunders et al. sur 62 patients entre 1985 et
1988. Une dose 50,4 a 54 Gy était délivrée en 12 jours par fraction de 1,4 a 1,5 Gy, 3
fractions espacées de 6 heures par jour. La tolérance immédiate était médiocre, avec une
oesophagite aigué chez la plupart des patients, mais régressant apres traitement. La survie a 2
ans était de 34%[153). Cet essal a été¢ suivi par un essai randomisé, et de nombreuses
déclinaisons ont été testées (interruption le week-end :CHARTWEL, escalade de dose,
association a une chimiothérapie)[154-157]. Les données les plus matures de ’essai
randomisé multicentrique concernent 563 patients (81% de carcinomes épidermoides) traités
entre 1990 et 1995 dans 13 centres. Deux cent vingt cing patients ont été traités de fagon
conventionnelle, et 338 sclon le CHART. La répartition entre les 2 groupes était équilibrée.
La survie a 2 ans était de 30% dans le bras CHART contre 21% dans le bras conventionnel.
L'amélioration de la survie dans le groupe CHART se fait au prix d'une plus grande incidence

des dysphagies sévéres (19 % contre 3 %)[158].
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(4) Escalade de dose

En dehors des modifications du fractionnement, plusicurs ¢tudes d’escalade de dose en
fractionnement classique ont été menées. 11 s’agit pour la plupart d’études de faisabilité visant
a déterminer la dose maximale délivrable. Toutes ces ¢tudes utilisent la radiothérapie de
conformation.

Robertson et al. ont traité 48 patients de 65 ans d’dge moyen (stade I/II : 18 ; stade
IIA : 17; stade B :11; récidive médiastinale aprés chirurgie : 2) entre 1992 et 1995,
Plusieurs groupes de patients étaient définis en fonction du volume effectif de poumon irradié
(Ver), et les paliers d’escalade de dose diftéraient d’un groupe & I'autre. Ces paliers étaient
définis en fonction de risque de pneumopathie radique déterminé a partir du modéle de
Lyman de probabilité de complication des tissus sains (NTCP). Les différents paliers de dose
calculés sont présentés dans le Tableau 11. Une marge de 1 cm était appliquée au GTV pour
prendre en compte les extensions microscopiques ainsi que les erreurs de repositionnement.
Une marge supplémentaire était définie & partir de 1’étude en fluoroscopie des mouvements de
la tumeur. Il n’y avait pas d’irradiation ganglionnaire prophylactique. L escalade était ensuite
progressive, distincte dans chaque groupe. Si aucune pneumopathie radique n’était observée
dans un délai de 6 mois aprés le traitement de 3 patients du méme groupe, alors la dose était
augmentée au palier suivant. En cas de pneumopathie radique chez 1 des 3 patients, la dose
n’était pas augmentée avant que au moins 11 patients évaluables aient été traités sans
complication au niveau inférieur.

Quarante et un patients ont regu la dose prévue (1 patient est décédé en cours de
traitement ; 2 ont développé des métastases pendant le traitement ; 4 ont re¢u une dose
inférieure en raison d’une toxicité oesophagienne).

Sur les 30 patients évalués (suivi < 6 mois chez 5 patients ; 6 patients décédés dans les
6 mois aprés le traitement), aucune pneumopathie radique n’est a déplorer, cependant le

traitement n’en est qu’au premier palier pour la plupart des groupes[128].
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Tableau 11 : schéma d’escalade de dose

Lung Vs bins
NTCP <0,2 0,2-0,25 0,25-0,31 0,31-0,4 >0,4
5% 80,0 75,6 63,0 50,4 46,2
10% 92,4 84,0 69,3 56,7 504
20% 100,8 92,4 75,6 60,9 54,6
30% 81,9 65,1 58,8
40% 69,3 63,0
50% 73.5 65,1
60% 69,3

Les chiffres en gras représentent la dose initiale pour chaque groupe.

Les Vg sont calculées a partir du poumon homolatéral a la Iésion.

La suite des résultats de cette méme étude est rapportée par Hayman et al. et concerne
au total 104 patients (stade 1: 24 ; stade 1T : 4 ; stade IIIA : 43 ; stade IIIB : 26 ; récidive
locale : 7) d’dge moyen 64 ans. Le protocole d’escalade est identique, en dehors du fait que
les deux poumons ont été considérés comme un seul organe alors que dans les premiéres
années de 1’étude seul le poumon homolatéral était pris en compte pour le caleul des NTCP.
La survie médiane pour ’ensemble des patients était de 18 mois, et la survie actuarielle a 2
ans de 40%. Les auteurs concluent que a ’exception des patients inclus dans le groupe avec
les Verr les plus élevés (>0,31-0,40) pour lesquels la dose de 65,1 Gy est la dose maximale
tolérable, les autres groupes n’ont pas atteint cette dose maximale tolérable, alors qu’une dose
de 102,9 Gy a ét¢é atteinte dans les 2 groupes aux Vg les plus faibles (0-0,12 et 0,12-0,18). 1is
~ ajoutent que ceci est probablement 1ié au fait que les NTCP ont été déterminées a "aide de
données anciennes de la littérature et qu’elles sous-estiment probablement la réalité depuis

Pavénement de la radiothérapie conformationnelle et des photons de haute énergie[159].

Belderbos et al. ont traité 55 patients porteurs de CBNPC de stade I/l chez 47%, 1I1A
chez 33% et I1IB chez 20 des patients. La dose par fraction était de 2,25 Gy, 5 fractions par
semaine, et lorsque plus de 30 fractions étaient prescrites, le traitement était réalisé de
maniére bifractionnée pour les fractions restantes. Les patients ¢taient répartis en 5 groupes en
fonction de la dose moyenne pulmonaire. Dans chaque groupe, I'escalade de dose était
réalisée par palier de 3 fractions (6,75 Gy). Le changement de palier de dose se faisait lorsque
aucune toxicité n’était observée chez trois patients ayant été suivis pendant au moins 6 mois.

La dose maximale tolérable par groupe était atteinte lorsque 2 patients sur 6 présentaient des
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complications de grade 3 ou plus. Au moment de la publication, la dose maximale tolérable
n’a €t¢ atteinte dans aucun groupe. Le groupe présentant la dose moyenne pulmonaire la plus

faible a atteint la dose de 87,8 Gy[160].

D’autres protocoles ont été présentés dans différentes conférences, mais leurs résultats

ne sont pas publiés & I’heure actuelle.

3. Chimiothérapie

Les résultats modestes de la radiothérapie dans les CBNPC évolués (stade III)
s’expliquent par un contréle local insuffisant (environ 20%[161]), mais aussi par une
diffusion métastatique précoce et fréquente (environ 50%). L’association précoce de la
chimiothérapie est une des pistes pour I’amélioration de ces résultats. La chimioradiothérapie,

est supérieure & la radiothérapie exclusive selon les résultats d’une méta-analyse[162].

a) Principales molécules

(1) Radiosensibilisants cytotoxiques
L'adjonction de sels de platine, a faibles doses, en injections hebdomadaires ou
quotidiennes, concomitantes & l'irradiation, a ¢été testée dans plusieurs essais. Les doses
utilisées étaient probablement insuffisantes pour agir sur le risque métastatique, mais c'était

surtout les propriétés radiosensibilisantes des sels de platine qui étaient évaluées.

(a) Cisplatine

Plusieurs essais randomisés évaluant l'adjonction de cisplatine concomitant &

I'frradiation ont été réalisés.

Le Hoosier Oncology Group [163] a conduit un essai randomisé, incluant 215 patients
porteurs de CBNPC localement €volués, comparant une radiothérapie conventionnelle (60 a
65 Gy) associée ou non a une injection de 70 mg/m2 de cisplatine la lére, 4éme et 7éme
semaines d'irradiation. Aucun bénéfice ne fut retrouvé ni en terme de réponse, ni en terme de
survie.

L'EORTC a conduit un large essai randomis¢ [164] incluant 331 patients porteurs de

CBNPC localement évolués, comparant une radiothérapie en Split Course (30 Gy + 25 Gy)
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{(groupe 1), associée ou non & une injection hebdomadaire de 30 mg/m?2 de cisplatine (groupe
2) ou & une injection quotidienne de 6mg/m2 de cisplatine (groupe 3). Les résultats retrouvent
une différence significative de survie en faveur du groupe 3 (cisplatine quotidien :26% & 2
ans) comparée au groupe 1 (radiothérapie seule :13% a 2 ans} {p = 0,009). Ce bénéfice de
survie du traitement combiné quotidien était dG a une augmentation significative du contréle
local (p = 0,003). La toxicité notamment digestive du cisplatine quotidien est soulignée par les
auteurs et pose le probléme de la tolérance de cette association avec une irradiation

conventionnelle continue.

A Milan [165] fut réalisé un deuxie¢me essai randomisé incluant 95 patients porteurs
de CBNPC localement évolués, comparant une radiothérapie a la dose de 50 Gy associée ou
non a une injection hebdomadaire de 15 mg/m?2 de cisplatine. La toxicité fut modérée, aucun
bénéfice ne fut retrouvé en termes de survie. En revanche, le taux de récidive locale est plus

faible dans le bras radiothérapie+cisplatine.

Le pouvoir radiosensibilisant du cisplatine a également été étudié, Ainsi, un essai
randomisé, incluant 173 patients porteurs de CBNPC de stade IIl, comparant une
radiothérapie a faible dose (45 Gy) associée ou non & une injection quotidienne de 6 mg/m2

de cisplatine ne retrouve pas de différence significative entre les 2 bras [166].

(b} Carboplatine

Le carboplatine a ét€ évalu¢ dans une étude de phase II en tant que radiosensibilisant :
40 patients atteints de CBNPC de stade IIIB ftraités par une chimiothérapie d’induction
comportant deux cycles de 350 mg/m? de carboplatine a J1 et de 100 mg/m? d’étoposide de J1
a I3, suivis d’une irradiation classique de 60 Gy en 6 semaines, avec 15 mg/m? de
carboplatine quotidiennement. Le taux de réponse était faible, 11%, avec cependant une durée
médiane de survie de 10 mois et un taux de survie 4 2 ans de 15%{167].

Kunitoh et al. ont traité 31 patients inopérables pour raison médicale par radiothérapie
bifractionnée & la dose de 60 Gy en 4 semaines et une chimiothérapie quotidienne par
carboplatine a la dose de 25 mg/m?®. La survie médiane ¢était de 10 mois et le taux de survie a 2

ans de 20%. Sept oesophagites de grade 3 ou plus (/31) ont été rapportées[168].
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Dans 1'étude publiée par Jeremic, une perfusion quotidienne de carboplatine a faible
dose (50 mg) et étoposide (50 mg) était ou non associée & une radiothérapie de 69,6 Gy. La
survie globale était significativement prolongée pour le bras traitement (a 2 ans : 43 % versus
26 % ; p = 0,02). Les taux de toxicité grade 3-4 rapportés n'étaient pas différents entre les 2
bras[169].

Une étude randomisée a 4 bras a évalué l'intérét de 1'adjonction de carboplatine (70
mg/m2/J1-5 et 29-34) a une radiothérapie de 60 Gy réalisée soit de maniére conventionnelle
en 6 semaines soit sous forme accélérée sous forme de 2 fractions par jour durant 3 semaines.
Deux cent huit patients ont ét¢ randomisés et 204 analysés. Les taux de réponse objective
étaient respectivement de 53 % dans le bras radiothérapie standard, 61 % dans le bras
radiothérapie accélérée, 61 % radiothérapie standard et carboplatine et 59 % radiothérapie
accélérée et carboplatine. 1l n'est pas observé de différence de survie entre les 4 groupes de
patients. Les oesophagites sévéres étaient plus fréquentes chez les patients fraités par
radiothérapie accélérée, il n'y avait pas de majoration de la fréquence des oesophagites par

l'adjonction de carboplatine[170].

{¢) Autres agents

D’autres molécules, comme les taxanes, ont des capacités radiosensibilisantes au
laboratoire[171]. Leur efficacité potentielle commence a &tre étudiée dans des essais de phase

- I-11, mais les résultats sont préliminaires. 11 en est de méme pour I’irinotécan.

Il faut noter que la gemcitabine a été associée a I’irradiation d’emblée a dose forte.
Elle est en fait responsable, a fortes doses (800 mg/m?® ou plus), d’un taux élevé et
inacceptable de toxicité de grade 3 a 5. Elle a été interdite d’usage concomitant ou proche de
la radiothérapie par I’ Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS)
en dehors d’essais cliniques. Dans les nouveaux schémas protocolaires, les doses délivrées a
visée cytotoxique sont plus faibles (300 mg/m?) et celles délivrées & visée radiosensibilisante

encore plus faibles (50 mg/m? 2 fois/sem); elles semblent bien tolérées et d’efficacité

encourageante.
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(2) Chimiothérapie d’induction

Aprés les essais randomisés négatifs du début des années 1980, détaillés par
Mirimanoff]172], plusicurs études ont permis de démontrer, en termes de survie, la
supériorité de 1’association chimiothérapie d’induction puis radiothérapie sur la radiothérapie
seule.

Ce sont les essais rapportés par Dillman et al.[173, 174], Arriagada et al., Le Chevalier
et al.[161, 175], Sause et al. pour le Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)[150],
comparant une radiothérapie exclusive a une chimiothérapie d’induction suivie par une
radiothérapie (Tableau 12)

Plusieurs essais randomisés comparant une radiothérapie seule versus une association
séquentielle d'une poly chimiothérapie avec cisplatine suivie d'irradiation ont été publiés.

Un essai ne montre pas de différence entre les 2 groupes [176]. Un autre essai a
échoué par défaut de recrutement mais l'efficacité en termes de réponse de l'association
cisplatine-vindésine est soulignée {177]. Un troisiéme essai montre une amélioration en
termes de survie médiane et & 2 ans mais non significative sur cette faible population [178].

Les résultats & 5 ans de l'essai du RTOG-ECOG 8808 [150], incluant 452 patients
randomisés en 3 bras comparant une itradiation conventionnelle (60 Gy) a une irradiation
hyperfractionnée (69,6 Gy a raison de 2 séances de 1,2 Gy par jour) et & une association
séquenticlle de chimiothérapie comprenant cisplatine et vinblastine suivie d'une irradiation
conventionnelle (60 Gy), montrent une différence significative en survie en faveur de
l'association CT-RT chez des patients présentant des facteurs de bon pronostic. Le plus grand
bénéfice ¢étant observé pour les patients jeunes et les groupes histologiques autres
qu'épidermoides.

Le Cancer and Leukemia Group B (CALGB) [173] a conduit une étude randomisée
évaluant une chimiothérapie d'induction associant cisplatine et vinblastine suivie d'une
radiothérapie conventionnelle (60 Gy) versus radiothérapie seule. Les patients porteurs de
facteurs de mauvais pronostic (adénopathies sus claviculaires évoluées et/ou Performance
Status 2 et/ou perte de poids de plus de 5 % les 3 derniers mois) n'étaient pas éligibles. Les 2
bras étaient équilibrés en termes d'dge, d'histologie et de stade. Les auteurs concluent que la
chimiothérapie d'induction associant CDDP + VLB augmente la survie médiane de maniére

significative et double le nombre de survivants 4 long terme.
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La plus large ¢tude [179] a inclus 353 patients porteurs de CBNPC de stade 11IB dans
un essai randomisé comparant une radiothérapie conventionnelle a haute dose (65 Gy) & une
association séquentielle de la méme irradiation avec une chimiothérapie associant cisplatine,
vindésine, cyclophosphamide et lomustine a raison de 3 cures avant l'irradiation et 3 cures
aprés lirradiation pour les patients non progresseurs a la chimiothérapie d'induction,
Contrairement a l'essai du CALGB, cet essai incluait les patients porteurs d'adénopathies sus-
claviculaires envahies et des patients avec un Performance Status égal & 2. Les auteurs
concluent a une amélioration significative de la survie en faveur de l'association CT + RT, et
ce, par une diminution significative du taux de métastases pour les patients ayant recu la
chimiothérapie. En revanche, les auteurs soulignent le probléme du contréle local qui reste de
17 % dans le bras RT et de 15 % dans le bras CT + RT.

Un essai randomisé {180] a comparé a propos de 302 patients une chimiothérapie
associant 3 cures de cisplatine et étoposide avant une radiothérapie a la dose de 56 Gy et une
radiothérapie seule. Aucune différence significative n'a été notée en termes de survie.
Néanmoins, l'adjonction de la chimiothérapie a la radiothérapie semblait exercer un effet sur
la survie dans un modele de Cox (p = 0,04).

Un essai randomisé [181] a comparé & propos de 162 patients une chimiothérapie
associant cisplatine et étoposide versus carboplatine et étoposide. Aucune différence n'a été
notée en termes de survie. L'association carboplatine-étoposide donne un plus faible taux de
réponse mais avec une moindre toxicité.

La Méta-analyse du Non Small Cell Lung Cancer Collaborative Group [162]a été
réalisée avec la participation de I'Institut Gustave Roussy et du British Medical Research
Council Cancer Trials Office a partir des données individuelles de 9 387 patients inclus dans
52 essais réalisés entre 1961 et 1991, Dans ces essais, 22 comparaient la combinaison
chimiothérapic + radiothérapie versus radiothérapie seule. Pour 11 de ces essais, la
chimiothérapie comprenait du cisplatine, regroupant 1 780 patients parmi lesquels 1 696 sont
décédés. Les résultats montrent globalement un bénéfice significatif en faveur de la
chimiothérapie avec une diminution du risque de déceés de 10 % soit un bénéfice absolu de 3
% a2anset2 % ab’ ans. L'effet de la chimiothérapie est plus évident si celle-ci contient du
cisplatine avec une diminution du risque de décés de 13 %, soit un bénéfice absolu de 4 % a 2
ans et de 2 % a 5 ans.

Furuse et al. apportent les premiéres réponses en terme de séquence thérapeutique, en
comparant chimiothérapie suivie de radiothérapie et une chimioradiothérapic concomitante.

Cette étude comparait chez 293 patients, une chimiothérapie d’induction de deux cycles de
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MVP (mitomycine 8 mg/m? et cisplatine 80 mg/m? a J1 et vindésine 3 mg/m® a J1 et J8) suivie
d’une radiothérapic de 56 Gy avec une interruption médiane de 10 jours, a une
chimioradiothérapie concomitante reprenant la méme chimiothérapic et la méme
radiothérapie. L’analyse des résultats a montré un meilleur taux de réponse avec la
chimioradiothérapie (p=0,0002). La durée médiane de survie était de 13,3 mois avec le
schéma séquentiel, contre 16,5 mois avec le schéma concomitant (p=0,04) et ie taux de survie
a deux ans de 27,4% et 34,6% respectivement.|182]

Ces études montrent I'impact de la chimiothérapie d’induction sur la diffusion
métastatique. Le contréle local, toutefois, reste insuffisant, ce qui illustre la nécessité

d’intensifier la radiothérapie.

Tableau 12 : Chimioradiothérapie (concomitante) exclusive. Essais randomisés de phase II1 des années
1990

Auteurs Traitement n. Durée médiane de Taux de survie a4 2
survie ans
EORTC*[164] CDDP ({6mg/m%¥j) et RT (85 Gy, split) 102 12 26%
CDDP (30 mg/m¥sem) et RT (55 Gy, splity 108 12 19%
RT (55 Gy, split) 108 12 139%
Jeremic et CBDCA (50 mg/j), VP16 (50 mg/j), RT (69,6 Gy) 65 22 43%
al.*[169, 183] RT (69,6 Gy, bifractionnée) 65 14 26%
NTCCTG[184] CDDP (30 mg/m?), VP16 (100 mg/m?®), J1-13 et RT 32 11,6 25%
(bifractionnée)
RT (60 Gy, monofractionnée, split) 34 86 18%
RT (60 Gy, bifractionnée, split) 33 11,6 25%
Ball et'al.[185] CBDCA (350 mg/m¥sem 1 ef 5), RT (60 Gy) 24 17%% 33%%*
RT (60 Gy/6sem) 23
CBDCA (350 mg/m*/sem 1), RT {60 Gy accélérée) 23
RT (60 Gy/3 sem ;accélérée bifractionnée) 26
Furuse et MVP puis RT (56 Gy) 145 13,3 27,4%
al.[182] MVP et RT (56 Gy) 148 16,5 34,6%

* Taux de survie : différence significative ; ** chiffres concernant la totalité du groupe de 96 patients.

RT : radiothérapie ; CDDP : cisplatine ; MVP : mitomycine-vindésine-cisplatine ; CBDCA : carboplatine.
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Il. Série rétrospective

A. Introduction

Le but de cette étude rétrospective est d’évaluer les résultats de la radiothérapie
conformationnelle des carcinomes bronchiques non a petites cellules mise en place dans notre
service depuis 1998 en terme de survie, globale et sans récidive, et en terme de complications,
ainsi que d’¢évaluer I’impact de [’évolution de la technique sur ces mémes résultats.

Une étude des histogrammes dose-volume tentera de retrouver des corrélations entre
les volumes de tissus sains irradiés et la survenue de complications telles qu’elles ont pu étre
décrites dans la littérature.

La radiothérapie conformationnelle semble améliorer les résultats de la radiothérapie
thoracique, jusqu’ici considérée comme palliative, et offrir une alternative potentiellement
curatrice aux patients inopérables en raison de ’extension de la maladie ou d’une insuffisance

respiratoire pré-existante.

B. Patients et méthode

De juin 1998 a juin 2002, 79 patients atteints de carcinomes bronchiques non a petites
cellules, correspondant & 80 tumeurs, ont été traités par radiothérapie selon une technique

conformationnelle & des doses supérieures a 60 Gy.

1. Patients

a) Caractéristiques des patients

L &ge moyen de la population étudiée est de 61 ans [37-76 ans], avec un sexe ratio de
5,7 hommes pour une femme. Tous les patients sauf un étaient fumeurs. La moyenne de la

consommation tabagique est de 46 paquets/année [extrémes: 0-100]. Une exposition
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professionnelle avec déclaration de maladie professionnelle a été retrouvée chez 13 patients. 11
s’agissait principalement d’une exposition & I’amiante, ou d’anciens mineurs.

Nous avons utilisé¢ I'indice de comorbidité de Charlson (Annexe 1) pour évaluer les
comorbidités de la population. Ainsi, la moyenne de cet indice dans la population est de 1,5
(extrémes : 0-9), ce qui correspond & une population sans antécédents majeurs. Trente deux
patients présentaient des antécédents significatifs, principalement cardio-vasculaires,
pulmonaires ou néoplasiques, avec un indice de Charlson > 2. Dix-neuf patients étaient
porteurs d’une broncho-pneumopathie chronique obstructive. Des antécédents néoplasiques
sont retrouvés chez 10 patients. Ce sont principalement des antécédents de tumeurs liées au
tabagisme, tumeurs des voies aéro-digestives supérieures (ORL, cesophage) , tumeurs de
vessie, mais aussi des néoplasies fréquentes telles que les tumeurs colo-rectales. Ces tumeurs
étaient considérées guéries au diagnostic de cancer pulmonaire chez 8 patients. Le diagnostic
de tumeur synchrone a été porté chez 4 patients (cesophage : 2 ; poumon : 1; ORL : 1). Les

caractéristiques de la population sont présentées dans le Tableau 14,

b) Caractéristiques tumorales

Tous les patients ont bénéficié d’un bilan d’extension comprenant au minimum un
scanner thoracique et abdominal supérieur, pour explorer le foie et les surrénales, un scanner
cérébral, et une scintigraphie osseuse. Ces patients ont été traités avant I’installation de la
tomographie par ¢émission de positons et n’ont par conséquent pas bénéficié¢ de cet examen.

Les tumeurs ont été classées d’aprés la classification TNM élaborée par I’UICC en
1987. 11 s’agissait surtout de tumeurs de stade IIIA (16 pts), IIIB (49 pts) inopérables de part
leur extension. Douze patients étaient porteurs de tumeurs de stade I/11, inopérables en raison
d’une insuffisance respiratoire ou d’un état général altéré. Deux patients avec des tumeurs de
stade TIB et IITA avaient refusé ’intervention. Un patient a été classé stade I'V en raison d’un
doute sur I’existence de métastases surrénaliennes, dont 1’évolution nous a confirmé la nature

secondaire. (Tableau 13)
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Tableau 13 : répartition TNM et en stades

Tl T2 T3 T4 TX
NO 6 3 3 0
N1 0 2 0 0
N2 i1 1§ 7 1
N3

L’histologie a pu &tre confirmée par biopsie au cours d’une fibroscopie ou d’une
biopsie trans-thoracique chez 75 patients. Cinq patients ont été traités sans preuve
histologique sur des données d’évolution ou d’extension tumorale trés évocatrices de
carcinomes bronchiques aprés décision pluridisciplinaire en comité de décision. Ces patients
n’ont pu bénéficier de biopsies en raison d’une tumeur non accessible a la fibroscopie sur un
terrain d’insuffisance respiratoire ou du fait d’une localisation tumorale contre-indiquant la
réalisation d’une biopsie trans-thoracique. Il s’agissait principalement de carcinomes
¢épidermoides (52 pts). Les autres histologies regroupaient des adénocarcinomes (11 pts), des

carcinomes a grandes cellules (6 pts), et des carcinomes inditférenciés (6 pts).
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Tableau 14 : caractéristiques de Ia population

Age médian [extrémes] 61,7 ans [37-76] TX 3 (4%)
< 70 ans 60 (75%) NG 15 (19%)
> 70 ans 20 (25%) NI 4 (5%)
Sexe ratio H/F 5,711 N2 37 (46%)
Type histologique N3 24 (30%)
Epidermoide 52 (65%) Ml 1
Différencié 18 Stade
Moyennement 13 1A 6 (8%)
différencié IB 3 (4%)
Peu différencié {3 1B 4 (5%)
Non précisé 8 A 16 (20%)
Adénocarcinome 11 {14%) 1B 49 (61%)
Moyennement 5 v 1 (1%)
différencié Symptomes au diagnostic*
Peu différencié 3 Toux 17
Non précisé 3 Hémoptysie 19
Carcinome & grande 6 (7,5%) Altération de I’état général 13
cellule Dyspnée 5
Carcinome indifférencié 6(7,5%) Pneumopathies récurrentes 10
Non précisée 5 (6%) Dysphonie 4
Classification TNM Dysphagie
Tl 9{11%) Syndrome cave supérieur 3
T2 23 (29%) Aucun (bilan systématique) 20
T3 12 (15%)
T4 33 (41%)

* : plusieurs symptdmes possibles
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2. Traitement

a) Radiothérapie

(1) Protocole utilisé au CAV

Le patient est aussi souvent que possible installé en décubitus dorsal, avec une barre
en T, un coussin sous les genoux. Les scanners de simulation virtuelle sont réalisés a 1’aide
d’une acquisition hélicoidale du larynx a la vertébre L1 (la totalité du volume pulmonaire doit
étre incluse), avec une épaisseur de coupe de 4 mm. Les scanners sont en régle réalisés sans

injection, sauf en cas d’absence d’imagerie récente.

Les volumes cibles sont déterminés en fenétre parenchymateuse et médiastinale et
comprennent le CTV T, le CTV Np et ie CTV NO. Un PTV1 est obtenu en appliquant une
marge de 5 mm autour du CTV NO et de 8 mm autour du CTV T et Np. Le PTV 2 correspond
au CTV T et Np avec une marge de 8 mm. Cette marge permet de couvrir une mobilité de 5 &
6 mm, ce qui suffit dans la majorité des cas. La marge sera portée & 10 mm en cas de tumeur
proche du cceur ou du diaphragme, en raison d’une mobilité plus importante. La moelle,
I’cesophage et les deux poumons seront également dessinés. Le CTV est & soustraire du

volume pulmonaire.

Enfin, les faisceaux et les caches sont déterminés autour des PTV en considérant une
pénombre de 7 mm pour des rayons X de 10 MV, énergie habituellement utilisée. Cing

patients ont été traités au début de 1’étude avec des rayons X de 25 MV.
La dose prescrite sur le CTV T et Np est habituellement de 66 Gy en 33 fractions,

avec une réduction & 46 Gy en 23 fractions sur le CTV NO. Cependant la dose est adaptée a

chaque patient, notamment en fonction du volume pulmonaire irradié.

82



(2) Evolutions de la technique

Soixante et un patients de cette période ont eu une irradiation ganglionnaire
prophylactique (IGP), ce qui correspondait a ’attitude habituelle & [’époque. Parmi les 19
patients n’ayant pas eu d’irradiation médiastinale prophylactique, la cause était un volume
pulmonaire irradié chez 12 patients (V20 proche de 37%). Deux patients n’ont pas eu d’IGP
en raison de l’irradiation simultanée d’une deuxiéme tumeur (un cancer ORL, et le patient
présentant 2 tumeurs pulmonaires synchrones), un autre patient était considéré métastatique.
Les quatre derniers patients étaient des patients insuffisants respiratoires chez lesquels une
augmentation du volume pulmonaire irradié pouvait étre délétére. Deux d’entre eux étaient

des stades IA, les deux autres étant classés TIN2 et T2N2 respectivement.

Dans la premiere période de I’étude, 41 patients ont été traités par une technique
associant dans un premier temps, jusqu’a 40-50 Gy, 2 faisceaux opposés antéro-postérieur
(AP) et postéro-antérieur (PA) et 2 faisceaux obliques opposés. Le complément de dose,
jusqu’a 52-66 Gy, était apporté par 2 faisceaux obliques opposés épargnant la moelle . Deux
patients ont regu une dose inférieure a 60 Gy, 52 et 58 Gy, en raison de la réalisation d’une
curiethérapie endo-bronchique a haut débit de dose (3 et 1 fractions respectivement), pour des
tumeurs de stade IIIB, chez des patients insuffisants respiratoires.

Trois autres patients traités durant la méme période ont été traités par quatre faisceaux
orthogonaux pour le premier temps, le complément étant apporté par deux faisceaux obliques

opposés excluant la moelle.

Dans la deuxiéme période de I’étude, la technique a évolué vers une technique a 5
faisceaux homolatéraux a la 1ésion distribués sur environ 200-220° dont un faisceau antérieur,
le nombre de faisceaux variant en fonction du volume tumoral et de poumon irradié entre 3 et
5. Trente six patients ont ¢té traités selon cette technique avec des doses comprises entre 60 et
70 Gy.

Le protocole utilisé est présenté en Annexe 2

Les caractéristiques des patients dans chaque groupe sont présentées dans le Tableau

15.
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Tableau 15 : Caractéristiques des patients selon la technique de radicthérapie utilisée

Période 1 Période 2 Différence

Age 60 ans 62 ans
Sexe ratio H/F 4,511 8/1 p=0,3
Antécédent de cancer 7 (15,9%) 3(8,3%) p=0,25
Antécédent de BPCO 9 (20,5%) 10 (27 ,8%) p=0,3
Histologie

Carcinome épidermoide 31 (70,5%) 21 (58,3%)

Autres 13 (29,5%) 15 (41,7%) p=0,185
Localisation tumorale

Lobe supérieur et moyen 25 (58,1%) 17 (47,2%) P=0.220

Lobe inférieur 18 {(41,9%) 19 (52,8%)
Stade

<IlIA 11 (25,6%) 18 (50,0%)

>[11B 32 (74,4%) 18 (50,0%) p=0.022%
Dose RTE

<66G 18 (40,9%) 16 (44,4%)

66 ny 26 (59,1%) 0Esew |0

* . différence significative.

BPCO : Broncho-pneumopathie chronique obstructive ; RTE : radiothérapie.

(3) Données dosimétriques

En dehors des données concernant les poumons, retrouvées chez 69 patients, les autres
données sont plus fragmentaires. Les données concernant le volume tumoral (CTV) sont
disponibles chez 59 patients. Les données sur 1’ cesophage et la moelle étaient consignées chez
16 et 45 patients respectivement.

Le volume tumoral (CTV) moyen é&tait de 176,7 cm’ [30,75-1060,24], avec une
médiane & 140 cm’.

Le volume pulmonaire moyen était de 4026,8 cm® [2144,62-6324,67], avec une
médiane de 3841,09 cm’.
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b) Chimiothérapie

(1} Induction

Cinquante et un patients ont re¢u une moyenne de 3 cures (extrémes: 1-7) de
chimiothérapie d’induction. Le principal protocole utilis¢ est a base de sels de platine

(cisplatine, carboplatine) associés a de la navelbine, Tableau 16

(2} Concomitante

Soixante deux patients ont regu une chimiothérapie concomitante. Cette
chimiothérapie comprenait toujours un sel de platine, seul ou en association. Elle pouvait étre
quotidienne, avec une médiane de 27 injections (extrémes : 15-33) ou séquentielle avee deux
cycles de cisplatine-VP16. Un patient a regu une cure de cisplatine-5FU en raison d’un cancer
de I’cesophage synchrone, interrompue & cause d’une mauvaise tolérance digestive, Un autre
patient a regu 3 cures de cisplatine secondairement remplacé par du carboplatine en raison de
I'installation de 1’apparition d’une toxicité neurologique de grade 2. Ce patient présentait un

carcinome ORL synchrone et était en état général médiocre. Tableau 16

(3) Adjuvante

Six patients ont terminé leur séquence thérapeutique par une chimiothérapie adjuvante
comprenant trois cycles de Taxotére®. Il n’y a pas eu d’interruption chez ces patients. Ces six

patients ont été traités dans la deuxiéme partie de 1’étude. Tableau 16
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Tableau 16 ; chimiothérapie en fonction de la méthode de radiothérapie utilisée

Période 1 Période 2 Différence
Chimiothérapie d’induction 32 (72,7%) 19 (52,8%) p=0,101
CDDP ou CBA/NVB 21 {47,7%) 13 (36,1%)
NIP 4 (9,1%) 2 (5,6%) 0-0,123
CBA/Taxol 5(11,3%) 4(11,1%)
Autres 2 (4,6%) 0
Chimiothérapie concomitante 32 (72,7%) 30 (83,3%) p=0,195
CDDP quotidien 24 (54,5%) 17 (47,2%)
CBA quotidien 6 (13,6%) 5(13,9%)
P=0,050%*
CDDP/VP16 0 7 (19,4%)
Autres 2 (4,6%) 1(2,8%)
Chimiothérapie adjuvante 0 6 (16,7%) P=0,006*

(Taxotére, 3 cycles)

* isignificatif , ** : 4 la limite de la significativité,
CDDP : cisplatine ; CBA : carboplatine ; NVB : navelbine ; VP16 : vépéside ; NIP : CDDP+NVB-+Holoxan.

3. Analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée a partir du logiciel SPSS (Statistical Package for the

Social Sciences, version 9.0. Chertsey, SPSS Inc., 1998). Les courbes de survies ont été

réalisées selon la méthode de Kaplan-Meyer, et les tests logistiques ont utilisé [a méthode de

régression de Cox.
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C. Résultats

1. Complétion du traitement

Tous les patients sauf un ont regu ’ensemble du traitement de radiothérapie. Le
traitement a été interrompu chez un patient en raison de I’apparition de métastases cérébrales
en cours de traitement. Ce patient avait une tumeur classée T4N3, et a regu une dose de 54
Gy.

La durée moyenne d’irradiation ¢tait de 48,7 jours [38-75], 18 patients ayant eu une
durée d’irradiation supérieure a 52 jours. Les causes de protraction au deld de 52 jours sont
chez 11 patients une interruption liée & des jours fériés, une panne ou une maintenance de
I’accélérateur en absence de concentration du traitement. La protraction est liée & la
réalisation d’une nouvelle dosimétrie chez 4 patients (dont un aprés la réalisation d*un bilan
d’¢évaluation), 4 une mauvaise tolérance pour 2 patients, et a la réalisation d’une séance de
curiethérapie & haut débit de dose (HDD) pour un dernier patient. La radiothérapie a été
reprise chez ce patient apres un arrét de 24 jours a cause de ]a survenue d’un pneumothorax
dans les suites immédiates de la curiethérapie, contre-indiquant la réalisation des 2 autres
séances de curiethérapie programmées. Ce patient a finalement regu une dose de 60 Gy en 27
fractions et 70 jours, et une séance de curiethérapie HDD délivrant 5 Gy a 10 mm de
’applicateur sur la méme période. Ce patient est toujours vivant et en rémission compléte
aprés 20,5 mois.

Cinq patients ont été traités avec des photons d’¢énergie de 25 MV, a I’initiation de la

technique, tous les autres (75 pts) ont été traités avec des photons X de 10 MV,

Dix-neufs patients ont eu une interruption de leur chimiothérapie en raison de
complications. Celles-ci étaient hématologiques de grade 3 ou 4 chez 10 patients, rénales de
grade 2 chez 4 patients, digestives de grade 2 a 4 chez 4 patients, et neurologique de grade 2

pour 1 patient. L.’4ge n’est pas un facteur prédictif d’interruption de la chimiothérapie.
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2. Survie

a) Globale

Avec un suivi médian de 21,7 mois [3-60], la médiane de survie globale de I’étude est
de 13,6 mois. Cinquante trois patients sont décédés. La principale cause de décés est une
évolution métastatique chez 24 patients (30%) . Dix sept patients (21,3%) sont décédés des
suites de 1’évolution tumorale locale. Huit patients (10%) sont décédés de maladies
intercurrentes, principalement cardio-vasculaires. Un décés est secondaire a une
pneumopathie radique, et 3 décés sont de cause inconnue,

La médiane de survie spécifique est de 14,3 mois.

b) Sans récidive

La survie médiane sans récidive est de 10,2 mois. Cinquante quatre patients ont
réeidive.

Le site de premiére récidive est métastatique pour 36 patients. Les métastases sont
principalement cérébrales (19 pts), puis osseuses (12 pts) et pulmonaires (8 pts). Les autres
sites métastatiques sont plus rares, il s’agit de métastases hépatiques (4 pts), surrénaliennes (3
pts), sous-cutanées (3 pts), pleurales (2 pts), méningées (1 pt) et péricardiques (1 pt). Les sites
métastatiques peuvent étre multiples au diagnostic d’évolution d’oll une somme supérieure

36.

Une récidive locale est le site de premiére récidive chez 18 patients.

¢) Controle local

Une réponse compléte tumorale et ganglionnaire scannographique a été obtenue chez
14 patients. Ces patients ont été traités avec une dose moyenne de 63,9 Gy [60-66 Gy], la
dose médiane étant de 66 Gy. Vingt un aulres patients ont une réponse supéricure a 50%, et
12 une réponse supérieure & 20%. Une progression ou une stabilité des lésions a été observée
chez 13 patients. Enfin treize autre patients n’ont pas eu de scanner d’évaluation, ne

permettant pas [’évaluation de la réponse tumorale. Trois de ces patients sont perdus de vue,
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alors que 7 autre sont décédés dans les quatre mois suivant la complétion du traitement, dont

4 de maladies intercurrentes, 1 de pneumopathie radique, 1 d’évolution métastatique et 1

d’hémoptysie massive. Les trois derniers patients sont suivis dans un hopital périphérique ot

le bilan d’évaluation ne comporte qu’une radiographie pulmonaire, et sont vivants a 8, 15 et

25 mois respectivement, le premier ayant développé des métastases cérébrales au dernier

bilan. (Tableau 17, Tableau 18, Tableau 19)

Tableau 17 : réponse et dose regue

<66 Gy > 66 Gy Dose moyenne Dose médiane
(en Gy) (en Gy)

Réponse compléte 6 8 63,9 (60-66) 66
Réponse objective 1 1 65 (64-66) 65
> 80%
Réponse objective 7 14 65 (60-70) 60
> 50%
Réponse objective 3 9 64,2 (52*-66) 66
>20%
Stabilité ou 9 9 64,7 (60-70) 65,5
progression
Non évalués 8 3 63,2 (58%*-66) 64

* - patient arrété pour progression métastatique ; ** : le patient a regu une séance de curiethérapie HDD

délivrant 5 Gy 4 10 mm de I’applicateur.

Tableau 18 : réponse et type de radiothérapie

Période 1 Période 2 Période 1 Période 2
6 Dose Dose Dose Dose
<
G >66Gy <66Gy >66Gy moyenne médiane (en moyenne médiane
Y
(en Gy) Gy} (en Gy)  (en Gy)
Réponse compléte 3 6 3 2 64 66 63,8 65
Réponse objective
0 1 1 0 66 66 64 64
> 80%
Réponse objective
3 9 4 5 65 66 65,1 66
> 50%
Réponse objective
3 4 0 5 62,9 66 66 66
> 20%
Stabilité ou
) 3 3 6 4 65,4 66 64,3 64
progression
Non évalués 6 1 2 4 61,4 60 65,3 66
Total 64 66 04,8 66
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Tableau 19 : réponse et chimiothérapie

Période 1 Période 2
Cl cC CI+CC CCH+CA Cl CC CI+CC CC+CA
Réponse
1 2 6 0 0 1 4 0
compléte
Réponse
o 0 1 1 0 0 0 1
objective > 80%
Réponse
3 7 0 2 3 2 |
objective > 50%
Réponse
1 l 0 0 1 4
objective > 20%
Stabilité ou
) 2 2 3 0 3 | 2 4
progression
Non évalués 1 3 3 0 0 4 1 ]

Tableau 20 : réponse et type de chimiothérapie concomitante

Période 1 Période 2
Pas de CT Platine Aut Pas de CT Platine CDDP-
utre
concomitante  quotidien concomitante  quotidien VP16
Réponse
1 7 1* 0 5 0
compléte
Réponse
0 1 0 0 l 0
objective > 80%
Réponse
o 2 10 0 3 4 2
objective > 50%
Réponse
5 2 0 0 5 0
objective > 20%
Stabilité ou
) 3 5 0 3 3 4
progression
Non évalués ] 5 1 0 5 1

CT : Chimiothérapie ; CDDP-VP16 : cisplatine-vépéside.

Aucune corrélation n’a ét¢ mise en évidence entre la dose regue et la réponse

tumorale.
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3. Complications de la radiothérapie

a) Algues

La surveillance en cours de radiothérapie comportait une visite hebdomadaire au
minimum pour tous les patients. Les complications sont cotées a 1’aide de I’échelle de
complication aigu¢ du Radiation Therapy Oncology Group (RTOG). Quarante sept patients
ont présenté des complications aigués, toutes a type d’cesophagite radique, de grade 1 4 3. La
plupart de ces complications (44) étaient de grade 1-2 et ont régressé avec un traitement
associant un inhibiteur de la pompe a proton et des pansements gastriques. Trois patients ont
présenté une dysphagie de grade 3 nécessitant la pose d’une sonde naso-gastrique transitoire.
Ces trois patients avaient une chimiothérapie concomitante a la radiothérapie, deux selon un
protocole de cisplatine quotidien et le troisiéme avec un protocole associant du cisplatine et
du vépéside. Les deux patients ayant une chimioradiothérapie a base de cisplatine quotidien
avaient regu une chimiothérapic d’induction selon un protocole associant cisplatine et
navelbine pour ['un et carboplatine et taxol pour I’autre.

Aucune autre complication aigu€ n’était a déplorer.

Les données dosimétriques ne sont disponibles que chez 16 patients sur I’ensemble de
la population en ce qui concerne I’cesophage, ce qui ne permet pas de retrouver de corrélation
entre les doses regues par I’cesophage et les complications. Les données sont disponibles chez
5 patients ayant présentés une dysphagie de grade 1 et montrent que les valeurs moyennes des
V45, V50, V60 sont de 39% (14-66%), 35% (9-60%) et de 29% (6-47%) et les valeurs
médianes de 40%, 35% et 28% respectivement. Les doses maximales, moyennes et médianes
au niveau de l’cesophage pour ces mémes patients sont de 69 Gy (66-74 Gy) et 68 Gy
respectivement. En ce qui concerne les patients avec une dysphagie de grade 2, les données
sont également disponibles pour 5 d’entre eux, et montrent des valeurs moyennes des V45,
V50 et V6O de 48% (44-50%), 42% (37-48%) et de 30% (28-34%) respectivement et des
médianes pour les mémes volumes de 50%, 40% et 29%. Les doses maximales pour ces 5
patients sont de 69 Gy (67-71 Gy) en moyenne, avec une médiane a 68 Gy.

Aucune donnée n’est disponible pour les autres patients ayant présenté une dysphagie,

en particulier pour les patients ayant présenté une complication de grade 3.
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b) Pneumopathie radique

La pneumopathic radique est a distinguer des complications aigués, car son délai
d’apparition est habituellement de 2 a 6 mois aprés la fin de la radiothérapie.

Vingt cing patients ont présenté une pneumopathie radique de grade 1 a 5 selon les
critéres du Lent Soma.

Treize patients ont présenté une dyspnée modérée d’effort (stade 1) associée & des
images radiologiques évocatrices de pneumopathie radique qui n’a pas nécessité de
traitement. Cela correspond au grade 1 de [’échelle Lent Soma. Les données dosimétriques
pulmonaires sont disponibles chez 10 de ces 13 patients et sont présentées dans le Tableau 21.

Cinq patients ont présenté une dyspnée plus invalidante qui a régressé sous
corticothérapie (grade 2 de I’échelle Lent Soma). Les données dosimétriques sont disponibles
chez 4 de ces patients et sont présentées dans le Tableau 21.

Six autres patients ont présent¢ une pnecumopathie de grade 3 nécessitant la mise en
place d’une oxygénothérapie associée a la corticothérapie. Les données dosimétriques sont
disponibles pour I’ensemble de ces patients, et présentées dans le Tableau 21.

Enfin, un patient est décédé des suites d’une pneumopathie radique de grade 5. Les
données dosimétriques de ce patient sont présentées dans le Tableau 21.

Nous n’avons pas retrouvé de seuil prédictif de Ia survenue de pneumopathie radique.
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Tableau 21 : pnezmopathies radiques et dosimétrie

total (cm?)

Volume pulmonaire V20

V25

V30

Grade 1

Moyenne

Médiane

Nombre de
patients avec valeurs
> recommandations
Grade 2

Moyenne

Meédiane

Nombre de
patients avec valeurs
> recommandations
Grade 3

Moyenne

Médiane

Nombre de
patients avec valeurs
> recommandations
Grade 5

3932,97
3743,25

4474
4370,13

461531
4775,66

3311,06

32% (14-42%)
34%
4%/13

30% (23-40%)
29%
1%/5

33% (23-51%)
33%
1%/6

39%

27% (12-34%)
27,5%
4%/13

26% (18-34%)
25,5%
1%/5

29% (18-42%)
30%
4¥+5/6

34%

24% (10-31%)
24,5%
[%%/13

22% (13-31%)
22%
1#/5

26% (13-31%)
25%
1%/6

31%

*: les patients sont les mémes; **:

V25=30%.

¢) Tardives

inclus dans le groupe précédent; ***: dont 3 patients avec

La dysphagie aigu€ a persisté chez un patient au dela de 6 mois. Il s’agissait d’une

dysphagie de grade 2, qui a été résolutive sous traitement au bout d’un an. Ce patient avait eu

4 cures de chimiothérapie d’induction associant le cisplatine et la navelbine, et une

chimiothérapie concomitante 4 base de cisplatine quotidien. Ce patient avait ét¢ traité a 66

Gy, et le V45, le V50 et le V60 au niveau oesophagien étaient respectivement a 50%, 48% et

33%.

Aucune autre complication tardive relative a la radiothérapie n’a été observée.
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4. Analyse en sous groupe

Deux groupes distincts sont présents dans cette ¢tude, en fonction du type de
technique de radiothérapie utilisée. Les caractéristiques de ces deux groupes ont été détaillées
précédemment. Le groupe [ désignera I’ensemble des patients traités par la technique de
radiothérapie la plus ancienne (2 faisceaux AP-PA et 2 faisceaux obliques opposés) alors que
le groupe 2 désignera ’ensemble des patients traités par la technique actuellement utilisée

dans le service (5 faisceaux homolatéraux).

Avec un suivi médian de 24,9 mois, la médiane de survie globale est de 12,2 mois, et
la survie globale actuarielle a 2 ans de 15% dans le groupe 1. Pour le groupe 2, le suivi
médian est de 21,8 mois, la médiane de survie globale est de 25 mois et la survie actuarielle a
2 ans de 51%. La différence de survie est significative (p=0,0005). Cette survie est également
influencée par le stade ; la médiane de survie globale est de 21,8 mois avec un taux de survie
actuarielle 4 2 ans de 45% pour les stades < IIIA contre 13,3 mois et 24% pour les stades 1TIB
(p=0,017). Cependant, en analyse multivariée, la technique de radiothérapie et le stade (< [1IA

vs [1IB) sont des facteurs indépendants.

La survie spécifique est également meilleure de fagon significative dans le groupe 2, avec un
taux de survie spécifique actuarielle a 2 ans de 51% contre 19% dans le groupe 1 (p=0,0009),
(

Figure 4), la médiane de survie n’a pas été atteinte dans le groupe 2, elle est de 12,42 mois
dans le groupe 1. Le stade influence également la survie spécifique, le taux de survie
spécifique actuarielle a 2 ans €tant de 53% pour les stades < IIIA et de 24% pour les stades
IIB (p=0,0049), la médiane de survie n’a pas été atteinte dans le groupe 2, elle est de 13,4
mois dans le groupe 1, (

Figure 5) . L’adjonction d’une chimiothérapie concomitante influence également la survie
spécifique, avec une médiane de survie de 19,5 mois dans le sous groupe ayant eu une
chimiothérapie concomitante contre 11,5 dans le groupe sans chimiothérapie (p=0,005)
(Figure 6), avec un taux de survie actuarielle a 2 ans de 41 et 11% respectivement. Nous
n’avons pas pu étudier 1’influence d’un type particulier de chimiothérapie en raison d’effectifs
trop faibles dans chaque groupe. En analyse multivariée, ces trois facteurs sont des facteurs

indépendants influencant la survie spécifique.
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Figure 5 : survie spéceifique par stade
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Figure 6 : survie spécifique et chimiothérapie concomitante

Par ailleurs, le taux de complication était identique dans les deux bras de traitement.
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D. Discussion

La radiothérapie conformationnelle est une évolution importante en matiére de
radiothérapie thoracique. En effet, elle permet de mieux définir les volumes cibles et de
réduire le volume de tissus sains irradiés. De plus, I'utilisation des Histogrammes Dose-
Volume (HDV) permet de voir rapidement la répartition de dose au sein d’un volume, méme
si cet outil ne donne pas de renseignement sur la répartition spatiale de dose. A terme, une
augmentation de la dose délivrée au volume tumoral est 4 envisager, notamment avec les
nouveaux outils de la radiothérapie conformationnelle que sont |’asservissement & la
respiration, permettant probablement de réduire les marges de la radiothérapie, ou la
modulation d’intensité qui offre la possibilité de mieux couvrir le volume cible tout en

réduisant la dose aux organes sains environnants.

Nos résultats indiquent que sur une population non sélectionnée, une radiothérapie
conformationnelle moderne permet d’améliorer les résultats carcinologiques par rapport 4 une
technigue classique et méme par rapport a une radiothérapie conformationnelle dérivée de la
radiothérapie classique.

Les patients traités dans la premiére période de 1’¢tude (jusque mi-1999) ont une
médiane de survie globale de 12,2 mois. Trente deux patients (72,7%) de ce groupe ont des
tumeurs classées I1IB, ce qui peut expliquer en partie le faible taux de survie. Par ailleurs, la

.séquence thérapeutique utilisée a 1’époque comprenait souvent (32 pts) une chimiothérapie
d’induction principalement & base de sels de platine et navelbine, avec un nombre de cure
variant de 1 & 7, ce qui retardait I’initiation du traitement local. D’ailleurs, huit patients (18%)
ont présenté une évolution métastatique en cours de radiothérapie ou dans le mois qui suivait.
Cependant, la survie observée dans ce groupe de patients est comparable aux données de
I"époque concernant la chimioradiothérapie séquentielle ou concomitante a base de sels de
platine seuls.

En effet, Dillman et al. rapportent une série de 155 patients avec des tumeurs de stade
IH traités soit par radiothérapie seule a la dose de 60 Gy en 30 fractions soit par le méme
schéma de radiothérapie précédé d’une chimiothérapie a base de cisplatine (J1-J29) et de

vinblastine (J1-J8-J15-J22-J29). La médiane de survie est de 13,7 mois dans le bras
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chimioradiothérapie séquentielle et est significativement meilleure que dans le bras
radiothérapie[174].

Le Chevalier et al. ont traité 353 patients inopérables par radiothérapie seule a la dose
de 65 Gy ou par une chimiothérapie associant du cisplatine, de la vindésine, du
cyclophosphamide et de la lomustine suivie d’une radiothérapie a la dose de 65 Gy. La survie
médiane dans le groupe chimioradiothérapie était de 12 mois[179].

Komaki et al. ont traité 458 patients avec des CBNPC de stade I1I ou III par
radiothérapie standard a la dose de 60 Gy en 30 fractions sur 6 semaines ou par
chimiothérapic associant cisplatine (J1-J29) et vinblastine (J1-J8-J15-J22-J29) puis
radiothérapie standard ou enfin par radiothérapie bifractionnée a la dose de 69,6 Gy en 58
fractions sur 6 semaines. Le bras chimioradiothérapie donnait les meilleurs résultats avec une
survie médiane de 13,6 mois.[186]

En ce qui concerne la chimioradiothérapic concomitante & base de sels de platine
seuls, les données sont identiques.

Schaake-Koning et al. ont trait¢ 318 patients inopérables soit par radiothérapie en
split-course a la dose de 55 Gy, soit par la méme radiothérapie a laquelle était adjointe une
chimiothérapie concomitante a base de cisplatine soit de fagon hebdomadaire soit de fagon
quotidienne. La survic était de 26% a 2 ans dans le bras comportant du cisplatine
quotidien[164].

Bardet et al. ont traité 40 patients avec des tumeurs classées IIIB par 2 cycles de
chimiothérapie d’induction a base de carboplatine (J1) et d’étoposide (J1 a J3) puis par
chimioradiothérapie concomitante. L.a chimiothérapie consistait en une injection quotidienne
de carboplatine, et la radiothérapie était faite 4 la dose de 66 Gy en 33 fractions. L.a médiane

de survie ¢tait de 9 mois[167].

La survie médiane de 25 mois dans le groupe ayant bénéficié¢ d’une radiothérapie
« moderne » est significativement meilleure (p=0,0005). Plusieurs facteurs expliquent cette
différence. Tout d’abord, le stade tumoral, qui est un facteur pronostic majeur, dans ce groupe
de patients est significativement plus faible que dans le groupe précédent. En effet, 50% de
cette population est de stade < au stade IIIA, contre 25,6% dans [’autre groupe (p=0,022). 1l
n’y a pas d’explication particuli¢re 2 cette différence de recrutement. Peut-étre les progrés de
I’imagerie ont-ils permis une meilleure stadification tumorale, et par conséquent transformé

des tumeurs de stade IIIB en stade IV relevant alors d’une chimiothérapie exclusive.
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Cependant, les patients traités a cette période ne bénéficiaient pas encore de 'apport de la
tomodensitométrie par émission de positons.

La chimiothérapic a d&galement évolué a cette période. Une proportion moins
importante de patients a été traitée par chimiothérapie d’induction, 52,8% contre 72,7% (NS).
Les protocoles de chimiothérapie d’induction étaient similaires dans les deux bras. Au
contraire plus de patients ont bénéficié d’une chimiothérapie concomitante, 83,3% contre
72,7% (NS). De plus, de nouvelles associations ont ¢té¢ utilisées dans ces chimiothérapies
concomitantes. C’est ainsi que I’on retient 1’apparition d’un protocole associant du cisplatine
et du vépéside, en plus des protocoles classiques & base de sels de platine quotidiens. Ce
nouveau protocole fait que la différence de répartition des chimiothérapies concomitantes est
a la limite de la significativité (p=0,05). En raison des faibles effectifs nous n’avons pas pu
mettre en évidence de bénéfice en faveur d’un type de chimiothérapie. Malgré tout, la survie
est significativement meilleure dans le groupe de patients ayant regu une chimiothérapie
concomitante (19,5 vs 11,5 mois, p=0,005). La chimiothérapie concomitante est un facteur
indépendant du stade pour la survie. Enfin, six patients de ce groupe ont bénéficié d’une
chimiothérapie adjuvante a base de taxotére contre aucun dans la période précédente
(p=0,006). I.’adjonction de la chimiothérapie adjuvante n’augmente cependant pas la survic
de fagon significative dans notre étude, probablement en raison des faibles effectifs.

Plusieurs études de poly-chimioradiothérapie concomitante retrouvent des survies
équivalentes.

Tout d’abord, Jeremic et al. ont étudié I’association de carboplatine et d’étoposide,
selon deux modalités d’administration différentes, concomitamment & la radiothérapie
bifractionnée. Cent soixante neuf patients avec des CBNPC de stade 111 ont ¢été randomisés en
trois bras : radiothérapie seule ; radiothérapie et chimiothérapie (carboplatine 100 mg a J1 et
J2, VP16 100 mg de J1 & J3, hebdomadaire) ; radiothérapie et chimiothérapie (carboplatine
200mg a Jl et J2, VP16 100 mg de J1 a J5, S1-S3-85). La médiane de survie était de 18 mois
dans le bras chimiothérapie hebdomadaire, significativement augmentée par rapport au bras
radiothérapie seule (p=0,0027)[169].

La méme équipe a ensuite comparé la radiothérapic bifractionnée a la
chimioradiothérapie concomitante & base de carboplatine (50 mg) et d’étoposide (50 mg)
administrés quotidiennement. La survie était de 22 mois dans le bras chimioradiothérapie
(p=0,021)[183].

Quelques études de phase II rapportent les résultats obtenus avec de nouvelles

associations. Ainsi Vokes et al. obtiennent une survie de 17 mois avec des associations de
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gemcitabine, de vinorelbine ou de paclitaxel au cisplatine{187]. De méme, Gandara et al.
obtiennent une survie de 26 mois avec une chimiothérapie concomitante a base de cisplatine
(50 mg/m?2, J1-J8-J29-J36) et d’étoposide (50 mg/m?, J1 a JS et J29 4 I33) consolidée par une
chimiothérapie a base de docetaxel (75 mg/m?, 3 cycles)[188]. Cependant ces essais

nécessitent une confirmation par des essais de phase I11.

Le dernier facteur ayant influencé la survie dans ce groupe est la technique de
radiothérapie elle-méme. La technique 4 5 faisceaux homolatéraux est un facteur indépendant
sur la survie en analyse multivariée. Plusieurs facteurs peuvent expliquer ce résuitat. Tout
d’abord I’utilisation des histogrammes dose-volume (HDV) s’est généralisée au cours de cette
deuxiéme période. En effet, ceux ci sont disponibles chez 27 patients (75%) dans ce deuxiéme
groupe contre 28 (64%) dans le premier groupe. Du fait de la généralisation des HDV, nous
pouvons imaginer que la répartition de dose est plus homogéne dans le volume cible.

Ensuite, nous ne pouvons pas exclure I’effet d’un apprentissage, notamment en
matiére de contourage des volumes cibles.

Enfin, la balistique & 5 faisceaux homolatéraux permet d’obtenir une dose plus
homogéne, et avec des niveaux de dose plus élevés autour du volume cible[189], ainsi, peut-
étre la maladie microscopique est-elle mieux traitée par cette balistique.

Malgré tout, un effet propre de la technique n’est pas a4 exclure. En effet, plusieurs
auteurs retrouvent des résultats encourageant en appliquant une technique de radiothérapie
conformationnelle. Cependant, une chimiothérapie était souvent associée, en proportions
variables, a la radiothérapie.

Ainsi, Sibley et al. ont décrit une série de 37 patients avec des CBNPC de stade III,
dont la plupart avaient eu de la chimiothérapie a base de cisplatine, Ces patients ont été traités
a la dose de 60 Gy, Le PTV ¢tait obtenu en appliquant une marge de 2 cm sur le volume
tumoral. Une irradiation ganglionnaire prophylactique était réalisée, a la dose de 40 & 46 Gy.
La technique utilisée était similaire & la technique de la premiére période de notre étude. La
médiane de survie globale était de 19,5 mois, et le taux de survie & 2 ans de 37%[125].

Graham et al. ont traité 65 patients porteurs de CBNPC de stade I 4 IIIB & la dose de
60 a 74 Gy au niveau du PTV2, Celui-ci correspondait au GTV avec une marge de 7 4 10
mm. Une irradiation ganglionnaire prophylactique a été réalisée chez 58 patients, avec une
marge de 7 4 10 mm également autour du CTVNO, a la dose médiane de 50 Gy. Le taux de

survie globale & 2 ans était de 44%][123].
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Armstrong et al. ont traité 45 patients de stade I & [11B avec une dose médiane de 70,2
Gy. Une marge de 1 cm était appliquée sur le volume tumoral et sur le CTVNOQ. Quarante
pour cent des patients (inclus & la fin de 1’étude) n’ont pas eu d’irradiation ganglionnaire
prophylactique. La médiane de survie globale était de 15,7 mois et le taux de survie & 2 ans de
32%][124].

Enfin, Lagerwaard et al. ont traité une série de 113 patients de stade [ a4 une dose de 60
Gy, sans irradiation ganglionnaire prophylactique. Le PTV correspondait au GTV avec une
marge de I 4 2 cm. La survie médiane était de 20 mois, avec un taux de survie a 3 ans de

25%[122].

Les marges utilisées au CAV sont de 7 a 10 mm autour du CTV. Elles permettent de
couvrir une extension microscopique de 3 mm, une mobilité interne de 5 mm et des erreurs de
positionnement de 5 mm. La marge nécessaire aux erreurs de repositionnement a été
déterminée aprés I’analyse de ces erreurs sur un échantillon de population. Elle tient compte
de ’absence de contention personnalisée, de 1’utilisation de la barre en T, et de la fréquence
des imageries de contrble. Giraud et al nous indiquent que une marge de 6 mm pour les
carcinomes épidermoides et de 8 mm pour les adénocarcinomes permet de couvrir 95% des
extensions microscopiques[111]. La marge de 3 mm que nous utilisons est au-deld de la
moyenne des extensions observée par Giraud et al., malgré tout, peut étre est elle insuffisante.
Cependant, I’étude de Giraud est la seule a donner ce genre d’informations, et d’autres études
sont nécessaires avant de conclure. Toutefois, peut étre devrions nous faire évoluer notre
technique vers une véritable technique conformationnelle, avec un premier niveau de dose sur
un PTV 1 qui prendrait en compte la maladie microscopique jusqu’a une dose de 46-50 Gy, et
un second niveau, jusqu’a 66 Gy, sur un PTV 2 qui ne traiterait que la maladie
macroscopique. Une telle démarche devrait nous permettre d’utiliser des marges tenant
compte de I’extension microscopique plus importantes. Cependant, tout cela est toujours a
mettre en balance avec les confraintes de dose sur les organes sains, et notamment les
poumons.

Des marges moins importantes pourraient éventuellement é&tre appliquées en

asservissant la radiothérapie & la respiration.

I’irradiation ganglionnaire prophylactique au niveau des aires ganglionnaires de
voisinage était la régle dans notre service pendant la durée de I’étude. Les aires sus-

claviculaires étaient traitées uniquement en cas de tumeur apicale. Seuls les patients chez
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lesquels I’irradiation ganglionnaire prophylactique entrainait une augmentation inacceptable
du volume pulmonaire irradi€¢ n’en n’ont pas bénéficié. Aucune récidive isolée en territoire
non irradi¢ n’a été observée chez ces patients. Depuis, nous ne pratiquons plus I’irradiation

ganglionnaire.

Notre standard de dose est de 66 Gy, 2 Gy par fraction, 33 fractions, mais la dose est
adaptée aux contraintes sur les organes sains, principalement la moelle et les poumons. Nous
ne concentrons pas le traitement en cas d’interruption, car les données disponibles jusqu’alors
ne nous perinettaient pas de penser que cela serait sans risque. Les données les plus récentes
d’essais de phase | d’escalade de dose tendent a montrer que des doses par fraction de 2,25
voire 2,5 Gy sont tolérables[128, 159, 160], ce qui pourrait modifier notre attitude vis-a-vis de
la concentration du traitement dans I’avenir.

De méme, ces essais d’escalade de dose, ainsi que notre attitude nouvelle de ne plus
pratiquer d’irradiation ganglionnaire prophylactique nous font nous poser la question de
choisir une dose plus élevée, de "ordre de 70 Gy. Le maximum de dose apportée a la moelle
est de 45 Gy, 40 en cas de chimiothérapie.

Concernant les contraintes pulmonaires, nous considérons les deux poumons comme
un seul organe. Nous appliquons 4 la fois la contrainte sur le volume de poumon recevant plus
de 20 Gy (V20) telle qu’elle a été définie par Graham et al., & savoir que le V20 doit étre
inférieur 4 37%[190]. A cette contrainte, nous ajoutons la contrainte sur le volume de poumon
recevant plus de 25 Gy (V25) définie par Armstrong et al, a savoir V25 < 30%[124]. Nous
tenons compte également du volume de poumon irradié 4 moins de 30 Gy (V30) qui doit étre
inférieur a 30%[191], mais de fagon secondaire,

Ces contraintes de doses ont été mises en place rapidement dans notre service. Le plan
de traitement du patient ayant présenté une pneumopathie radique de grade 5 ne respectait pas
ces contraintes, car ce patient a ¢té traité au début de notre étude, et la faible différence
observée par rapport & ces contraintes nous paraissail acceptable alors. Depuis, nous
respectons plus strictement ces valeurs, et si aucun plan de traitement ne permet d’obtenir des
HDV pulmonaires corrects, méme aprés avoir réduit la dose puis les marges, le patient est
désormais considéré comme ne pouvant pas bénéficier d’un traitement curatif,

Le respect des contraintes évoquées ci-dessus explique en partic le taux faible de
pneumopathie radique (1,25%) de grade 2 ou plus dans notre étude, les complications

survenant dans 50% des cas en cas de non respect de 1’une de ces contraintes.
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Le logiciel que nous utilisons ne permet pas d’obtenir directement la dose médiane
pulmonaire[192] et par conséquent, nous n’utilisons pas cette fonction. Pour la méme raison,

nous n’utilisons pas les NTCP pourtant utilisées par de nombreux auteurs[124, 191, 193,

194].

D’autres facteurs sont associés a un risque de pneumopathie radique important, il
s’agit du taux de TGF-B1[191, 195, 196], de la fonction pulmonaire avant radiothérapie, en
particulier la capacité de diffusion du CO, [191]. L’absence de normalisation du taux de TGF-
B1 en cours de traitement, lorsque celui-ci était élevé initialement, est un facteur de risque de

pneumopathie radique. Nous n’utilisons pas ces paramétres dans notre service.

Nous n’appliquons pas de contrainte particuliére au niveau de I’esophage. Les

données concernant ces contraintes sont détaillées au chapitre 111.D.

Enfin, nous n’avons pas pu mettre en évidence d’effet dose sur le contrdle local
] )

probablement en raison de ’homogénéité de la dose sur "ensemble de I’étude.

Nous n’avons aucune donnée dans la population étudiée concernant les contours
externes, ce qui ne nous permet pas de calculer d’index de conformité, qui ne sont d’ailleurs

pas cités dans la littérature.
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E. Conclusion

Il apparait qu'une technique de radiothérapie moderne, associée a une chimiothérapie
a base de sels de platine donne des résultats encourageant en matiére de CBNPC. Des progres
sont encore a attendre, notamment avec I’introduction de nouvelles technologies, telles que la
radiothérapie asservie a la respiration qui devrait permettre, sinon de réduire les marges
utilisées en matiére de radiothérapie conformationnelle des CBNPC, au moins d’améliorer la
précision du traitement. L’escalade de dose en cours de développement devrait également
permettre, au moins pour les petites tumeurs, [’amélioration du contréle local. Enfin, la
radiothérapie avec modulation d’intensité pourrait autoriser, comme nous le verrons ci-
dessous, une meilleure répartition de dose dans le volume cible, tout en augmentant 1’épargne

des tissus sains, et a terme une nouvelle escalade de dose.
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lll.Radiothérapie par modulation d’intensité

A. But de I'étude

Le but de cette étude dosimétrique menée a partir des données de quatre patients est
d’évaluer le bénéfice éventuel d’une technique de radiothérapie avec modulation d’intensité &
la fois sur la répartition de dose au sein du volume tumoral mais aussi en maticre d’épargne
des tissus sains environnants, par rapport & la technique de radiothérapie conformationneile
actuellement utilisée dans notre service. Plusieurs balistiques seront testées pour tenter de
déterminer une balistique type en vue de développer la technique dans notre service. Enfin,
nous tenterons de voir si la modulation d’intensité est applicable quelque soit I’extension

tumorale. Aucun de ces patients n’a été traité par modulation d’intensité.

B. Matériel utilisé et protocole

La radiothérapie par modulation d’intensité est déja pratiquée dans notre centre pour le
traitement de certains carcinomes ORL, et des carcinomes de la prostate. Elle est réalisée a

I’aide d’un collimateur multilames selon un mode dynamique.

1. Acquisition des données anatomiques

Les patients sont installés en décubitus dorsal, avec un systéme de repositionnement
Posirest, un coussin sous les genoux. L acquisition volumique est réalisée avec le scanner-
simulateur du CAV : Elscint CT Twin. Elle consiste en une acquisition hélicoidale du larynx a
la vertébre L1 (la totalit¢ du volume pulmonaire doit étre incluse), avec une épaisseur de

coupe de 4 mm. Les scanners sont réalisés sans injection.
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2. Matériel informatique

Les examens scannographiques sont transférés sur le réseau du CAV a l'aide du
systétme de gestion d’images Advantage Window (General Electrics). lls sont ensuite
transférés sur Dosigray.

Le TPS utilisé pour la radiothérapie conformationnelle est Dosisoft (Dosigray).

Le TPS pour la radiothérapie par modulation d’intensité est Cadplan (Varian Medical

Systems). Le logiciel de planification inverse est le systéme Hélios (module d’optimisation de

Cadplan).

3. Description du protocole

a) Contours et marges

L’ensemble des contours sont réalisés sur Dosigray, puis transférés sur Cadplan.

La délimitation a été réalisée avec ’aide des scanners injectés réalisés au cours du
bilan pour I’ensemble des patients, et une imagerie TEP pour les patients 1, 2 et 4.

Ces contours comprennent le GTV T, le GTV Np, le CTV T, le CTV Np, le PTV 1 et
le PTV 2. Les organes sains délimités comprennent les deux poumons (en excluant le GTV
T), I’cesophage, la moelle et la trachée.

Le GTV T et Np correspond a I’ensemble de la maladie macroscopique tumorale et

~ ganglionnaire.

Le CTV T est obtenu en appliquant une marge de 6 mm pour les carcinomes
épidermoides et 8 mm pour les adénocarcinomes[111]. Le CTV Np correspond au GTV Np
avec une marge de 5 mm excluant les poumons et les organes médiastinaux (trachée,
aesophage). En effet, il nous semble que le risque d’atteinte microscopique au dela de la
plévre ou des parois des organes médiastinaux est négligeable.

Le PTV 1 est obtenu en appliquant une marge de 7 mm sur le CTV T et de 5 mm sur

le CTV Np. Le PTV 2 correspond au GTV T et Np avec une marge de 7 et 5 mm

respectivement.
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b) Contraintes

Pour la réalisation de la planification inverse nous avons fixé le nombre de points de
calcul pour chaque volume a 2500 au minimum et 4 50 000 au maximum.

Les planifications inverses ont toutes été réalisées avec des rayons X de 6 MV. Les
corrections d’hétérogénéité n’ont pas été utilisées pour la planification inverse, en raison d’un
manque de puissance de I’ordinateur utilisé. Par contre, le calcul de la répartition de dose a été
effectué en prenant en compte les facteurs liés a la correction d’hétérogénéité.

La normalisation de 1’ensemble des plans de traitement des patients n°2 a 4 a été faite
de fagon a ce que 95% du volume regoivent la dose prescrite, pour permettre la comparaison
des plans entre eux. La normalisation des pians de traitement du patient n°1 a été faite a
I’isocentre en raison de trés grandes disparités entre les plans.

Une dose de 46 Gy et de 66 Gy pour 3 patients et de 70 Gy pour le quatriéme patient
était délivrée au PTV 1 et au PTV 2 respectivement en respectant les régles de preseription de
I'ICRU.

Ainsi, la contrainte de dose minimale a délivrer au PTV 1 était de 43,7 Gy, avec une
priorité de 100%. Le maximum de dose au PTV 1 était identique a celui du PTV 2, le premier
incluant toujours le second.

La contrainte de dose minimale & délivrer au PTV 2 était de 62,7 Gy, avec une priorité
de 100%, et la contrainte de dose maximale était de 70,6 Gy, avec une priorité de 75%.

Concernant la moelle, la dose maximale était de 43 Gy, avec une priorité de 100%.
Nous y avons adjoint une contrainte sur le volume de moelle recevant plus de 40 Gy, limité a
10%, avec une priorité de 50%, car la majorité des patients étudiés avaient une chimiothérapie
concomitante.

Les volumes d’cesophage recevant plus de 45 Gy, 50 Gy, 60 Gy étaient limités & 45%,
40%, 30% respectivement, avec une priorité de 25%.

Enfin, au niveau pulmonaire, nous avons considéré que le volume de poumon
homolatéral a la lésion recevant plus de 20 Gy ne devait pas excéder 50%, avec une priorité
de 50%, cela correspondant plus ou moins 4 une lobectomie. Le volume de poumon

controlatéral recevant plus de 20 Gy ne devait pas dépasser 15%, avec une priorité de 50%.
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4. Balistiques

Plusieurs balistiques étaient testées pour chaque patient. Tout d’abord la balistique
utilisée pour traiter le patient en radiothérapie conformationnelle. Puis étaient testées des
balistiques & 3, 4 et 5 faisceaux homolatéraux a la Iésion (HI), avec une répartition d’angle
réguli¢re. Enfin, des balistiques a 5, 7 et 9 faisceaux équidistribués sur 360° (Eq), adaptées 4 6
et 8 faisceaux pour les patients 3 et 4 présentant des tumeurs trés latéralisées de maniére a ne
pas irradier le poumon controlatéral, ont été testées. Le détail des balistiques est présenté pour

chaque patient.
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C. Cas cliniques

Les données anatomiques de quatre patients traités par radiothérapie
conformationnelle dans notre service entre mai 2003 et juillet 2003 ont servi de matériel &
cette étude. Les patients éligibles pour cette étude étaient porteurs de CBNPC relevant d’un

traitement curatif & la dose de 66 Gy ou plus par radiothérapie externe.

1. Cas clinique n°1

a) Histoire de la maladie

Le patient n°1 est un homme de 60 ans présentant un adénocarcinome de stade I1IB, I1
s’agit d’une tumeur T2 de 35 mm de grand axe lobaire supérieur gauche, avec des
adénopathies N3 au niveau des aires 41, 10L, 7, 4R, 10 R au scanner. La tomodensitométrie
par émission de positons a permis d’individualiser des adénopathies de I’aire 2L en plus des
précédentes. Deux cures de cisplatine et taxotére ont été administrées en induction ne
permettant pas d’obtenir de réponse objective. Une chimiothérapie de type cisplatine vépéside
© a ¢t¢ administrée concomitamment. Ce patient a été traité a la dose de 66 Gy en 33 fractions,
sans irradiation ganglionnaire prophylactique.

Les volumes des GTV T, PTV1, et PTV2 étaient de 38,71, 690,54 et 351,59 em’

respectivement.

b) Balistiques utilisées

Nous avons testé sept balistiques différentes chez ce patient. La premiére était la
balistique utilisée pour traiter le patient en radiothérapie conformationnelle (plan 1). Avec
cette balistique, compte tenu du volume tumoral important, les portes d’entrées des différents

faisceaux se recoupent sur un grand volume. Cette situation n’est pas idéale pour
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I’optimisation. C’est pourquoi nous avons testé une deuxiéme balistique a 5 faisceaux
homolatéraux, avec moins de recoupes des faisceaux (plan 5). Nous avons également testé des
balistiques & 5 et 7 faisceaux équidistribués (plan 6 et 7). Ces balistiques irradient plus de
volume pulmonaire, mais ’optimisation pourrait peut-étre pallier & cette augmentation de
volume. Ensuite, nous avons testé¢ deux balistiques & 3 faisceaux homolatéraux (plan 2 et 3),
permettant d’éviter les recoupes entre les faisceaux au niveau de la porte d’entré, et pour la
seconde d’exclure la moelle sur deux faisceaux. Enfin, une balistique a 4 faisceaux
homolatéraux a été¢ étudiée (plan 4). Nous n’avons pas pu tester de balistique 4 plus de 7
faisceaux en raison d’une limitation liée au matériel informatique qui ne permettait pas de

faire ’optimisation.
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Balistiques et répartition de dose patient n°1

Plan 1 : Méme balistique que 3D RT, 5 Fx HI Plan 4 : 4 Fx HI

Plan 2 : 3 Fx HI Plan 5: 5 Fx HI

Plan 3 : 3 Fx Hl, moelle exclue 2/3

Plan 6: 5 Fx Eq
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Plan 7:7 Fx Eq

Figure 7 : exemple de fluence

Figure 8 : Beam Eye View associé a la fluence
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¢) Comparaison des histogrammes dose-volumes

(1) Volume cible

La RCMI permet d’obtenir une bonne couverture du GTV T, similaire a celle obtenue
en 3D RT (Tableau 22). La RCMI permet dans la plupart des cas une bonne couverture du

PTV 2, supérieure a celle obtenue en 3D RT, principalement du fait d’une meilleure

couverture du volume ganglionnaire. On remarque cependant que les plans 6 et 7, avec 5 et 7

faisceaux équidistribués, offrent les moins bons résultats en matiére de couverture du volume

cible, avec un gradient de dose important. Il faut noter également les fortes doses d’entrée

(100%) au niveau du faisceau 2 du plan 2. Ceci signifie que I’essentiel de la dose est apportée

par ce seul faisceau, la balistique n’est donc probablement pas adaptée, les faisceaux 1 et 3

étant pratiquement opposés, et passant tous deux par la moelle.

Tableau 22 : Doses aux volumes cibles

D95
V66 (%) V63 (%)  V66(%) V63(%)  (enGy)

3DRT 100 99 79 85 28
Plan 1 100 100 92 97 64
Plan 2 100 100 89 72 61
Plan 3 100 97 69 38 59
Plan 4 100 100 97 86 64
Plan 5 100 100 53 70 55
Plan 6 98 95 45 53 46
Plan 7 100 99 57 49 48

NB : les valeurs ne sont données qu'a titre informatif, la normalisation des faisceaux n’étant pas la

méme pour tous, et ne permettant pas une comparaison des valeurs.

Les valeurs soulignées correspondent aux extrémes. Les valeurs surlignées correspondent aux plans

avec des faisceaux équidistribués.

D95 : dose délivrée a 95% du PTV2
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Figure 9 : HDV GTVT
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Figure 10 : HDV PTV2T

114



90% | plan1:Bal 3D RT
80% plan2:3 Fx HIl
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% 50% - plan6:5 Fx Eq
plan7:7 Fx Eq
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30% —

20%

10% -

0% . :
60 70 80 90
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dose (Gy)
Figure 11 : HDV PTV2N
(2) Organes a risque
(a) Poumon

Les profils de dose sont assez similaires entre les différents plans. On remarque
toutefois que la 3D RT épargne plus de poumons jusqu’a la dose de 25 Gy que tous les autres
| plans. Au dela de 30 Gy, les profils de dose de la RCMI sont plus avantageux. Par ailleurs,
aucun plan ne respecte les contraintes de dose imposées a 20, 25 et 30 Gy, probablement du
fait d’'un gros volume tumoral et d’une priorité plus importante donnée a la couverture
tumorale lors de I'optimisation. (Tableau 23, Figure 12)
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Tableau 23 : Doses aux Poumons Droit et Gauche

V20 (%) V25 (%) V30 (%)
3DRT 43 38 33
Plan 1 55 47 4
Plan 2 46 40 35
Plan 3 49 42 35
Plan 4 51 45 38
Plan 5 46 39 32
Plan 6 46 37 27
Plan7 47 36 27

Les valeurs soulignées correspondent aux extrémes. Les valeurs surlignées correspondent aux plans

avec des faisceaux équidistribués.

dose (Gy)

Figure 12 : HDV Poumons Droit et Gauche

(b) (Esophage

——planl:Bal 3D RT
—— plan2:3 Fx HII
—— plan3:3 Fx HI2
——— plan4:4Fx HI
plan5:5 Fx HI
plan6:5 Fx Eq
———plan7:7 Fx Eq

. ——3DRT

¥ contraintes

L’ensemble des plans de traitement répondent aux contraintes fixées préalablement

(Tableau 24) . Ainsi, la RCMI semble plus performante que la 3D RT au niveau de

I’cesophage, surtout pour les niveaux de doses élevés. On peut noter que la multiplication des

faisceaux et leur répartition équidistribuée permet d’obtenir les meilleurs résultats (Figure 13).
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Tableau 24 : Doses a I’Oesophage

Va5 (%) V50 (%) V60 (%) Dmax (en Gy)
3DRT 39 36 34 66
Plan | 41 37 23 71
Plan 2 43 41 30 68
Plan 3 40 35 14 66
Plan 4 43 40 20 70
Plan 5 33 27 13 65
Plan 6 24 20 12 58
Plan 7 25 20 12 68

Les valeurs soulignées correspondent aux extrémes. Les valeurs surlignées correspondent aux plans avec des

faisceaux équidistribués.

60% — planl:Bal 3D RT
plan2:3 Fx HI1
50% - plan3:3 Fx HI2
———— plan4:4 Fx HI
% 40% plan5:5 Fx HI
plan6:5 Fx Eq
30% - plan7:7 Fx Eq
—e— 3D RT
20% X contraintes
10%
0%
dose (Gy)
Figure 13 : HDV (Esophage
(c) Moelle

La RCMI donne des résultats trés hétérogenes selon la balistique utilisée. Ainsi, les
plans 2 et 5 donnent des résultats inacceptables, avec des doses ponctuelles maximales,

élevées a plus de 50 Gy, et surtout un volume important de moelle irradiée a plus de 40 Gy,
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chez un patient ayant regu une chimiothérapie concomitante. Le plan 4 est lui aussi a la limite
de I’acceptable, avec une dose maximale a 48 Gy, et un volume recevant plus de 40 Gy de
27%. A I’exception de ces trois plans de traitement, les résultats obtenus avec la RCMI sont
corrects. Le plan 6 donne les meilleurs résultats, supérieurs a ceux obtenus par 3D RT.
(Tableau 25, Figure 14)

Tableau 25 : Dose a la Moelle

Dmax* (en Gy) V40 (%)
3DRT 40 0
Plan-1 47 5
Plan 2 51 36
Plan 3 40 0
Plan 4 48 27
Plan 5 53 17
Plan 6 43 7
Plan 7 46 9

* : Doses ponctuelles.
Les valeurs soulignées correspondent aux extrémes. Les valeurs
surlignées correspondent aux plans avec des faisceaux équidistribués.

70%

60% plan1:bal 3D RT
plan2:3 Fx HI1
plan3:3 Fx HI2
plan4:4 Fx HI
plan5:5 Fx Hl
plan6:5 Fx Eq
plan7:7 Fx Eq
—e— 3D RT

X contraintes

50% -

40% -

30%

20%

10%

0% T T T —

Figure 14 : HDV Moelle
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(3) Modulation des faisceaux

Les faisceaux sont assez peu modulés dans I’ensemble chez ce patient. Ceci est peut
étre dii au volume tumoral important. Un exemple de fluence est proposé Figure 7, le Beam
Eye View du faisceau correspondant étant Figure 8. Le volume tumoral est bien dessiné par la

fluence, avec deux niveaux de doses correspondant respectivement au PTV 1 et au PTV 2.

En conclusion, il apparait que la multiplication des faisceaux permet de mieux
épargner les organes sensibles médiastinaux, au dépens des poumons. Au contraire, une
balistique adaptée, excluant d’emblée la moelle, et avec peu de faisceaux homolatéraux a la
lésion dont les portes d’entrée ne se recoupent pas permet le meilleur compromis entre la
couverture tumorale et I’épargne des tissus sains (plan 3).

Finalement cette situation est assez proche de celle que nous connaissons en 3D RT.
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2. Cas clinique n°2

a) Histoire de la maladie

Le patient n°2 est un homme de 59 ans présentant un adénocarcinome de stade IIIB. Il
s’agit d’une tumeur T2 de 40 mm de grand axe lobaire supérieur gauche, avec des
adénopathies N3 au niveau des aires 10L, 4L, 2L et 7 au scanner, et un doute concernant des
adénopathies rétro-claviculaires. La tomodensitométrie par émission de positons a permis de
confirmer la nature secondaire des adénopathies rétro claviculaires. Une chimiothérapie de
type cisplatine vépéside a été administrée concomitamment. Ce patient a été traité a la dose de
66 Gy en 33 fractions, sans irradiation ganglionnaire prophylactique. Les volumes des PTV1
et PTV2 sont de 492,61 et 252,1 cm’ respectivement.

b) Balistiques utilisées

La premiére balistique (plan 1) testée était la méme que celle utilisée pour traiter le
patient en 3D RT. Cette balistique comprenait des faisceaux opposés, ainsi que des recoupes
importantes des portes d’entrée, ce qui ne constitue pas une balistique idéale pour
I’optimisation. Par la suite, une balistique a 5 faisceaux homolatéraux a la 1ésion (plan 4) a été
testée. Ce plan utilisait des faisceaux non opposés, et permettait de réduire la recoupe des
faisceaux au niveau des portes d’entrée. Des balistiques a 5, 7 et 9 faisceaux équidistribués
(plan 5, plan 6 et plan 7) ont également été testées. Enfin des balistiques a 3 et 4 faisceaux
homolatéraux (plan 2 et plan 3) ont été étudiées, permettant de réduire les recoupes aux portes

d’entrée des faisceaux par rapport aux plans 1 et 4.
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Patient n°2 : Balistiques et répartition de dose

Plan4:5 Fx HI
Plan 1 : Méme balistique que 3D RT ; 5 Fx HI

Plan5:5F
Plan 2 : 3 Fx HI — Ty

Plan 3 : 4 Fx HI Plan 6: 7 Fx Eq
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Plan 7 : 9 Fx Eq

Figure 15 : Exemple de fluence

Figure 16 : Exemple de fluence ] .
Figure 18 : Beam Eye View associé a la fluence
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¢) Comparaison des histogrammes dose-volumes

(1) Volume cible

La répartition de dose au niveau du volume cible est trés homogéne, avec un faible
gradient quelle que soit la balistique utilisée (Figure 19, Tableau 26) . Cependant, on ne
remarque pas de différence par rapport a la 3D RT chez ce patient. Le plan 4, a 5 faisceaux
homolatéraux, semble présenter le plus faible gradient de dose et par conséquent offrir une

couverture plus homogéne des volumes cibles.

Tableau 26 : Doses aux volumes cibles

PTV 2 D95
V66 (%) V63 (%) (en Gy)

3DRT 91 100 65
Plan | 87 100 65
Plan 2 94 100 65
Plan 3 92 100 65
Plan 4 92 100 65
Plan 5 87 100 65
Plan 6 86 100 65
Plan 7 92 100 65

D95 : dose délivrée 4 95% du PTV2.

Les wvaleurs soulignées correspondent aux
extrémes. Les valeurs surlignées correspondent aux
plans avec des faisceaux équidistribués.
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Figure 19 : HDV PTV2T
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Figure 20 : HDV PTV2N

——— plani:Bal 3D RT

plan2:3 Fx HI
plan3:4 Fx Hl
——— plan4:5 Fx Hl

plan5:5 Fx Eq
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——planl:Bal 3D RT

124



(2) Organes a risque

(a) Poumon

Toutes les balistiques testées permettent une épargne des poumons supérieure a celle
obtenue en 3D RT (Tableau 27, Figure 21) . Il apparait cependant que la multiplication des
faisceaux et leur équidistribution augmente le volume pulmonaire irradié, et par conséquent,
les plans 5, 6 et 7 sont ceux qui donnent les moins bons résultats. Toutefois, les contraintes
sont respectées pour I’ensemble des plans de traitement. Les plans de traitement 4 3, 4 ou 5
faisceaux homolatéraux (plans 1, 2, 3 et 4) permettent la plus grande épargne pulmonaire avec
une diminution de I’ordre de 10% du volume pulmonaire irradié¢ a 20 Gy, et de 6-7% du
volume irradié a 25 Gy par rapport a la 3D RT.

Tableau 27 : Doses aux Poumons Droit et Gauche

V20 (%) V25 (%) V30 (%)
3DRT 34 27 24
Plan 1| 24 21 18
Plan 2 24 21 19
Plan 3 25 21 18
Plan 4 24 20 17
Plan 5 31 26 21
Plan 6 31 25 19
Plan 7 32 24 19

Les valeurs soulignées correspondent aux extrémes. Les valeurs surlignées

correspondent aux plans avec des faisceaux équidistribués.
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Figure 21 : HDV Poumons Droit et Gauche

(b) (Esophage
Au niveau oesophagien, les résultats obtenus avec I’ensemble des plans sont
comparables. Aucun plan ne parvient a respecter strictement les contraintes fixées, cependant,
la diminution du volume oesophagien irradié a 45, 50 et 60 Gy est importante (>10%) par
rapport a la 3D RT. (Tableau 28, Figure 22)

Tableau 28 : Doses i I'Oesophage
V45 (%) V50 (%) V60 (%) Dmax (en Gy)

3DRT 58 56 sl 66

Plan 1 46 43 34 68

Plan 2 46 44 37 69

Plan 3 46 43 35 69

Plan 4 45 43 34 68

Plan 5 46 43 34 71

Plan 6 45 43 32 7

Plan 7 46 43 30 2]

Les valeurs soulignées correspondent aux extrémes. Les valeurs surlignées correspondent aux plans avec des

faisceaux équidistribués.
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Figure 22 : HDV (Esophage
(¢) Moelle

Les doses ponctuelles maximales a la moelle sont toutes supérieures a 45 Gy, alors
que la contrainte fixait le maximum a 43 Gy. Cependant, a I’exception du plan 1, utilisant la
méme balistique que la 3D RT et dont les résultats sont comparables, tous les autres plans
présentent un volume de moelle irradié a plus de 40 Gy inférieur de 10 a 15% par rapport a la
- 3DRT.

Tableau 29 : Doses a la Moelle

Dmax* (en Gy) V40 (%)
3DRT 44 18
Plan 1 46 9
Plan 2 48 3
Plan 3 45 1
Plan 4 47 4
Plan 5 48 7
Plan 6 46 2
Plan 7 46 2

* : dose ponctuelle.
Les valeurs soulignées correspondent aux extrémes. Les valeurs
surlignées correspondent aux plans avec des faisceaux équidistribués.
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Figure 23 : HDV Moelle

(3) Modulation des faisceaux

La modulation des faisceaux est trés variable, certains faisceaux étant peu modulés,
alors que d’autres au contraire sont trés modulés. Deux exemples sont présentés. La Figure 16
est un exemple de faisceau faiblement modulé avec une répartition de la dose homogéne dans
I’ensemble du champ. le Beam Eye View du faisceau correspondant est présenté a la Figure
18. Au contraire, la Figure 15 est un exemple de faisceau trés modulé. Le Beam Eye View du
faisceau correspondant est présenté Figure 17. On distingue les deux PTV (T et N), séparés
par une zone non irradiée permettant I’épargne de 1’cesophage et des poumons.

Ce profil de modulation pose le probléme du repositionnement du malade, une

déviation méme faible pouvant étre a I’origine d’un sous-dosage du volume tumoral.
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3. Cas clinique n°3

a) Histoire de la maladie

Le patient n°3 est un homme de 78 ans présentant un nodule de 16 mm au niveau
lobaire supérieur gauche. Aucune histologie n’a pu étre obtenue chez ce patient insuffisant
respiratoire. La lésion a été considérée néoplasique en raison des antécédents de cancer de la
sphére ORL, du sigmoide et de la prostate, et devant des arguments d’évolutivité sur deux
imageries successives. La tumeur était un T1, sans adénopathie, correspondant a un stade IA.
Il a été traité a la dose de 54 Gy en 27 fractions en raison de ses antécédents, sans irradiation
ganglionnaire prophylactique, cependant nous avons interpolé son plan de traitement a 66 Gy.

Les volumes des GTV, PTV1 et PTV2 sont de 7.72, 91.12 et 45,03 cm’

respectivement.

b) Balistiques utilisées

La premiére balistique (plan 1) testée était celle utilisée pour la 3D RT. D’autres
balistiques a 3, 4 et 5 faisceaux homolatéraux (plans 2, plan 3, plan 4) ont également été
testées. Enfin, deux balistiques a 6 et 7 faisceaux (plan 5, plan 6) ont été testées. Ces
balistiques sont dérivées de balistiques a 7 et 9 faisceaux équidistribués, cependant, en raison
de la position trés latéralisée de la 1ésion et de I’absence d’irradiation médiastinale, il ne nous
a pas semblé indiqué d’irradier le poumon controlatéral, c’est pourquoi nous avons supprimé

les faisceaux traversant le parenchyme pulmonaire controlatéral.
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Patient n°3 : balistiques et répartition de dose

Plan 1 : Méme balistique que 3D RT Plan 4 : 5 Fx HI

Plan 2 : 3 Fx HI Plan 5 : 6 Fx, angles 7 Fx Eq

Plan 3 : 4 Fx HI Plan 6 : 7 Fx, angles 9 Fx Eq
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Figure 24 : Exemple de fluence

Figure 25 : Beam Eye View associé a la fluence
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¢) Comparaison des histogrammes dose-volumes

(1) Volume cible

Quelque soit la balistique utilisée, la couverture du volume tumoral est trés bonne. On
notera tout de méme une répartition de dose plus homogene avec le plan 2, a 3 faisceaux,
probablement du fait de I’absence de recoupe au niveau des portes d’entrée des faisceaux. La
RCMI semble faire mieux que la 3D RT, cependant, le logiciel utilisé étant différent, de
méme que la méthode de normalisation, il est difficile de conclure. Il est probable que les

techniques soient équivalentes. (Tableau 30, Figure 26)

Tableau 30 : Doses aux volumes cibles

GTV PTV 2 D95

V66 (%)  V63(%)  V66(%) V63(%)  (enGy)
3DRT 71 100 58 100 64
Plan 1 100 100 95 100 66
Plan 2 100 100 95 100 66
Plan 3 100 100 9 100 66
Plan 4 100 100 95 100 66
Plan § 100 100 94 100 66
Plan 6 100 100 95 100 66

D95 : dose a 95% du PTV2.
Les valeurs soulignées correspondent aux extrémes. Les valeurs surlignées correspondent aux plans

avec des faisceaux équidistribués.
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Figure 26 : HDV PTV2

(2) Organes a risque

(a) Poumon

——planl:Bal 3D RT
plan2:3 Fx HI
plan3:4 Fx HI

——— plan4:5 Fx HI

—— plan5:6 Fx

—— plané6:7 Fx

—&—3DRT

Les résultats de la RCMI et de la 3D RT en mati¢re d’épargne pulmonaire sont

comparables, la 3D RT semblant faire méme un peu mieux, probablement pour les mémes

raisons que celles exposées ci-dessus. (Tableau 31, Figure 27)

Tableau 31 : Doses aux poumons Droit et Gauche

V20 (%) V25 (%) V30 (%)
3DRT 1 9 8
Plan 1 14 11 9
Plan 2 16 13 10
Plan 3 14 11 8
Plan 4 15 12 9
Plan 5 15 1 8
Plan 6 15 11 9

Les valeurs soulignées correspondent aux extrémes. Les valeurs surlignées correspondent aux plans avec des

faisceaux équidistribués.
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Figure 27 : HDV Poumons Droit et Gauche

(b) (Esophage

L’cesophage n’est que trés peu irradié chez ce patient, ce qui ne permet pas de
conclure au bénéfice de 1'une des balistiques. Le profil du HDV du plan 4, a 5 faisceaux
homolatéraux, ainsi que la dose maximale semblent indiquer que ce plan permet d’obtenir de

meilleurs résultats. (Tableau 32, Figure 28)

Tableau 32 : Doses a I'Oesophage

V45 (%) V50 (%) V60 (%) Dmax (en Gy)

3DRT 0 0 0 12
Plan | 0 0 0 15
Plan 2 0 0 0 10
Plan 3 0 0 0 16
Plan 4 0 0 0 5

Plan 5 0 0 0 9

Plan 6 0 0 0 11

Les valeurs soulignées correspondent aux extrémes. Les valeurs surlignées correspondent aux plans avec des

faisceaux équidistribués.
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Figure 28 : HDV (Esophage
(c) Moelle

De la méme fagon que pour I’cesophage, le faible niveau de dose au niveau de la
moelle ne permet pas de conclure a un quelconque bénéfice de 1’une des balistiques. Le plan 2
épargne la moelle pour tous les faisceaux, d’ou la trés faible dose observée. (Tableau 29,
Figure 29)

Tableau 33 : Doses a la Moelle

Dmax* (en Gy) V40 (%)
3DRT 9 0
Plan | 8 0
Plan 2 1 0
Plan 3 15 0
Plan 4 14 0
Plan 5 14 0
Plan 6 10 0

* : doses ponctuelles.
Les valeurs soulignées correspondent aux extrémes. Les valeurs

surlignées correspondent aux plans avec des faisceaux équidistribués.
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Figure 29 : HDV Moelle
(3) Modulation des faisceaux

Les faisceaux dans le cas de ce patient sont trés peu modulés. Un exemple est présenté
Figure 24 et le Beam Eye View du faisceau associé est présenté Figure 25.
Il est probable que dans le cas de petites tumeurs périphériques la modulation

d’intensité n’apporte rien par rapport a la 3D RT.
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4. Cas clinique n°4

a) Histoire de la maladie

Le patient n°4 est une femme de 48 ans présentant un carcinome neuro-endocrine de
stade IIIA. 11 s’agit d’une tumeur classée T2 de 32 mm de grand axe lobaire supérieur droit
avec des adénopathies N2 au niveau des aires 10R et 4R. La tomodensitométrie par émission
de positons n’a pas retrouvé d’autres éléments. Cette patiente a été traitée par chimiothérapie
d’induction de type cisplatine et navelbine, 2 cycles, permettant une réponse partielle (grand
axe =25mm). La patiente a été traitée a la dose de 70 Gy, en 35 fractions sur le volume
tumoral, associée a une chimiothérapie de type cisplatine et vépéside. L’irradiation
ganglionnaire prophylactique a été omise.

Les volumes des PTV1 et PTV2 étaient de 207,17 et 103,89 cm® respectivement.

b) Balistiques utilisées

La premiére balistique (plan 1) testée a été la balistique utilisée pour traiter la patiente
en 3D RT. Par la suite, des balistiques a 3, 4 et 5 faisceaux homolatéraux (plan 2, plan 3, plan
4) ont été testées. Puis nous avons testé des balistiques a 5 et 7 faisceaux équidistribués (plan
5, plan 6). Enfin, une balistique a 8 faisceaux (plan 7), dérivée d’une balistique a 9 faisceaux
équidistribués a été étudiée. En effet, étant donné la localisation tumorale, il ne nous a pas
semblé utile d’irradier le parenchyme pulmonaire opposé par un faisceau latéral.
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Patient n°4 : balistiques et répartition de dose

Plan 2 :3 Fx HI

Plan 6 : 7 Fx Eq

Plan 3 : 4 Fx HI
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Plan 7 : 8 Fx, angles 9 Fx Eq

Figure 30 : Exemple de fluence

Figure 32 : Beam Eye View associé 2 la fluence

Figure 31 : Exemple de fluence Figure 33 : Beam Eye View associé a la fluence

139



¢) Comparaison des histogrammes dose-volumes

(1) Volume cible

La répartition de dose au niveau du volume tumoral est assez comparable d’un plan a
I"autre. Au niveau du PTV 2T, il apparait que tous les plans donnent une répartition de dose
homogéne et comparable. La couverture du PTV 2N semble plus homogéne lorsqu’on
multiplie les faisceaux et que ceux-ci sont équidistribués (plans 6 et 7, avec 7 et 8 faisceaux

respectivement). (Tableau 34, Figure 34, Figure 35)

Tableau 34 : Doses aux volumes cibles

PTV2 D95*
V70 (%) V67 (%) (en Gy)
3DRT i 100 69
Plan 1 9 100 70
Plan 2 98 100 70
Plan 3 98 100 70
Plan 4 94 100 70
Plan 5 97 100 70
Plan 6 98 100 71
Plan 7 98 100 70

* :dose a 95% du PTV2.
Les valeurs soulignées correspondent aux extrémes. Les
valeurs surlignées correspondent aux plans avec des faisceaux

équidistribués.
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Figure 35 : HDV PTV2N
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(2) Organes a risque

(a) Poumon

L’ensemble des plans de traitement donnent des résultats comparables en matiére
d’irradiation pulmonaire, les plans avec des faisceaux équidistribués irradiant sensiblement

plus de poumon a la dose de 20 Gy. (Tableau 35, Figure 36)

Tableau 35 : Doses aux deux Poumons

V20 (%) V25 (%) V30 (%)
3DRT 18 16 14
Plan 1 19 16 14
Plan 2 19 17 15
Plan 3 19 17 15
Plan 4 19 16 14
Plan 5 23 19 15
Plan 6 21 17 13
Plan 7 20 17 14

Les valeurs soulignées correspondent aux extrémes. Les valeurs surlignées correspondent aux plans
avec des faisceaux équidistribués.
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Figure 36 : HDV Poumons Droit et Gauche
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(b) Esophage

De la méme fagon que pour les poumons, I’ensemble des plans de traitement donnent
des résultats comparables en matiére d’irradiation oesophagienne, et les contraintes fixées

sont respectées. (Figure 37, Tableau 36)

Tableau 36 :Doses a I'Oesophage

V45 (%) V50 (%) V60 (%) Dmax (en Gy)
3DRT 12 10 4 68
Plan | 11 8 2 69
Plan 2 13 b b 5 70
Plan 3 13 11 4 67
Plan 4 11 9 2 67
Plan 5 13 10 1 66
Plan 6 12 10 2 65
Plan 7 12 9 2 66

Les valeurs soulignées correspondent aux extrémes. Les valeurs surlignées correspondent aux plans
avec des faisceaux équidistribués.
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Figure 37 : HDV (Esophage

(c) Moelle
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Encore une fois, les différents plans de traitement donnent des résultats similaires.
Seul le plan 3 a 4 faisceaux homolatéraux, dont un seul épargne la moelle, donne des résultats
moins bons, avec un maximum a la moelle de 46 Gy et un large volume irradié a plus de 40

Gy. (Tableau 37, Figure 38)

Tableau 37 : Dose a la Moelle

Dmax* (en Gy) V40 (%)
3DRT 36 0
Plan | 41 <0,5
Plan 2 39 0
Plan 3 46 8
Plan 4 44 2
Plan 5 38 0
Plan 6 38 0
Plan 7 38 0

* : doses ponctuelles.
Les valeurs soulignées correspondent aux extrémes. Les valeurs surlignées correspondent aux plans
avec des faisceaux équidistribués.
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Figure 38 : HDV Moelle
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(3) Modulation des faisceaux

La modulation des faisceaux est trés variable. Certains faisceaux sont peu modulés,
alors que d’autres le sont beaucoup plus. Un exemple de faisceau peu modulé est présenté
Figure 30, le Beam Eye View du faisceau associ¢ étant présenté Figure 32. Au contraire, la
Figure 31 correspond a un faisceau trés modulé. Le Beam Eye View du faisceau
correspondant est présenté Figure 33. On distingue trés bien les deux PTV sur ce dernier
exemple, séparés par une zone peu irradiée permettant d’épargner le parenchyme pulmonaire.

L’existence de faisceaux trés modulés pose le probleme du repositionnement du
malade, une déviation méme minime pouvant entrainer un sous-dosage du volume tumoral.

Enfin, la situation d’irradiation correspondant a cette patiente est une situation presque
idéale, la 3D RT ayant été réalisée a 70 Gy, et le plan de traitement ayant été réalisé sans
difficultés particuliéres. Il est possible que, au niveaux de doses que nous utilisons, la RCMI
ne permette pas une meilleure irradiation que la 3D RT dans ces situations. La RCMI ne sera
peut étre utile que dans un schéma d’escalade de dose.
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D. Discussion

La modulation d’intensité est déja utilisée dans plusieurs localisations dans le but
d’augmenter I’épargne des tissus sains.

Au niveau pulmonaire, la situation est complexe. Tout d’abord, le volume tumoral a
irradier se trouve au sein d’un organe sensible (le poumon) qui ne tolere que de faibles
niveaux de doses, Ensuite, en cas d’irradiation médiastinale, 1’ cesophage est souvent inclus, au
moins partiellement, dans le PTV. De plus, une chimiothérapie est trés souvent associée a la
radiothérapie, ce qui augmente encore la toxicité. C’est pourquoi la modulation d’intensité
peut étre intéressante. Elle pourrait probablement permettre une escalade de dose dans
certaines situations.

Nous devons tout d’abord préciser que le matériel informatique utilisé pour cette étude
a limité les balistiques testées, en raison de performances insuffisantes.

Les premicres optimisations ont été longues, du fait de ’absence de limitation initiale
du nombre de point de calcul au niveau pulmonaire. C’est pourquoi nous avons par la suite
limité ce nombre de points de calculs 4 50 000 par organe.

En ce qui concerne les contraintes au poumon, ’optimisation sur ’ensemble du
volume pulmonaire rendait I'optimisation plus difficile et, du fait des caractéristiques de
I’ordinateur que nous utilisions, les plans de traitement que nous aurions pu testé en auraient
été limités. Nous avons donc considéré chaque poumon comme un organe séparé. Ainsi, une
dose de 20 Gy sur 50% du poumon homolatéral & la Iésion, correspondant & peu prés a une
lobectomie nous semblait acceptable. Concernant le poumon controlatéral a la Iésion nous
avons fix¢ arbitrairement le volume de poumon maximal irradié a plus de 20 Gy a 15%.

Il apparait d’aprés nos résultats que ces contraintes permettent de respecter les
contraintes habituellement utilisées sur I’ensemble des deux poumons.

Les données concernant les contraintes sur 1’cesophage sont peu nombreuses.

Maguire et al. ont traité 91 patients par radiothérapie conformationnelle & la dose
moyenne de 78,8 Gy. Quarante sept pour cent des patients ont regu une chimiothérapie, et
64% ont ét¢ traités par radiothérapie bi-fractionnée. Onze pour cent des patients ont
développé une oesophagite de grade 3. En analyses uni et multivariées, un volume
d’cesophage, déterminé d’apres les contours externes et internes, supérieur & 32% irradi¢ & une

dose supérieure a 50 Gy est un facteur de risque d’cesophagite[197].
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Hirota ct al. ont traité 26 patients par radiothérapie conformationnelle a la dose de 50 &
60 Gy, concomitamment & une chimiothérapie & base de carboplatine et paclitaxel. Le contour
externe de I’cesophage était déterminé sur I’ensemble des coupes, et e contour interne était
déterminé uniquement sur les coupes ou il était visible. Le volume d’cesophage irradié a plus
de 45 Gy était un facteur prédictif d’cesophagite lorsqu’il dépassait 40%, de méme une
longueur dépassant 9,5 cm traitée a plus de 45 Gy[198].

Nous avons adapté ces contraintes & notre protocele, dans lequel seul le contour
externe de |’cesophage est déterminé, ce qui augmente faussement le volume traité.

Dirkx et al. ont étudi¢ I"apport éventuel de la modulation d’intensité pour réduire la
taille des champs a leurs extrémités supéricures et inférieures dans une étude dosimétrique &
partir des données de 12 patients. Ainsi ont-ils réduits la marge appliquée de 1,5 cm a 0,8 cm
sur les faisceaux utilisés pour traiter le patient en radiothérapie conformationnelle. Un
complément était réalisé par 2 faisceaux aux extrémités supérieure et inférieure de ['un des
faisceaux. L’intensité¢ de ces champs de complément €tait modulée. Ils ont ainsi réduit le
volume pulmonaire irradié¢ a 20 Gy de 10%. La longueur de ’cesophage traitée & plus de 60
Gy a été réduite de 7 mm. Une escalade de dose de 6 a 7 Gy, & NTCP identiques, était
possible[199].

Cette étude a été complétée par une étude sur fantdbmes réalisée par les mémes auteurs.
Les résultats indiquent que les champs utilisés pour le complément doivent étre plus grands et
plus pondérés qu’ils ne 1’étaient dans I’étude dosimétrique, pour compenser le transfert
secondaire d’électrons dans les tissus pulmonaires. Cependant, la taille des faisceaux ainsi
obtenue reste inférieure a celle nécessaire en radiothérapie conformationnelle{200].

La méme technique de complément avec modulation d’intensité aux extrémités
supérieures et inférieures des faisceaux a été menée par Brugmans et al. sur un fantdme
hétérogéne en licge. Une réduction de 2 cm de la taille des faisceaux permettait de réduire
d’un facteur 1,6 la dose moyenne au liége, tout en conservant la dose moyenne a la cible
constante. L’addition des champs de compiément permettait de réduire ’inhomogénéité de
dose dans le volume[201].

Van Sornsen de Koste et al. ont comparé cette technique de complément modulé aux
extrémités cranio-caudales des faisceaux a une modulation d’intensité appliquée a I’ensemble
des faisceaux et & la radiothérapie conformationnelle dans une étude dosimétrique & partir des
données de 10 patients. La dose moyenne pulmonaire et le volume pulmonaire irradié a 20 Gy
était réduits d’environ 20% par rapport a la 3D RT avec la technique modulant I’ensemble des

faisceaux contre 8% avec la technique de complément[202].
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Derycke et al. ont effectué une étude dosimétrique d’escalade de dose a 80 Gy
comparant la modulation d’intensité 4 la radiothérapie conformationneile et a la radiothérapie
conventionnelle a partir des données scannographiques de 10 patients porteurs de tumeurs de
stade 111 centrales. La technique de radiothérapie conformationnelle utilisée met en ceuvre 3
ou 4 faisceaux non coplanaires. I.a modulation d’intensité était réalisée a partir de la méme
balistique. [’escalade de dose qui ne pouvait pas étre réalisée chez 6 des 10 patients par
radiothérapie conformationnelle, a été obtenue grace a la RCMI, avec des minimums au
volume cible supérieurs a 80 Gy[203].

La méme équipe a comparé leur technique de radiothérapie conformationnelle utilisant
3 ou 4 faisceaux non-coplanaires a deux plans de traitement utilisant la modulation d’intensité
avec 7 et 5 faisceaux non-coplanaires. La technique de modulation d’intensité 4 5 faisceaux
permettait d’obtenir les meilleurs résultats, avec une probabilit¢ de contrdle tumoral de 81%
contre 73 et 67% pour la technique a 7 faisceaux et la radiothérapie conformationnelle. Les
probabilités de complication au niveau des poumons étaient de 24,5%, 19,5% et 45%
respectivement|[204].

Nous n’avons pas utilis¢ dans cette étude les NTCP (probabilités de complication des
organes sains), ni les index de conformation, que nous n’utilisons pas de maniére courante, le
TPS utilisé en 3D RT ne les calculant pas directement.

Nos résultats semblent indiquer tout d’abord que la RCMI ne permettra probablement
pas le traitement de tous les patients, quel que soit le volume de la tumeur. En effet, les
résultats du patient n°l, méme s’ils sont améliorés au niveau de la couverture du volume
~ cible, le sont au dépens des organes sains. Il faut toutefois noter que nous n’avons pas modifi¢
les priorités affectées aux contraintes au cours des optimisations, ce qui permettrait
probablement d’obtenir de meilleurs résultats en matiére d’épargne des tissus sains,
probablement au dépens de la couverture du volume cible.

Ensuite, la modulation des faisceaux est trés faible chez le patient n°3 qui présente une
tumeur ronde et périphérique. La RCMI n’est siirement pas un bénéfice chez ce genre de
patient, le temps consacré & la préparation du traitement étant supérieur en IMRT par rapport
a1a 3D RT, pour un résultat équivalent.

La multiplication des faisceaux, ainsi que leur répartition bilatérale semble permettre
une plus grande homogénéité de dose au niveau du volume tumoral, ainsi qu’une réduction
des volumes d’cesophage irradié. Cependant, ces balistiques augmentent le volume de
poumon irradi¢ a 20 et 25 Gy, qui sont probablement actuellement les principaux facteurs

limitants, avec la dose maximale 4 la moelle.
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I1 est donc probablement préférable d’utiliser une technique utilisant des faisceaux
homolatéraux, proche de celle que nous utilisons actuellement en 3D RT, qui permet
d’épargner au maximum le poumon controlatéral.

Dans les situations « idéales », comme chez le patient n°4, chez qui la 3D RT a été
réalisée a la dose de 70 Gy sans difficultés majeures du fait de la localisation tumorale, la
RCMI n’apporte pas de bénéfice au niveau de dose utilisé. Cependant, nous n’avons pas
réalisé d’escalade de dose, et il est probable que la RCMI sera un outil utile pour augmenter la
dose au volume tumoral tout en épargnant les tissus sains.

Cependant, il semble difficile & I’heure actuelle de proposer une technique de haute
précision, chronophage en temps médecin, physicien et manipulateur, pour l’irradiation
thoracique. En effet, la mobilit¢ des différents volumes au cours de la respiration rend
illusoire I'utilisation de la RCMI en absence d’asservissement de la radiothérapie & la
respiration. En effet, la modulation des faisceaux, qui peut étre importante dans certains cas,
pourrait étre a I’origine de sous-dosages importants du volume cible ou de sur-dosages des
organes sains en fonction de la mobilité thoracique.

De plus, le développement de la RCMI impose de contréler le repositionnement du
malade de fagon précise. Ainsi, une contention adaptée ou I’utilisation de I’imagerie portale
quotidienne associée a un systéme de « matching » deviennent indispensables pour limiter les

erreurs de repositionnement,

E. Conclusion

La RCMI est probablement une technique qui permetira a [’avenir d’augmenter les
doses délivrées & la tumeur, tout en permettant une épargne satisfaisante des tissus sains.
Cependant, avant de mettre en ceuvre une telle technique, il est important de pouvoir contrdler
le mouvement des organes thoraciques au cours de la respiration, ainsi que les erreurs de
repositionnement, et d’évaluer précisément leur amplitude, peut étre méme pour chaque
patient individuellement, dans le but d’appliquer des marges adéquates.

C’est pourquoi il nous semble que, méme si la technique est prometteuse, il faut

attendre de contrdler au mieux tous les paramétres de la mobilité avant de la développer en

pratique courante.
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IV. Conclusion

Le cancer du poumon est un probléme majeur de santé publique. Malgré les progres
réalisés en matiére de radiothérapie et de chimiothérapie, la survie & 2 ans reste faible, de
I’ordre de 40%, dans les stades non métastatiques.

Seule une politique agressive de prévention du tabagisme, surtout chez les plus jeunes
et chez les femmes, permettrait de réduire I’incidence de ce cancer.

Cependant, des raisons d’étre raisonnablement optimiste existent. En effet, de
nouveaux progrés sont a attendre en chimiothérapie, et 1’escalade de dose en radiothérapie est
en frain d’étre ¢tudiée dans des essais de phase 1. Il est possible qu’une augmentation de la
dose de radiothérapie au volume cible, voire de la dose-intensité de chimioradiothérapie, si
elle ne s’accompagne pas d’une augmentation de la toxicité, peut étre grace & la RCMI,
permettra d’augmenter le contréle local, qui est & ’heure actuelle le facteur sur lequel

d’importants progrés restent a réaliser.
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Appendix A. Charlson Comorbidity Index (+ optional age addition) [12]

Rating instructions: enclosed

Rating helps: weights included on scale

Option; age adjustment

Author’s 1999 address: Dr Mary Charlson, Cornell Medical College, 515 E 71st Street, New York, NY 10021, USA
Tel.. +1-212-746-1607; E-mail address: mecharl@mail.med.cornell.edu

CHARLSON COMORBIDITY INDEX

Comorbidity Present Points
Mpyocardial infarct 1
Congestive heart failure 1
Peripheral vascular disease l
Cerebrovascular disease (except hemiplegia) 1
Dementia 1
Chroenic pulmonary discase 1
Connective tissue disease 1
Ulcer disease 1
Mild liver disease 1
Diabetes (without complications) 1
Diabetes with end organ damage 2
Hemiplegia 2
Moderate or severe renal disease 2
2nd Solid tumor (non metastatic) 2
Leukaemia 2
Lymphoma, Multiple myeloma . .. 2
Moderate or severe liver disease 3
2nd Metastatic solid tumor 6
AlIDS 6
Comments:

Total points:

Optional extension

Age Present Score
50-59 1
60-69 2
70-79 3
80-89 4
90-99 5

Total combined score (comorbidity + age):




PROCEDURES DE DOSIMETRIE — POUMON
TRAITEMENTS D'INTENTION CURATIVE

1. INDICATIONS ET DOSES DE PRESCRIPTION

Les associations radlochimiothérapiques concernent la majorité des traitements des tumeurs localisées.
Les oesophagites sévéres seront probablement plus fréguentes avec les chimiothérapie concomitante &
dose conventionnelles : la prise en charge est précisée plus loin.

Le volume-cible CTVZ est défini comme la tumeur visible le jour du scanner de centrage et les aires
ganglionnaires initialement envahies. Les zones d'atélectasie et les troubles de ventilation ne sont pas
irradiés.

Un volume-cible prophylactique CTVNG est défini comme les aires ganglionnaires voisines des ganglions
envahis dans la classification TNM/AJCC des aires ganglionnaires médiastinales (U1CC 1987)

R diocRaIn A nlenncoaiantd : de préférence 5 faisceaux
: 31, CTVNO : 44 Gy/22 fr, dose nominale moelle 36 Gy

. patlents CHU-CAV : cisplatine —-VP16 sem 1 et 5, début un lundi , sans horaire (64 Gy, SWOG 9504)

» patients de 'essai CRG NPCIII : carboplatine quotidien, une heure avant la séance { 66 Gy Doulillard).

» patients d'autres structures, maintient selon concertation de cisplatine quotidien 1 heure avant seance.

Si patient 4gé ou éloigné , possibilité de split-course avec cisplatine quotidien CTV2+N0O 30 Gy/ 10 §r -15

jours de repos ~25 Gy/10 fr (CTV2).

ot AR RTSESE S G R
aractang siles contraintes de toxicité
Ie permettent CTVNO 44 Gy/22 fr, dose nominale moelle 40 Gy.

: de préférence 5 faisceaux
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+ CTV lit opératoire médiastinal N1 ou N2 : 50 Gy / 25 fractions par 3 ou 4 champs, dose nominale moelle
40 Gy

Si chimiothérapie concomitante dans I'essal LOR NPC2, taxotére hebdomadaire, lundi ou mardi ou
mercredi, une heure avant la séance, prévoir une dose nominale a la moelle limitée a 36 Gy.

* Si recoupe + complément par 2 champs non opposés 12,5 Gy/51/1 semaine

*Si CTV paroi pour T3 NO ; 45 Gy/25 fr/ 5 semaines

L e R R AR IA Rl : de préférence 5 faisceaux

Patients du CHU-CAV , deux possmirités sont discutées en CCT selon Fage (<70 ans), I'état général, le
volume tumoral
— Soit CTV2: 45 Gy bifractionné, 2X 1,5 Gy/jour/ 3 semaines avec Cisplatine-VP18 la premiére
semaine, CTVNO :non irradié, dose neminale moelle 36 Gy (Turrisi).
— Soit CTV2: 56-60 Gy/ 28-30 fr, CTVNO : 40 Gy/20 fr, dose nominale moelle 36 Gy, avec cisplatine-

VP16 semaines 1 et 4, début un lundi ou un mardi ou un mercredi (Choy)
L' irradiation débute a J29 d’une premiére cure de chimiothérapie de type PEVEP. Il est prévu 4 cure de
cisplatine VP16 au total.
{rradiation prophylactique cérébrale : 24 Gy/8 fr durant |a radiothérapie médiastinale, hors chimiothérapie.

LR TET £3 IR IR T3 21 SR | B PEEPRIN TR 4 KT I) IS T et S

Protocoles maintenus pour les patlents d'autres structures que CHU-CAV- Bcures de chimiothérapie
CTV2 :55 Gy / 22 fr/ 3 series, CTV NO : 40 Gy/16 fr /2 séries, moelle 36 Gy / 3 séries

L’ irradiation débute aprés la 2°™ ou la 3™ cure de chimiothérapie.

Irradiation prophylactique cérébrale : 24 Gyi8 fr durant la2éme série de radiothérapie médiastinale.
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2. SIMULATION VIRTUELLE

Aussi souvent que possible.

L'imagerie la plus récente avec un scanner correctement injecté est indispensable.
L'acquisition pour la radiothérapie ne nécessite pas d'injection sauf exception.

Positionnement : Barre en T, nouveau plan en projet (Halperin, Roa et al. 1999).

Acquisition hélicoidale de 80 coupes de 4mm débutant au larynx : il faut tout le volume pulmonaire et
si possible 'étage sous-diaphragmatique jusqu'au milieu des reins (il n'est pas inutile de vérifier I'intégrité
des surrénales le jour du centrage).

Mise en place de lisocentre 4 la fin de la simulation {mesure de I'écart de repositionnement qui doit
étre inférieur ou égal 8 5 mm.

Une séance blanche est programmée au poste de traitement,

3. SIMULATION CONVENTIONNELLE

Uniguement en cas de saturation des simulations virtuelles.
Cette simulation destinée & préparer un isocentre est suivie d’'une acquisition scanographigque hélicoidale
identique a celle de la simulation virtusile.

En cas de protocole alterné, e simulateur st utilisé pour contrdler les champs entre deux séries.

4. VOLUMES D'INTERET

Etape préalable au contour . visualisation en fenétre médiastinale de I'étage sous diaphragmatique
{M surrénale 7), en fenétre parenchymateuse de la totalité des 2 poumons {M pulmanaire ?, aspect
différent du GTV). Il peut étre utite selon la clinique de vérifier ia fenéire osseuss,

Etape de contours : fenétre médiastinale, puis passage sur zones d'intérét en fenétre pulmonaire.
CTvz: GTV, CTV T, CTV Np (lous les cm environ), CTV NO {tous les 2 cm environ). |l est possible
d'interpoler les volumes mais le plus raisonnable est de dessiner ies volume-cibles sur toutes les coupes

Etape différée : Editer les planches de volumes délimités par le médecin, la coupe 4 'axe, les DRR.

Le PTV1 comporte le C TYNO avec une marge de 5mm et le CTV2 (GTVT ET GTV N)avec une
marge de 8mm. Il peut y avoir un recoupement des marges mais l'analyse des HDV sera faite sur les
volumes séparés(Ekberg, Halmberg et al. 1998).

Le PTVZ est constitué du CTV2 avec une marge de 8mm. En cas de tumeur proche du coeur ou du
diaphragme, la mohilité plus importante justifie une augmentation de la marge & 10 mm.

Ces volumes doivent apparaitre sur toutes les coupes au besoin par interpolation.

2
Jmarge? = Jo? + 02 + 02
0, =3mm extension microscopique
0, =5mm erreur de repositionnement
0, = valeur variable,mobilité interne
Note : sf on considére la marge souhaitable comme la racine de la somme des carrés des incertitudes ,

une marge de 8mm pour le PTV2 permet de couvrir une mobilité inferne de 5 a 6 mm, ce qui suffit dans
la majorité des cas; une marge de Smm est suffisante pour le CTV NO puisque le volume délimité
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constitue en lui-méme la couverture d'un extension microscopique potentielle, et que la mobilité a
proximité de la trachee est extrémement réduite (on ne considére plus que Perreur de repositionnement).

La moelle (tous les 2 cm, totalité de I'acquisition) et I’ cesophage (tous les 2 cm |, totalité de la structure)
doivent étre interpolés pour que les HDV soient interprétables.

Les poumons sont dessinés automatiquement mals doivent étre vérifiés et corrigés.

En principe la tumeur est soustraite du volume pulmonaire par le logiciel (sinon pour des raisons de
simplicité, Il n'est pas utile de reprendre les contours),

1. CHAMPS D’'IRRADIATION : RX DE 10 MV DE PREFERENCE

Les faisceaux et les caches sont déterminés autour des PTV et ne dépendent plus que de la géométrie
du faisceau. La marge du CTV au PTV est de 5-8 mm, la pénombre pour des RX de 10MV est fixée a
7mm.

Angles des faisceaux : 5 faisceaux homolatéraux distribués sur 200 & 220° dont 1 faisceaux antérieur. 3
faisceaux peuvent contenir la moelle en totalité ou en partie.

Dans le cas d'une irradiation de 66 Gy, les champs sont réduits 4 44 Gy par modification des caches
(collimateur multilames).

2. CARTES ISODOSES HABITUELLES (plans de coupes, HDV)

3.

Quelle que soit la dose prescrite Il faut faire apparaitre I''sodose de la dose prescrite, les isodoses +7%
et -5% (homogénéité de la dose dans le PTV),les isodoses 40 et 36 Gy pour la moelle, 25 et 20 Gy pour
les poumons. Des doses points sont souvent utiles.

Cancers non & petites cellules inopérables pour une dose de 66 Gy
Un seul temps ; 69, 66, 63, 60, 50, 45, 40, 36, 25, 20 (carte Dosigray N°4)

Cancers non & petites cellules opérés
Un seul temps ; 53, 50, 48, 46, 40, 36, 25, 20, 15

Cancers a petites cellules .
1°" temps : 22, 20, 18, 16, 12, 10, 5 — le 2°™ temps est identique, la dosimétrie n'est pas refaite.
3°™ temps : 58, 55, 40, 36, 25, 20, 15

coupes dosimétriquas :
Axe des champs, extrémités des faisceaux,+ une ou deux autres représentatives
4, CONTRAINTES DOSIMETRIQUES

Dose dans les volumes-cibles comprise entre dose prescrite +7% et dose prescrite — 5%.
En fin de dosimétrie, éditer les HDV pour les CTV2, CTV2+8, CTVNOQ, CTVNO+5

Réduction moalle selon prescription : cf. 1§, HDV souhaitable (mé&me planche gue poumons)

HDV 2 poumens : (1 planche poumon D/G, 1 planche Poumen D + poumon G)
En fin de traitement les contraintes sont les suivantes :
V20 (Volume recevant une dose 220 Gy) £37%
V25 (Volume recevant une dose 225 Gy) < 30%
V20 £ 22% si lobectomie, € 12% si pneumonectomie (souhaitable).
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En cas de cancer a petites cellules, la premiére étape doit laisser une marge par rapport a ces limites :
V10 £30% pour 20 Gy en protocole alterné.

5. DEMARCHE DOSIMETRIQUE

La premiére étape est une proposition a I'axe avec la répartition suivante :

F1 F2 F3 F4 F5
0° 180°+-10 & 20° a optimiser a optimiser a optimiser
Doses (Gy) 9 4 9 4 8 2 9 6 9 6
Filtre TP LAT LAT LAT
180°
Moelle + + + + + + - - - -

L'orientation des faisceaux 3, 4, 5 est choisie de fagon a ce que les portes d'entrée ne se recoupent pas
et que 2 des orientations permettent d'éviter la moelle. li peut étre utile d'essayer de mettre des filtres sur
un ou deux faisceaux , soit au premier temps, soit au deuxiéme temps mais il n'est pas utile d’ajouter des
faisceaux. La variation des pondérations suffit en général & respecter les contraintes dosimetriques.

I_\Q-FLIGV

Filira T/P1RM®

RN

[24]
+
o
9]
e

9+ 6 Gy

\\
9 + B8Gy .

Les caches sont définis automatiquement :

. de 1 & 5. sélectionner CTYNQ+5mm et CTV2+8mm, appliquer une marge de 7mm pour la
pénombre, exclure la meelle avec une marge de 5 mm pour les 2 faisceaux orientés favorablement.

- de 6 & 10 : sélectionner CTV2+8mm, appliquer une marge de 7mm pour la pénombre, exclure la
moelle avec une marge de 5 mm pour les 2 faisceaux orientés favorablement.

Il faut prévoir des caches compatibles avec la rotation du collimateur multilame en cas de filtre lateral.

|

9+4QGy

Pour ces dossiers le calcul sera fait avec correction d’hétérogéneite a partir du 1° juin 2001 (cf annexe).

Siles HDV puimonaires sont inacceptables, le CTVNO n'est pas irradié; si cela ne suffit pas, la dose
totale est réduite a 60 Gy pour un cancer non a petites cellules, a 50 Gy pour un cancer & petites

cellules.
Si la technique a 5 faisceaux est inapplicable, il faut parfois utiliser des faisceaux obliques opposés.
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HDV du contour externe
il est souhaitable de mesurer le volume du patient contenu dans I'isodose 95%.
Cela.permet de calculer un indice de conformation IC{Knoos, Kristensen et al, 1998) (Oozeer, Chauvet et
al. 2000)
Sile PTV est inclus dans le vomume traité l'indice de conformité est défini comme le rapport du volume
traité au v volume cible prévisionnel [ICRU 62,(Chavaudra 1998)
Le volume des isodoses 60 Gy (potentiellement curatif), 45 - 50 Gy (toxicité pour les tissus sains) est
probablement également intéressant.

6. ETAPES A VALIDER

Avant d' éditer toute la dosimétrie et toutes les DRRs, il est préférable de montrer au médecin les HDV
pulmenaires et une planche dosimétrique a I'axe avec les faisceaux initialement préparés.
Si ces deux documents sont acceptés, les DRR ou les BEV sont édités et la dosimétrie peut étre
terminée ; sinon fes medifications sont propesées soit par le physicien soit par le médecin.

7. RYTHME DES FILMS DE CONTROLE

Simulation virtuelle : séance blanche

Actuellement 1 contrdle par champ suffit si la marge de repositionnement est respectée.

La trachée doit figurer sur les DRR pour permettre la validation du repositionnement.

Une deuxiéme planche avec la projection des volumes d'intérét est utile.

En cas de simulation virtuelle, I'écart entre la positionnement initial et le repositionnement au scanner est
généralement connu, et doit &tre cohérent avec la marge acceptable (5mm).

Repositionnement incorrect . faire une image de contréle 3 jours de suite sur le champ qui pose .
probléeme avant de décider un changement définitif, puis refaire un contréle une semaine plus tard.
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Rappel des données sur les doses de tolérance de différents organes (Emami, Lyman et al. 1991)

ORGANES TD 5/5 TD50/5
1/3 2/3 3/3 1/3 2/3 3/3

Coaur 80 45 40 70 55 50
{(Esophage 60 58 55 72 70 68
Plexus brachial 62 61 60 77 76 75
Paroi/cotes 50 - - 65 - -
Moelfe 50 50 47 70 70 -

5cm 10cm 20cm 5cm 10cm 20cm
Poumon 45 30 17.5 65 40 24,5

Risque de pneumopathie radique en fonction de la proportion de poumon recevant plus de 20 Gy - (Vop)
{(Graham, Purdy et al. 1999)

% V20 Pneumopathie grade 2 pneumopathie grade 3
Toux sevére, fidvre modérée Fibrose ou pneumonie
corticoides symptomatiques sévéres Q2
<25% 4% 0%
25-37% 12% 2%
>37% 30 % 11%

V25 maximum conseillé
Si Va5 >30 % : 38 % de pneumopathies radiques sévéres, si V25 < 30% : 4% de de risque. (Armstrong
and McGibney 2000)

Dose moyenne pulmonaire = 22 Gy apparition du risque de pneumopathie de grade = 2, dose
moyenne = 34 Gy 50% de pneumopathie de grade = 2 (Kwa, Lebesque et al. 1998)

HDV du contour externe :
Il est souhaitable de mesurer le volume du patient contenu dans |'isodose 95%.
Cela permet de calculer un indice de conformation IC[Knoos, 1998 #84] [Oozeer, 2000 #31]
Si le PTV est inclus dans le vomume traité l'indice de conformité est défini comme le rapport du volume
traité au v volume cible prévisionnel [ICRU 62] [Chavaudra, 1998 #185]
Le volume des isodoses 60 Gy (potentiellement curatif), 45 - 50 Gy (toxicité pour les tissus sains) est
probablement également intéressant.
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RTOG Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Acute effects
Esophagus No change Mild dysphagia Moderate Severe Complete
Over baseline or dysphagia dysphagia or obstruction,
odynophagia/ | or odynophagia@/ | odynophagia ulceration,
may require may require with perforation,
topical harcotic dehydration or fistula
anesthetic or | analgesics/ may waight
non-narcotic | require puree or | loss(>15% from
analgesics/ may liquid diet pre-treatment
require soft dist baseline)
requiring N-G
feeding tube,
I.V. fluids or
hyperalimentatio
n
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Risque de pneumopathie radique en fonction de la proportion de poumon recevant plus de 20 Gy - (Voq)
[Graham |IJROPB 1999; 45:323]

%V 20 Pneumopathie grade 2 pneumopathie grade 3
Toux sevére, figvre modérée Fibrose ou pneumonie
corticoides _symptomatiques sévéres 02
<25% 4% 0%
25-37% 12% 2%
>37% 30 % 11%

V25 maximum conseillé [Armstrong Radiother Oncol 2000;56:157-67]
Si V25 >30 % : 38 % de pneumopathies radiques sévéres, si V25 £ 30% : 4% de de risque.
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RESUME

La radiothérapie externe des carcinomes bronchiques non a petites cellules (CBNPC) a
fongtemps €té considérée comine un traitement palliatif. Avec "avénement de la radiothérapie
conformationnelle et de la chimio-radiothérapie, de nouvelles perspectives s’ouvrent. En effet,
la radiothérapie conformationnelle, en permettant de délivrer une dose élevée d’irradiation au
volume tumoral tout en épargnant au maximum les tissus sains, a permis d’une part
d’envisager ’administration de chimiothérapie concomitante & la radiothérapie, et d’autre part
de délivrer des doses plus importantes de radiothérapie.

Une premiére partie consistera en un état des lieux de I’épidémiologie des CBNPC et
des différents traitements (chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie) existants.

Dans une seconde partie, nous rapporterons ’expérience du Centre Alexis Vautrin en
mati¢re de radiothérapie conformationnelle des CBNPC, sur une série rétrospective de 80
patients, Avec un suivi médian de 24,9 mois, les médianes de survie globale et de survie
spécifiques sont de 13,6 et 14,3 mois respectivement. La survie est nettement influencée par la
technique de raiothérapie : 25 mois avec une technique « moderne », contre 12,2 mois en cas
de radiothérapie conformationnelle réalisée avec une balistique « classique », p=0,0005. Les
autres facteurs influengant la survie sont le stade, 21,8 mois pour les stades < l11A contre 13,3
mois pour [es stades 111B (p=0,017), et "utilisation d’une chimiothérapie concomitante, 19,5
vs 11,5 mois (p=0,005). Ces trois facteurs influencent la survie de fagon indépendante.

Enfin, une troisiéme partie étudiera les apports potentiels de la modulation d’intensité
en matiére de couverture du volume tumoral et d’épargne des tissus sains. Plusieurs plans de
traitement seront comparés dans le but de déterminer une balistique type pour le
développement futur de la radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensité.
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