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Introduction: 
La radiothérapie est un des traitements historiques du cancer avec la chirurgie. Son 

utilisation est tout à la fois riche d’une expérience clinique de près d’un siècle et de 

l’apport, des dernières évolutions technologiques et des dernières connaissances 

fondamentales sur la carcinogenèse. 

Ainsi en oncologie thoracique, la radiothérapie conformationnelle est un fondamental 

de la prise en charge des carcinomes bronchiques à petites cellules localisés et des 

carcinomes bronchiques non à petites cellules localement avancés. 

La radiothérapie stéréotaxique s’est développée dans les années 60, comme 

alternative thérapeutique à la chirurgie de lésions intra crâniennes. Les indications se 

sont ensuite élargies à certaines lésions extra crâniennes dont les lésions pulmonaires.  

Nous décrirons les principes généraux de la prise en charge des carcinomes 

bronchiques non à petites cellules localisés; puis, en s’appuyant sur les données de la 

littérature concernant les résultats de la radiothérapie stéréotaxique thoracique, nous 

reprendrons l’expérience des premiers patients traités au Centre Alexis Vautrin. 

Pour enfin conclure sur les perspectives de la radiothérapie stéréotaxique thoracique. 
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Partie I: Prise en charge des carcinomes bronchiques non à 
petites cellules localisés, revue de la littérature. 

I. Prise en charge des CBNPC localisés 

I.1. Généralités 

I.1.1. Epidémiologie 

Le cancer bronchique est le cancer le plus fréquent dans le monde avec, en 2002, 1,35 

million de nouveaux cas dont 965 000 cas chez les hommes et 387 000 chez les 

femmes. C’est aussi la cause la plus fréquente de décès par cancer avec 1,18 million 

de décès la même année [1].  

En France, on comptait en 2005: 23 937 nouveaux cas chez les hommes, nombre en 

diminution depuis 2000 et 6 714 nouveaux cas chez les femmes. Le tabagisme est 

reconnu comme la cause principale du cancer bronchique depuis les années 1950, 

faisant du cancer bronchique un cancer évitable. Le tabagisme passif a démontré son 

impact sur l’incidence de cancers bronchiques de façon plus récente [2] sur la base 

d’études épidémiologiques chez les femmes de fumeurs. Il existe d’autres facteurs 

notamment professionnels et environnementaux [3, 4]. L’exposition à l’amiante est la 

cause professionnelle la mieux connue, touchant de nombreux métiers (chantiers 

navals, textile, bâtiment...). Sont également reconnues comme exposition à risque, 

l’exposition aux radiations ionisantes, au radon, à la silice, aux sels de chrome, etc. 

Le rôle du cannabis comme facteur causal de cancer bronchique est controversé et a 

fait l’objet d’études récentes [5]. 

La quantification du rôle de la pollution est difficile ; une fourchette de 1 à 5 % des 

cancers bronchiques qui pourraient être liés à la pollution est couramment avancée 

[6].  

Cependant, en matière d’épidémiologie du cancer bronchique, les années récentes ont 

surtout été marquées par un intérêt tout particulier concernant le cancer bronchique 

des non-fumeurs et des femmes, d’autant que l’histoire naturelle, la distribution par 

type histologique, le pronostic et les réponses aux thérapeutiques peuvent différer 

selon le sexe et le statut tabagique des patients [7-9].  
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Le cancer bronchique du non-fumeur, plus fréquent chez les femmes, et dont la 

proportion augmente avec l’âge, représente une entité à part avec des caractéristiques 

biologiques et moléculaires ayant probablement un impact majeur sur la prise en 

charge thérapeutique, notamment en ce qui concerne les inhibiteurs de tyrosine kinase 

de l’EGFR [10, 11]. Cette population pourrait représenter 1,4 % des cancers 

bronchiques masculins et 28,9 % des cancers bronchiques féminins dans une 

population européenne actuelle [12]. 

Le cancer bronchique féminin pose un problème particulier de part l’augmentation 

majeure de son incidence quand l’incidence chez l’homme tend à diminuer [11]. Cette 

augmentation, en lien avec un décalage dans les habitus tabagiques de près de 20 ans 

[13], présente des composantes d’analyse plus complexe [14]. Ainsi, la fraction de 

cancers attribuable au tabagisme passe de 85 % chez l’homme à 70 % chez les 

femmes européennes [1]. Des arguments existent en faveur d’une plus grande 

susceptibilité féminine aux carcinogènes de la fumée de tabac de part une capacité 

physiologique moindre de réparation des adduits sur l’ADN créés par les 

hydrocarbures aromatiques polycycliques [15]. De même, des facteurs hormonaux 

jouent un rôle dans le développement d’un cancer bronchique, notamment les 

adénocarcinomes, par l’intermédiaire des récepteurs à oestrogènes ER-! qui y est 

fortement exprimé [6, 16]. 

L’épidémiologie du cancer bronchique, 60 ans après la mise en évidence du rôle 

majeur du tabac comme facteur de risque, évolue avec une stabilisation, voire une 

diminution, de l’incidence chez les hommes et une augmentation de l’incidence chez 

les femmes. Cette augmentation d’incidence est suivie de près par une augmentation 

de la mortalité qui fait du cancer bronchique la première cause de mortalité par cancer 

chez la femme aux Etats-Unis [11] (figure 1). 
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Figure 1: Taux de décès par cancer chez les femmes aux Etats-Unis [11]. 

I.1.2. Anatomopathologie 

L’organisation mondiale de la santé sépare les cancers bronchiques en deux classes 

principales basées sur des caractéristiques biologiques, thérapeutiques et pronostiques 

différentes : les cancers bronchiques non à petites cellules CBNPC et les carcinomes 

bronchiques à petites cellules CBPC [17].  

Les CBNPC représentent plus de 85 % des cancers bronchiques et se partagent en 2 

sous-types principaux :  

- (1) carcinomes non épidermoïdes (adénocarcinomes, carcinomes à 

grandes cellules...); 

- (2) carcinomes épidermoïdes.  

L’adénocarcinome est le sous-type le plus fréquent aux Etats-Unis et en nette 

progression en Europe notamment chez les femmes et les non-fumeurs. Il représente 

ainsi 30 à 40 % des cancers bronchiques en France. Nous présentons en annexe la 

classification anatomopathologique actuelle du WHO / IASLC [17]. 
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I.1.3. Classification TNM et données de survie 

Le système de classification international des cancers bronchiques a été révisé et 

adopté par l’American Joint Committee on Cancer (AJCC) et par l’Union 

Internationale Contre le Cancer (UICC). Une nouvelle classification a été proposée 

par l’International Association of the Study of Lung Cancer (IASLC). La 

classification révisée est disponible depuis l’AJCC (7ème édition). Il s’applique pour 

tout patient diagnostiqué à partir du 1er Janvier 2010 [18]. Selon cette classification, 

les formes localement avancées sont définies comme une tumeur de stade III; les 

formes évoluées sont classifiées comme des tumeurs de stade IV [19]. Nous montrons 

ci-dessous les définitions de cette classification tumorale en stade (tableau 1). La 

définition de la classification tumorale, ganglionnaire et métastatique est réalisée en 

annexe. 

 

Tableau 1: classification en stades [20]. 

De 1996 à 2004, aux Etats-Unis, la survie globale à 5 ans des cancers bronchiques 

tous stades et histologies confondues était de 15.2 % contre 12,5 % entre 1974 et 1976 

[4]. Sur cette période, 16 % des cancers bronchiques étaient diagnostiqués à un stade 

localisé; 25 % à un stade localement avancé (envahissement médiastinal 

ganglionnaire ou par contiguïté) et 51 % à un stade métastatique. 
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Les données de survie globale à 5 ans étaient : 49,5 % pour les patients à un stade 

localisés, 20,6 % pour les stades localement avancés et 2,8 % pour les stades 

métastatiques. Le traitement de référence pour ces cancers de stade I soit la 

lobectomie avec curage médiastinal permettait d’obtenir une survie globale à 5 ans de 

45 à 65 % en fonction du stade tumoral IA ou IB et en fonction de la localisation 

tumorale.  

Une étude reprenant 19 702 patients suivis pour un CBNPC de stade I permettait de 

montrer une modification sensible de la survie globale soit le passage d’une survie 

globale de 6 % à 5 ans en l’absence de traitement à une survie globale de 82 % à 5 ans 

en cas de prise en charge par lobectomie [21]. 

I.2. Chirurgie, bilan d’opérabilité et de résecabilité 

La chirurgie est le gold standard de la prise en charge des CBNPC localisés. La 

détermination de la résecabilité, la stadification préopératoire et la chirurgie elle-

même doit être réalisées par un chirurgien thoracique spécialisé en chirurgie 

oncologique [22]. La participation des chirurgiens aux réunions de concertation pluri-

disciplinaire est essentielle pour la bonne prise en charge commune des patients en 

présentation clinique de stade I, II ou IIIA. 

La procédure chirurgicale utilisée dépend de l’extension de la maladie, des 

caractéristiques cliniques générales, cardiaques et pulmonaires de chaque patient et de 

la probabilité de réaliser une résection chirurgicale sans résidu tumoral microscopique 

ou macroscopique (R0). Une définition des marges chirurgicales est donnée en 

annexe. 

L’intérêt relatif des différents types de résection est toujours sujet à débat. Les 

recommandations actuelles sont qu’une résection préservant la fonction respiratoire 

(lobectomie avec bronchoplastie ou lobectomie) doit être préférée à une 

pneumonectomie quand la présentation carcinologique le permet. La question des 

résections sub-lobaires (wedge resection ou résection atypique, ou segmentectomie) 

reste d’actualité et nécessite une discussion en réunion de concertation 

pluridisciplinaire du fait d’une efficacité carcinologique moindre que les résections 

anatomique et d’une tolérance moindre que les procédures ablatives [23]. 
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La chirurgie thoracique par videothoracoscopie est une méthode récente de chirurgie 

thoracique carcinologique moins invasive qui semble avoir de nombreux avantages 

sur la chirurgie par thoracotomie classique en terme de diminution des douleurs 

pariétales aiguës et chroniques, de durée d’hospitalisation moindre et de morbidité 

post-opératoire moindre sans modifier d’une façon péjorative les résultats en terme de 

contrôle local et les données de survie globale [24].  

Des études sur l’opportunité de traiter par cette technique des patients initialement 

non opérables du fait de leur âge sont en cours. Par ailleurs cette technique ne modifie 

pas les critères d’opérabilité actuels [25]. 

Un aperçu des données de survie actuelles après ce type de procédure est apporté par 

le tableau 2 ci-dessous. 

 

Tableau 2 : résultats de la lobectomie vidéo assistée dans la littérature [24]. 

Ceux-ci permettent de confirmer les bons résultats de la chirurgie en terme de 

contrôle local et de survie globale soit des taux de survie globale à 5 ans de 76 % à 96 

%. Ils montrent aussi une morbidité non négligeable concernant jusqu’à un tiers des 

patients pour cette technique qui est la moins invasive disponible actuellement. 

Les critères de qualité de la chirurgie thoracique carcinologique ont été récemment 

émis par la société française de chirurgie thoracique et cardio-vasculaire et incluent 

[22]: 

- Voie d’abord chirurgicale : intérêt des thoracotomies d’épargne 

musculaire dans la diminution des douleurs post-opératoires; apport 

de la vidéothoracoscopie non évaluable en terme de morbidité et 

résultats carcinologiques pour les carcinomes cIA à priori identiques. 
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- Exérèse chirurgicale : importance de la qualification du chirurgien et 

du volume d’activité de chirurgie thoracique cancérologique de la 

structure; nécessité d’une résection R0; absence d’impact de la 

séquence de ligature vasculaire sur la survie; risque de récidive locale 

après chirurgie sub-lobaire supérieur à celui observé après 

lobectomie; résection en bloc préférable; la lobectomie avec 

bronchoplastie permet un contrôle local similaire à la 

pneumonectomie associé à un risque opératoire inférieur; résection 

atypique acceptable dans certaines situations. 

- Lymphadenectomie : curage ganglionnaire systématique, de 

localisation adaptée à la localisation tumorale. 

- Exérèse élargie : possibilité d’opérer des CBNPC T4 par atteinte de 

l’apex, la carène, la  veine cave supérieure, l’oreillette gauche dans 

des centres experts en l’absence de métastases ganglionnaires. 

- Protection des sutures bronchiques : intérêt probable du renfort 

systématique de la suture ou de l’anastomose bronchique en cas de 

pneumonectomie, de lobectomie bronchoplastique, de radiothérapie 

préopératoire ou de diabète. 

La notion d’opérabilité nécessite une approche multidisciplinaire et une évaluation 

clinique par le chirurgien mais celle-ci a également été facilitée par l’édition récente 

de recommandations européennes [26]: 

- Evaluation cardio-vasculaire initiale avec réalisation d’une 

coronarographie si tests non invasifs évocateurs de risque coronarien 

(figure 2). 
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Figure 2 : Evaluation cardiaque avant chirurgie thoracique selon AHA/ACC 2009. 

- Evaluation pulmonaire secondaire (figure 3) soit:  

o (1) EFR + DLCO,  

! puis si variable <80 % de la normale réalisation de tests 

d’effort V02max:  

o (2) tests d’effort V02max ,  

! si < 35 % théorique : contre-indication chirurgicale,  

! si > 35 % et < 75 % de la théorique, réalisation d’un test 

prédictif de fonction pulmonaire post-opératoire : 
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o (3) test prédictif de fonction pulmonaire post-opératoire (ex : 

scintigraphie ventilation / perfusion) soit VEMS prédictif et DLCO 

prédictif éventuellement complété par une évaluation de l’épreuve 

d’effort post-opératoire VO2max prédictif. 

                                

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 : Evaluation de la réserve cardio-respiratoire avant chirurgie du cancer 

bronchique selon AAC/AHA 2009. 

Le tout ne se substituant pas à l’évaluation clinique, la réhabilitation pré et post-

opératoire à l’effort et au sevrage tabagique [27, 28]. 

La notion de résecabilité est liée à l’extension de la maladie et à la possibilité de 

réaliser une résection R0. Elle s’appuie donc sur le bilan d’extension initial et sur 

l’expérience de l’équipe chirurgicale. Une aide est apportée par les recommandations 

françaises [22], européennes [29] et nord-américaines [23, 30, 31]. 
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I.3. Prise en charge des patients non opérables 

I.3.1. Généralités 

Approximativement 25 % des patients diagnostiqués avec un CBNPC localisé ( stade 

I clinique) ne pourront pas être opérés notamment sur la présence de maladies cardio-

vasculaires ou pulmonaires [32]. Pour ces patients, les possibilités thérapeutiques 

seront alors partagées entre la radiofréquence, la radiothérapie normofractionnée 

seule, la radiochimiothérapie concomitante, la radiothérapie hyperfractionnée / 

accélérée et la radiothérapie stéréotaxique. 

I.3.2. Radiofréquence 

L’ablation par radiofréquence constitue une technique de traitement par ponction 

percutanée, guidée par l’imagerie, de lésions pulmonaires primitives ou secondaires. 

La procédure consiste au placement d’une aiguille électrode au sein de la tumeur suivi 

par le déploiement d’électrodes qui doivent pouvoir contenir l’ensemble de la cible 

avec une marge de sécurité d’un centimètre. Le traitement appliqué permet un 

coagulation thermique des tissus situés entre les pôles des électrodes, mise en 

évidence par une modification de l’aspect scanographique per–procédure [33]. 

Les avantages de la procédure consistent en :  

- possibilité de réalisation après chirurgie et/ou radiothérapie,  

- un traitement en une procédure potentiellement en ambulatoire 

- une morbidité faible en dehors des pneumothorax secondaires.  

Elle s’applique préférentiellement sur les lésions périphériques entourées d’un 

parenchyme sain jouant le rôle d’isolant, à distance des vaisseaux centraux et de l’axe 

trachéo-bronchique principal du fait du risque de dissipation de la chaleur et du risque 

de lésions des organes médiastinaux. De plus, les lésions proche du diaphragme, de 

l’apex et sous-scapulaires peuvent ne pas être accessibles [32]. La figure 4 présente 

un exemple de traitement par radiofréquence de lésion lobaire supérieur gauche. 

Les données de la littérature accessibles sont disparates avec notamment une grande 

majorité de données sur la prise en charge de métastases pulmonaires et non de 

carcinomes bronchiques localisés. 
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La taille tumorale semble être le facteur prédictif principal, ainsi, une étude de 75 

patients de CBNPC de stade I montrait une survie sans progression locale de 47 % à 5 

ans en cas de tumeurs de moins de 3 cm contre 25 % en cas de tumeurs de plus de 3 

cm [34].  

Une étude prospective multicentrique RAPTURE [35] intéressant 183 lésions 

pulmonaires primitives et secondaires chez 107 patients montrait une survie globale à 

75 % à 2 ans chez les patients de CBNPC de stade I avec comme toxicité principale 

27 cas de pneumothorax. 

 

Figure 4 : radiofréquence d’un carcinome épidermoïde lobaire supérieur gauche de 

1,5 cm de grand axe et résultats à 19 (c) et 49 mois (d)[34]. 

La toxicité liée à cette procédure outre les pneumothorax consiste en l’application de 

lésions thermiques aux structures adjacentes d’où peuvent résulter hémorragie 

pulmonaire, épanchement pleuraux, douleurs pariétales [33]. 
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I.3.3. Radiothérapie normofractionnée 

La radiothérapie normofractionnée est le traitement le plus communément proposé 

aux patients aux CBNPC de stade I non opérables.  

Les lésions cibles se définissent entre (figure 5):  

• GTV, Gross Tumoral Volume soit la tumeur visible  

• Auquel s’ajoute une marge pour prendre en compte la maladie microscopique 

définissant ainsi le CTV ou Clinical Tumoral Volume.  

• Le PTV ou Planning Tumoral Volume sera défini en appliquant deux marges 

supplémentaires : 

o Une marge pour définir l’ITV ou Internal Tumoral Volume qui 

représente la probabilité de mouvement de la lésion pendant 

l’irradiation et   

o Une marge supplémentaire correspondant au SM ou Standard Margin 

qui prendra en compte les incertitudes de positionnement liées à la 

technique de traitement utilisée. 

Le traitement final consiste en l’application sur le volume tumoral PTV d’une dose de 

60 à 66 Gy en fractions de 2 Gy quotidiens 5 jours sur 7 par l’intermédiaire de 4 à 5 

faisceaux coplanaires, isocentriques de photons de haute énergie 6 à 10 MV. 
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Figure  5 : Définition des volumes cibles selon ICRU 50-62. 

Sibley et al. [36] dans une revue de littérature de 1998 regroupant 10 études et 848 

patients évaluait les résultats de cette procédure qui était associée à une survie globale 

de 10 à 20 % à 5 ans et à une survie spécifique de 15 à 30 % à 5 ans avec un contrôle 

local  de 24 % à 30 mois [37] et 30 % de décès sur une évolution métastatique.  

Le pronostic étant alors différent entre les stade IA et IB définis sur la taille tumorale 

(+/- 4 cm) avec une survie globale passant de 26 à 10 % à 5 ans. 

Le tableau 3 reprend ces différentes données d’efficacité et de toxicité des différents 

protocoles de radiothérapie normofractionnée en traitement des carcinomes 

bronchiques localisés. 

 

Tableau 3 : résultats d’une radiothérapie normofrationnée [36]. 

Les expériences obtenues par les traitements conformationnels ont permis de montrer 

une amélioration des résultats par rapport aux séries anciennes ci-dessus. Qiao et al. 

reprenant les principaux essais intéressants la radiothérapie normofractionnée 

conformationnelle montraient une survie globale médiane de 18 à 33 mois et une 

survie globale à 3 et 5 ans de 34 +/- 9 et 21 +/- 8% respectivement [38]. 

L’expérience de cette radiothérapie normofractionnée non accélérée met en évidence 

une insuffisance du contrôle local se répercutant sur la survie globale. Sur ces 

difficultés, différentes modalités d’intensification du traitement ont été essayées : 

radiosensibilisation, escalade de dose sans modification du fractionnement ou 

hyperfractionnement / accélération. 
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I.3.4. Radiothérapie associée à un traitement systémique 

Pour palier au manque de contrôle local et pour prendre en compte le risque 

d’envahissement micro métastatique, l’utilisation d’une chimiothérapie concomitante 

soit en utilisation radiosensibilisatrice ou de façon séquentielle ou encore 

concomitante est d’indication commune.  

Une publication de 2007 comparait les différentes associations dans la prise en charge 

des CBNPC comprenant en partie des patients inopérables [39]. 

Ce qui est alors mis en évidence est une supériorité de l’association concomitante 

d’une chimiothérapie à dose pleine pour des résultats de survie globale à 5 ans de 22 

% tous stades confondus. 

Bien que cette pratique soit relativement commune, il n’existe pas à notre 

connaissance  de données publiées évaluant les résultas d’une radiochimiothérapie 

concomitante chez des patients atteints de CBNPC de stade I non opérables seuls 

[40].  

I.3.5. Escalade de dose 

Dans les années 90, plusieurs protocoles de phase I d’escalade de dose furent réalisés 

allant de 84 à 102 Gy en fonction des protocoles [32].  

Rosenzweig et al. publient en 2005 leur protocole d’escalade de dose du Memorial 

Sloane-Kettering Cancer Center consistant en une augmentation jusqu’à 84 Gy par 

radiothérapie conformationnelle sans modification du fractionnement [41].  

Les résultats montrent une amélioration de la survie globale chez les patients traités à 

plus de 80 Gy soit une survie globale à 2 ans passant de 33 % à 59 % et un contrôle 

local à 2 ans passant de 27 à 84 %.  

Ce bénéfice en survie se faisait au prix d’une toxicité supplémentaire: 5 patients 

ayants une toxicité aiguë de grade 3 - 5 dans le groupe recevant plus de 80 Gy contre 

3 patients dans le groupe recevant moins de 80 Gy; le taux de toxicité chronique était 

également majoré. Ils observaient par ailleurs une limitation du gain en contrôle local 
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au-delà d’une dose de 84 – 90 Gy potentiellement en lien avec une repopulation 

tumorale sur un étalement du traitement trop grand. 

Ainsi ces protocoles validaient-ils la possibilité d’obtenir, par une augmentation de la 

dose délivrée, une amélioration de la survie par l’intermédiaire d’un meilleur contrôle 

local avec comme limitation la toxicité aiguë et chronique [42] et des phénomènes de 

repopulation tumorale sur ces traitements de près de 8 semaines [43]. 

I.3.6. Hyperfractionnement / Accélération 

La possibilité d’apporter une dose d’irradiation similaire mais dans un temps plus 

court est séduisante d’un point de vue radiobiologique par la possibilité de réduire 

ainsi les possibilités de repopulation tumorale entre chaque fraction.  

Des protocoles d’hyperfractionnement et/ou accélération ont pu être réalisé dans les 

CBNPC localement avancés avec notamment les résultats le l’essai CHART. Cette 

étude de phase III comparait un fractionnement classique à un protocole délivrant 54 

Gy en 12 jours par fractions de 1,5 Gy, trois fois par jours, 7 jours sur 7. Il démontrait 

un intérêt en terme d’efficacité (18 % de survie globale à 4 ans vs 12 % en 

radiothérapie conventionnelle) pour une toxicité aiguë proche de celles retrouvées 

dans les associations de radiochimiothérapie concomitante [44]. 

Une autre possibilité d’accélérer le traitement consiste en un hypofractionnement. 

Ainsi dans un essai multicentrique du CALGB 39904, un traitement de 70 Gy sur des 

CBNPC de stade I a été réalisé sur une période de 17 à 29 jours avec un 

fractionnement quotidien de 2,5 à 4 Gy mettait en évidence une médiane de survie 

globale à 38,5 mois et un contrôle local de 92 % à 2 ans sans toxicité ajoutée [45]. 
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I.4. Conclusion sur la prise en charge des CBNPC localisés 

Ainsi la chirurgie, sous couvert de la bonne application des critères de qualité, est la 

thérapeutique de choix pour la prise en charge des CBNPC localisés. L’évaluation de 

l’opérabilité d’un patient bien que répondant encore au sens clinique des équipes 

chirurgicales peut dorénavant s’appuyer sur des critères plus solides que le simple test 

du nombre d’étages que le patient peut gravir [46].  

Les preuves scientifiques s’accumulant, dans le cadre de la prise en charge de ces 

patients, le sevrage tabagique est une nécessité avant toute prise en charge à visée 

curative [27].  

Pour les 25 % de patients non opérables, plusieurs modalités de traitement sont 

accessibles. Dans ce cadre, la radiothérapie normofractionnée est insuffisante pour 

obtenir un contrôle local satisfaisant et les différentes modalités d’amélioration de 

l’efficacité se heurtent à un index thérapeutique défavorable avec une surtoxicité 

problématique chez des patients à l’état général déjà altéré par leurs pathologies 

cardiaques et pulmonaires associées [47]. 

C’est dans ce cadre qu’ont été développées les techniques d’irradiation stéréotaxique 

thoracique. 
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II. Radiothérapie : généralités 

II.1. Généralités radiothérapie conventionnelle 

La dose totale est fractionnée de manière quotidienne et le traitement s’étale sur 

plusieurs semaines. Ce type de schéma se base sur l’existence d’un effet différentiel 

entre la destruction de la cible biologique et le respect des tissus sains de soutien [48]. 

II.1.1. Mécanismes d'action des rayonnements ionisants 

Les radiations ionisantes modifient l’état de l’ADN cellulaire et entraînent une série 

de réactions cellulaires qui peuvent aboutir soit à la réparation des radiolésions, soit à 

la mort cellulaire, soit, plus rarement, à la persistance de mutations dans une cellule 

survivante. Les cellules cancéreuses sont moins efficaces pour réparer ces 

radiolésions et l’organisation d’un tissu cancéreux est moins apte à compenser les 

pertes cellulaires qu’un tissu sain. Ainsi l’action répétée des séances de radiothérapie 

peut faire disparaître une tumeur tout en préservant suffisamment le tissu sain qui en 

est infiltré. 

D’une manière générale, les modifications moléculaires sont produites dans l’ADN 

par les radicaux oxydants issus de la radiolyse de l’eau, et aboutissent, à des coupures 

simple-brin ou à des coupures double-brin de la double hélice d’ADN.  

Les coupures simple-brin sont très largement majoritaires (plus de 99 % des lésions) 

et correspondent à l’aboutissement de très nombreuses variétés de modifications 

moléculaires provoquées par l’attaque radicalaire de l’ADN, cible principale dans la 

cellule. Ces lésions simple-brin sont réparées rapidement, de manière exacte et 

complète par la cellule.  

Les coupures double-brin peuvent être mal ou incomplètement réparées et lorsqu’il en 

subsiste une à deux dans une cellule après la réalisation des processus de réparation 

biologique, ces coupures double-brin résiduelles sont mortelles pour la cellule. 
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II.1.2. Effet différentiel 

Il est fondé sur la moindre capacité de réparation des cellules tumorales en 

comparaison avec les cellules des tissus sains. En condition de fractionnement 

standard (dose par fraction de 1,8 à 2,2 Gy), la sommation temporelle des lésions 

occasionnées aux cellules néoplasiques conduit à leur mort, alors que les cellules 

saines, dotées de leurs pleines capacités de réparation entre 2 fractions, survivent. 

II.1.3. Modèle linéaire-quadratique (LQ) 

C’est un modèle mathématique employé en radiothérapie pour décrire la survie 

cellulaire après irradiation. Il est considéré comme celui décrivant au mieux  la survie 

cellulaire en radiothérapie conventionnelle. La courbe de survie est la représentation 

graphique en coordonnées semi-logarithmiques de cette relation dose effet. 

Le rapport des deux paramètres biologiques α/β reflète l’importance respective de ces 

deux mécanismes de mort cellulaire et de capacité de restauration de la cellule. 

L’aspect de la courbe de survie est relativement différent d’une lignée cellulaire à 

l’autre.  

On peut distinguer : 

- Les tissus à faible capacité de réparation, donc relativement 

radiosensibles, dont la courbe de survie est caractérisée par un épaulement étroit, et un 

α/β élevé (> 10 Gy) ; ce sont essentiellement les tissus sains à réponse précoce et 

tissus tumoraux. Les modifications usuelles des doses en radiothérapie ne modifient 

donc que peu la tolérance immédiate du traitement et la survie cellulaire ne dépend 

pas de la dose par fraction. 

- Les tissus à forte capacité de réparation, donc relativement 

radiorésistants, dont la courbe de survie est caractérisée par un épaulement large et un 

α/β bas (< 3 Gy). Ce sont les tissus sains à réponse tardive et des tumeurs peu 

sensibles à l’irradiation (glioblastome, mélanome...). Des modifications de la dose par 

fraction peuvent impliquer des survies cellulaires très différentes. 

En résumé, le rapport α/β donne une idée de la radiosensibilité d’un tissu au 

fractionnement : 
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- s’il est faible : le tissu est sensible aux variations de dose par 

fraction 

- s’il est élevé : le tissu est peu sensible aux variations de dose par 
fraction. 

Les limites de ce modèle sont les faibles (< 1,8 Gy) et fortes doses (> 8 Gy) par 

fraction, le fait qu’il s’agisse d’un modèle issu de données in vitro et l’absence de 

prise en compte du volume d’irradiation. 

II.1.4. Paramètres d’une irradiation 

Toute irradiation se définit par plusieurs paramètres: fractionnement, étalement, dose 

totale, volume. 

II.1.4.1. Fractionnement 

Les caractéristiques de l’irradiation, en particulier le fractionnement, déterminent les 

réactions tissulaires. La diminution de la dose par fraction protège davantage les tissus 

sains à renouvellement lent que les cellules tumorales ou les tissus à renouvellement 

rapide. L’augmentation de la dose par fraction entraîne une augmentation de 

l’incidence et de sévérité des réactions tardives sans influencer de façon significative 

les effets aigus de l’irradiation. L’intervalle entre 2 fractions joue un rôle important 

dans la réparation des lésions de l’ADN. Il influence en particulier la survenue et la 

sévérité des effets tardifs. Il semble qu’un délai de 6 heures soit un minimum pour 

assurer un taux satisfaisant de réparation des cellules saines, alors que le temps de 

réparation tumorale est évalué à plus de 24h. 

II.1.4.2. Étalement 

La durée totale d’irradiation est essentielle et détermine notamment l’importance des 

réactions aiguës survenant au cours et décours de l’irradiation. L’étalement affecte 

plus les tissus dont les cellules se divisent souvent. La réduction du délai entre la 

première et la dernière séance permet de réduire les effets de repopulation cellulaire. 

II.1.4.3. Dose totale 

La dose totale influe de manière très sensible sur la survenue de complications 

précoces ou tardives. Chaque tissu possède une dose d’irradiation définie au-delà de 

laquelle les complications apparaissent et augmentent avec la dose cumulée. L’effet 
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de la dose cumulée est plus important pour les tissus à réactions tardives que pour 

ceux à réactions précoces. Ainsi une faible variation de dose totale peut accroître ou 

diminuer très significativement le risque de toxicité tardive. Au niveau tumoral, l’effet 

de la dose totale dépend de la radiosensibilité des cellules cancéreuses, du volume 

tumoral initial et de l’importance de la repopulation. 

II.1.4.4. Volume d’irradiation 

Le volume d’irradiation conditionne la survenue des effets tissulaires de l’irradiation. 

En clinique, à dose totale identique, le taux de complications après radiothérapie est 

corrélé au volume de tissu irradié [49]. 

II.2. Radiothérapie hypofractionnée 

L’utilisation d’un hypofractionnement fort défini comme supérieur à 8 Gy par fraction 

[50] repose sur des notions radiobiologiques différentes d’une radiothérapie 

normofractionnée [51]. 

L’effet obtenu ne se base plus sur l’effet différentiel entre tissus sains et tumeur. Le 

modèle linéaire-quadratique ne s’applique plus à ces fortes doses par fraction et un 

modèle alternatif manque encore à ce jour.  

Une notion à prendre en compte dans l’efficacité du traitement hypofractionné qui 

semble supérieure à celle prévue par le modèle LQ est celle de l’atteinte du stroma 

vasculaire [52].  

Ainsi, les études histologiques sur les lésions cérébrales réséquées, traitées 

préalablement par radiothérapie stéréotaxique montrent une modification de la 

vascularisation vers la sténose. L’oblitération vasculaire et les lésions sur le tissu 

environnant sont rares avant 12 Gy et augmentent brutalement avec la dose. Les 

premières lésions apparaissant après radiochirurgie de malformation artério-veineuse 

sont la perte de l’endothélium vasculaire suivi par l’oblitération de la lumière 

vasculaire [53]. 

Ces observations suggèrent ainsi que la réponse tumorale et tissulaire à l’irradiation à 

dose élevée relève de deux mécanismes : 

-  lésions cytotoxiques directes sur l’ADN (quelque soit la dose). 
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- lésions stromales vasculaires (à dose élevée) [54]. 

De ces données évocatrices de non protection des tissus sains de par notamment 

l’atteinte vasculaire et l’absence d’effet différentiel entre tissus à renouvellement 

rapide et à renouvellement lent par le fractionnement découlent les contraintes 

techniques de protection des tissus sains suivants: 

- Nécessité d’un gradient de dose court autour de la cible. 

- Diminution des marges autour de la cible tumorale : 

o Discussion des marges microscopiques prises autour de la cible 

tumorale visible. 

o Marges techniques liées aux mouvements de la tumeur et aux 

paramètres techniques minimales. 

Pour pouvoir satisfaire à ces exigences techniques en cancérologie thoracique les 

méthodes utilisées consistent en : 

- Diminution des marges autour du GTV par non prise en compte de l’extension 

microscopique (car située dans le tissu sain et traitement de la maladie 

microscopique suffisante par le gradient de dose [55]) et  

- Diminution des marges techniques par diminution de la mobilité tumorale : 

contention avec compression abdominale (figure 6) ou gating respiratoire 

ou connaissance de la position tumorale intra-fraction par un suivi en 

temps réel de la cible par tracking. 

    

   Figure 6: compression diaphragmatique [56]. 
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- Utilisation d’un nombre de faisceaux plus important, non opposés et non 

coplanaires pour assurer un gradient de dose élevé en empêchant le 

recoupement des faisceaux en dehors de la cible. Une étude proposait ainsi 

comme nombre optimum de faisceaux fixes à 9 pour les tumeurs de plus 

de 2 cm et à 13 pour les tumeurs bronchiques de moins de 2 cm [57]. 

- Modification du mode de prescription avec prescription sur une isodose qui 

doit couvrir le PTV devant l’absence de nécessité d’homogénéité de dose 

au sein du volume cible (absence d’effet différentiel) et la possibilité 

d’atteindre ainsi un gradient de dose élevé [58]. 

- Critères de qualité dosimétriques différents: indice de conformation, R50% 

soit le volume de l’isodose correspondant à 50% de la dose maximale sur 

le volume du PTV, dose à 2 cm du PTV et contrôle du volume des 

isodoses de traitement [59]. 

- Immobilisation du patient devant satisfaire à la fois aux critères de qualité du 

repositionnement et de confort du patient pour certains traitements de 

longue durée (essentiel à la validité intra-fraction du positionnement). 
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II.3. Conclusion 

La radiothérapie stéréotaxique associée à un hypofractionnement intense répond donc 

à des notions physiques, radiobiologiques et cliniques inédites en radiothérapie qui 

empêchent sa comparaison directe en terme de résultats et d’efficacité avec des 

techniques au fractionnement non modifié. Nous avons vu quelques problématiques 

propres à cette technique. 

Les modalités techniques pour réussir à respecter ces critères sont très diverses. Pour 

permettre de faire un survol de cette diversité des techniques de radiothérapie 

stéréotaxique thoracique, de leurs efficacité clinique, de leur toxicité et des enjeux 

actuels en terme de facteurs prédictifs et d’évaluation dosimétrique; nous réalisons 

une étude de la littérature actuelle. 
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III. Radiothérapie stéréotaxique thoracique : revue de la littérature 

III.1. Généralités 

Pour avoir des notions des résultats publiés lors de l’exécution de ces procédures,  des 

modalités techniques et des premières évaluations de la toxicité induite; nous allons 

dans ce chapitre reprendre les données de la littérature sur ces 10 dernières années 

avec 12 publications asiatiques, 10 publications nord-américaines et 13 publications 

européennes reprenant les principales données clinique rétrospectives ou prospectives 

à ce jour. 

La recherche a été réalisée sur PubMed en explorant les termes : non-small-cell lung 

carcinoma, early stage, stage I, stereotactic body radiotherapy, stereotactic 

radiosurgery. La bibliographie des publications sélectionnée a également été explorée 

pour obtenir les résultats de publications supplémentaires. Les données redondantes 

entre publications de la même équipe ont été éliminées ainsi que les publications 

ayants un suivi médian insuffisant et celles des phase I des années 1995-2000. 

III.2. Données générales et dosimétriques 

De 2001 à 2010, 35 publications ont eu pour thème la radiothérapie stéréotaxique 

pulmonaire appliquée aux carcinomes bronchiques non à petites cellules localisés 

cT1-T2 cN0 cM0, non opérables mélangées au traitement de métastases pulmonaires 

dans 4 publications [60-63].  

L’âge médian est compris entre 60 et 78 ans. Le suivi médian global est de 22,5 mois 

(min de 6 mois chez Bibault et al. [64] et max de 50,2 mois chez Fakiris et al.[65]).  

La majorité des études correspondent à des publications de phase I ou II d’une seule 

institution. Après 2006 et la publication de Timmermann et al. [66] certaines études 

reprennent d’une façon distincte les lésions centrales et périphériques [67, 68].  

Parmi ces publications 6 concernent des études prospectives [65, 66, 69-72].  

Le nombre de patients inclus varie de 17 patients chez Song et al. [73] à 245 patients 

pour la publication d’Onishi et al. [74].  

La définition la plus commune de la récidive locale est celle d’une augmentation de 

diamètre tumoral de 20 % ou l’apparition d’une lésion parenchymateuse progressive 
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sur plusieurs scanners associée à une positivité du Pet-TDM ou récidive prouvée 

histologiquement par prélèvement biopsique (critères RECIST 1.1 en annexe).  

L’étude de ces 35 publications parues de 2001 à 2010 et regroupant des données sur 

2340 patients permet de mettre en évidence certaines disparités dans la pratique de la 

radiothérapie stéréotaxique thoracique : 

Les appareils de traitement consistent en un accélérateur simple dans 24 publications, 

un Cyberknife® dans 6 publications, un Novalis® dans 3 publications et un appareil 

de Body GammaKnife® dans 2 publications. 

La dose prescrite et l’isodose de prescription sont très variables si on prend en compte 

les publications initiales d’escalade de dose. Se détachent actuellement trois types 

principaux de prescription :  

- Américaine (protocoles RTOG) de 60 Gy en 3 fractions sur isodose 80 % pour 

les tumeurs périphériques et 50 Gy en 4 fractions sur la même isodose 

pour les tumeurs centrales avec la notion récente de baisse de dose à 54 Gy 

en 3 fractions en cas d’utilisation d’un algorithme de calcul intégrant une 

correction des hétérogénéités tissulaires [75]. 

- Japonaise de 48 Gy en 4 fractions sur l’isodose 80 % [76]. 

- Européenne avec un schéma de 45 Gy en 3 fractions prescrits sur l’isodose 67 

% [71]. 

A côté de ces formes classiques ont été prescrits des protocoles de 40 Gy en 4 

fractions sur une isodose 70 % [77], ou encore des protocoles de radiochirurgie à 

20-30 Gy en une fraction [60]. 

La définition des volumes cibles est également disparate : 

- Définition du GTV en fenêtre médiastinale, identité du CTV au GTV et 

expansion de 5 mm en axiale et 10 mm en tête-pieds pour le PTV dans la 

plupart des protocoles notamment du RTOG [78]. 

- A l’identité du CTV au GTV peut se substituer une définition directe de l’ITV 

par 4DCT, TDM lent ou fluoroscopie auquel sera ajouté une marge 

identique à l’exemple ci-dessus pour obtenir un PTV [79]. 
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- A ces généralités peuvent répondre des protocoles différents définissant le 

PTV par un ITV + 3 mm [72] ou par un GTV, + 5 mm pour obtenir un 

CTV, + 2 mm pour obtenir un PTV [80]. 

Les modalités de contrôle de positionnement et de suivi de la tumeur dépendent en 

partie de l’appareil de traitement utilisé et consistent en : 

- Mobilité tumorale : suivi ou “tracking” par système Synchrony™ sur 

Cyberknife® corrélé au suivi de grains fiduciaires ou de la lésion par 

technique XsightLung™; utilisation de grains fiduciaires avec système 

ExacTrac™ sur Novalis® et irradiation sur un temps respiratoire précis 

après contrôle de position du fiduciaire; délinéation d’un ITV par 4DCT 

associée ou non à une limitation de la mobilité tumorale par compression 

abdominale ou gating par ailleurs. 

- Immobilisation : contention stéréotaxique par SBF™ d’Elekta associant des 

repères cutanés à des repères sur le cadre de stéréotaxie, contention 

stéréotaxique de type BodyFix™, RediFoam™, VacLok™ ou VacFix™; 

ou simple contention par vacuum pillow™. 

Ainsi la technique la plus fréquemment observée et la plus ancienne dans ces 

publications consiste en une installation du patient dans un cadre de stéréotaxie de 

type Elekta®, une étude de la mobilité tumorale sous contention par fluoroscopie 

ou autre puis mise en place d’une compression abdominale si le mouvement 

tumoral est supérieur à 10 mm pour le maintenir à une valeur inférieure à 8 mm 

[77, 81].  

La compression abdominale peut, dans certains cas, être remplacée pour les 

patients compliants par un système de gating respiratoire de type ABC® ou 

EEBH pour limiter le mouvement respiratoire de la tumeur en cours d’irradiation.  

Les publications plus récentes font état d’une moindre importance de la 

contention, l’accent étant mis sur le suivi de la tumeur en temps réel [82] ou sur la 

qualité de la limitation du mouvement tumoral et le contrôle inter-fraction [67], 

voire sur la rapidité de délivrance de la dose [83]. 



 35 

Ainsi les objectifs de précision dans la détermination de la zone à traiter et de 

limitation des marges techniques à prendre autour de la tumeur peuvent être 

obtenu selon différentes modalités. 

Enfin les algorithmes de calculs de dosimétrie peuvent varier entre les publications 

quand ceux-ci sont précisés : 

- Dans 11 publications l’algorithme utilisé n’est pas précisé 

- Dans 4 publications, l’algorithme ne prend pas en compte les différences 

d’hétérogénéité tissulaire. 

- Dans 11 publications un algorithme intégrant un calcul par Pencil Beam ou 

EPL est utilisé 

- Dans 6 publications un algorithme de calcul avec Collapse Cone est utilisé 

- L’utilisation d’un algorithme dérivé de Monte Carlo est seulement évoqué 

dans une publication sur une partie non définie des patients [64] en 

évaluation de la dosimétrie après réalisation de celle-ci par algorithme de 

type EPL. 

La balistique choisie est directement en lien avec l’appareil de traitement utilisé et 

consiste en l’utilisation de 57 à 225 faisceaux non coplanaires par Cyberknife® [62], 

en l’utilisation de 1 arcs [84] ou jusqu’à 10 arcs [68] en technique Novalis® 

potentiellement associés à des champs fixes. En technique classique par accélérateur 

linéaire, l’utilisation de 7 à 20 champs fixes non coplanaires est la plus fréquente [66]. 

Les questionnement sur l’impact de l’algorithme de traitement sur la dosimétrie étant 

relativement récent et les protocoles étant sur l’ensemble des modalités vues ci-dessus 

très différents, il n’existe pas, sur ces données, de possibilité de différencier le devenir 

des patients selon l’algorithme de calcul utilisé. La diversité des protocoles est en lien 

direct avec l’expérience initiale de chaque équipe en terme de radiothérapie 

hypofractionnée intracrâniennes notamment pour les équipes suédoises et des 

caractéristiques intriquées de l’appareil de traitement utilisé et de l’algorithme de 

calcul utilisé. Cette problématique sera reprise dans la partie radio-physique de la 

discussion. 
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De même, il parait évident bien qu’il soit utile de le rappeler qu’il n’existe pas de 

données comparatives sur l’efficacité et/ou la toxicité induite entre toutes ces 

technologies et prescriptions différentes et donc pas de supériorité prouvée de telle ou 

telle modalité de traitement. 

III.2.1. Données d’efficacité : contrôle local, régional, distal et survie 

De ces techniques disparates émergent des données d’efficacité et de tolérance 

relativement homogènes bien que souffrant d’une évaluation souvent incomplète (ne 

permettant pas d’analyser les données sur l’ensemble des 2340 patients) et d’un suivi 

limité avec une médiane globale de suivi de 22,5 mois. 

En terme de contrôle local, 72 rechutes locales sont observées sur 1676 patients 

évalués soit un contrôle local global de 95,7 % en accord avec les données publiées 

dans les principaux articles de revue [85]. 

En terme de contrôle régional soit l’existence d’une évolution ganglionnaire 

médiastinal, celle-ci apparait chez 67 patients sur 1218 évalués soit un contrôle 

régional de 94,5% au suivi médian précisé ci-dessus. 

L’évolution métastatique après traitement local concerne 274 patients sur 1562 

évaluables soit un contrôle à distance de 82,5 % au suivi médian précisé ci-dessus. 

Le tableau 4 ci-dessous reprend ces données. 

Contrôle local Contrôle régional Contrôle métastatique 

95,7 % 94,5 % 82,5 % 

Tableau 4 : données de contrôle local, régional et à distance dans la littérature. 

Les données de survie déclarées dans ces publications et normalisées sur le nombre de 

patients traités sont tableau 5: 

A 2 ans A 3 ans A 5 ans 

80,3 % 77,9 % 56,5 % 

Tableau 5 : données de survie spécifique dans la littérature. 
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A 2 ans A 3 ans A 5 ans 

69 %  59 % 34,3 % 

Tableau 6 : données de survie globale de la littérature. 

Ces données sont en accord avec les données de la littérature visant à agréger les 

données publiées qui rapportent [85, 86]: 

- 92 % de contrôle local à 1 an et 88% à 2 ans. 

- 82 %, 70 % et 50 % de survie spécifique à 2, 3 et 5 ans. 

- 65 %, 56 % et 47 % de survie globale à 2, 3 et 5 ans. 

- 5 à 11,3 % de récidives régionales à 2 et 3 ans. 

- 11 à 29 % d’évolution métastatique à 2 et 3 ans. 

Ainsi l’évaluation sur les données de la littérature de l’efficacité de ces thérapeutiques 

montrent un contrôle local très satisfaisant se répercutant sur une amélioration du 

contrôle à distance et sur la survie spécifique et ce malgré des protocoles de 

traitement très diversifiés et inhomogènes. 

Les décès pendant le suivi sont au nombre de 229 décès dans 15 études sur 657 

patients évaluables : 

- 73 décès liés au cancer (31,8 %). 

- 142 décès liés à une pathologie intercurrente (62,1 %) dont  

o 114 sur comorbidités cardio-vasculaires (80,4 %),  

o 18 sur comorbidités pulmonaires (12,6 %) et  

o 10 sur AEG et autres (7 %) [87]. 

- 14 décès toxiques (6,1 %). 

Il existe ici une difficulté liée à une probable sous évaluation des décès survenus chez 

ces patients et de l’impact des thérapeutiques. Ainsi, il semble difficile de ne pas 
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prendre en compte par exemple l’impact d’une fibrose pulmonaire induite par le 

traitement sur la décompensation d’une insuffisance cardiaque par aggravation d’une 

HTAP ou de ne pas prendre en compte le lien entre une corticothérapie au long cours 

prescrite en traitement d’une pneumopathie radique et la surinfection de cette 

pneumopathie responsable d’une décompensation d’insuffisance respiratoire 

chronique. 

III.2.2. Données de tolérance 

L’évaluation de la toxicité aiguë et chronique de leurs modalités et de leurs gravité est 

un enjeu essentiel dans l’évaluation d’une nouvelle technique en phase I ou II telle 

que la radiothérapie stéréotaxique thoracique.  

Celle-ci reste toutefois d’un abord difficile étant donné la diversité des échelles de 

toxicité utilisées, l’existence d’un nombre de perdu de vue non négligeable 

(empêchant une analyse sur l’ensemble des 2340 patients), la complexité de la toxicité 

induite par l’hypofractionnement qui diffère de celle retrouvée dans les protocoles 

classiques, la lourdeur des comorbidités (inhérente à ces patients ayants une contre-

indication opératoire) et le suivi médian modeste [88]. 

Les échelles utilisées sont : non précisées dans 9 études, NCI-CTCAE V2 dans 13 

études, NCI-CTCAE V3 dans 9 publications et RTOG dans 4 études. 

Les toxicités aiguës (délai inférieur à 6 mois) les plus fréquemment observées sont : 

asthénie, aggravation de dyspnée, pneumothorax, pneumopathie radique, oesophagite 

radique, dermite radique. 

Les toxicités chroniques (délai supérieur à 6 mois) sont principalement : fibrose, 

atélectasie, épanchement pleural, douleur pariétale, fracture costale, péricardite 

radique. 

Les différences par rapport au fractionnement classique concernent: la latence de 

l’apparition des signes cliniques avec une apparition de la toxicité aiguë à 5-6 mois 

pour les pneumopathies et oesophagites radiques [89], le délai allongé de la même 

façon pour les toxicités chroniques et l’apparition de toxicité oubliées depuis la 

généralisation de la radiothérapie normofractionnée telles que les douleurs pariétales 

et / ou fractures costales. 
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Ces différences expliquent en partie l’absence de données dosimétriques reconnues 

comme prédictives de toxicité aiguë ou chronique sur ce type d’irradiation. 

III.2.2.1. Décès toxiques 

Ainsi les décès toxiques déclarés tels que: 

- Un épisode d’hémoptysie massive sur nécrose carinaire conduisant au décès 

19,5 mois après un traitement de 60 Gy en 3 fractions sur l’isodose 80 % 

et l’apparition à 16 mois d’une récurrence sur le site de traitement initial 

carénaire [66]. 

- Un ulcère oesophagien après une prescription de 48 Gy en 8 fractions à 

l’isocentre, une Dmax dans 1cc de 42,5 Gy et en un point de 50,5 Gy et un 

délai de 5 mois après le traitement [61]. 

- Une nécrose trachéale à 72 Gy en 3 fractions de 24 Gy sans autres 

informations sur le patient [78]. 

- Une péricardite radique après un traitement à 60 Gy en 3 fractions sur 

l’isodose 80 % sur une masse juxta-cardiaque sans autres informations 

[66]. 

- Quatre pneumopathies radiques / surinfectées sans autres informations [66]. 

- Quatre décès dans la série de Milano et al. : trois sur pneumopathie radique 

décompensant une insuffisance respiratoire chronique et une hémoptysie 

en cours de second traitement (15 mois après le premier) sur une récidive 

de lésion pulmonaire centrale [67]. 

- Une atélectasie bronchique responsable d’hémoptysie ayant conduit au décès 

après une pneumonectomie de sauvetage [90]. 

- Une pneumopathie radique à 6 semaines décompensant une insuffisance 

respiratoire chronique [91]. 

- Un décès sur hémoptysie survenus après pose de stents sur atélectasie 

secondaire au traitement d’une lésion centrale [92]. 

- Trois décès sur pneumopathie radique [93]. 
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sont d’une analyse difficile devant le peu de données cliniques et dosimétriques 

accessibles dans les publications et une évaluation de l’imputabilité de la 

radiothérapie incomplète.  

Si on s’intéresse aux toxicités déclarées dans les 35 publications ayants faits l’objet 

de notre revue nous mettons en évidence :  

III.2.2.2. Asthénie 

En cours de traitement et sur les 2 premiers mois, quasi systématique dans les études 

où elle est évaluée, de grade majoritairement inférieur à 2. Ainsi sur l’ensemble des 

patients évaluables : 175 patients sur 503 pour une toxicité de grade I-II. 

III.2.2.3. Pneumothorax 

Le risque existe particulièrement dans les protocoles impliquants la pose de grains 

fiduciaires pour le suivi de la tuleur. Dans ce cas, les données de la littérature évaluent 

l’incidence de pneumothorax de grade I (ne nécessitant pas de procédures de drainage 

) à 30 % et de pneumothorax de grade II à 3 % [94]. Ici, les études impliquant la pose 

de grains fiduciaires sont minoritaires (9 études sur 35) mais s’ajoutent à ces 

pneumothorax sur ponction ceux liés à une rupture de bulle d’emphysème sur le site 

de l’irradiation.  

Ainsi, nous retrouvons sur l’ensemble des publications analysables: 21 pneumothorax 

ne nécessitants pas d’intervention, 6 nécessitants un drainage et 2 un talcage sur 500 

patients évalués. 

III.2.2.4. Pneumopathie radique aiguë 

Sur les notions vues précédemment l’évaluation des pneumopathies radiques aiguës 

est difficile et repose uniquement sur la présence de signes radiologiques (syndrome 

alvéolaire) et cliniques (toux, dyspnée, avec ou sans fièvre) aspécifiques et de la 

nécessité ou non d’un traitement par corticothérapie à minima et/ou 

d’oxygénothérapie en fonction des échelles de cotation utilisées. Le tableau 7 ci-

contre met en parallèle les principales échelles de cotations de la toxicité pulmonaire 

de la radiothérapie. 
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Tableau 7 : classification en fonction de la gravité de pneumopathie radique selon les 

différentes échelles d’évaluation [88]. 

Sur l’ensemble des données, les pneumopathies de grade I-II intéressent 309 patients 

(17 %) et les toxicités de grade III-IV 56 patients sur 1811 évaluables (3 %). Ces 

résultats pourraient cacher une grande hétérogénéité. Ils correspondent aux données 

publiées par certaines équipes [95] et sont différentes d’autres publications partagées 

entre une absence de toxicité de grade supérieur à 3 [92] jusqu’à plus de 20 % de 

patients présentant une toxicité de grade supérieur à 3 [93]. 

En conclusion, il semble que la présence d’une aggravation d’une dyspnée au décours 

de la radiothérapie associée à une modification radiologique est relativement 

fréquente mais ne nécessite que rarement un traitement. 

III.2.2.5. Oesophagite radique 

Atteinte spécifique des tumeurs centrales, elle est potentiellement sous évaluée. Ainsi, 

seules 14 études déclarent une toxicité oesophagienne et la plupart d’entre elles 

uniquement pour évoquer les cas de forte morbidité.  

Ici, sur 1065 patients évaluables 37 sont déclarés comme ayant eu une toxicité de 

grade I-II, 3 de grade III-IV et 1 épisode de grade V sur dans la série d’ Hokkaido 

[61] sans explication dosimétrique claire. 
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III.2.2.6. Dermite radique 

Rarement problématique, elle peut toutefois atteindre un grade III-IV dans 23 cas sur 

1092 patients évalués. Il s’agit probablement d’une toxicité sur laquelle s’exprime le 

plus les différences de technologies (possibilité de réaliser un maximum de champs 

non coplanaires). 

III.2.2.7. Péricardite radique 

Rarement évoqué dans les publications, elle reste à l’origine d’un décès toxique [66]. 

III.2.2.8. Epanchement pleural 

En lien avec les tumeurs localisées en périphérie, il n’y a ici que 5 cas de toxicité de 

grade III ou IV. 

III.2.2.9. Fracture costale et/ou douleur pariétale 

Problématique actuelle, mal reportée sur les premières études avec un regain récent 

d’intérêt sur les publications rétrospectives présentées à l’ASTRO 2010 [96]. Dans les 

publications sélectionnées, 44 patients ont présenté des fractures costales la plupart du 

temps asymptomatique sur 1181 patients évaluables. La figure 7 reprend un cas de 

fracture costale post radique asymptomatique. La publication prochaine des papiers en 

rapport aux posters de l’ASTRO et la relecture des imageries devrait permettre une 

connaissance plus fine de ce phénomène et des données dosimétriques prédictives. 
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Figure 7 : lésion T2 périphérique traitée par radiothérapie stéréotaxique à 60 Gy en 3 

fractions sur l’isodose 80 % et suivi à 2 ans avec fracture costale adjacente sans 

récidive tumorale [72].  

Les douleurs pariétales sont souvent indépendantes de l’existence de fracture costale 

radiologique et concernent 39 patients sur 487 évaluables soit 8 % de l’échantillon.  

III.2.2.10. Toxicité pulmonaire chronique 

Principale toxicité de la radiothérapie stéréotaxique, elle se partage entre atteinte 

parenchymateuse à type de syndrome interstitiel le plus souvent localisé aux zones 

irradiées et atteinte fibrotique centrale responsable d’atélectasie [67, 97]. 

Elle est majoritairement asymptomatique, associée à des modifications radiologiques 

et/ou spirométrique [98]. Elle pose, en cas d’évolution vers une masse fibrotique, le 

problème du diagnostique différentiel avec une progression tumorale [99]. 

Sur l’ensemble des publications étudiées, elle concernait 221 patients pour une 

toxicité de grade 1 à 2 sur 489 patients et 35 de grade supérieur à 2. La figure 8 

montre un exemple de fibrose post radique de grade 1 au NCI-CTACAEV2.0. 

    

Figure 8 : imagerie scanographique avant traitement avec isodoses (à gauche) et suivi 

à 4 mois avec fibrose condensante péri-tumorale [100]. 
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III.3. Introduction des facteurs prédictifs 

Au-delà du rapport des toxicités constatées, certaines publications évaluent l’impact 

des données cliniques, anatomopathologiques, spirométriques et dosimétriques sur 

l’efficacité et/ou la tolérance des procédures de radiothérapie stéréotaxique 

thoracique. Nous rapportons ci-après les résultats obtenus dans cette recherche de 

déterminants. 

III.3.1. Efficacité 

III.3.1.1. Dose prescrite 

La comparaison entre des protocoles de traitement aussi différents en terme de 

fractionnement que ce soit entre le protocole de 60 Gy en 3 fractions sur l’isodose 80 

% du RTOG [75] ou les 45 Gy en 3 fractions sur l’isodose 65 % du protocole suédois 

[79] est difficile voire impossible si on n’utilise pas le modèle linéaire-quadratique de 

survie cellulaire à l’irradiation pour normaliser l’hypofractionnement et en rapportant 

la dose prescrite à l’isocentre ou à la périphérie du PTV pour s’affranchir des isodoses 

de prescription différentes.  

Ainsi les protocoles de traitements sont exprimés en BED à l’isocentre, en Gy selon la 

formule BED = n.d (1+ (d/ α/β)), ou n est le nombre de fractions, d la dose par 

fraction et α/β déterminée à 2 pour le coeur et moelle, 3 pour l’oesophage et le plexus 

brachial, 2 ou 3 pour les autres structures centrales et 10 pour les lésions cancéreuses.  

Avec cette définition, une différence d’efficacité entre les protocoles délivrants une 

BED de moins ou de plus de 100 Gy a rapidement été mise en évidence [24].  

Dans une étude rétrospective japonaise sur 14 centres, Onishi et al. a montré que chez 

les patients traités par SBRT pour les CBNPC de stade I, les protocoles délivrant un 

BED de plus de 100 Gy s’accompagnaient d’un moindre taux de récidive local (8,4 % 

vs. 42,9 % à 5 ans) et d’une survie globale supérieure (53,9 % vs. 19,7 % à 5 ans) 

comparés aux protocoles de BED moins de 100 Gy [101].  

D’autres études ont appuyé le constat selon lequel le pronostic s’améliorait avec 

l’augmentation de la dose délivrée [79, 102]. Nguyen et al., en particulier, ont mis en 

parallèle les protocoles délivrant une BED de plus de 100 Gy et les protocoles 

délivrant une BED de moins de 100 Gy en 2008 (tableau 8) [24]. Les résultats 
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diffèrent selon la dose administrée que ce soit sur le contrôle local ou sur la survie 

globale. 

 

 

Tableau 8 : résultats en fonction de la dose prescrite [24]. 
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III.3.1.2. Taille tumorale 

Dans ces indications, la question de la taille tumorale maximale ne contre-indiquant 

pas le traitement s’est posée d’emblée [103] à la fois en terme d’efficacité et de 

toxicité de la procédure.  

Un contrôle local et une survie sans récidive péjoratifs pour les tumeurs T2 ont 

rapidement été mis en évidence. Ainsi, dans une étude de phase II par Baumann et al. 

les lésions T2 étaient associées à une augmentation du taux de récidives locales, 

régionales et métastatiques à 3 ans en comparaison aux lésions T1 (p=0,02) [71]. 

Onimaru et al. [104] ont quant à eux rapporté que les patients traités pour des lésions 

T2 avaient de même une survie globale et une survie spécifique moindre (p=0,0011 et 

0,0059 respectivement).  

L’intérêt de la prescription d’une dose plus importante pour compenser cette perte de 

contrôle est sujette à controverses : Van der Voort van Zyp et al. proposent, à la 

lumière des dosimétries par Monte-Carlo, de prescrire une dose de 3 fois 16 Gy aux 

tumeurs périphériques de moins de trois centimètres et trois fois 18 Gy aux tumeurs 

périphériques de plus de cinq centimètres [105].  

Baba et al., reprenant cette hypothèse, ont proposé une adaptation de la prescription à 

la taille tumorale avec la prescription respectivement, de 44, 48 et 52 Gy en 4 

fractions pour des tumeurs de moins de 1,5 cm, situées entre 1,5 cm et 3 cm et de plus 

de 3 cm. Le contrôle local obtenu par cette approche est proche de 80 %, quelque soit 

la taille  tumorale avec  néanmoins  la persistance d’une survie globale moins bonne 

pour les tumeurs de stade Ib (79 % vs. 56 % à 3 ans) [106].  

Ainsi, les données actuelles semblent révéler un plafonnement de l’efficacité de la 

radiothérapie au-delà d’une certaine taille tumorale. Baumann et al. ont retrouvé une 

augmentation des récidives locales sur les tumeurs T2 y compris à des dose de 219,4 

Gy à l’isocentre en BED10[71].  

Une des explications à ce phénomène serait que les tumeurs de grandes tailles, 

possèderaient  une proportion plus importante de cellules hypoxiques radiorésistances 

et un nombre plus important de cellules souches tumorales à atteindre [107]. 
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III.3.1.3. Comorbidités 

Les comorbidités ont un rôle essentiel dans le pronostic à court, moyen et long terme 

des patients atteints de cancer. Le score de Charlson permet d’évaluer l’impact de ces 

dernières sur la survie [108]. Plusieurs séries publiées de patients atteints de 

carcinomes bronchiques localisés et traités par radiothérapie stéréotaxique ont montré 

le caractère prédictif sur la survie du score de Charlson. 

Kopek et al. ont rapporté chez 88 patients traités par radiothérapie stéréotaxique par 

accélérateur linéaire de 2004 à 2007, à 45 Gy puis à 67,5 Gy à l’isocentre en 3 

fractions, que l’indice de comorbidités de Charlson était un facteur prédictif 

indépendant de survie globale en analyse multivariée (p=0,011) [109].  

Stephans et al. [98], en comparant l’impact des différentes pathologies associées ont  

mis en évidence l’influence modeste des comorbidités cardiaques sur la contre-

indication opératoire chez les patients traités par radiothérapie stéréotaxique 

thoracique (tableau 9). Le rôle relatif des antécédents cardio-vasculaires sur la survie 

globale a été étudiée. Ainsi 25 % des décès étaient liés aux complications cardiaques 

contre 12,5 % de  décès liés aux complications pulmonaires (tableau 10). L’indice de 

Charlson était encore ici prédictif de survie globale (p=0,0032 et HR=1,31). 

  

Tableau 9 : causes des contre-indications chirurgicales et comorbidités des patients 

traités par radiothérapie stéréotaxique [98]. 
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 Tableau 10 : survie globale en fonction de la cause de décès [98]. 
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III.3.2. Tolérance 

III.3.2.1. Localisation tumorale centrale 

L’équipe de l’Université de l’Indiana définissait les tumeurs de localisation centrale 

par leur localisation dans un rayon de deux centimètres autour de la trachée et des 

bronches principales [55] (figure 9). 

 

Figure 9 : définition de la région péri-hilaire/centrale du protocole RTOG 0236 [55]. 

Timmerman et al. de 2006 ont retrouvé une toxicité majeure pour les patients traités 

par radiothérapie stéréotaxique sur des lésions centrales à des doses de 60 à 66 Gy en 

3 fractions [66]. Ils ont modifié l’approche clinique des tumeurs centrales. Les 

toxicités liées à cette localisation se partagent entre l’atteinte oesophagienne, l’atteinte 

cardiaque par péricardite, et l’atteinte pulmonaire par pneumopathie radique aigue ou 

par atélectasie des axes bronchiques majeurs. Le lien avec la dose délivrée a été 

difficile à établir.  

Un décès toxique par hémorragie digestive haute consécutive à un ulcère oesophagien 

a été rapporté par Onimaru et al. [61]. Cette complication est survenue à 5 mois d’un 
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traitement délivrant 48 Gy en 8 fractions (BED périphérique 56,8 Gy10). L’étude 

dosimétrique décrivait une dose max de 50,5 Gy et une longueur de 4 cm d’oesophage 

couverte par l’isodose 80 %. 

Song et al. ont rapporté une toxicité pulmonaire de grade 3 avec atélectasie lobaire 

pour protocoles délivrant  de 40 à 48 Gy en 4 fractions (BED périphérique de 80-

105,6 Gy10) et  incluant l’axe bronchique [90].  

A l’inverse, d’autres études telles que celle de Chang et al. n’ont pas retrouvé de lien 

entre la localisation tumorale et une sur toxicité. Ceci pouvant s’expliquer par la dose 

prescrite dans leur protocole de BED10 entre 80 – 112 Gy en périphérie du PTV [110].  

La nécessité d’adapter la dose à la localisation tumorale est en conséquence 

maintenant communément admise et intégrée aux protocoles de recherche tels que le 

RTOG 0236 [111] avec le corollaire du risque d’un contrôle tumoral moindre. 

III.3.2.2. Pulmonaire 

La recherche des facteurs prédictifs de toxicité pulmonaire liés au traitement par 

radiothérapie stéréotaxique est une problématique majeure de ces premières études.  

La prise en compte la fonction respiratoire pré-thérapeutique pour évaluer le risque de 

toxicité pulmonaire secondaire a fait l’objet de plusieurs études.  

Dans la plupart des cas, la fonction pulmonaire initiale n’est pas apparue comme 

prédictive d’un déclin post thérapeutique ou d’un impact fonctionnel ultérieur. Ainsi, 

Baumann et al. analysant d’une façon prospective les données de toxicité chez 60 

patients traités à 45 Gy en 3 fractions sur l’isodose 67 % mettaient en évidence une 

incidence identique de pneumopathie radique entre les patients sans insuffisance 

respiratoire et ceux ayants une insuffisance respiratoire chronique obstructive [89].  

De même, Henderson et al. séparant les patients en quartiles de variable ventilatoire 

en fonction des données fonctionnelles pulmonaires ne retrouvait pas de différence en 

survie en fonction des données ventilatoires initiales ni de séquelles pulmonaires 

particulières chez les patients ayants les insuffisances respiratoires les plus sévères 

[112]. Stephans et al. analysant spécifiquement les données ventilatoires ne 

retrouvaient pas de lien péjoratif entre une fonction respiratoire initiale altérée et la 

survie après traitement par radiothérapie stéréotaxique [98]. 
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L’étude des caractéristiques de la toxicité observée : 

Takeda et al., reprenant de façon rétrospective une cohorte de 128 patients à la 

recherche de facteurs prédictifs de sévérité de la toxicité pulmonaire ont montré  que  

le délai  d’apparition de la toxicité était un facteur prédictif de la toxicité chronique. 

En effet,  le risque de  toxicité chronique de grade 3 était de 40 % respectivement 

chez des groupes  présentant une  atteinte pulmonaire radiologique et/ou clinique 

survenue avant 2 mois [113]. Ce risque n’était par contre qu’à 1.2 % chez des patients 

chez lesquels cette atteinte apparaissait au-delà de 3 mois. 

L’utilisation de données dosimétriques et en premier lieu des histogrammes dose-

volumes pour évaluer la probabilité de toxicité est utilisée depuis l’avènement de la 

radiothérapie stéréotaxique. Les recommandations utilisées s’appuient sur 

l’expérience de la radiothérapie conformationnelle et de la radiothérapie per-

opératoire modifiées pour prendre en compte l’hypofractionnement et préserver une 

certaine marge de sécurité. Il demeure en effet une inconnue concernant les modalités 

de toxicité spécifique aux forts hypofractionnements [50]. L’analyse des données 

cliniques et dosimétrique devait permettre par la suite de moduler ces 

recommandations initiales. 

Une étude d’Aoki et al. [100] évaluait chez 27 patients traités par radiothérapie 

stéréotaxique à 48 Gy à l’isocentre en 4 fractions sur 2 semaines par accélérateur 

linéaire (entre 7 et 10 faisceaux non coplanaires), les modalités d’apparition 

radiologique de lésions pulmonaires aigues ou chroniques. Ceux-ci retrouvaient alors 

une isodose minimale d’apparition de lésions radiologiques allant de 16 à 36 Gy et 

une relation entre le V20 et la gravité de l’atteinte radiologique.  

Barrifer et al., ont rapporté, en reprenant 143 patients traités par un protocole 

délivrant  60 Gy en 3 fractions sur l’isodose 80 %, un lien entre l’incidence de 

pneumopathie radique de grade 2 à 4 et la dose médiane au poumon et au V20. 

L’incidence de la pneumopathie radique était de 4,3 % de toxicité de grade 2 à 4 

lorsque la  dose médiane au poumon était inférieure à 4 Gy. Par contre, l’incidence 

s’élevait à 17,6 % en cas de dose médiane au poumon de plus 4 Gy (p=0,02). Ces 

toxicités de grade 2 à 4 étaient de 4,3 % lorsque le V20 était inférieur à 4 %  et de 

16,4 % lorsque le V20 était supérieur à 4 % (p=0,03) [114].  



 52 

D’autres séries n’ont pas pu mettre en évidence  une relation entre la toxicité observée 

et les paramètres obtenus par l’analyse des histogrammes dose-volumes [115]. 

La plupart des données publiées présentent des toxicités acceptables pour des valeurs 

de V20 inférieures à 20 % sans qu’il existe de contraintes de doses universellement 

admises [84, 93, 116, 117].  

Yamashita et al. ont rapporté un lien entre l’incidence de pneumopathies radiques de 

grade 2 à 5 et l’existence d’un indice de conformation inadéquat. Cet indice inadéquat 

a été défini par un rapport PTV/TV supérieur à 2 (p=0,0394) [93].  

Nous présentons en annexe les contraintes doses-volumes utilisées dans les données 

publiées. 

L’atélectasie comme révélation de la toxicité de pulmonaire est associé dans la 

littérature aux tumeurs de localisation centrale. Et ceci à l’heure actuelle quelque soit 

la dose délivrée. Cette complication est à l’origine de deux décès toxiques sur 

complication hémorragique secondaire. 

 Joyner et al. [118] ont rapporté le cas d’une atélectasie lobaire inférieure  survenue 

36 mois après la fin  du traitement d’une évolution métastatique hilaire d’un 

carcinome rénal. Le protocole avait délivré  36 Gy en 3 fractions (BED10 = 108 Gy 

isocentre). Song et al. ont rapporté une atélectasie lobaire inférieure gauche survenue 

8 mois après la fin d’un traitement ayant délivré 35 Gy en 3 fractions (BED = 102 Gy 

isocentre) pour une lésion centrale sans récidive locale [90].  

Ainsi pour la toxicité bronchique, Gay et al. [119] proposent une dose de BED10 = 70 

Gy pour limiter à moins de 5% l’incidence des atélectasies sur lésions centrale. 

III.3.2.3. Données ventilatoires 

Plusieurs études se sont intéressées spécifiquement aux modifications ventilatoires 

induites par la radiothérapie stéréotaxique.  

Stephans et al. ont repris les données concernant 92 patients traités à Cleveland de 

2004 à 2007 par radiothérapie stéréotaxique à 50 Gy en 5 fractions et 60 Gy en 3 

fractions et évalué l’évolution des épreuves fonctionnelles respiratoires [98] (figure 

10).  
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Les modifications fonctionnelles n’étaient pas statistiquement significatives : à partir 

d’un VEMS médian pré-thérapeutique de 1,21 litres ou 50 % de la valeur théorique, 

un déclin de 0,05 litre ( -0,98 à +1,29 l) et pour un DLCO médian pré-thérapeutique 

de 56,5 %, un déclin de 2,59 % ( -37 à + 33 %) étaient observés et ce quel que soit la 

localisation tumorale. 

Cette altération individuelle du VEMS était associée à l’indice de conformation, au 

V5 et au V10 (p=0,033, p=0,0036, p=0,025 respectivement) avec toutefois un indice 

de corrélation modeste (Tau maximum à 0,244). Cette association modeste suggérant 

l’intervention de facteurs externes à la radiothérapie sur cette altération fonctionnelle. 

Ainsi plusieurs publications ne retrouvent pas de modification statistiquement 

significatives des données ventilatoires voire même une amélioration pour les patients 

ayants réussis à se sevrer du tabac [120].  

Les études retrouvant un déclin fonctionnel respiratoire statistiquement significatif 

démontrent un déclin modeste limité à une atteinte du DLCO par exemple de 1,11 

mg/min/mmHg/an dans la série de Henderson et al. [112] ou à une atteinte initiale 

dans les 6 semaines après le traitement revenant aux valeurs initiales secondairement 

[81]. 

 

Figure 10 : modification du VEMS après SBRT en fonction du terrain [89]. 

Par ailleurs, les patients ayants un VEMS secondaire inférieur à la médiane (de 50 % 

de la théorique dans leur étude) avaient même un pronostic amélioré en terme de 
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survie globale (p=0,0065) dans l’étude de Stephans et al. suggérant le rôle primordial 

des comorbidités cardiaques sur la survie globale. 

III.3.2.4. Cardiaque 

Les données de toxicité cardiaque sont disparates comme montré dans notre revue de 

littérature avec une déclaration limitée le plus souvent aux toxicités de grade 4-5. 

Ainsi Timmerman et al. rapportent un décès sur péricardite radique après le traitement 

d’une tumeur centrale à 60 à 66 Gy en 3 fractions sur l’isodose 80 % [66]. Ces 

données insuffisantes ne permettent pas de proposer des contraintes de doses basées 

sur l’évaluation clinique. Gay et al. proposent donc des contraintes d’isodoses 

évaluées sur les données de la radiothérapie conformationnelle adaptées aux différents 

fractionnements [119] (inclus en annexe). 

III.3.2.5. Plexus brachial 

La principale publication s’intéressant aux données dosimétriques des plexites 

radiques nous vient de l’équipe de Timmerman et McGarry d’Indianapolis [121]. 

Celle-ci reprenait 276 lésions périphériques traitées par radiothérapie stéréotaxique 

dont 37 lésions apicales associées à 7 épisodes de plexopathies dont 3 de grade 3-4 

selon le CTCAEV3.0.  

La médiane de dose maximale reçue par le plexus brachial était de 30 Gy (18-82 Gy) 

chez les patients atteints. Le risque de plexite radique à 2 ans était évalué à 46 % pour 

une Dmax reçue supérieure à 26 Gy et 8 % pour une Dmax < 26 Gy. 

Dans une publication de 2008 [110] s’intéressant au devenir des 27 lésions centrales 

ou de l’apex traitées au MD Anderson à 40 puis 50 Gy en fractions de 10 Gy 

quotidienne sur l’isodose 75-90 % de 2004 à 2007; retrouvait un épisode de plexite 

radique de grade 4 sur une Dmax de 50 Gy et une V40 à 20 % (figure 11). 
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Figure 11 : dosimétrie du cas de plexite radique de la série de Chang et al. [110]. 

III.3.2.6. Atteinte pariétale 

De nombreuses études s’intéressant aux toxicités chroniques ont rapidement relevées 

l’existence de douleurs pariétales séquellaires éventuellement associées à des 

fractures costales.  

Nyman et al. reprenaient en 2006 les données de 45 patients traités à 45 Gy en 3 

fractions sur l’isodose 100 % par accélérateur linéaire. Sur ces 45 patients 4 

présentaient des douleurs pariétales secondaires et 2 des fractures costales [122].  

Dans une étude cherchant à spécifier les données dosimétriques prédictives d’une 

toxicité pariétale, Dunlap et al. [123] reprenaient les données de plusieurs centres sur 

60 patients traités pour des lésions périphériques. Sur ces patients, 2 développaient 

une douleur pariétale de grade 1 du CTCAE V3, 1 patient une toxicité de grade 2 et 

17 une toxicité de grade 3 dont 5 cas associés à des fractures costales. Le délai à 

l’apparition est de 7,1 mois (0,6-32 mois). Une tendance à la régression des douleurs 

était observée après une durée médiane de 4,6 mois sauf pour les patients ayants une 

fracture avérée. Un risque de 30 % de toxicité pariétale de grade supérieur à 3 était 

corellé à un volume de paroi de 35 cm3 recevant plus de 30 Gy.  
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Petersson et al. réalisant la même analyse chez 33 patients traités à 45 Gy en 3 

fractions sur des tumeurs périphériques mettait en évidence 13 fractures costales chez 

7 patients [87].  

L’analyse dosimétrique permettait de déterminer une contrainte à 2 cm3 de volume 

costale selon: risque proche de 0 pour D2cm3 inférieur à 3 fois 7 Gy; de 5 % pour 

D2cm3 égal à 3 fois 9,1 Gy et de 50 % pour D2cm3 = 3 fois 16,6 Gy.  

Enfin, Voroney et al. en analysant leur série présentaient une dose médiane aux côtes 

ayants secondairement fracturées à 50,1 Gy (17,1-76 Gy) en utilisant un algorithme 

de calcul prenant en compte les hétérogénéités tissulaires [124]. Ils présentaient aussi 

les délais d’apparition des atteintes costales de leur série (figure 12). 

 

Figure 12 : délai d’apparition de fracture costale [124]. 
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III.4. Conclusion 

Ainsi les 15 premières années de recherche clinique autour du traitement de cancers 

bronchiques localisés par radiothérapie stéréotaxique ont d’ores et déjà permis de 

modifier les algorithmes de traitement actuels en apportant une réponse satisfaisante 

en terme de contrôle local à des patients ne pouvant recevoir un traitement standard. 

Ces excellentes données de contrôle local ne masquent pas pour autant les 

problématiques encore posées que sont : 

• La perte du contrôle de la maladie pour les tumeurs T2 par un risque de 

maladie micro métastatique plus important non traité par la radiothérapie et 

par un contrôle local moindre sur des facteurs de radiorésistance locaux, tels 

que l’hypoxie, plus fréquents.  

• Des données de toxicité notamment chronique encore insuffisante pour des 

patients ayants une espérance de vie longue en dehors de leurs comorbidités. 

Les toxicités observées se situent principalement entre l’atteinte pulmonaire 

parenchymateuse ou par atélectasie et les atteintes pariétales. Les taux 

d’incidence de celles-ci et les variables permettant de les anticiper manquent. 

L’absence de données dosimétriques claires nous permettant d’anticiper 

celles-ci restant un handicap dans l’optique d’élargir les indications de 

traitement.  
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Partie II : Expérience du Centre Alexis Vautrin 

I. Matériel et méthode 

Nous réalisons ici une étude rétrospective des 57 patients traités par radiothérapie 

stéréotaxique pour un carcinome bronchique non à petites cellules de stade I ou II 

sans atteinte ganglionnaire de Janvier 2007 à Avril 2011. 

Les critères d’inclusion étaient : carcinome bronchique non à petites cellules localisés 

au thorax sans évolution métastatique ou régionale prouvée, traités à dose curative par 

radiothérapie stéréotaxique, sur contre-indication chirurgicale ou refus du patient, 

absence d’autre traitement local sur les tumeurs. La preuve histologique de l’atteinte 

tumorale ou la présence de critères diagnostiques fort pour une atteinte cancéreuse par 

Pet-TDM et exclusion des diagnostiques différentiels était également nécessaire.  

I.1. Prise en charge initiale 

Les patients étaient vus en consultation initiale pour notamment colliger les 

comorbidités associées, le statut tabagique, l’histoire carcinologique et la présentation 

clinique notamment l’indice de performance OMS. Lors de celle-ci une information 

écrite sur la technique de traitement les bénéfices attendus et la toxicité prévisible leur 

était fournie. Ils signaient ensuite un consentement  selon les recommandations de 

l'INCA. La consultation initiale permettait également de rechercher d’éventuelles 

contre-indications au traitement ou aux modalités de pose de fiduciaires. La pose de 

grains fiduciaires ou de coils intra vasculaires était réalisée au sein du service de 

radiologie du Professeur Régent du CHU Nancy, site de Brabois. 

I.2. Traitement 

Les traitements par stéréotaxie thoracique sont réalisés au centre Alexis Vautrin par le 

système de radiochirurgie robotisé guidé par l’imagerie, Cyberknife®. Ce système 

utilise pour : 

• La réalisation de champs multiples et non coplanaires : un bras robotisé à 6 

axes passant potentiellement par 110 noeuds qui, en associant 12 angles possibles 

par noeud permet un nombre théorique de 1320 positions de traitements 

différentes. 
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• La détermination de la position de la cible pendant le temps de l’irradiation; 

un système Synchrony™ de repérage infra-rouge de capteurs (diodes) situés sur le 

torse du patient pendant le traitement permettant la mesure directe de l’amplitude 

ventilatoire ; corrélé à la position de repères internes : grains fiduciaires, coils 

intra-vasculaires, axe rachidien ou repérage direct de la tumeur par XSightLung™. 

• Le repérage de ces marqueurs internes ; Un système de localisation 

radiographique constitué de 2 tubes à rayons X fixés au plafond de la salle de 

traitement, de chaque côté de la table robotisée. Ils sont associés à 2 détecteurs de 

rayons X incorporés dans le sol de la salle de traitement. 

Ainsi pour les patients de notre étude, 40 (70,1 %) ont été traité par l’intermédiaire de 

grains fiduciaires implantés par radiologie interventionnelle (figure 15 et 16), 8 (14 

%) ont été traité grâce à la pose de coils intra vasculaires posés en radiologie 

interventionnelle (figure 13 et 14), 9 (15,9 %) ont été traité par l’intermédiaire du 

repérage direct de la tumeur intra-parenchymateuse par le système 

XsightLung™(figure 17 et 18). 

 

Figure 13 : 3 coils en position lobaire supérieur gauche. 
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Figure 14 : 2 coils de profil. 

 

Figure 15 : 3 grains en lobaire supérieure gauche. 
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Figure 16 : 2 grains de profil. 

 

Figure 17 : préparation du traitement par XSightLung™, imagerie de référence 
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Figure 18 : protocole XsightLung™ en cours de traitement pour une tumeur lobaire 

moyenne. 

La dose prescrite et l’isodose de prescription rejoignent les protocoles nord-

américains du RTOG préconisant la délivrance d’une dose de 50 Gy en 4 fractions (2 

fractions par semaine) sur l’isodose 80 % pour les lésions centrales définies par une 

position située dans une aire de 2 cm autour de la trachée et des axes bronchiques 

principaux et la délivrance d’une dose de 60 Gy en 3 fractions pour les lésions 

périphériques. La prescription se fait sur l’isodose 80 % qui doit donc couvrir au 

moins 95 % du PTV. 

I.2.1. La préparation du traitement 

La contention consiste en un matelas à décompression entourant le corps dans toute sa 

longueur. Le patient reste les bras le long du corps. 

Le scanner de centrage est réalisé en au moins 300 coupes fines de 1mm comportant 

l’ensemble des deux poumons et la cible avec une marge d’au moins 10 à 15 

centimètres de part et d’autre des grains fiduciaires. Une injection d’iode pourra être 

nécessaire en cas de tumeur de localisation centrale pour permettre une bonne 

discrimination avec le médiastin et les gros vaisseaux.  
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La délinéation comprend pour la lésion cible : contourage du GTV sur le scanner de 

centrage en fenêtre parenchymateuse, (-600/+1600) éventuellement aidé par l’examen 

du Pet-TDM pré thérapeutique en cas de doutes sur l’étendue de l’extension pleurale 

ou médiastinale. L’extension géométrique 3D au CTV se fait ensuite avec une marge 

de 2 mm en excluant les volumes inappropriés . Le PTV est obtenu par addition d’une 

marge géométrique 3D de 3 mm (Figure 19). 

 

Figure 19 : exemple de contourage: GTV en rouge; CTV en violet et PTV en bleu. 

La délinéation des organes à risque sur logiciel Isogray™ comprend quelque soit la 

localisation : coeur, oesophage, poumon bilatéral, trachée et bronche principale droite 

et gauche, canal médullaire. Les volumes canal médullaire et oesophage sont 

contourés sur toute la longueur d'acquisition.  

En fonction de la localisation, peuvent s’ajouter : artères pulmonaires, aorte, veine 

cave supérieure, plexus brachial. 

Pour l’étude dosimétrique, un volume boléen incluant poumon droit et gauche auquel 

est soustrait le GTV est calculé; de même, pour notre étude un volume comprenant 

l’ensemble des tissus auquel était soustrait le volume du CTV a été calculé pour 

étudier les données d’irradiation à doses faibles. 

Les référentiels utilisés dans ce contourage sont : la publication de Hall et al. [125] et 

plus récemment l’article de Kong et al. sur la délinéation des organes à risque 

thoracique [126]. 
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I.2.2. Les critères de qualité dosimétrique 

• Pour la couverture du PTV : 95 % du PTV doit recevoir la dose prescrite et 99 

% du PTV doit recevoir plus de 90 % de la dose prescrite. 

• Pour la qualité de la conformation : définition de l’index de conformité par le 

volume de l’isodose de prescription divisé par le volume PTV qui doit être 

inférieur à 1,4. 

• Pour les contraintes de doses aux organes à risques, les recommandations du 

RTOG et du protocole Lung Cancer Stars du MDA sont appliquées en prenant 

en compte le nombre de fractions (tableau 11) : 

 

Tableau 11 : critères dosimétriques de contraintes aux organes à risque. 
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La dosimétrie est réalisée sur logiciel Accuray Multiplan™ intégrant un algorithme de 

calcul Ray Tracing prenant en compte les différences de densité tissulaire selon la 

méthode de l’Effective Path Length (EPL). 

I.2.3. Déroulement du traitement 

Le traitement s’est déroulé en 3 ou 4 séances de durée médiane de 75 minutes 

(minimum 50 minutes, maximum 150 minutes). La première séance est plus longue 

du fait du contrôle du positionnement. Après validation du repérage, le traitement se 

déroule sous contrôle du système Synchrony™ qui analyse les mouvements 

respiratoires surveille la corrélation avec la position des fiduciaires intra-thoracique 

avec un repérage radiographique initial puis selon une fréquence adaptée aux 

difficultés de repérage et de corrélation entre les repères externes et les fiduciaires et 

adapte ainsi la délivrance de l’irradiation aux mouvements thoraciques.  
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I.3. Suivi 

Clinique 

Les patients étaient revu à 3, 6, 12, 18 et 24 mois après le traitement par le médecin 

radiothérapeute. Ils étaient par ailleurs suivi par le médecin pneumologue référent du 

patient. 

Radiologique 

Le contrôle tumoral et les toxicités notamment pulmonaires étaient appréciées sur des 

scanners d’évaluation à 3, 6 et 12 mois. Un TEP-TDM est réalisé à 6 mois et 1 an 

pour évaluer l’existence d’une récidive locale ou régionale. 

Ventilatoire 

Une exploration fonctionnelle respiratoire associant spirométrie, pléthysmographie et 

de mesure du transfert du CO était demandée avant le traitement. Ces examens étaient 

répétés à 3 mois, 6 mois puis annuellement pour évaluer les conséquences 

fonctionnelles du traitement. 

I.4. Objectifs 

Principal : détermination des données de survie globale, survie spécifique, survie sans 

progression et de contrôle local chez les patients traités par radiothérapie 

stéréotaxique à visée curative à Nancy. 

Secondaire : Détermination des toxicités rencontrées. 

Statistique: 

Aprés recueil des données sur logiciel microsoft Excel® et description des variables 

d’intérêt; une analyse univariée des déterminants est réalisée sur logiciel SAS et 

Prism5.0 par comparaison des courbes de survie Kaplan-Meier par test du Log-Rank 

et complétée par une analyse multivariée des variables significatives par modèle de 

régression logistique de cox sur logiciel SAS (significativité statistique définie par p 

inférieur à 0,05 et intervalle de confiance à 95 % du hazard ratio ne contenant pas la 

valeur 1). 



 67 

I.5. Détermination des critères de jugement 

Clinique 

Le recueil a rapporté le sexe, l’âge et les antécédents des patients traités. 

Le recueil s’est intéressé aux antécédents pulmonaires: BPCO avec sa classification 

spirométrique; l’histoire tabagique en paquets-années et en notion de sevrage au 

moment du traitement; exposition à l’amiante.  

De la même façon, recueil des antécédents cardiologiques : présence d’une 

insuffisance cardiaque avec FeVG en pourcentage, présence d’autres antécédents 

cardiaques et/ou vasculaires.  

Les antécédents carcinologiques ont été relevés ainsi que le type et la date des 

traitements mis en oeuvre. 

Pour chaque patient un indice de performance OMS, un score de Charlson ajusté ou 

non sur l’âge et un score CIRS-G au moment de la consultation initiale sont rapportés. 

La notion de dyspnée initiale a été côtée sur classification du NYHA et selon l’échelle 

de Sadoul. La notion de douleurs pariétale initiale a été relevée et côtée selon l’échelle 

NCI-CTCAEV3.0. Les échelles utilisées sont disponibles en annexe. 

La notion de décompensation récente des comorbidités cardiaques, vasculaires ou 

pulmonaires a été relevée ainsi que le traitement nécessaire et la date de l’épisode. 

Carcinologique 

Les données carcinologiques soit histologie, grade de différenciation, localisation 

tumorale centrale ou périphérique, localisation lobaire, taille tumorale au moment du 

centrage et stade TNM sont décrits. 

Les raisons de la contre-indication chirurgicale sont relevées : sur les pathologies 

pulmonaires, cardiaques, vasculaires; sur une présentation multi-pathologique ; sur 

une altération de l’état général ou par refus du patient. 

Les modalités de fiduciaires utilisées (grains d’or, coils, XsightLung™), leurs 

complications (pneumothorax, impossibilités technique) et le traitement de celles-ci 

sont décrits. 
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Physique 

Les données physiques recueillies intéressent les données de tolérance : dose 

maximale et dose reçue dans 2 % de volume du : coeur, oesophage, trachée et canal 

médullaire. Sont également recueillies : dose reçue par le plexus brachial homolatéral 

soit la dose maximale, dose moyenne, le volume de plexus brachial recevant plus de 

40 Gy, la dose à 2 % de volume du plexus brachial. La dose reçue par le poumon sain 

(poumon droit et gauche auquel le volume du GTV a été enlevé) : volume recevant 20 

Gy, volume recevant 13 Gy, volume recevant 5 Gy, dose moyenne au poumon sain 

sont rapportées. 

Les données physiques recueillies sont par ailleurs des données d’efficacité du 

traitement avec la dose reçue par 98 %, 95 % et 2 % du PTV et la dose moyenne au 

GTV. 

Les critères de qualité dosimétrique ajoutés sont :  

• pour les hautes doses : l’indice de conformation correspondant au volume de 

l’isodose de prescription sur le volume du PTV ( un idéal étant à 1).  

• Pour les doses moyennes : le R50 soit le volume de l’isodose 50 % ( la moitié 

de la dose maximale) sur le volume du PTV estimant le gradient de dose 

autour du PTV et donc le volume d’organe sain exposé à des dose moyennes. 

• Pour les faibles doses : les volumes d’organes sains recevant 5 Gy, 2 Gy et 1 

Gy. Permettant d’estimer les risques liés aux faibles doses soit surtout le 

risque carcinogène secondaire. 

Paraclinique : 

Ventilatoire : Les épreuves fonctionnelles respiratoires avant le traitement et à 

distance de celui-ci ont été récupérés pour une  étude autonome des variations liées au 

traitement. Les données d’intérêt retenues sont : VEMS en litre et % de la théorique, 

le DLCO corrigé en % de la théorique, le rapport DLCO corrigé / VA en % de la 

théorique, la CV et CPT en % de la théorique. 

Radiologique : le diamètre de la cible a été mesuré en reprenant l'imagerie du scanner 

de centrage en fenêtre de contourage -600/+1600 et au cours du suivi post-
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thérapeutique pour déterminer le contrôle local. Ceci associé aux notions 

radiologiques et/ou clinique d’évolution régionale (médiastinal) et à distance 

permettant de déterminer la réponse à la date de point selon les critères RECIST 1.1 

(en annexe) [127]. 

Données de tolérance 

L’évaluation de la tolérance a été réalisée en deux parties:  

• sur la tolérance aigüe par la détermination de l’incidence d’asthénie aigue 

côtée sur l’échelle NCI-CTCAE V3.0, l’incidence d’oesophagite, de 

péricardite, de dermite aigue et de pneumopathie radique aigue également 

côtées par échelle NCI-CTCAEV3.0. La détermination de la dyspnée sur la 

période de toxicité aigue a été réalisée sur classification NYHA et échelle de 

Sadoul (en annexe). 

• Sur la toxicité chronique par la détermination de l’indice OMS à distance du 

traitement, de la dyspnée selon la classe NYHA et échelle de Sadoul, de la 

pneumopathie radique chronique selon le grade NCI-CTCAE V3.0 et SOMA-

LENT et de l’incidence et gravité selon grade NCI-CTCAEV3.0 

d’oesophagite radique, de péricardite radique, de plexite radique et de 

douleurs pariétales. 

• Sur les données ventilatoires : en comparant les données initiales aux données 

obtenues lors du suivi. 

Données d’efficacité 

Les données de survie globale sont calculées de la date au diagnostique histologique 

ou radiologique à la date de décès quel qu’en soit la cause. La survie spécifique est 

relevée de la date de diagnostique à la date de décès par cancer. La survie sans 

progression est calculée de la date de diagnostique à la date de première observation 

de progression ou date de décès quel qu’en soit la cause. La progression est définie 

selon les critères RECIST 1.1 (en annexe). 
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II. Résultats 

57 patients ont été traités de Janvier 2007 à Avril 2011 par radiothérapie stéréotaxique 

à visée curative. Le suivi médian est de 19,7 mois (minimum de 4,5 mois, maximum 

de 60,6 mois). Pour les patients en vie au moment de l’évaluation (n= 45) le suivi 

médian est de 15 mois (minimum 4,5 mois et maximum 60,6 mois). Au cours du 

suivi, 12 patients sont décédés soit 21 % de la population.  

La cause du décès était liée au cancer dans 4 cas (33,3 %), liées aux comorbidiés ou à 

une pathologie intercurrente dans 8 cas (66,7 %). 

 

Mois 0 6 12 18 24 30  36 

SG 57 54 39 21 16 13 11 

SSP 57 53 35 15 13 12 8 

 

Figure 20 : survie spécifique, survie globale et survie sans progression et médiane de 

survie sans progression. 
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Tableau 12 : nombre de personnes à risque, à différents moments du suivi pour la 

survie globale et la survie sans progression. 

 

Figure 21 : survie sans récidive locale avec intervalle de confiance à 95 %. 

La survie sans récidive locale illustrée ci-dessus correspond à une survie sans récidive 

locale de 100 % à 1 an, 95 % à 2 ans et 88,7 % à 3 ans. 

II.1. Population 

Les caractéristiques cliniques des patients sont présentées dans le tableau 13 : 

Variable N (%) 

Homme 47 (83 %) Sexe 

Femme 10 (17 %) 

0 19 (33,3%) 

1 27 (47,3 %) 

2 10 (17,5 %) 

OMS 

3 1 (1,9 %) 

Age Médian (min-max) 72 ( (53-84) 
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Tabac PA médian 40 

Amiante Fréquence d’exposition 7 (12,3 %) 

BPCO prévalence 38 (66,6 %) 

médian 3 

I 2 (5,2 %) 

II 8 (21,2 %) 

III 17 (44,7 %) 

Stade BPCO 

IV 11 (28,9 %) 

ATCD cardio-vasculaires prévalence 43 (75,4 %) 

prévalence 20 (46 %) Insuffisance cardiaque 

FeVG moyen 40 % 

taux 50,8 % 

extra-thoracique 28 % 

Antécédent de cancer 

thoracique 22, 8% 

médian 7,12 

< 6 14 (24,5 %) 

Score Charlson ajusté 

> 6 43 (75,5 %) 

Score CIRS-G médian 6 (2 – 16) 

Dyspnée prévalence 54 (94,7 %) 

I 16 (29,6 %) 

II 23 (42,6 %) 

III 15 (27,8 %) 

Classe NYHA 

IV 0 

0 4 (7,5 %) Echelle Sadoul 

1 18 (33,3 %) 



 73 

2 18 (33,3 %) 

3 14 (25,9 %) 

 

4 0 

Tableau 13 : caractéristiques cliniques de la population étudiée. 

Les caractéristiques anatomopathologiques sont présentées dans le tableau 14 : 

ADK 19 (33,3 %) 

CE 20 (35,2 %) 

CGC 3 (5,3 %) 

CBA 1 (1,7 %) 

Type histologique 

NR 14 (24,5 %) 

LSD 20 

LM 2 

Droite 35 (61,4 %) 

LID 13 

LSG 14 

Localisation 

Gauche 22 (38,6 %) 

LIG 8 

centrale 14 (24,6 %) Localisation 

périphérique 43 (75,4 %) 

 

Stade Ia 42 (73,7 %) 

Stade Ib 12 (21 %) 

Stade IIa 1 (1,7 %) 

Stades UICC 

Stade IIb 2 (3,4 %) 

 

1a 18 TNM 

1b 24 

1 73,7 % 
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2a 12 

2b 1 

2 22,8 %  

3 2 3 3,5 % 

Taille tumorale Médian (mm) 27  Min: 13 Max: 71 

Tableau 14 : caractéristiques carcinologiques de la population étudiée. 

Les antécédents pulmonaires sont marqués par une BPCO très fréquente soit une 

prévalence de 66 % de classe spiromérique médiane de 3 et d’origine post-tabagique 

sur un nombre médian de paquets-années de 40 +/- 12. 

Les comorbidités cardio-vasculaires sont fréquentes : 20 cas d’insuffisance cardiaque 

associée à une FeVG médiane de 40 % et par ailleurs 7 cas d’antécédents de troubles 

du rythme, 18 cas d’atteinte vasculaire périphérique et 10 cas d’antécédents 

d’infarctus myocardique. 

Les indications de traitement par Cybernife® reposaient sur une contre-indication à la 

chirurgie pour 49 patients et un refus de la chirurgie pour 8 patients. 

Pour les 49 patients ayants une contre-indication chirurgicale, 2 patients étaient 

contre-indiqués sur une altération de l’état général, 10 patients sur une atteinte 

multipathologique (le plus souvent à la fois cardiaque, pulmonaire et vasculaire), 5 

patients sur une pathologie cardiaque et 32 patients sur leur comorbidité pulmonaire. 

Compliance 

L’étalement médian du traitement est de 8 jours (minimum 6 jours, maximum 16 

jours). Ce court temps de traitement et l’absence de toxicité aigüe pouvant apparaitre 

sur une période aussi courte expliquent l’excellente compliance à cette procédure. Les 

délais surajoutés s’expliquent dans notre série par : un épisode de décompensation 

d’insuffisance cardiaque chez un patient à l’issue de sa première séance; le traitement 

a pu reprendre après traitement de cette quatrième poussée d’insuffisance cardiaque 

de l’année. Un traitement a également été compliqué de douleur lombaire sur une 

arthrose rachidienne connue. Aucun traitement n’a été arrêté sur un problème de 

tolérance 
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II.2. Critère principal 

La survie globale est de 79 % au suivi médian, 91,6 % à 1 an, 71,3 % à 2 ans et 64,2 

% à 3 ans (Figure 21). 

 

Figure 22 : survie globale avec intervalle de confiance à 95 %. 

La cotation selon les critères RECIST 1.1 est à la date de point : 9 réponses 

complètes, 23 réponses partielles, 12 maladies stables et 13 maladies en progression. 

Le taux de réponse objective se situe à 56 %. 

RC RP MS MP 

9 (15,7 %) 23 (40,3 %) 12 (21,2 %) 13 (22,8 %) 

Tableau 15 : classification RECIST 1.1 
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La survie sans progression est de 83,7 % à 1 an, 61,4 % à 2 ans et 49 % à 3 ans (figure 

22), la médiane de survie sans progression est de 35,3 mois. 

 

Figure 23 : survie sans progression avec intervalle de confiance à 95 %. 

La survie spécifique est de 95,6 % à 1 an et 88,6 % à 2 ans et 3 ans (figure 23). 

 

Figure 24 : Survie spécifique avec intervalle de confiance à 95 %. 
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Durant le suivi, 12 patients sont décédés soit 21 % de la population suivie. Les causes 

de décés furent : liées au cancer pour 4 patients, liées à une autre cause pour 7 patients 

et sur toxicité thoracique chez 1 patient. Les décès observés sur la durée du suivi se 

répartissent selon le tableau 16 ci-dessous : 

Sexe OMS Age Charlson Cause décès 

M 1 78 6 - 3 Récidive M+ et second primitif 

vésical 

M 1 80 9 - 6 Arrêt sur rétr. Aortique serré 

M 1 76 7 - 4 HTIC sur M+ encéphalique 

M 1 84 7 – 3 IDM 

M 1 67 12 – 10 Ins. cardiaque 

M 1 62 9 - 7 IDM 

F 2 79 8 – 5 Decompensation Ins. respiratoire 

M 1 61 5 – 3 Hémoptysie sur récidive 

M 1 59 8 - 7 PP radique, Dec Ins. respiratoire 

M 1 73 8 – 5 Récidive locale et M+ 

M 1 71 8 – 5 Atélectasie 

M 3 68 11 – 9 Décomp. Ins respiratoire 

Tableau 16 : étiologie des décès observés et données cliniques principales. 
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Les sites de progression se partagent entre : récidive locale dans 3 cas, récidive 

régionale dans 6 cas et récidive à distance dans 10 cas pour un total de 13 patients 

ayants présentés une progression tumorale (figure 25). 

 

Figure 25 : sites de récidive observés. 

Caractéristiques des patients ayants présentés une rechute locale :  

Trois patients ont présentés une rechute locale, associée, dans un cas à une rechute 

ganglionnaire médiastinal et métastatique de façon synchrone à 9 mois du traitement 

initial, dans un cas à une récidive régionale survenue 9 mois auparavant et à 18 mois 

du traitement et dans un cas de façon concomitante à une récidive régionale à 30 mois 

du traitement initial. 

Les caractéristiques cliniques étaient: grade OMS initial à 2, 1 et 1; tabagisme à 50, 

40 et 50 paquets années sevré; une BPCO de grade 3 pour deux patients; une 

insuffisance cardiaque pour 2 patients avec une FeVG à 30 et 40 %; l’absence 

d’antécédents carcinologiques pour 2 patients et un antécédent de carcinome 

bronchique lobaire supérieur droit traité en 2005 par chirurgie lobaire et 

chimiothérapie adjuvante avant le traitement par cyberknife en 2008 ; deux patients 

présentaient un score de Charlson initial à 8 et un patient un score à 10 ; deux patients 

présentaient à la consultation initiale une dyspnée de grade 2 de NYHA et Sadoul et 

un patient n’était pas dyspnéique.   

Leurs caractéristiques carcinologiques sont : lésions T2a pour 2 patients, T3 pour un 

patient, des carcinomes épidermoïdes bien différenciés dans 2 cas et d’histologie non 

connue dans un cas. Les caractéristiques dosimétriques sont une prescription de 50 
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Gy en 4 fractions pour 2 patients et 60 Gy en 3 fractions pour un patient. La 

couverture du PTV était respectivement de 98,8 %, 95,6 % et  101 % de la dose 

prescrite couvrant 98% du PTV. L’indice de conformation était respectivement à 

1,28, 1,25 et 1,07. 

Caractéristiques des patients ayants présentés une progression métastatique (tableau 

17) : 

Variable  

Âge 73 ans, Médian 61, Min 84, Max 

Sexe 8 H  2 F 

OMS 5 grade 1 4 grade 2 1 grade 3 

BPCO 8 cas 6 cas de grade 3 

Cardiaque 7 cas dont 4 cas d’ins. card FeVG med = 35 % 

Antécédent 

carcinologique 

5 cas : 2 CBNPC, 1 K colo-rectal, 1 Seminome,1 Oesophage; traités de 

façon curative. 

CCI ajusté 6,5  4 10 

CCI non ajusté 4  1 7 

CIRS-G 7,5  3 12 

Histologie ADK : 4/10 CE : 4/10 NR : 2/10 

Différenciation Bdiff : 1/10,  MDiff : 5/10,  PDiff : 2/10, NR : 2/10 

TNM T1a : 1/10 T1b : 5/10 T2a : 3/10 T2b : 0/10 T3 : 1/10 

Localisation LSD : 5/10, LID : 2/10 LSG : 3/10 

Indication CK Pn : 5/10, Card : 1/10, Multi : 2/10, AEG : 1/10, Refus chir : 1/10 

Volume PTV Médian : 39,3 cc  8,8 cc 116 cc 

IC Median : 1,34 1 1,6 

D98 % PTV (% Dmax) Median : 79,6 % 51,8 % 88 % 
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Tableau 17 : répartition des données cliniques, carcinologiques et dosimétriques des 

patients ayants présentés une progression métastatique. 

Devenir des patients d’indice OMS élevé et/ou indices de comorbidité élevés et/ou 

Comorbidité cardiaques majeures. 

Si nous sélectionnons des patients au profil de comorbidité ou d’altération d’état 

général les plus avancés. Nous sélectionnons 12 patients présentants comme profil : 

1 patient ayant un indice de performance OMS proche de 3 à l’évaluation initiale; 12 

patients ayants des antécédents cardiaques dont 8 une insuffisance cardiaque de FeVG 

médiane à 40 % (min: 20 %, max: 60 %); score de Charlson non ajusté sur l’âge 

médian de 7 (min: 3, max: 7); score de CIRS-G médian de 10 (min: 7, max: 16). 

Nous observons alors sur la survie globale, les données suivantes (figure 26) : 

 

Figure 26 : comparaison des survies globales entre la population de l’étude et la 

sélection de patients aux comorbidités importantes. 

La différence observée ici soit une survie globale à 1 an de 71 % dans le groupe 

sélectionné contre 91,6 % dans la population de l’étude n’est pas statistiquement 

significative (p=0,08). 
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II.3. Critères secondaires 

II.3.1. Toxicité 

II.3.1.1. Pulmonaire 

La toxicité pulmonaire chronique a concerné 26 patients soit 45,6 % de la population 

dont 69 % de grade 1 asymptomatique, 23 % de grade 2, 4 % de grade 3, aucun de 

grade 4 et 4 % de grade 5 (1 patient) pour la classification NCI-CTCAEV3.0 et une 

répartition selon SOMA-LENT selon le tableau suivant. 

Classification NCI-CTCAEV3.0 

Grade I Grade II Grade III Grade IV Grade V 

18 (69 %) 6 (23 %) 1 (4 %) 0  1 (4 %) 

Classification SOMA-LENT 

Grade I Grade II Grade III Grade IV  

13 (50 %) 11 ( 42,3 %) 2 ( 7,7 %) 0   

Tableau 18 : classification NCI-CTCAEV3.0 et SOMA-LENT des toxicités 

retrouvées. 

La toxicité de grade 5 correspond au décès d’un patient traité en 2009 pour un 

carcinome épidermoïde T1aN0M0 du lobe inférieur droit aux antécédents 

d’insuffisance respiratoire post-pneumonectomie gauche réalisée en 2006 (dyspnée 

initiale à 3 de Sadoul) et de maladie de Crohn. Le traitement a appliqué une dose de 

50 Gy en 4 fractions sur l’isodose 80 % en 9 jours sur un PTV de 47 cc de volume. 

Les données dosimétriques sont : IC 1,27, R50% à 9,38, V20 pulmonaire à 10,8 %, 

V13  à 23,6 % et V5  à 56 % pour une dose moyenne au poumon sain de 11,2 Gy. 

Ce patient a présenté une pneumopathie radique de grade radiologique 2 au SOMA-

LENT décrite 8 mois après le traitement, non réversible par un traitement par 

corticothérapie. Une décompensation respiratoire aiguë a entrainé son décès le 

17/09/2010 12 mois après sa prise en charge (Figure 27 à 32). 
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Figure 27 : Mr H. présentation initiale au centrage du 16/09/2009. 
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Figure 28 : Mr H. dosimétrie, isodoses à l’axe. 

 

Figure 29 : Mr H. histogramme doses-volume poumon droit et table des statistiques 

de dose. 

 

Figure 30: Mr H. isodoses dans les 3 plans. 
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Figure 31 : Mr H. réponse partielle au 13/01/2010 sans toxicité parenchymateuse. 
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Figure 32 : Mr H. dernière évaluation scanographique au 03/08/2010 mettant en 

évidence une évolution fibreuse proximale associée à des plages d’atélectasie et 

compression des axes bronchiques principaux. 

Autres grades de toxicité pulmonaire: 

La classification de la toxicité pulmonaire chronique a été réalisée à la fois sur les 

critères du NCI-CTCAEV3.0 qui sont cliniques et radiologiques et sur les critères 

SOMA-LENT en n’utilisant que l’évaluation radiologique de l’échelle (en annexe). 

Nous présentons ci-contre quelques exemples d’atteinte radiologique avec les grades 

attribués (Figure 33-35). 

 

Figure 33 : pneumopathie radique de grade 1 NCI-CTCAE V3.0 et SOMA-LENT, 

présentation au centrage, isodoses à l’axe et présentation à 8 mois. 

 

Figure 34 : présentation initiale et à 11 mois: réaction de fibrose parenchymateuse, 

réaction pleurale et atélectasie secondaire cotée grade 2 NCI-CTCAEV3.0 et grade 2 

SOMA-LENT. 
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Figure 35 : présentation initiale, isodoses dans l’axe et en sagittal, présentation à 8 

mois et à 14 mois.  

Chez cette patiente : atteinte de grade 3 au NCI-CTCAE V3.0 et SOMA-LENT sur la 

nécessité d’un traitement par corticothérapie et oxygénothérapie à 8 mois et sur 

atteinte diffuse avec réaction pleurale. 
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II.3.1.2. Pneumothorax 

Comme précisé ci-dessus, les pneumothorax iatrogènes furent relativement fréquents 

avec une incidence de 15 pneumothorax soit 37,5 % des patients traités à l’aide de 

marqueurs fiduciaires internes par grains d’or (Figure 36). Dans 11 cas (73,3 %) le 

pneumothorax a été simplement surveillé. Pour 4 patients le traitement du 

pneumothorax par drainage a été nécessaire. Il n’y a pas eu de traitements plus invasif 

de nécessaire ni de cas de pneumothorax sur rupture de bulle d’emphysème. 

 

Figure 36 : pneumothorax iatrogène. 
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II.3.1.3. Cardiaque 

Dans notre série, nous relevons un épisode de péricardite radique arrivant à 4 mois du 

début de traitement, de grade 1, caractérisé par examen scanographique d’évaluation 

retrouvant un épanchement de 2 cm. Cet épanchement ne s’est pas modifié durant son 

suivi (Figure 37 et 38). 

 

Figure 37 : présentation initiale au centrage du 14/10/2008. 

 

Figure 38 : péricardite à distance du traitement associée à la fibrose post-radique 

entourant le site initial avec grain d’or implanté dans la tumeur. 
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II.3.1.4. Pariétal 

Seuls 5 patients ont présenté des douleurs pariétales secondaires à l’irradiation de 

grade 1, sans fracture costale associée. Le traitement consistant en antalgiques de 

paliers I à II pour les 5 patients (figure 39 et 40).  

 

Figure 39 : centrage du 04/10/2010 et dosimétrie pour une lésion périphérique 

s’accompagnant de douleurs pariétales sans lésions osseuses au cours du suivi. 

 

Figure 40 : réponse partielle et absence de support radiologique à la symptomatologie 

pariétale au dernier scanner de surveillance du 25/01/2011. 
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II.3.1.5. Oesophagien 

Un patient de notre série s’est plaint de douleurs oesophagienne de grade 2  ayant 

nécessité un traitement par IPP et alginates après le traitement d’une tumeur centrale 

par ailleurs en réponse complète à la seconde évaluation scanographique (à 6 mois) 

(figure 41-43). 

 

Figure 41 : lésion centrale au scanner de centrage du 08/02/2011 et point chaud 

oesophagien en dosimétrie. 
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Figure 42 : dosimétrie à l’axe et au-dessus de l’axe. 

La dose maximale reçue par l’oesophage était chez ce patient de 19,7 Gy. 

 

Figure 43 : histogramme dose-volume de l’oesophage et tableau des statistiques de 

dose. 

II.3.1.6. Plexite radique 

Notre série met en évidence un épisode de plexite radique survenant à 3 mois du 

traitement d’un carcinome bronchique T1aN0M0 du sulcus supérieur droit de grade 3 

sur la gravité de l'impotence fonctionnelle secondaire. Le plexus brachial non délinéé 

lors de la dosimétrie initiale était irradié au tronc commun par une dose maximale de 

60,9 Gy, une dose moyenne de 28,53 Gy et une dose à 2 % du plexus brachial de 

57,75 Gy. La symptomatologie consistait en des douleurs typiquement neuropathiques 

paroxystiques pluriquotidiennes intéressant le bras et l’avant-bras droit sans 

topographie neurologique correspondant à un territoire radiculaire. Le traitement 

consiste en un traitement morphinique associé à un traitement dérivé de 

neuroleptiques permettant une diminution de fréquence des accès douloureux chez ce 

patient en bonne réponse carcinologique par ailleurs (Figure 44-46). 
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Figure 44 : dosimétrie initiale sur scanner de centrage du 20/04/2010. 

 

Figure 45 : histogramme dose-volume, dose au plexus brachial. 
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Figure 46 : stabilité tumorale, absence de toxicité radiologique parenchymateuse et 

osseuse à l’évaluation du 11/02/2011. 

II.3.1.7. Cutané 

Nous notons dans notre série 3 cas de dermite radique aiguë apparus dans les 3 

premiers mois de surveillance, de grade 1 dans les trois cas. Les tumeurs étaient de 

localisation périphérique mesurant 66, 26 et 27 mm. Deux de ces lésions étaient 

traitées par XSightLung™. 

Exemple : Patient traité à 60 Gy en 3 fractions par technique XSightLung™pour une 

tumeur T1bN0M0 du LIG de 26 mm de diamètre au moment du centrage, Apparition 

d’une dermite radique de grade 2 du NCI-CTCVAE 3.0, 1 à 2 mois après le début du 

traitement, spontanément résolutive. Apparition de douleurs pariétales traitées par 

antalgiques de palier I entre 4 à 6 mois après le traitement. Réponse carcinologique 

satisfaisante avec une absence de récidive locale et à distance à 18 mois (Figure 47-

49). 
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Figure 47 : Mr Y, modélisation de l’entrée des faisceaux pour un patient ayant 

présenté une toxicité cutanée. 

 

Figure 48 : dosimétrie Mr Y, isodoses axiales. 

 

Figure 49 : Mr Y, dernière évaluation à 13 mois du traitement initial, réponse 

partielle, absence de toxicité parenchymateuse et costale, absence de support 

radiologique aux douleurs pariétales. 
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II.3.1.8. Facteurs prédictifs d'efficacité 

Les variables étudiées comme déterminants de l’efficacité du traitement en terme de 

survie globale et de contrôle local furent :  

D’un point de vue clinique : l’âge, le sexe, le grade OMS initial, le score de Charlson, 

les antécédents cardiologiques dont le FeVG en cas d’insuffisance cardiaque, le statut 

pulmonaire initial dont la classe spirométrique de la BPCO,  

D’un point de vue anatomopathologique : la localisation tumorale lobaire et centrale 

ou périphérique, la taille tumorale et le stade TNM, le type histologique, le degré de 

différenciation. 

D’un point de vue dosimétrique : les D98%, D95% (en Gray et en pourcentage de la 

dose de référence), dose moyenne au GTV et indice de conformation. 

L’analyse de ces variables ne permet pas d’atteindre un seuil de significativité 

statistique en analyse multivariée. A noter les valeurs tendant à la significativité des 

variables de taille tumorale (p=0,09) et du caractère différencié de la tumeur (p=0,06). 
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II.3.1.9. Données ventilatoires 

En comparant les données spirométrique accessibles entre la période pré et post 

thérapeutique, nous pouvons observer (tableau 19) : 

Données ventilatoires initiales 

Variable Unité Valeur IC 95% 

VEMS Litres 1,42 1,34 – 1,74 

 % théorique 55 52 - 67 

DLCO % théorique 61 54 - 68 

DLCO/VA % théorique 85 72 - 88 

CPT % théorique 97 88 - 109 

CV % théorique 79 72 - 88 

 

Données ventilatoires secondaires 

Variable Unité Valeur IC 95% 

VEMS Litres 1,31 1,29 – 1,69 

 % théorique 55 52 - 67 

DLCO % théorique 57 50 - 63 

DLCO/VA % théorique 81 68 - 84 

CPT % théorique 96 86 - 108 

CV % théorique 77 73 - 90 

Tableau 19 : distribution des données ventilatoires avant et après traitement par 

radiothérapie. 

Le délais moyen entre les deux examens était de 7 mois.  

L’étude comparative sur l’ensemble des patients des données ventilatoire ne met en 

évidence de différence signifivative après la radiothérapie stéréotaxique. Les données 
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individuelles mettent elles en évidence des modifications significatives cliniquement 

que ce soit sur le versant de l’amélioration et sur le déclin des fonctions ventilatoires.  

Nous avons ainsi pu observer chez un patient une modification du VEMS passant de 

24 % de la théorique à 0,73 litres à 48 % à 1,5 litres, un DLCO de 49 % de la 

théorique à 57 % soit 3,68 mmol/kPa/min et un rapport DLCO/VA de 49 % de la 

théorique à 61 % à 4,1 mmol/kPa/min/l chez une patiente n’ayant pas modifiée ses 

habitus tabagiques. 
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II.4. Conclusion 

Notre série de 57 patients traités de 2007 à 2011 met donc en évidence une efficacité 

intéressante à un suivi médian de 19,7 mois récapitulée dans le tableau 20 ci-contre: 

 1 an 2 ans 3 ans 

Survie globale 91,6 % 71,3 % 64,2 % 

Survie sans progression 83,7 % 61,4 % 49 % 

Survie spécifique 95,6 %  88,6 % 88,6 % 

Survie sans récidive locale 100 % 95 % 88,7 % 

Tableau 20 : synthèse des résultats de notre étude. 

Ces résultats s’accompagnent de certaines toxicités dont les caractéristiques ont été 

vues ci-dessus. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 99 

 

Partie III : Discussion 

I. Population 

I.1. Données cliniques 

L’étude de notre population traitée révèle une population âgée, masculine, aux 

antécédents marqués par de lourdes comorbidités pulmonaires, cardiaques et 

vasculaires.. 

La répartition des patients en âge est d’une médiane de 72 ans (min 53 ans, max 84 

ans) (Figure 50). Le sex-ratio est de 47 hommes pour 10 femmes (82,4 %). Cette 

répartition en âge et ce sex ratio sont très proches des données publiées [77, 84, 98, 

128]. 

 

Figure 50 : répartition en âge et distribution de la variable paquets-années. 

Ainsi, Bral et al. faisaient état dans leur série prospective de 2010 d’un âge médian de 

73 ans et d’un sex-ratio de 83 % d’homme, comparable [92]. 

Dans notre série, 56 patients sur les 57 avaient un antécédent d’intoxication tabagique 

avec une valeur médiane en paquets-années de 40 +/- 12 (figure 50). 

L’exposition à l’amiante concernait 7 patients (12,3 %).  
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L’importance des comorbidités a déjà été soulignée plus haut. Le poids des 

antécédents pulmonaires est souligné par la prévalence de BPCO de 66 % de gravité 

spirométrique médiane de 3. Les données ventilatoires pré thérapeutiques sont : 

VEMS médian de 55 % de la théorique soit une médiane de 1,42 litres; DLCO 

médian de 61 % à 10,60 ml/mmHg/min. Sur 49 patients jugés inopérables, 33 (67,3 

%) l’étaient sur leur pathologie respiratoire et 4 sur une pathologie respiratoire en 

association à d’autres comorbidités. 

L’étude de quelques populations rapportées dans la littérature révèle peu de disparités. 

Grills et al. comparant leurs résultats aux résultats de segmentectomie, étudiaient une 

population ayant un VEMS médian de 1,39 litre et un DLCO médian de 46 % de la 

valeur théorique à 10,14 ml/mmHg/min [129]; Lagerwaard et al. étudient une 

population de 72 % de patients atteints de BPCO dont 36 % de grade 3. Stephans et 

al. enfin étudient une population de 92 patients au VEMS médian de 50 % du volume 

théorique soit 1,21 litre et un DLCO median de 56,5 % de la théorique. Baumann et 

al. relevaient dans leur population de 57 patients, 40 cas de BPCO dont 30 de grade 

III à IV et 10 de grade I à II. Ceci se traduisait par un VEMS médian de 64% de la 

valeur théorique. Sur 57 patients 37 (65 %) étaient jugés inopérables sur leur 

pathologie respiratoire [89]. 

Le poids des comorbidités pulmonaires dans notre série est donc identique à celui 

observé dans la littérature. 

Les comorbidités cardio-vasculaires sont importantes dans notre étude : 43 patients 

présentent des antécédents cardiaques soit 75,4 % des patients dont 20 soit 46 % de 

l’échantillon une insuffisance cardiaque de FeVG médiane à 40% et moyenne de 43 

(IC 95 %: 38 % - 50 %). Cette pathologie cardiaque intervient seule dans 5 décisions 

de contre-indication chirurgicale sur les 49 contre-indications chirurgicales (10,2 %) 

et dans 6 cas en association à d’autres antécédents. 

Stephans et al. ont déjà montrés le poids relativement faible des morbidités cardiaques 

dans la contre-indication chirurgicale soit dans leur série 18% de contre-indications 

sur antécédents cardiaques. Le relevé des antécédents cardiaques montrait 18 cas 

d’infarctus myocardique (19 %), et 24 cas (26 %) d’insuffisance cardiaque. Ils 
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s’intéressaient par ailleurs particulièrement aux modifications ventilatoires ce qui 

nous prive de données cardiologiques plus précises [98]. 

Baumann et al. notaient sur 57 patients, 14 cas (25 %) de contre-indication 

chirurgicale sur antécédents cardiaques et 17 cas de morbidité cardio-vasculaire (29,8 

%) [89].  

Ces deux études jugeant du poids des comorbidités cardio-vasculaires sur la survie 

globale et sur l’efficacité thérapeutique aboutissaient à des conclusions proche soit un 

impact mineur de l’atteinte pulmonaire sur la toxicité et l’efficacité de la procédure et 

par contre un impact majeur de l’atteinte cardio-vasculaire initiale sur la survie 

globale [89, 98]. 

Dans ce cadre, la proportion non négligeable d’atteinte cardio-vasculaire (75 %) dans 

notre série comparativement à leurs données (respectivement 41 et 25 %) sera à 

discuter dans les résultats en survie globale de notre étude. 

L’étude du score de Charlson ajusté à l’âge révèle la disparité la plus notable.  

Notre population traitée présente un score de Charlson ajusté sur l’âge, médian de 

7,12 +/- SE 2. Si on ne prend pas en compte l’âge, nous obtenons un score médian de 

4,59 +/- SE 1,9 (Figure 51). 
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Figure 51 : distribution des scores de comorbidité évalués. 

Les publications font état de médiane de score de Charlson moindre.  

Van der Voort van Zyp et al. dans une étude sur la qualité de vie chez 39 patients 

traités par radiothérapie stéréotaxique, déclaraient seulement 6 patients soit 15 % de 

leur cohorte ayant un score de Charlson supérieur à 3 [130]. Jimenez et al. comparant 

radiothérapie stéréotaxique et chirurgie de façon rétrospective déclaraient pour la 

radiothérapie un score de Charlson médian de 2,4 +/- 1,3. Kopek et al. trouvent un 

rôle pronostique péjoratif du score de Charlson non ajusté sur l’âge sur la survie 

globale (p=0,002) [109]. Le fait que Kopek et al. et d’autres mettent en évidence un 

rôle péjoratif d’un score de Charlson supérieur à 5 sera à discuter dans les résultats en 

survie globale. 

Nous avons de la même façon relevé le score CIRS-G, Cumulative Illness Rating 

Scale Geriatric mis au point en 1968 et validé dans l’évaluation des comorbidités de 

la personne âgée souffrant d’une pathologie cancéreuse [131-133]. Celui-ci est en 

cours de validation prospective dans l’évaluation oncogériatrique ONCODAGE. La 

distribution de cette variable est de médiane à 5 (min : 1, max : 12) et une répartition: 

de 0 à 4: 20 patients (35 %), 5 et 6: 12 (21 %), supérieur à 6: 25 (44 %) (Figure 51). 
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Malgré son intérêt, ce score n’est utilisé que dans une publication. Van der Voort van 

Zyp et al. décrivent un score médian de 6 associé à une distribution de 33 % des 

patients ayant un score CIRS-G supérieur à 6 [130]. 

L’analyse de ce score semble donc confirmer l’impression donnée par la comparaison 

du score de Charlson aux données de la littérature soit une population étudiée ici 

particulièrement fragile sur des pathologies associées importantes. 

Notre série comprend 29 patients (50,8 %) ayants des antécédents carcinologiques. 

Parmi ceux-ci, 16 (28 %) ont préalablement été traité pour un carcinome bronchique 

non à petites cellules. Le traitement appliqué était : dans 7 cas une pneumonectomie, 

dans 9 cas une lobectomie. Cette prise en charge chirurgicale était associée dans 3 cas 

à une chimiothérapie adjuvante. Le reste concerne des antécédents carcinologiques 

prostatiques (5 cas), ORL (3 cas), oesophagien (3 cas), rectal (1 cas) et de tumeur 

séminomateuse (1 cas). 

Le délai médian entre la prise en charge du cancer et le diagnostique de deuxième 

cancer pris en charge par Cyberknife® est de 26 mois. 

Les données de la littérature sont variables dans la littérature avec des données 

comparables dans la plupart des séries [84, 106, 134] sauf quelques données 

notamment prospectives n’incluant pas de patients aux antécédents carcinologiques 

[65, 71]. 

I.2. Données anatomopathologiques 

L’histologie était disponible pour 43 patients (75,4 %). Quand l’histologie était 

accessible elle se répartissait entre 19 adénocarcinomes, 20 carcinomes épidermoïdes, 

1 carcinome bronchiolo-alvéolaire et 3 carcinomes à grandes cellules (Figure 52). 

Cette répartition correspond aux nouvelles données épidémiologiques montrant une 

augmentation de la proportion des adénocarcinomes dans la population européenne 

[4]. 

La stadification TNM 2009 des lésions : 18 T1a (31,6 %), 24 T1b (42,1 %), 12 T2a 

(21 %), 1 T2b (1,7 %), 2 T3 (3,5 %) (Figure 52). La taille des lésions était en 

moyenne de 28,2 mm +/- SE 1,6 mm. 
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Figure 52: distribution de l’histologie et de la classification TNM. 

La différenciation histologique déclarée sur les 43 données anatomopathologiques 

étaient: 9 bien différencié (20,39 %), 29 moyennement différencié (67,4 %), 5 peu 

différencié (11,6 %). 

Le stade des lésions traitées est sujet à variation dans les données publiées. Bral et al. 

publiaient une cohorte proche de la notre avec 28% de T1a, 38% de T1b, 30% de T2a 

et 5% de T2b, sans tumeurs T3 [92]. En fait, en dehors de la publication de Chen et al. 

[135], aucune données publiées ne contient de tumeurs T3. En dehors de nos deux cas 

de tumeur T3, notre population correspond aux données de la littérature. 

Notre étude comprenait 14 (24,6 %) lésions centrales et 43 (75,4 %) lésions 

périphériques. Si on exclut les études traitant exclusivement des lésions centrales [67] 

ou uniquement périphériques [134], la répartition des lésions est proche de celle de 

notre série.  

Ainsi Koto et al. traitaient 30 lésions périphériques pour une lésion centrale [70]; 

Guckenberg et al. traitaient 61 lésions périphériques pour 10 lésions centrales [136] et 

Bral et al. traitaient 23 lésions périphériques pour 17 lésions centrales [92]. 

En conclusion, les données cliniques de notre population sont proches des autres 

données rétrospectives publiées en dehors de la gravité des comorbidités révélées par 

les scores de Charlson et CIRS-G et notamment sur le versant cardio-vasculaire. 
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II. Résultats 

II.1. Efficacité 

II.1.1. Survie globale 

La survie globale retrouvée dans notre étude de 79 % au suivi médian soit 91,6 % à 1 

an, 71,3 % à 2 ans et 64,2 % à 3 ans se situe dans la moyenne des résultats observés 

dans la littérature (Figure 53). Et ceci, que ce soit sur les données établies par Chi et 

al. ci-dessous (Tableau 21) ou sur notre revue de la littérature présentée en première 

partie qui montre une survie globale à 2 ans de 69% et à 3 ans de 59 %. 

 

Figure 53 : Pourcentage de survie globale en mois avec intervalle de confiance à 95 

%. 
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Tableau 21 : résultats en survie et contrôle local dans la littérature [85]. 

Si on compare avec les séries proche méthodologiquement soit une prise en charge 

curative exclusive par une dose de BED10 périphérique supérieure à 100 Gy par des 

protocoles de dose usuels. Les résultats des publications de Van der Voort van Zyp et 

al., Xia et al., Koto et al. et Baba et al. montraient respectivement : 83 % de survie 

globale à 1 an et 62 % à 2 ans [134], 100 % de survie globale à 1 an, 91 % à deux ans 

et 90 % à 3 ans [137], 71,7 % de survie globale à 3 ans [70] et 71 % de survie globale 

à 3 ans [106]. Nous notons que la survie retrouvée dans notre série est moindre que 

les meilleures données publiées. Ceci s’explique par notre sélection moindre des 

patients notamment sur la taille tumorale (absence de T3 dans ces quatre publications) 

et sur les comorbidités des populations étudiées que ce soit sur les antécédents 

cardiaques ou sur le score de Charlson (inférieur à 4 pour 50 % des patients de la série 

de Van der Voort van Zyp et al.) ou sur la proportion de patients opérables qui ont 

refusés la chirurgie dans la série de Baba et al. et Koto et al. (32,25 % et 35,4 % vs 14 

% dans notre série). Si on prend en compte cette sélection de patients plus péjorative 

en terme de taille tumorale et de comorbidités, nos résultats apparaissent donc comme 

étant trés satisfaisants. 
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II.1.2. Survie spécifique 

Sur les 12 décès survenus pendant le suivi ; 4 étaient liés à l’évolution de la 

pathologie néoplasique et 8 liés à une décompensation de comorbidités ou à une 

pathologie intercurrente. 

La survie spécifique associée fait donc partie des bons résultats publiés soit une survie 

spécifique de 95,6 % à 1 an et 88,6 % à 2 ans et 3 ans (Figure 54). 

 

Figure 54 : Courbe de survie spécifique associée à l’intervalle de confiance à 95%. 

Chi et al. sur leur revue de la littérature calculaient une survie spécifique à 1 an de 

93,67% +/- SD 2,71 % et à 2 ans de 77,31 % +/- SD 9,93 % [85] (Tableau 21). Notre 

propre revue établissait une survie spécifique de 80,3 % à 2 ans. 

Ce résultat confirme les bons résultats des données de survie globale et l’importance 

des comorbidités notamment cardiaque sur la survie globale. Une fois le poids sur la 

survie des pathologies associées enlevé, les résultats en survie spécifique confirment 

le bon contrôle de la maladie. Une étude comparable à la notre méthodologiquement 

de Baba et al. et avec des résultats meilleurs en survie globale (71 % vs 64,2 % à 3 

ans) montre une survie spécifique de 87% à 3 ans proche de nos données [106]. 
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II.1.3. Survie sans progression 

Nous notons 13 récidives dans notre série réparties selon le schéma suivant (Figure 

55): 

 

Figure 55 : modalité de progression tumorale. 

Les survies sans progression associées sont de 83,7 % à un an, 61,4 % à deux ans et 

49 % à 3 ans pour une médiane de survie sans récidive de 35,27 mois (Figure 56). 

 

Figure 56 : Courbe de survie sans progression en mois avec intervalle de confiance de 

95 %. 
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II.1.4. Récidives locales 

Les cas de récidive locale intéressent 3 de nos 57 patients.  

Le taux de contrôle local de 94,8 % à 19,7 mois de suivi médian qui en découle se 

situe dans la partie haute du contrôle local attendu dans ce type de traitement tel 

qu’évalué dans notre revue de la littérature (95,7 %) et dans les articles de revues tels 

que l’article de Chi et al. [85] (86,9 %) (Tableau 21). 

Le caractère homogène de la prise en charge des patients de notre série et l’absence de 

prise en charge de patients métastatiques en comparaison à notre revue de la 

littérature (qui incluait 6 publications ne sélectionnant pas les prises en charge 

curatives soit une inclusion de 117 patients métastatiques sur le total de 2340) est une 

explication du bon contrôle local obtenu.  

Les doses de référence de 50 et 60 Gy en 4 et 3 fractions sur l’isodose 80 % avec un 

TPS corrigeant les hétérogénéités fait partie des protocoles actuels les plus 

hypofractionnés. Ce protocole permet une BED10 périphérie supérieure à 100 Gy 

considérée comme un critère de qualité [24]. 

Les éléments qui vont également dans le sens d’un meilleur contrôle local dans notre 

étude sont la taille tumorale en moyenne de 28,2 mm +/- 1,6 mm au moment du 

centrage et la stadification TNM montrant une répartition en faveur des lésions T1 

(73,7 %). La taille tumorale étant un facteur pronostique péjoratif en terme de 

contrôle local [138]. 

Dans une série comparable de Brown et al. parue en 2007 qui présentait les résultats 

tardifs d’une série de 59 patients traités par Cyberknife® avec des doses variants de 

15 à 65,7 Gy en 1 à 3 fractions. La population était constituée de patients atteints de 

tumeurs bronchiques majoritairement T1 (54 %) pour retrouver in fine un contrôle 

local de 94,9 % à deux ans [139]. 

Selon notre revue de la littérature, les déterminants du contrôle local sont en partie 

dosimériques. Les critères de qualité des études multicentriques s’intéressent dans ce 

cadre aux doses reçues par le PTV et à l’indice de conformation. 

L’indice de conformation est distribué dans notre étude selon : moyenne de 1,3 +/- SE 

de 0,02. Les doses à 98 % et 95 % du PTV en pourcentage de la dose maximale se 



 110 

répartissent selon : D98 %, moyenne de 78,95 % +/- SE 0,82 % et D95 %, moyenne 

de 81,16 % +/- SE 0,55 % (Figure 57). 

 

Figure 57 : distribution de l’indice de conformation et des indices D98 et D95 dans la 

population étudiée. 

Ces données correspondent aux critères de qualité publiés soit ceux du RTOG: 

 

Tableau 22 : Critères de qualité dosimétrique du protocole RTOG 0618 [55]. 

La couverture du PTV est satisfaisante avec un respect complet de la nécessité de 

couvrir 95 % du PTV par l’isodose de prescription soit 80 % de la dose maximale 

dans notre série [55]. 

Ces éléments cliniques et dosimétriques expliquent probablement en partie notre bon 

résultat en terme de contrôle local. 
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II.1.5. Récidives régionales et métastatiques 

La principale limitation des études concernant la radiothérapie stéréotaxique est la 

perte de contrôle de la maladie par une évolution à distance malgré un contrôle local 

satisfaisant [71, 104]. Notre série rejoint cette approche avec des récidives 

majoritairement métastatiques (10 cas). De plus, dans deux cas de récidive locale, 

celle-ci s’accompagne de récidive métastatique antérieure à la perte de contrôle local.  

Les déterminants de la récidive dans notre étude sont à l’image des données de la 

littérature marqués notamment par la taille tumorale et la classification TNM initiale.  

La prise en compte de la taille tumorale pour l’indication d’un traitement adjuvant 

après traitement local est toujours en débat dans le cadre de la prise en charge post-

opératoire. Dans ce cadre, à Nancy, la prise en charge adjuvante par chimiothérapie 

est réalisée chez les patients présentant une tumeur mesurant plus de 4 cm selon les 

résultats du CALGB 9633 [140]. 

Sur nos données et celles de la littérature, l’amélioration du contrôle à distance de la 

lésion par l'association à une chimiothérapie adjuvante se pose. De même, du fait de 

la faible morbidité aiguë des protocoles de radiothérapie, la bonne tolérance d’un 

traitement systémique associé peut être évoquée [141]. Cet aspect sera discuté dans la 

partie sur les perspectives cliniques. 

II.1.6. En conclusion 

Les données d'efficacité permettent de mettre en évidence un très bon contrôle local 

qui se répercute sur la survie sans progression et la survie globale bien que celles-ci 

restent grevées par respectivement une classification TNM initiale étendue et le poids 

des comorbidités spécifique à notre série.  
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II.2. Toxicité 

II.2.1. Pulmonaire 

Les différentes modalités de détermination de la toxicité pulmonaire ont été testées 

ici.  

L’abord clinique avec la classification NYHA pour les dyspnées d’origine cardiaques 

et l’échelle de Sadoul pour les dyspnées d’origine pulmonaires ; paraclinique avec les 

données spirométriques et pléthysmographiques et radiologiques soit intégrée dans 

une approche globale au sein du grade NCI-CTCAEV3.0 ou radiologique seule avec 

le score SOMA-LENT [142]. 

Ce qui peut être observé est : 

Cliniquement : Une dyspnée initiale fréquente (54 cas soit 94,7 % des patients) avec 

un score NYHA médian à 2 et Sadoul médian à 3. 

L’absence d’augmentation de la dyspnée dans les premiers mois après le traitement 

sauf pour 6 patients ayant présenté une décompensation de BPCO dans 4 cas et une 

décompensation cardiaque dans 2 cas. Cette stabilité se traduit par une absence de 

différence statistiquement significative des grades de dyspnée entre l’évaluation pré et 

post thérapeutique évalué en consultation à 3 mois. Les cas de pneumopathies 

radiques aiguës sont relativement peu fréquents soit 13 cas dans notre étude, 7 de 

grade 1, 5 de grade 2 et 1 de grade 3 de la NCI-CTCAEV3.0. Le délai médian à 

l’apparition de pneumopathie radique aigüe est de 2 mois et demi. 

La dyspnée au stade tardif n’est pas modifiée. On note 52 cas de patients dyspnéiques 

soit 91,2 % de la population. Deux patients ont vu leur dyspnée initiale de grade 1 et 2 

de Sadoul s’amender sur un sevrage tabagique. Ceci se traduit également par une 

absence de différence statistiquement significative entre les grades de dyspnée 

initiaux et à distance (p=0,45). 

La pneumopathie radique chronique est pourtant la toxicité la plus souvent observée 

dans notre étude intéressant 26 patients sur les 57 soit 45,6 % des patients. Sa cotation 

globale par NCI-CTCAEV3.0 montre 18 cas de pneumopathie de grade 1, 6 de grade 

2, 1 de grade 3, pas de cas de grade 4 et 1 de grade 5. Soit 14% de pneumopathies de 

grade supérieur à 2. Sa cotation par SOMA-LENT axée sur l’évaluation radiologique 
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montre 13 de grade 1, 11 de grade 2, 2 de grade 3 et pas de cas de grade 4. Ainsi seuls 

4 patients ont nécessité un traitement par corticothérapie au long cours et 1 patient un 

support par oxygénothérapie. Le délai médian à l’apparition de pneumopathie radique 

chronique était de 7 mois et le délai moyen de 7,5 mois +/- SE 0,6 mois. 

Il est difficile de mettre en rapport ces constatations cliniques avec les données de la 

littérature. En effet celles-ci sont très hétérogènes et peuvent autant évoquer une 

incidence anormale de décès toxiques sur pneumopahtie radique comme la série de 4 

décès toxiques sur pneumopathie radique dans une population de 53 patients de la 

publication de Milano et al. [67] et trois décès par pneumopathie radique sur 25 

patients chez Yamashita et al. [93] ou une absence quasi-complète de toxicité 

pulmonaire tout autant, sinon plus, troublante [62, 80]. 

Si on interroge les publications inclues dans notre revue de la littérature; Koto et al. 

déclaraient pour 32 patients traités 24 pneumopathies de grade 1, 3 de grade 2 et 1 de 

grade 3 au NCI-CTCAEV3.0 [70] et Baba et al. déclaraient pour 124 patients traités, 

66 pneumopathies radiques de grade 1, 17 de grade 2 et 2 de grade 3 selon le score du 

NCI-CTCAEV3.0 [106]. 

Si on se limite aux données les plus récentes et surtout documentant le mieux les 

toxicités. Matsuo et al. publiaient récemment une série de 101 patients dont 4 

présentaient une toxicité de grade 2, 3 une toxicité de grade 3 et 1 une toxicité de 

grade 5 du NCI-CTCAEV3.0 [143]. Barriger et al. cherchant des variables 

dosimétriques prédictives montraient un taux de pneumopathies radiques de grade 2-4 

de 9,4 % [114]. Takeda et al. s’intéressant en objectif principal à la toxicité 

pulmonaire a pu montré chez 128 patients traités, 52 % de toxicité de grade 1, 16 % 

de toxicité de grade 2 et 5 % de toxicité de grade 3 selon toujours le NCI-

CTCAEV3.0. Ils notaient par ailleurs une absence de corrélation entre la gravité 

clinique et la gravité de l’atteinte radiologique [113]. 

Si nous testons dans notre série la corrélation entre les scores du NCI-CTCAEV3 et 

du SOMALENT réduit à l’étude radiologique. L’étude statistique des distributions des 

scores montre une corrélation selon le test de rang de Spearman statistiquement 

significative à p=0,0001 et un facteur r à 0,975 (Figure 58). 
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Figure 58 : étude de la corrélation des scores mixtes et radiologiques de pneumopathie 

radique chronique. 

Cette constatation est malgré tout à modérer par les quelques exemples de différence 

notable entre les scores. L’exemple le plus parlant dans notre cas est celui du patient 

décédé de pneumopathie radique ne répondant pas aux corticoïdes et décompensant 

une insuffisance respiratoire post-pneumonectomie gauche. Ainsi la toxicité 

pulmonaire est gradée pour ce patient à 5 pour le NCI-CTCAEV3.0 et à 2 au score 

SOMA-LENT sur une anomalie radiologique dense et irrégulière. L’exemple inverse 

peut se voir avec un patient présentant des remaniements majeurs du lobe inférieur 

gauche associant fibrose, atélectasie et épanchement pleural sans modification de la 

dyspnée patente ou de traitement spécifique (Figure 34).  

Il semble, là encore, que la toxicité survenue après traitement d’une lésion centrale 

aura un retentissement clinique potentiellement élevé à partir d’une évolution 

radiologique modérée. 

Dosimétrie : 

Devant ces difficultés à évaluer la toxicité secondaire, la réalisation d’un score 

dosimétrique prédictif semble également difficile. Comme nous l’avons déja évoqué 

des équipes ont d’ores et déja proposées des déterminants dosimétriques : V20, V13, 

V5, MLD, IC, R50 %.  

Notre population présente pour ces variables une distribution explicitée ci-dessous 

(Figure 59) : 
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Figure 59 : distribution des variables V20, V13 et V5. 

Le volume de poumon sain (poumons auquel le volume du GTV a été ôté) irradié à 20 

Gy, 13 Gy et 5 Gy est respectivement de médiane à 4,4 %, 8,34 % et 20,5 % et de 

moyenne respectivement à 4,8 % +/- SE 0,4 %, 8,8 % +/- SE 0,6 % et 22,2 % +/- SE 

1,3 % soit, exprimé en mm3 moyenne de 173 642 mm3 +/- SE 13 668 mm3, 300 470 

mm3 +/- SE 20 718 mm3, 791 362 mm3 +/- SE 55 326 mm3. 

La dose moyenne au poumon ( MLD, Mean Lung Dose) est distribuée selon (figure 

60): 

   

Figure 60 : distribution de la dose moyenne au poumon et de l’indice R50 % dans 

notre population. 
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soit une moyenne de 4,6 Gy +/- SE 0,3 Gy. 

Le rapport du volume de l’isodose 50 % sur le volume du PTV, R50 % est dans notre 

étude de moyenne 3,8 +/- SE 0,1 (Figure 60). 

Si nous relevons les critères de qualité dosimétrique publiés nous pouvons observer : 

Si nous suivons les recommandations de Barriger et al. préconisant de limiter la MLD 

à moins de 4 Gy et la V20 % à moins de 4 % [114] ; nos valeurs sont au-delà de ces 

critères expliquant peut être en partie l’incidence supérieure de pneumopathie radique 

trouvée dans notre étude par rapport à la leur (14 % de grade supérieur à 2 vs 9,4 %). 

Si nous nous intéressons aux résultats de Yamashita et al. conseillant de respecter un 

indice de conformation inférieur à 2 [93]; aucun de nos patients n’a reçus de 

traitement ayant un indice de conformation supérieur à 1,8. 

Aucune donnée publiée basée sur des données cliniques ne donne de 

recommandations sur l’indice R50 %. Ce critère fait toutefois parti des contraintes des 

grands essais multicentriques américains et européens.  

Les essais du RTOG préconisent ainsi un R50 % inférieur à 4,1 pour des tumeurs de 

moins de 4 cm et de moins de 3,8 pour des tumeurs de 4 à 5 cm [55]. L’essai ROSEL 

préconise quant à lui un R50 % de moins de 6 à 8 pour les tumeurs de moins de 40 cc 

pour les équipes utilisant un TPS intégrant un algorithme de type A et de 6 à 12 pour 

les équipes utilisant un algorithme de type B [59] (critères dosimétriques en annexe). 

Notre expérience ayant eu lieu sur un TPS intégrant un algorithme de type A avec 

correction des hétérogénéités par EPL. Les recommandations à appliquer pour le R50 

% sont donc contradictoires. 

Ainsi nous nous présentons dans les limites du protocole du ROSEL et à la limite 

supérieure des recommandations du RTOG. Il peut être intéressant de noter que les 

valeurs extrêmes de R50 % à 9,38 et de MLD à 11,8 Gy appartiennent au patient 

ayant présenté un décès toxique sur toxicité thoracique. 

En conclusion, toutes ces données ne sont pas univoques. Il semble que malgré ces 

bons résultats, notre série déclare une toxicité parenchymateuse radiologique 

légèrement supérieure aux publications les plus actuelles. La différence dosimétrique 
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avec les meilleures publications actuelles se fait potentiellement sur des données 

dosimétriques intéressant les doses moyennes à faible V5, MLD et R50 % sans que 

nos données ne nous permettent de conclure, ce à l’image de nombreuses autres 

études [47, 113, 115, 117, 144, 145] . 

 A noter que dans leur publication Barriger et al. bien que décrivant un surcroît de 

toxicité pulmonaire à plus de 4 Gy de MLD et 4 % de V20 concluent en affirmant 

qu’une limite de V20 à 10% est satisfaisante… En effet les données dosimétriques de 

leur population était d’une V20 médiane à 4 % et d’une MLD médiane de 4 Gy 

identique à la notre. Le poids de la dosimétrie sur l’incidence et la gravité d’une 

toxicité pulmonaire ne sont donc pas explicite. 

Données ventilatoires 

L’évaluation des données ventilatoires avant et après irradiation montre chez nos 

patients : 

Une absence de différence statistiquement significative entre le VEMS pré et post 

thérapeutique avec une distribution de moyenne à 1,43 litres et 60 % de la théorique 

+/- 4 % (Figure 61). 

   

Figure 61 : distribution du VEMS pré et post thérapeutique en pourcentage de la 

théorique. 

Une différence modeste mais statistiquement significative entre le DLCO pré et post 

thérapeutique avec une distribution initiale de moyenne à 12,27 ml/mmHg/min soit 

61,4 % +/- SE 3,3 % de la théorique et secondaire de moyenne à 11,01 ml/mmHg/min 



 118 

soit 57 % +/- SE 3 % soit une différence moyenne de 3,59 % avec un intervalle de 

confiance à 95 % de 0,14 % à 7,0 % (p=0,045) soit 1,2 ml/mmHg/min de différence 

moyenne (Figure 62). 

   

Figure 62: distribution du DLCO en pourcentage de la théorique pré et post 

thérapeutique. 

L’analyse du paramètre DLCO/VA ne permet pas d’observer de différence 

statistiquement significative entre les valeurs avant et après traitement (Figure 63). 

   

Figure 63: distribution du rapport DLCO/VA pré et post thérapeutique. 

La distribution des valeurs se faisant selon : moyenne de 80,4 % +/- 3,9 % soit 2,83 

ml/mmHg/min/l de moyenne. 

L’analyse de la capacité vitale et capacité pulmonaire totale avant et après traitement 

ne met pas en évidence de modification statistiquement significative (Figure 64). 
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Figure 64: distribution pré et post thérapeutique de la capacité vitale et capacité 

pulmonaire totale en pourcentage de la théorique. 

Soit une distribution pour la capacité vitale de moyenne à 2,92 litre ou 80,3 % de la 

théorique +/- 3,9 % et pour la capacité pulmonaire totale une moyenne à 6,2 litres ou 

99,3 % de la théorique +/- 4,2 %. 

Ainsi, la radiothérapie stéréotaxique n’a pas modifiée de façon significative les 

paramètres ventilatoires chez nos patients si on exclut les variations de la DLCO. 

Les données de la littérature à ce sujet sont centrées sur les publications des équipes 

de Baumann, Stephans et Henderson.  

Baumann et al. rapportaient une série de 60 patients de VEMS pré thérapeutique à 64 

% de la théorique sans variation après le traitement [89]. Les données ventilatoires 

n’étaient pas prédictives de toxicité pulmonaire secondaire ou de survie. Henderson et 

al. montraient chez leurs patients un VEMS médian à 1,05 litres et un DLCO médian 

à 10,06 ml/mmHg/min. La variable VEMS n’était pas significativement modifiée 

après le traitement contrairement au DLCO qui baissait en moyenne de 1,11 

ml/mmHg/min après le traitement. Ces variables départagées en quartiles n’étaient 

pas prédictives de toxicité ou survie [112]. 

Enfin, Stephans et al. décrivaient une population de 92 patients aux caractéristiques 

ventilatoires initiales de VEMS à 1,21 litre de médiane soit 50 % de la théorique et 

une DLCO médiane de 56,5 %. Les variations de VEMS étaient non statistiquement 

significative (baisse de 0,05 litres en moyenne, p=0,55), ainsi que les variations de 
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DLCO (baisse de 2,59 %, p=0,27) [98]. Les variations du VEMS étaient corrélées aux 

variables dosimétriques V5 et indice de conformation. 

Notre série s’inscrit donc bien dans les données de la littérature avec des variations 

non univoques des données ventilatoires qui dans l’ensemble des variables intéressant 

une atteinte de la diffusion vont être en diminution après le traitement mais de façon 

non statistiquement significative et cliniquement non significative sur les scores de 

dyspnée utilisés comme vu aux chapitre précédent. La variation qui ressort de façon 

statistiquement significative, celle du DLCO peut être interprétée de différentes 

manières : 

• La faible significativité du test statistique à 0,045 peut nous inciter à la 

prudence sur la valeur statistique de cette variation du DLCO sachant que des 

études plus puissantes en terme statistique ne considéraient pas cette 

différence comme statistiquement significative. La faible valeur de la 

différence moyenne à 1,2 ml/mmHg/min peut également nous questionner sur 

la valeur clinique d’une différence aussi modeste.  

• Par ailleurs si on rapporte cette valeur aux constatations cliniques et 

radiologiques de pneumopathie radique relativement fréquente (soit 45 % de 

nos patients) mais de gravité faible (86 % de grade à 1) et aux constatations 

dosimétriques de variables V5 et MLD dans la partie élevée des 

recommandations ; nous avons peut être là un corrélation clinique, 

dosimétrique et fonctionnelle venant altérer en premier lieu la diffusion.  

L’étude statistique de cette hypothèse montre : 

Une étude de régression linéaire de la variation de la DLCO en fonction du V5 en 

pourcentage et en volume (cm3) est statistiquement significative soit un p = 0,023 

pour un r2 à 0,22 pour l’expression en volume et un p = 0,035 pour un r2 à 0,20 pour 

l’expression du V5 en pourcentage. La même étude de régression de la variation de la 

DLCO en fonction de la MLD ou du R50% ne sont  pas statistiquement significatives 

(Figure 65). 
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Figure 65 : régression linéaire de la variation du DLCO sur le V5. 

Devant la faible valeur des r2, la faible variation du DLCO mise en évidence et le 

nombre important de données non disponibles ces résultats ne sont à considérer que 

comme une indication. 

A noter dans ce cadre la mauvaise évaluation de la diffusion par le DLCO chez des 

patients aux poumons pathologiques par rapport au DLCO/VA ou TLCO qui 

malheureusement n’est pas souvent accessible dans les données publiées [146, 147]. 

Par ailleurs la mise en jeu des variables dosimétriques ci-dessus dans une analyse 

statistique multivariée n'a pas permis d'établir un modèle explicatif de l'incidence ou 

de la gravité de la toxicité pulmonaire. 

En conclusion, la difficulté à établir un lien entre les paramètres dosimétriques, les 

paramètres radiologiques et les paramètres cliniques peut être due au fait que les 

analyses sont  faites sur des cohortes limitées. Par ailleurs le fait que les données 

dosimétriques soient obtenues grâce a des algorithmes de calculs prenant mal ou pas 

en compte les hétérogénéités tissulaires, les équilibres électroniques et l’effet de 

surface pourraient aussi expliquer cette difficulté. Nous en discuterons un peu plus 

loin. Enfin une évaluation, clinique ou radiologique, des pneumopathies radiques et 

de leur gravité sur des données rétrospectives est de nature nécessairement aléatoire. 

II.2.2. Plexus brachial 

Notre série ne rapporte qu’un épisode de plexite radique de grade 3 survenu 2 mois 

après le traitement d’une lésion de l’apex à 60 Gy en 3 fractions sur l’isodose 80 %. 

La délinéation secondaire du plexus brachial met en évidence des doses reçues sans 

rapports avec les dosimétries réalisées pour les autres patients avec une dose 
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maximale à 61 Gy, une dose à 2 % du volume à 57,75 Gy, une dose moyenne à 28,53 

Gy et un volume irradié à plus de 40 Gy de 39 %. 

Ces données dosimétriques dépassent les variables dosimétriques proposées par 

Forquer et al. de dose maximale à 26 Gy et celle de Chang et al. de V40 à 20 % [110, 

121].  

On peut noter par ailleurs que notre série présente un cas de plexite radique sur 11 

patients traités pour une lésion de l’apex et 21 lésions recevant une dose non nulle au 

plexus brachial. Nous notons 7 cas de plexite radique de grade 2 à 4 sur 37 lésions de 

l’apex dans l’étude rétrospective de Forquer et al. [121] et un cas sur un total de 22 

lésions traitées dans la série de Chang et al. [110]. 

Notre série présente donc une incidence très modeste de plexite radique. A noter que 

les 21 patients ayant reçu une dose non nulle au plexus brachial ont reçu une 

irradiation respectant l’ensemble des critères dosimétriques sus-cités et n’ont présenté 

aucune symptomatologie neurologique tendant à confirmer leur valeur prédictive. 

II.2.3. Toxicité pariétale 

L’étude rétrospective de notre population de patients ne permet pas de mettre en 

évidence de fracture costale symptomatique ou asymptomatique. Nous notons par 

contre 5 cas de douleurs pariétales apparues secondairement au traitement de grade 1. 

La douleur était de médiane selon échelle EVA à 3,5. Aucun traitements antalgique de 

grade 3 n'a été nécessaires. L’imagerie ne donnait pas de support à l’explication 

étiologique aux douleurs en dehors de la localisation pariétale des lésions dans les 5 

cas (Figure 66). 
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Figure 66 : localisation des lésions de patients ayants présentés secondairement des 

douleurs pariétales. 

Les données dosimétriques ne sont pas disponibles pour nos patients. Aucune 

recommandation n’existe sur le contourage de la paroi thoracique. L’absence de 

lésions costales objectives et l’incidence faible de douleurs pariétales et leur gravité 

modérée ont grevé l’intérêt qu’aurait eu le fait de recalculer toutes les dosimétries 

pour trouver des données dosimétriques prédictives. 

En terme d’incidence, notre série se rapproche des 4 cas de douleurs pariétales sur une 

série de 45 patients de Nyman et al. [122] et reste bien en dessous des séries de 

Dunlap et al. qui rapportait 20 cas de douleurs pariétales sur 60 patients traités dont 5 

fractures costales [123] et de Petersson et al. qui rapportait 7 cas de douleurs 

pariétales associé à au moins une fracture costale sur 33 patients traités [87]. Enfin, 

Nguyen et al. reprenant 7 études dans la littérature observaient 16 fractures costales 

rapportées pour une incidence variant de 1,5 à 5 % [24], valeur proche de notre revue 

de la littérature montrant une incidence de 8 % de symptômes pariétaux [148]. 

Cette incidence faible de douleurs pariétale et cette absence de fracture costale dans 

notre série se rapproche des données publiées intéressant le système de Tracking du 

Cyberknife®. Ainsi les équipes de Whyte, Nuyttens, Collins, Castelli, Van der Voort 

et Bibault dans leurs publications respectives ne déclaraient pas de fractures costales à 
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l’issue des traitements et des douleurs pariétales d’incidence modérée tels les 7 cas de 

douleurs de grade 2 du RTOG dans la série de Collins et al. [62-64, 80, 134, 149]. 

Le lien entre la technique de traitement et la toxicité pariétale pourrait s’expliquer par 

l’intermédiaire de différences balistiques entre un traitement classique et le système 

de tracking réalisant une irradiation discontinue de la paroi pour les tumeurs ayants 

une mobilité importante telles que les tumeurs basales. 

En conclusion, le systéme de Tracking tumoral utilisé pour l’irradiation stéréotaxique 

par Cyberknife® semble proposer la solution de suivi la plus physiologique avec 

comme conséquence une irradiation des organes adjacents moindre car discontinue et 

ainsi une toxicité notamment pariétale nettement diminuée. 

II.2.4. Dermite radique 

Les cas de dermite radique de notre série : 3 cas de grade 1 (5,2 %) s’expliquent 

facilement par la dosimétrie comme montré dans nos résultats (Figure 67). 

 

Figure 67 : isodoses de traitement des patients ayants présentés une dermite radique. 

La série de la littérature ayant présentée le plus de toxicité cutanée appartient à 

Nyman et al. avec 9 patients (20 %) présentant une dermite radique dont 3 de grade 3 

[122], la technique de traitement par 7 à 9 faisceaux coplanaires associés en cas de 

nécessité à des faisceaux non coplanaires pour délivrer 45 Gy en 3 fractions sur 

l’isodose 67 % n’est sans doute pas étrangère à cette toxicité. 

Pour les séries récentes, Baba et al. déclaraient 7 dermite radique de grade 1 et 6 de  

grade 2 sur 124 patients traités et Bral et al. 1 dermite radique de grade 1 et 2 de grade 

2 sur 40 patients traités [92, 150]. Ces taux sont proches de nos données révélant ainsi 

le rôle de la courbe d’apprentissage sur ce type de toxicité anticipable par la 

dosimétrie. 
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Enfin, Hoppe et al. ont cherchés des données prédictives de toxicité cutanée 

expliquant leur incidence élevée de dermite radique : 38% de grade 1, 8% de grade 2, 

4% de grade 3 et 1% de grade 4 pour 50 patients traités. Ils concluaient à un risque de 

dermite de grade supérieur à 2 pour une balistique n’utilisant que 3 champs, une 

lésion traitée située à moins de 5 cm et une dose à la peau [151]. 

En conclusion, notre expérience nous pousse à mettre en avant les données balistiques 

et dosimétriques plus que les données cliniques sur cette toxicité. Nous observons 

dans notre expérience, pour un TPS corrigeant les hétérogénéités tissulaires et une 

balistique de Cyberknife® spécifique, le rôle des isodoses moyennes de 30 et 40% de 

la dose maximale à la peau sur la toxicité et le rôle d’une balistique impliquant la 

traversée du bras homolatéral par les faisceaux d’entrée d’irradiation. 

II.2.5. Oesophagite radique 

Notre étude permet de mettre en évidence un cas d’oesophagite radique aigüe de 

grade 2 avec une dose maximale de 19,7 Gy à l’oesophage sur la dosimétrie. Si on 

étudie la répartition de la dose maximale à l’oesphage dans notre série nous pouvons 

observer une valeur médiane à 11,63 Gy et moyenne de 12,34 Gy +/- SE 0,99 Gy 

(Figure 68). 

   

Figure 68 : distribution de la dose max et dose à 2 % de l’oesphage. 

Toutefois, 11 patients ont eu un traitement avec une dose maximale prévue supérieure 

à 19,7 Gy sans présenter de symptomatologie oesophagienne. 
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L’étude de la littérature est relativement pauvre puisqu’en dehors du décès toxique de 

la série de Onimaru et al. [61], le respect des contraintes de dose publiées semble 

permettre de limiter l’incidence de symptomatologie oesophagienne invalidante [117]. 

Dans ce sens, notre revue de la littérature fait ressortir 6 publications déclarant une 

toxicité oesophagienne [66, 74, 78, 79, 122, 152] dont seuls 2 [74, 78] déclaraient une 

toxicité de grade 3 ou plus chez un nombre à chaque fois limité de patients (inférieur 

à 5) (tableaux en annexe). 

En conclusion, notre série ne présente pas de résultats divergents avec les publications 

récentes et il apparaît que le respect des critères dosimétrique permet de limiter les 

risques d’oesophagite radique bien que des cofacteurs de risque interviennent dans 

l’occurrence d’une symptomatologie. 
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II.3. Conclusion 

Notre série permet à l’image des meilleures données publiées de montrer une 

efficacité intéressante en contrôle local ainsi qu’en survie sans progression et 

spécifique. Les données de survie globale satisfaisantes doivent de plus s’interpréter 

en premier lieu sur une sélection moins stricte de nos patients en terme d’âge, de 

comorbidités et de taille tumorale notamment par rapport aux études prospectives. 

L’étude de toxicité permet d’observer une absence de toxicité pariétale, costale ou 

cutanée de grade supérieur à 2 soit un très bon résultat en regard des données 

publiées. 

La toxicité au plexus brachial est quasiment absente dans notre série en dehors d’un 

cas sortant du cadre de nos recommandations dosimétriques qui semblent donc 

valides. 

Le facteur péjoratif qu’est la toxicité parenchymateuse est relativement plus fréquente 

dans notre population que dans les meilleures données publiées avec des scores de 

gravité faibles. Le cas de décès toxique sur atélectasie en lien avec une lésion centrale 

doit nous rappeler le caractère particulier du traitement des lésions de cette 

localisation. 

Nous montrons ici un lien entre la variation du DLCO et la valeur du V5 que ce soit 

en pourcentage ou en volume de poumon sain. Ce lien pourrait être intéressant à tester 

sur des études plus puissantes pour rentrer dans la discussion de critères 

dosimétriques sur les faibles doses et leurs impacts éventuels sur les données 

ventilatoires et éventuellement cliniques ou radiologiques . 
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Partie IV : Perspectives 

I. Cliniques 

Deux données de notre étude sont à prendre en compte pour la suite de l’exercice 

clinique de la radiothérapie stéréotaxique thoracique. 

Dans un premier temps, on peut observer que la plupart de nos patients sont décédés 

du fait de leurs pathologies associées (8 patients sur 12). Parfois de façon précoce 

après l’irradiation (moins de 8 mois pour le patient présentant un indice fonctionnel 

OMS de 2 à 3 à l’évaluation initiale). Il existe donc une partie de nos patients n’ayant 

pas pu bénéficier du traitement. Si on regarde les déterminants retrouvés dans la 

littérature et présents dans notre étude (sans être statistiquement significatifs), il 

apparaît que les antécédents cardiaques, un indice fonctionnel OMS élevé et les scores 

de comorbidités doivent nous permettre de discuter des modalités d’indication du 

traitement. 

Dans ce cadre, l’évaluation clinique initiale s’avère importante. L’âge de nos patients 

implique une évaluation axée sur l’approche multidimensionnelle de l’oncologie 

gériatrique avec une utilisation de scores validés dans ce contexte tels le CIRS-G 

utilisé ici et le CGA (Comprehensive Geriatric Assessment) comprenant les 

évaluations gériatriques communes à réaliser. Un avis oncogériatrique pourrait être 

demandé dans un second temps en cas d’examens initiaux réalisés par les médecins 

référents évocateurs de non indication au traitement.  

Une analyse récente demandait de ne pas contre-indiquer le traitement par 

radiothérapie stéréotaxique pour les patients âgés sur leur âge et/ou leurs 

caractéristiques ventilatoires (stade spirométrique de BPCO) [153]. Notre analyse va 

dans ce sens mais préconise une attention particulière à l’évaluation des données 

cardio-vasculaires du fait de leur impact prédominant sur la survie. 

Une étude de qualité de vie réalisée par Van der Voort van Zyp et al., évaluant la 

qualité de vie après radiothérapie stéréotaxique, montrait une stabilité de la qualité de 

vie sans altération majeure de par la toxicité [130]. Ce type d’étude, qui valide le 

caractère peu iatrogène de ces techniques, est évidemment à encourager notamment 

pour les patients pour lesquels la radiothérapie stéréotaxique se situe dans un contexte 
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de dernier recours. Il faudrait pouvoir évaluer la qualité de vie sur des échelles 

spécifiques aux patients de cancérologie thoracique soit le QLQ-LC13 et le LCSS.  

De même, chez ce type de patient les évaluations futures comparant la chirurgie à la 

radiothérapie stéréotaxique ne devraient pas se passer de score TWIST et QALY-

TWIST à même d’apprécier l’apport réel des thérapeutiques en terme de contrôle des 

symptômes et de limitation de la toxicité tout en intégrant la notion de gain de survie 

plus classique [187]. 

Ainsi chez des patients particulièrement fragile peut se dessiner plusieurs possibilités. 

D’abord une non indication au traitement sur l’existence d’un risque de décès avant 

l’apparition de symptômes liés à la maladie cancéreuse locale ou à son évolution 

régionale ou métastatique.  

Ensuite une indication de traitement local ayant comme objectif le contrôle de 

symptômes liés à la maladie ou la limitation du risque de récidive métastatique et de 

ses symptômes chez un patient ayant une espérance de vie suffisante pour l’exposer à 

ces risques.  

Ce qui pourrait en découler serait des modalités de traitement différents qui seraient 

modulés sur :  

• Les modalités de repérage de la cible par : l’utilisation de marqueurs 

fiduciaires placés par voie endo vasculaire moins invasive, voire l’absence 

d’utilisation de marqueurs fiduciaires soit par X-Sight Lung™ si possible soit 

par utilisation de 4DCT, cette dernière technique induisant une précision 

probablement moindre et un volume pulmonaire irradié plus important mais 

avec une iatrogénicité immédiate moindre. 

• Le niveau de fractionnement : Etant donné les bons résultats en contrôle local 

malgré des fractionnements différents dans la littérature et la bonne tolérance 

de notre protocole ; on peut évaluer l’intérêt d’une diminution de cet 

hypofractionnement pour les lésions à risque de toxicité telles les lésions 

centrales hilaires, les lésions périphériques proches du plexus brachial ou les 

lésions postérieures de taille supérieure à 2-3 cm induisant une irradiation du 

parenchyme pulmonaire supérieure. Ceci pourrait se faire par l’intermédiaire 

d’un nombre de séance augmenté ou par une dose par fraction inférieure. Cette 
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diminution de dose pourrait ainsi diminuer encore le risque de toxicité sans 

perdre d’efficacité en terme de contrôle local sensible chez ces patients 

fragiles. 

Dans un second temps, on observe dans notre série qu'un nombre non négligeable des 

patients présentent une évolution de leur maladie sur le versant métastatique (10 cas 

sur les 13 cas de progression tumorale) semblant démontrer le caractère insuffisant 

d'un bon contrôle local pour contrôler la maladie cancéreuse. De même chez les 

patients n’ayants pas de contrôle de la maladie par le traitement la maladie cancéreuse 

reste une cause de décès (sur les 13 maladies en progression, 5 patients sont décédés 

pendant le suivi dont 4 de l’évolution du cancer).  

Ainsi de façon parallèle, nous devrions pouvoir cerner les patients dont la maladie ne 

pourra pas être contrôlée par un traitement local seul et qui ont une espérance de vie 

suffisante pour avoir à souffrir de cette évolution tumorale. Comme nous l’avons vu 

cette problématique s’est appliquée au traitement adjuvant par chimiothérapie et la 

réponse apportée l’a été sur des critères de taille tumorale, d’atteinte ganglionnaire et 

donc de stade tumoral. 

Ces critères bien qu’intéressants à rappeler notamment sur la notion de taille tumorale 

ne peuvent pas être appliqués à la technique de radiothérapie stéréotaxique de tumeurs 

localisées sur l’absence de staging médiastinal et sur la forte proportion de patients 

qui, du fait de leur pathologies associées et à un moindre niveau de leur âge, ne 

pourront pas bénéficier d’un traitement adjuvant. 

Le traitement par radiothérapie stéréotaxique présente pourtant de nombreux aspects 

qui faciliteraient une association séquentielle ou concomitante à un traitement 

systémique. Le faible étalement, la bonne tolérance immédiate et l’absence de 

morbidité aiguë invalidante associée à un effet anti-tumoral local prouvé rendent 

possible son association à une chimiothérapie dans des délais satisfaisants avec une 

observance à cette chimiothérapie non grevée par la toxicité du traitement local. 

L’action synergique de l’irradiation concomitante à un traitement systémique par 

chimiothérapie a quant à lui été déjà démontré [30, 31]. 

Chen et al. ont ainsi pu réaliser une chimiothérapie adjuvante chez 17 patients sur 65 

traités (26,2 %) par radiothérapie stéréotaxique thoracique. La chimiothérapie 
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consistait en quatre cycles à base de cisplatine. Celle-ci commençait une semaine 

après la fin du traitement par radiothérapie. Les résultats en terme de survie étaient 

intéressants soit une survie globale à 3 et 5 ans de 80,5 et 46 % contre 49,6 et 31,5 % 

pour les patients ne recevant qu’un traitement par radiothérapie stéréotaxique. 

L’association d’une chimiothérapie ne s’associait pas à une toxicité supplémentaire 

[135]. Ces résultats encourageants ne concernent malheureusement qu’une part 

limitée de leur échantillon; les 48 autres patients (73,8 %) n’ayant pas eu de 

traitement adjuvant sur la notion de contre-indication sur l’âge ou sur les pathologies 

associées. 

Une levée de ces contingences pourrait se situer dans l’association aux thérapeutiques 

ciblées. Celles-ci réalisent la métamorphose actuelle de l’oncologie thoracique vers 

une médecine personnalisée prenant en compte les données de biologie cellulaire et 

moléculaire pour la prescription des traitements systémiques adaptées aux voies 

métaboliques utilisées par la cellule cancéreuse pour sa survie et sa prolifération. 

Les données pré cliniques sur l’association de la radiothérapie à ces thérapeutiques 

sont encourageantes sur la radiosensibilisation par le biais d’une inhibition de la 

réparation cellulaire, d’une augmentation de l’apoptose radio induite, d’une inhibition 

de l’angiogénèse voire pour les anticorps une activité de lyse cellulaire médiée par les 

anticorps (ADCC) [154]. 

Les données cliniques concernant l’association radiothérapie et thérapeutiques ciblées 

accessibles concernent d’abord le cetuximab qui a fait la preuve de son intérêt en 

association à la radiothérapie en carcinologie de la tête et du cou. Bonner et al. 

démontraient en 2006 une supériorité de l’association radiothérapie et cetuximab à la 

radiothérapie seule dans la prise en charge des carcinomes de la tête et du cou avancés 

(temps de contrôle loco-régional de 24,4 mois contre 14,9 mois)[155]. Depuis, peu de 

données sont accessibles sur l’intérêt d’une association ; Pfister et al. démontraient en 

2006 la toxicité d’une association radiothérapie, cetuximab et cisplatine en 

carcinologie ORL (2 décès toxiques et 3 autres évenements graves dont un infarctus 

myocardique sur 22 patients) [156] et Machiels et al. étudiant l’association 

radiothérapie, cetuximab et capécitabine en traitement néo-adjuvant de cancers du 

rectum mettaient en évidence une toxicité acceptable associée par contre à un taux de 
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réponse complète pathologique moindre (5 % de réponse complète pathologique) 

qu’une association radiothérapie – capecitabine seul [157].  

Kao et al. par ailleurs testaient dans une phase I l’association radiothérapie 

hypofractionnée à 50 Gy en 10 fractions et sunitinib en traitement de métastases de 

localisations multiples dont 6 localisations pulmonaires. Ils n’observaient pas de 

toxicité surajoutée par le sunitinib et une activité de l’association suffisante pour 

motiver la réalisation d’une étude de phase II associant ce protocole de radiothérapie à 

du sunitinib à 37,5 mg par jours [158].  

Les données concernant l’association de la radiothérapie aux thérapeutiques ciblées 

sont donc parcellaires et parfois équivoques. 

Un frein supplémentaire pourrait venir de la négativité des premières études cherchant 

à modifier les références de chimiothérapie adjuvante en y associant ou en la 

remplaçant par des thérapeutiques ciblées. Un premier essai du SWOG S0023 

cherchant à valider l’utilisation d’une chimiothérapie de maintenance par gefitinib 

après le traitement initial par radio-chimiothérapie (cisplatine et étoposide pour trois 

cycles puis docetaxel 3 cycles) contre placebo, ne parvenait pas à démontrer un intérêt 

à l’apport de gefitinib, la survie globale étant significativement moindre dans le bras 

gefitinib sur une progression tumorale augmentée [159].  

Goss et al. présentaient à l’ASCO 2010 une étude BR.19 proposant un traitement par 

geftinib vs placebo aux patients traités chirurgicalement pour leurs lésions 

pulmonaires non à petites cellules IB, II ou IIIA qui ne pouvaient recevoir de 

chimiothérapie adjuvante. Les résultats montraient une survie globale en défaveur du 

traitement par gefitinib (HR=1,23; IC 95 % 0,94 – 1,64). 

L’association d’une thérapeutique systémique à la radiothérapie stéréotaxique 

pulmonaire ne semble donc pas proche. Des protocoles de recherche sont toutefois en 

cours que ce soit le protocole STEREO qui étudie l’apport d’une chimiothérapie 

adjuvante à une radiothérapie stéréotaxique de 48 Gy en 4 fractions pour tous types de 

localisations ou le protocole de phase I NCT01345851 qui associera carboplatine et 

paclitaxel à une irradiation normofractionnée de 20 Gy en 2 semaines suivi d’un boost 

en radiothérapie hypofractionnée pour atteindre une dose totale acceptable de 75 Gy. 
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II. Techniques 

L’importance de la technologie utilisée s’est manifestée dans notre étude dans le 

contexte précis des toxicités pariétales et cutanées. Dans ces domaines l’utilisation 

d’un Cyberknife® avec le système de tracking Synchrony™ corrélant les 

mouvements de la paroi thoracique aux mouvements de marqueurs internes tels que 

les fiduciaires semble permettre une irradiation, associant précision et une 

préservation des parois thoraciques supérieure aux autres modalités d’irradiation 

publiées. Par ailleurs, on a vu que l’utilisation d’une balistique non coplanaire et de 

grand nombre (médiane de 164 faisceaux, min de 27, max de 245) permet d’obtenir 

un indice de conformation optimal. 

Balistique : 

Une question réside dans les positions possibles de la tête du Cyberknife® au cours 

du traitement. Comme exposé dans le chapitre d’introduction de l partie II, celle-ci 

peut emprunter 1320 directions différentes à partir de 110 noeuds différents. 

Toutefois ces positions sont dans le cadre de l’irradiation thoracique forcément 

antérieures ou latérales et non postérieures. Cette caractéristique est sans doute 

problématique pour des lésions de localisation postérieure. Les voies d’entrée étant 

alors antérieures ou latérales, l’irradiation du poumon sain est probablement plus 

importante qu’en utilisant une irradiation par arcs ou faisceaux statiques postérieurs 

(Figure 69-71). 

 

Figure 69 : balistique et dosimétrie avec isodoses en plan sagittal d’une lésion lobaire 

supérieure droite. 
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Figure 70 : balistique et dosimétrie avec isodoses dans les trois plans de traitement 

d’une lésion lobaire inférieure droite de localisation postérieure.  

Les mêmes constations sont faites : une irradiation antérieure ou latérale seule, un 

choix de l’équivalent de deux faisceaux antérieurs non coplanaires en vue sagittale 

réalisant une irradiation à dose faible et moyenne du parenchyme pulmonaire sain. 

Une dispersion plus importante des voies d’entrée sur la vue axiale responsable d’une 

dispersion d’isodoses faibles plus large en vue frontale. 
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Figure 71 : Isodoses de traitement pour une lésion postérieure mettant en évidence sur 

le plans sagittal la répartition en 2 faisceaux principaux d’orientation antero-

postérieure; sur le plan axial 2 à 3 faisceaux d’orientation antero-postérieure pour 

obtenir en plan frontal une faible dispersion latérale à l’isocentre.  

Ce type de dosimétrie permet une excellente conformation des hautes doses 

retrouvées dans notre série sur la distribution de l’indice de conformation et un bon 

contrôle des doses moyennes mis en évidence dans notre série sur la distribution de 

l’indice R50 %. Par contre le corollaire d’une irradiation par voie antérieure de 

lésions postérieures par voie non coplanaire est une forte dispersion des faibles doses 

dont l’impact sera discuté plus loin. 

Une réponse à ces questions réside dans les évolutions techniques du Cyberknife® 

avec l’adoption de modules permettants une irradiation par voie postérieure ou par 

l’utilisation d’arcthérapie dynamique pour certaines lésions postérieures en cas de 

dosimétrie impliquant une irradiation pulmonaire trop importante. 

Pose de fiduciaires 

Par ailleurs, nous avons noté la iatrogénicité de la procédure de pose de fiduciaires par 

ponction trans-thoracique en radiologie. Celle-ci s’est accompagnée de 15 

pneumothorax sur 40 procédures de pose soit 37,5 % de pneumothorax iatrogènes. 

Toutefois ces pneumothorax n’ont nécessité un traitement par drainage que dans 4 cas 

soit 26,6 % des cas de pneumothorax.  

Deux solutions ont été apportées à cette problématique. La pose de coils par voie 

endovasculaire et le système XSightLung™. La pose de coils a pu avoir lieu pour 8 de 

nos patients sans complications.  
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Le système XsightLung™ permet un suivi direct de la tumeur pendant l’irradiation. Il 

devait initialement être utilisé pour 14 patients (24,5 %) pour finalement n’être 

réalisable que pour 8 patients (57 % des patients initialement prévus) du fait de 

contraintes techniques. La problématique en lien est celle du retard à la prise en 

charge en cas de nécessité d’un report pour pose de marqueurs fiduciaires non prévus 

initialement et celle de la prise en charge de patients ne pouvant supporter la pose de 

marqueurs fiduciaires qui ne peuvent non plus accéder à la technique XSightLung™. 

La réponse à cette question réside éventuellement dans l’adoption de modules de 

4DCT soit une modélisation du mouvement tumoral sur l’ensemble du cycle 

respiratoire à l’acquisition initiale tels qu’utilisé par des techniques plus anciennes par 

accélérateur linéaire et un traitement adapté à ce volume global. Les problèmes en 

lien avec une irradiation d’un volume tumoral et d’un volume pulmonaire sain plus 

grand y compris à de fortes doses seront alors à régler. 

Durée 

Une autre donnée qui est régulièrement opposée aux traitements stéréotaxiques par 

Cyberknife® est la durée de traitement. Dans notre étude la durée médiane de 

traitement était de 75 minutes pour un minimum à 50 minutes et un maximum à 150 

minutes. Sur ces données de durée de traitement long, Kavanagh et al. évoquaient une 

perte d’efficacité par une baisse de 10 à 15 % de BED sur une réparation cellulaire 

tumorale en cours d’irradiation [160, 161]. Notre expérience et celle des autres 

centres utilisant cette technologie ne montre pas de perte d’efficacité à dose identique. 

Par contre, cette durée a une application plus triviale qui a eu des conséquences, 

certes minimes, pour nos patients puisque cette durée oblige une position confortable 

pour le patient soit les bras le long du corps dont nous avons vu les conséquences 

cutanées en cas de lésion périphérique et de faisceaux d’entrée traversants le bras 

homolatéral. 

Evolution actuelle et irradiation à faible dose 

En terme d’évolution technique, les publications de recherche en physique médicale 

vont dans le sens d’utilisation d’arcthérapie hypofractionnée pour associer rapidité de 

traitement, bonne conformation, liberté d’angle d’irradiation et contrôle du 

positionnement inter-fraction par CBCT. Les données dosimétriques sur TPS évolués 
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semblent encourageantes avec une satisfaction de tous les critères de qualité 

dosimétriques [83, 162, 163]. La question qui se pose pour ces techniques reste celle 

de l’irradiation à faible dose de tissus sains et le risque de cancérogenèse lié. Pour 

permettre une comparaison ultérieure nous montrons ici les données issues de notre 

série.    

   

Figure 72 : distribution du volume sain recevant 5 Gy, 2 Gy et 1 Gy en cm3. 

Soit un volume moyen de 2 169 cm3 +/- SE 138 cm3 de tissus sains irradié à 5 Gy, un 

volume moyen de 4 389 cm3 +/- SE 274 cm3 de tissus sains irradiés à 2 Gy et un 

volume moyen de 7 532 cm3 +/- SE 653 cm3 de tissus sains irradiés à 1 Gy.  

Cette notion nous amènera à discuter plus loin des critères de qualité dosimétriques à 

adopter à l’avenir. 

 

 

 

 

 

 



 138 

III. Physiques, radiobiologiques 

III.1. Physique 

Comme nous l’avons évoqué dans le cadre des protocoles de qualité dosimétriques. 

L’influence du type de TPS utilisé sur la dosimétrie a été rapidement mis en évidence. 

Cette influence est majeure dans le cadre de l’irradiation de tumeurs de faible volume 

intra parenchymateuse et pour de fortes doses par fraction. La radiothérapie 

stéréotaxique pulmonaire est donc particulièrement concernée par cette 

problématique. 

Ainsi dans le cadre du protocole multicentrique du RTOG 0236, les investigateurs 

décidèrent d’homogénéiser la dose de prescription, les critères de qualité 

dosimétriques et le type de TPS à utiliser. Une prescription de 60 Gy en 3 fractions 

sur l’isodose 80 % pour les tumeurs périphériques et de 50 Gy en 4 fractions sur 

l’isodose 80 % pour les tumeurs centrales sur la même isodose en utilisant un TPS ne 

prenant pas en compte les différences de densités tissulaires a alors été décidée [111]. 

Une étude dosimétrique devant être réalisée dans un second temps pour comparer les 

dosimétries des traitements réalisés à une nouvelle simulation du traitement par un 

TPS prenant en compte les différences de densité tissulaire [55].  

En 2009, Xiao et al. publiaient cette évaluation qui montrait des différences 

significatives en fonction de la prise en compte ou non des différences de densité 

tissulaire. Ainsi le contrôle, par algorithme prenant en compte les différences de 

densité tissulaire, mettait en évidence, pour les patients traités à partir d'une 

dosimétrie calculée par l'algorithme initial, une diminution de 10 % de la dose reçue 

sur 95 % du PTV et une augmentation de la dose reçue par les tissus péri-tumoraux 

soit une dose à 2 cm du PTV qui passait de 35,2 à 38,5 Gy (Figure 73).  

Leur conclusion était de continuer de réaliser les dosimétries en ne prenant pas en 

compte les différences de densité tissulaire pour les protocoles multicentriques. Pour 

les centres souhaitant réaliser une dosimétrie avec un TPS prenant en compte les 

différence de densité tissulaire, la proposition était de baisser la dose prescrite à 54 Gy 

en 3 fractions pour les lésions périphériques pour éviter un surdosage (Figure 73). 
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Figure 73 : histogrammes dose-volume montrant sans et avec correction des 

hétérogénéités tissulaires (en pointillés bleu) la moindre couverture du PTV et la 

moindre homogénéité de dose au sein du PTV [75]. 

A un niveau supérieur, les algorithmes de calculs les plus évolués permettant une 

meilleure approche de l’équilibre électronique soit le devenir des électrons Compton 

et une meilleure approche des effets de surface soit l’effet build-up à l’interface 

parenchyme-tissus ont permis une approche encore plus réaliste de la dose réellement 

reçue (Figure 74). Hurkmans et al. publiaient en 2009 leurs recommandations pour 

l’implémentation d’un protocole de phase III comparant la chirurgie à la radiothérapie 

stéréotaxique. Ils regroupaient les algorithmes de calcul en 3 types différents :  

• Type A associant les algorithmes prenant en compte les hétérogénéités par 

Effective Path Length soit I-PlanDose/PB, Eclipse ModBatho ou 

Xio/Convolution en fonction des fabriquants;  

• Type B algorithmes plus évolués par une meilleure évaluation de l’équilibre 

électronique : Pinnacle/Collapse Cone, Eclipse/AAA, Xio Superposition, et 

XVMC algorithme commercial intégrant le Monte-Carlo toujours en fonction 

des différents fabriquants et  

• Type C ne prenant pas en compte les différences de densité tissulaire. 
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Ils démontraient en comparant des dosimétries recalculées par ces différents 

algorithmes: 

• Un sous dosage médian de la cible de 8 % par les algorithmes de type A mis 

en évidence par la simulation secondaire par un algorithme de type B; cette 

différence était maximale pour les cibles de moins de 100 cm3 et pour une 

énergie supérieure à 6 MV. 

• La différence maximale du nombre d’UM pour obtenir une dosimétrie 

identique avec un algorithme de type B était de 26 % d’unités moniteurs à 

ajouter. 

• La difficulté à obtenir un indice de conformation satisfaisant avec un 

algorithme de groupe B du fait de l’effet de surface pris en compte. 

• Une dose reçue par les tissus péri tumoraux plus importante que prévue par les 

algorithmes de type A. 

Ils adaptaient ainsi la dose prescrite en fonction du type de TPS utilisé soit 54 Gy en 3 

fractions sur l’isodose 80 % pour les lésions périphériques et 55 Gy en 5 fractions sur 

l’isodose 80 % pour les lésions centrales en cas d’utilisation d’un algorithme de type 

B. Ils adaptaient de la même façon les contraintes dosimétriques en fonction de 

l’algorithme utilisé et de la taille tumorale [59] (voir en annexe). 
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Figure 74 : différences dans la couverture de la cible entre la dosimétrie primitive 

“théorique” par Pencil Beam en blanc et la dosimétrie recalculée par un algorithme de 

type Collapse Cone plus avancé en noir [164]. On observe la variabilité des données 

énoncées ci-dessus en fonction du volume tumoral et de l’énergie utilisée. 

Plusieurs études montrent les mêmes données dans le cadre des traitements par 

Cyberknife® [105, 165]. 

Il apparaît donc qu’en fonction de l’algorithme utilisé la modélisation de la répartition 

de la dose au sein de la lésion cible et des tissus sains soit très différente posant un 

problème supplémentaire dans l’évaluation de nos pratiques dans le cadre de tumeurs 

de volume faible situées au sein d’un tissu de densité très différente soit une majorité 

sinon la totalité de nos patients.  

Ainsi, les patients traités dans notre étude l’étaient en fonction d’une dosimétrie 

réalisée par un algorithme de calcul Accuray®/ Ray Tracing prenant en compte les 

différences de densité tissulaire par calcul de type EPL soit un algorithme de type A. 

Le volume moyen des cibles traitées est de 39 465 mm3 +/- 4 152 mm3 avec un 

minimum à 7 370 mm3 et un maximum de 170 761 mm3. 
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La dose prescrite dans notre institution découle du protocole Lung Stars du M.D. 

Anderson lui-même en rapport avec les protocoles du RTOG. Toutefois nous voyons 

ici que la recommandation de diminution de dose en cas d’utilisation d’un algorithme 

prenant en compte les différences de densité n’a pas été suivie. Notre prescription en 

comparaison “réelle” est donc augmentée de 10 % pour les lésions périphériques par 

rapport aux données du RTOG.  

Par rapport au protocole du ROSEL, notre prescription est en accord avec leurs 

recommandations concernant les lésions périphériques traitées par un algorithme de 

type A soit un traitement à 3 fois 18 à 20 Gy sur l’isodose 80 %. Notre dose prescrite 

aux lésions centrales de 50 Gy en 4 fractions sur l’isodose 80 % est par contre 

différente de leur recommandation de 55 Gy en 5 fractions pour ce type d’algorithme 

et ce type de lésion. 

Les données récentes de recherche en physique médicale interrogent plusieurs axes: 

soit une modification de l’isodose de prescrition, soit une adaptation de la dose en 

prescrite en fonction de la localisation et de la taille tumorale (éventuellement de la 

technique utilisée).  

La modification de l’isodose de prescription fait écho à la diversité de prescriptions 

relevées dans notre revue de la littérature. Devant les difficultés à assurer une 

couverture de la cible selon les anciens critères de qualité dosimétrique par un 

algorithme avancé de type B (comme démontré entre autres par l’équipe d’Hurkmans 

d’ Eindhoven), les questions sur une modification de l’isodose de prescription et sur 

l’impact de cette modification sur les données dosimétriques en fonction de la 

localisation et de la taille tumorale ont été posées par l’équipe de Widder [163].  

Ils montrent alors une diminution de la dose reçue aux tissus sains environnants 

déterminée par la V50 % en passant d’une isodose de prescription de 80 % à une 

isodose de prescription de 70 % au prix d’une dose maximale intra-tumorale plus 

élevée. Ceci étant vrai (avec des variations) pour toutes les tailles tumorales et toutes 

les localisations (Figure 75). 
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Figure 75 : V50 % en fonction de l’isodose de prescription, médiane en trait plein 

noirs. 

La nécessité d’une modification de la dose prescrite en fonction de la taille et de la 

localisation tumorale en cas d’utilisation d’un algorithme de calcul plus avancé de 

type B a été soulevée par plusieurs équipes.  

Ainsi Van der Voort van Zyp et al. reprenaient 53 dosimétries appliquées par 

Cyberknife® à l’aide de l’algorithme Ray Tracing™ de type A et les recalculaient par 

algorithme commercial Accuray® intégrant des calculs Monte Carlo [105]. Observant 

les mêmes différences sus-citées, ils proposaient comme conversion : 

• Pour les lésions périphériques traitées initialement à 3 fois 20 Gy, une 

conversion à 3 fois 16 Gy pour les tumeurs de moins de 3 cm, 3 fois 17 Gy 

pour les tumeurs de 3 à 5 cm et 3 fois 18 Gy pour les tumeurs de plus de 5 cm. 

• Pour les lésions centrales proches de l’oesophage initialement traitées à 6 fois 

8 Gy, une conversion à 6 fois 7 Gy pour les tumeurs de 3 à 5 cm et à 6 fois 7,3 

Gy pour les lésions de plus de 5 cm. 

• Pour les lésions centrales initialement traitées à 5 fois 12 Gy, une conversion à 

5 fois 10,4 Gy pour les lésions de 3 à 5 cm et à 5 fois 11 Gy pour les lésions 

pour les lésions de plus de 5 cm. 
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Pour conclure sur cette problématique des algorithmes de calculs en radiothérapie 

stéréotaxique pulmonaire, il faut citer les recommandations de l’EORTC publiées en 

décembre 2010. Au sujet de la prise en compte des algorithmes de calculs, ils 

recommandent l’utilisation d’algorithme de calculs de type B plus avancés dès qu’ils 

sont implantés. Ils précisent que leur utilisation implique une adaptation des modalités 

de prescription et de validation des dosimétries [166]. 

III.2. Radiobiologie 

Comme nous l’avons déjà évoqué dans la première partie. Les modalités d’action de 

la radiothérapie fortement hyperfractionnées sont mal approchées par le modèle 

linéaire-quadratique [54] bien que certaines publications ne soient pas en accord avec 

cette idée [167]. Les données de laboratoire sont discordantes mais montrent à priori 

in vivo une efficacité de l’hypofractionnement supérieure à celle prévue par le modèle 

linéaire-quadratique sur une notion d’effet direct sur l’endothélium et sur les cellules 

du stroma déja évoqué en première partie [168]. Les modèles cliniques sont moins 

univoques [169].  

La recherche de modèles mathématiques explicatifs plus fidèles est toujours en cours.  

L’utilisation d’une association entre le modèle linéaire-quadratique et le modèle 

multi-target sous le nom de Universal Survival Curve (USC) est fréquemment citée et 

mérite donc d’être notée ici. Park et al. ont créé ce modèle et l’ont testé dans leur 

publication de 2008 [170]. Ce modèle associe le modèle linéaire-quadratique (qui 

repose sur l’évaluation du nombre de lésions létales et sub-létales dans la cellule et 

leur proportion en fonction du type de tissus) utilisé pour les faibles doses par fraction 

et le modèle multi-target (qui repose sur le nombre de cibles à atteindre pour 

interrompre la clonogénicité cellulaire) pour les fortes doses par fraction.  

Ce dernier modèle est représenté par une tangente à la courbe de survie obtenue par le 

modèle linéaire-quadratique en un point défini par une dose DT de transition entre les 

modèles, calculée en fonction de chaque type cellulaire sur les paramètres du modèle 

multi-target (Figure 76).  

Celui-ci était validé dans leur publication par un modèle expérimental in vitro en 

attendant une validation in vivo puis clinique. 
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Il faut noter ici que même en cas de fractionnement normal, le modèle linéaire-

quadratique est surtout validé pour prédire les toxicités aiguës ou chroniques en 

fonction du fractionnement et du type de tissus. Celui-ci ne prend pas en compte des 

éléments essentiels que sont la dose totale et le volume traité et n’est pas prévu pour 

prédire l’efficacité d’une procédure sur un tissu tumoral [171]. Les modifications 

apportées ci-dessus ne modifient pas ces limites. 

 

 

Figure 76 : transition du modèle linéaire-quadratique au modèle multi-target à la 

tangentielle de la courbe du modèle linéaire-quadratique en DT réalisant le modèle 

USC. 

De plus, nous avons pu voir dans la revue de la littérature que la comparaison des 

protocoles de fractionnement différents passe toujours actuellement par la 

comparaison de la BED soit en périphérie de la lésion soit au centre. Pour faciliter les 

comparaisons ultérieures et en accord avec les recommandations ICRU n°83 

concernant le dose reporting en IMRT [172], nous avons privilégié ici le rapport de la 

dose au PTV par l’utilisation de la D95 soit la dose reçue par 95 % du volume du 

PTV. 
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Pour conclure la partie radiobiologique il nous faut évoquer les recherches actuelles 

concernant les marqueurs individuels de radiosensibilité.  

Au-delà des maladies génétiques radiosensibilisantes qui contre-indiquent toute 

irradiation tels l’ataxie-télangiectasie et le syndrome de Cockayne et qui sont 

identifiables; existe tout un champ de variabilité de réactions réactions aigüe ou 

chroniques à l’irradiation d’un patient à l’autre dont les déterminants intrinsèques 

restent à déterminer [171]. Les recherches actuelles se concentrent sur les SNP en lien 

avec les gènes codants pour des protéines impliquées dans les mécanismes de 

réparation de l’ADN [173, 174] ou en lien avec des séquences censées être non 

codantes [175] ou se concentrent encore sur les scores d’apoptose lymphocytaires 

induites par l’irradiation [176].  

Aucune de ces approches n’ayants à l’heure actuelle de validation clinique dans le 

champ de la radiothérapie normofractionnée, leur utilisation en radiothérapie 

stéréotaxique hypofractionnée n’est probalement pas proche. 
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III.3. Conclusion perspectives physiques et radiobiologiques  

L’ensemble de ces données de perspectives concernant l’aspect physique, 

dosimétrique et radiobiologique se conjugue dans la problématique des critères de 

qualité dosimétriques à adopter et en particulier dans le domaine des faibles doses. 

Nous avons vu dans la discussion les différents protocoles publiés et dans ce même 

chapitre les modifications induites par l’apport d’un algorithme de calcul plus fidèle. 

Les critères de qualité dosimétriques des principaux protocoles sont rappelés en 

annexe. Si nous reprenons la publication de Xiao et al, celui-ci distingue, pour le 

contrôle de la dose aux tissus sains, deux niveaux dans les recommandations.  

• D’abord les recommandations pour les hauts niveaux de dose qui se résume à 

l’indice de conformation qui est là pour s’assurer que les très hautes doses 

restent circonscrites à la lésion cible;  

• ensuite les recommandations pour les niveaux de dose intermédiaires que sont 

le R50 %, la D2cm soit la dose reçue à 2 cm du PTV et la V20 Gy soit le 

volume de poumon sain recevant plus de 20 Gy qui sont là pour limiter le 

volume sain irradiés à des doses moyennes responsables de toxicité dont 

l’incidence et la gravité sont censés dépendre de façon déterministe à la dose 

reçue (par volume) de l’organe concerné.  

• La troisième et dernière pourrait concerner les faibles doses délivrées mais ces 

recommandations manquent dans la littérature.  

Timmerman et al. évoquaient cette problématique en publiant les modalités de 

contrôle du protocole RTOG 0236 en notant alors que la priorité était à apporter au 

contrôle des fortes doses. L’augmentation du volume irradié à faibles doses étant alors 

une conséquence directe qui n’était pas modifiable. La conséquence de celle-ci en 

terme de carcinogenèse secondaire étant probable mais non quantifiable du fait de la 

nature du risque non plus déterministe mais stochastique [55, 171].  

La question du risque stochastique de carcinogenèse radio-induite est trop vaste pour 

être reprise ici. On peut toutefois noter que : 

• Les données récentes vont vers l’existence d’un seuil de dose et de débit de 

dose en dessous desquels le risque carcinogène serait nul, voire, en dessous 
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duquel un effet hormesis d’induction de lyse des cellules aux génomes 

instables permettrait un effet préventif [177]. 

• L’effet de carcinogenèse semble dépendre en premier lieu du débit de dose 

venant favoriser alors les traitements par curiethérapie à bas débit de dose et 

les traitements hyperfractionnés [177]. 

• L’effet de carcinogenèse dépend du volume traité à une dose dont la valeur 

peut aller de 0,5 Gy à 3 Gy en fonction des données publiées [171, 178]. 

La question associée est de savoir si l’irradiation à dose faible ne concerne que le 

risque de carcinogenèse. En radiothérapie thoracique normofractionnée, le rôle 

potentiel des données du V5 et V13 sur l’incidence et la gravité de la pneumopathie 

radique est connu [179]. Notre exemple de lien entre la V5 et la baisse du DLCO 

secondaire est un argument pour une implication des faibles doses dans une toxicité 

pulmonaire à la radiothérapie hypofractionnée. 

Ainsi, une étude plus précise des volumes traités à faible dose nous parait important à 

réaliser à l’avenir dans un cadre qui dépasse le risque de carcinogenèse (qui n’est pas 

la problématique première dans notre population traitée), mais qui implique 

l’évaluation du retentissement pulmonaire de cette procédure. La publication de 

contraintes dosimétriques sur les faibles doses qui en découlera devrait permettre 

d’améliorer encore un index thérapeutique déjà favorable. 
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IV. Conclusion partie IV 

Ainsi l’avenir de la radiothérapie stéréotaxique thoracique nous semble se profiler 

vers une adaptation du traitement proposé en terme de modalité de suivi de la cible, 

de dose totale et de dose par fraction en fonction : 

• de l’objectif thérapeutique précis dépendant d’une évaluation juste des 

fragilités du patient, des symptômes liés à la maladie, des pronostics du cancer 

et des comorbidités et des risques induits par les procédures mises en jeu. 

• de la taille tumorale et de sa localisation. 

• et de la technologie employée en terme balistique, dosimétrique et de type de 

suivi de cible envisagé. 
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Partie V : Conclusion 
La série de patients traités au Centre Alexis Vautrin montre que la radiothérapie 

stéréotaxique des carcinomes bronchiques non à petites cellules localisés est un 

traitement efficace en terme de contrôle local, de survie sans récidive et de survie 

globale. 

Cette efficacité s’accompagne d’une toxicité modeste axée sur une toxicité 

pulmonaire radiologique. 

La comparaison aux autres séries de radiothérapie stéréotaxique permet de montrer 

une efficacité répondant aux meilleurs séries publiées et une toxicité dont l’originalité 

réside dans une proportion moindre de toxicité pariétale et cutanée et une toxicité 

pulmonaire relativement fréquente bien que restant asymptomatique pour la majorité 

des patients. 

Les particularités des patients concernés par cette technique doivent nous pousser à 

renforcer l’évaluation initiale notamment sur le versant oncogériatrique et à 

rechercher des modalités d’amélioration des protocoles de traitement pouvant 

s’adresser à cette population. 

Les enjeux futurs sont multiples et mouvants entre les progrès en technique de 

traitements, en modélisation de la dose reçue et en connaissance de la radiobiologie 

qui impactent in fine notre approche clinique. 

Au milieu de cet environnement technologique avancé qu’est le Cyberknife®, il 

apparaît que l’enjeu principal de notre approche reste la bonne évaluation clinique 

qu’elle soit initiale ou à distance. 
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Partie VI : article soumis à publication 

RADIOTHÉRAPIE STÉRÉOTAXIQUE DES TUMEURS 

BRONCHIQUES LOCALISÉES : EXPÉRIENCE DU CENTRE 

ALEXIS VAUTRIN. 

Résumé 

Patients et méthodes : Entre Janvier 2007 et Avril 2011, 57 patients atteints d’un 

cancer bronchique non à petites cellules localisé ont reçu une radiothérapie 

hypofractionnée à 60 Gy en 3 fractions sur l’isodose 80 % pour les 43 lésions 

périphériques et à 50 Gy en 4 fractions sur l’isodose 80 % pour les 14 lésions 

centrales. La dosimétrie a été réalisée sur logiciel Multiplan® utilisant un algorithme 

de calcul corrigeant les différences de densité tissulaire. 

 

Résultats : L’âge médian des patients est de 72 ans et la durée médiane de suivi de 

19,7 mois. Les indices de comorbidité du Charlson non ajusté sur l’âge (médiane de 

4,6; min de 1 et max à 10) et du CIRS-G (médiane de 5, min 1 et max à 12) sont 

élevés signe d’une population particulièrement fragile. La survie globale est de 79 % 

au suivi médian, 91,6 % à 1 an, 71,3 % à 2 ans et 64,2 % à 3 ans. La survie sans 

progression est de 83,7 % à 1 an, 61,4 % à 2 ans et 49 % à 3 ans. La médiane de 

survie sans progression est de 35,3 mois. La survie spécifique est de 95,6 % à 1 an et 

88,6 % à 2 ans et 3 ans. 3 patients ont présentés une récidive locale. La survie sans 

récidive locale est de 100 % à 1 an, 95 % à 2 ans et 88,7 % à 3 ans. 12 patients sont 

décédés dont 4 sur l’évolution de leur pathologie néoplasique. Les toxicités observées 

cliniques ou radiologiques sont par ailleurs modestes. Les données ventilatoires ne 

sont pas significativement modifiées par le traitement en dehors d’une baisse du 

DLCO moyenne de 3,59 % de la valeur théorique (IC95% 0,14%-7%, p=0,042). 

 

Conclusion : Notre expérience correspond aux meilleures données de la littérature 

actuelle en terme d’efficacité. La toxicité est modeste malgré la fragilité de la 

population étudiée. Ainsi cette technique de traitement se positionne comme une 

bonne alternative pour les patients à risque opératoire élevé.  

Mots clés : CBNPC localisé, radiothérapie stéréotaxique, cyberknife, survie, toxicité 
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Introduction 

Le cancer bronchique est le cancer le plus fréquent dans le monde avec, en 2002, 1,35 

million de nouveaux cas dont 965 000 cas chez les hommes et 387 000 chez les 

femmes. C’est aussi la cause la plus fréquente de décès par cancer avec 1,18 million 

de décès la même année [1]. De 1996 à 2004, aux Etats-Unis, la survie globale à 5 ans 

des cancers bronchiques tous stades et histologies confondues était de 15.2 % contre 

12,5 % entre 1974 et 1976 [4]. Sur cette période, 16 % des cancers bronchiques 

étaient diagnostiqués à un stade localisé; 25 % à un stade localement avancé 

(envahissement médiastinal ganglionnaire ou par contiguité) et 51 % à un stade 

métastatique. Les données de survie globale à 5 ans étaient: 49,5 % pour les patients à 

un stade localisés, 20,6 % pour les stades localement avancés et 2,8 % pour les stades 

métastatiques.  

Le traitement de référence pour ces cancers de stade I soit la lobectomie avec curage 

médiastinal permet d’obtenir une survie globale à 5 ans de 45 à 65 % en fonction du 

stade tumoral IA ou IB et en fonction de la localisation tumorale. La notion de 

résecabilité est liée à l’extension de la maladie et à la possibilité de réaliser une 

résection R0. Elle s’appuie donc sur le bilan d’extension initial et sur l’expérience de 

l’équipe chirurgicale. Une aide est apportée par les recommandations françaises [22], 

européennes [29] et nord-américaines [23, 30, 31]. Actuellement, approximativement 

25 % des patients diagnostiqués avec un CBNPC localisé (stade I clinique) ne 

pourront pas être opérés notamment sur la présence de maladies cardio-vasculaires ou 

pulmonaires [32]. Pour ces patients, plusieurs modalités de traitement sont 

accessibles. Dans ce cadre, la radiothérapie normofractionnée est insuffisante pour 

obtenir un contrôle local satisfaisant et les différentes modalités d’amélioration de 

l’efficacité par modification du fractionnement ou par association à des traitements 

systémiques se heurtent à un index thérapeutique défavorable avec une surtoxicité 

problématique chez des patients à l’état général déjà altéré par leurs pathologies 

cardiaques et pulmonaires associées [47].  

C’est dans ce cadre que se situe la radiothérapie stéréotaxique bronchique depuis les 

premières publications de Blomgren et al. [103]. Ce traitement a fait l’objet de 

nombreux protocoles de phase I pour déterminer les niveaux de dose délivrable et les 
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premiers éléments de toxicité [60-62, 69, 78, 81, 103, 180]. Ceux-ci ont aboutis aux 

principaux schémas actuels dont le standard des essais du RTOG de 60 Gy en 3 

fractions sur l’isodose 80 % pour les lésions périphériques et de 54 Gy en 4 fractions 

sur l’isodose 80 % pour les lésions centrales [55].  

Les essais de phase II uni ou multicentriques et les études rétrospectives ont ensuite 

pu nous donner les premiers éléments de résultats en terme d’efficacité et de toxicité 

[111, 134] voire étudier certains aspects de la toxicité [87] ou des données de qualité 

de vie après traitement [130]. Les résultats de cette procédure font déja l’objet 

d’articles de revue mettant en évidence un intérêt en terme de survie globale de 83 %, 

65,4 % et 55,9 % respectivement à 1, 2 et 3 ans et en terme de contrôle local de 92 %, 

88 % et 84 % respectivement à 1, 2 et 3 ans dans la revue de Chi et al. incluant des 

données publiées disparates [85]. 

Les protocoles de phase III tels le protocole du ROSEL [59] et le Lung Cancer Star du 

M.D. Anderson comparant la chirurgie immédiate à une radiothérapie stéréotaxique 

suivi d’une chirurgie de rattrappage sont en cours.  

Depuis Février 2007, le service de radiothérapie du Centre Alexis Vautrin traite, ses 

patients atteints de carcinomes bronchiques localisés de stade Ia, Ib et II N0 

présentants une contre-indication chirurgicale, par radiothérapie hypofractionnée 

stéréotaxique par technique Cyberknife®. Nous réalisons ici une étude rétrospective 

des 57 patients traités par radiothérapie stéréotaxique de Février 2007 à Avril 2011 

pour évaluer nos résultats en terme d’efficacité et de tolérance et préparer les 

prochaines évolutions technologiques par modification des algorithmes de calcul. 

Patients et Méthodes 

Patients  

Les critères d’inclusion sont: carcinome bronchique non à petites cellules localisés au 

thorax sans évolution métastatique ou régionale prouvée, traités à dose curative par 

radiothérapie stéréotaxique, sur contre-indication chirurgicale ou refus du patient, 

absence d’autre traitement local sur les tumeurs (3 patients ont reçus au préalable une 

chimiothérapie), preuve histologique de l’atteinte tumorale ou présence de critères 

diagnostiques fort pour une atteinte cancéreuse par Pet-TDM et exclusion des 

diagnostiques différentiels (arguments utilisés pour 14 patients ayants été traités sans 
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de preuve histologique). La décision de contre-indication chirurgicale est prise en 

réunion de concertation pluri-disciplinaire incluant des chirurgiens thoraciques 

spécialisés en chirurgie oncologique.  

Les indications de traitement par Cyberknife reposent sur une contre-indication à la 

chirurgie pour 49 patients et un refus de la chirurgie pour 8 patients. Pour les 49 

patients ayants une contre-indication chirurgicale, 2 patients sont contre-indiqués sur 

une altération de l’état général, 10 patients sur une atteinte multi-pathologique (le plus 

souvent à la fois cardiaque, pulmonaire et vasculaire), 5 patients sur une pathologie 

cardiaque et 32 patients sur leur comorbidité pulmonaire. Les antécédents 

pulmonaires sont marqués par une BPCO très fréquente soit une prévalence de 66 % 

de classe spiromérique médiane de 3 et d’origine post-tabagique sur un nombre 

médian de paquets-années de 40 +/- 12. Les données ventilatoires initiales sont 

présentées au tableau 3. Les comorbidités cardio-vasculaires sont fréquentes: 20 cas 

d’insuffisance cardiaque associée à une FeVG médiane de 40 % et par ailleurs 7 cas 

d’antécédents de troubles du rythme, 18 cas d’atteinte vasculaire périphérique et 10 

cas d’antécédents d’infarctus myocardique.  

La stadification TNM 2009 des lésions: 18 T1a (31,6 %), 24 T1b (42,1 %), 12 T2a 

(21 %), 1 T2b (1,7 %), 2 T3 (3,5 %). La taille des lésions est en moyenne de 28,2 mm 

+/- SE 1,6 mm. La différenciation histologique déclarée sur les 43 données 

anatomopathologiques est : 9 bien différencié (20,39 %), 29 moyennement différencié 

(67,4 %), 5 peu différencié (11,6 %). L’histologie est disponible pour 43 patients 

(75,4 %). Quand l’histologie est accessible elle se répartit entre 19 adénocarcinomes, 

20 carcinomes épidermoïdes, 1 carcinome bronchiolo-alvéolaire et 3 carcinomes à 

grandes cellules. 

Les caractéristiques cliniques des patients sont présentées dans le tableau 1 et les 

caractéristiques histologiques dans le tableau 2. 

Variable N (%) 

Homme 47 (83 %) Sexe 

Femme 10 (17 %) 

OMS 0 19 (33,3%) 
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1 27 (47,3 %) 

2 10 (17,5 %) 

 

3 1 (1,9 %) 

Age Médian (min-max) 72 ( (53-84) 

Tabac PA médian 40 

Amiante Fréquence d’exposition 7 (12,3 %) 

BPCO prévalence 38 (66,6 %) 

médian 3 

I 2 (5,2 %) 

II 8 (21,2 %) 

III 17 (44,7 %) 

Stade BPCO 

IV 11 (28,9 %) 

ATCD cardio-vasculaires prévalence 43 (75,4 %) 

prévalence 20 (46 %) Insuffisance cardiaque 

FeVG moyen 40 % 

Antécédent de cancer taux 50,8 % 

médian 7,12 

< 6 14 (24,5 %) 

Score Charlson ajusté 

> 6 43 (75,5 %) 

Score CIRS-G médian 6 (2 – 16) 

Dyspnée prévalence 54 (94,7 %) 

I 16 (29,6 %) 

II 23 (42,6 %) 

III 15 (27,8 %) 

Classe NYHA 

IV 0 

0 4 (7,5 %) 

1 18 (33,3 %) 

Echelle Sadoul 

2 18 (33,3 %) 
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3 14 (25,9 %)  

4 0 

Tableau 1 : caractéristiques cliniques de la population étudiée. 

ADK 19 (33,3 %) 

CE 20 (35,2 %) 

CGC 3 (5,3 %) 

CBA 1 (1,7 %) 

Type histologique 

NR 14 (24,5 %) 

LSD 20 

LM 2 

Droite 35 (61,4 %) 

LID 13 

LSG 14 

Localisation 

Gauche 22 (38,6 %) 

LIG 8 

centrale 14 (24,6 %) Localisation 

périphérique 43 (75,4 %) 

 

Stade Ia 42 (73,7 %) 

Stade Ib 12 (21 %) 

Stade Iia 1 (1,7 %) 

Stades UICC 

Stade Iib 2 (3,4 %) 

 

1a 18 

1b 24 

1 73,7 % 

2a 12 

2b 1 

2 22,8 % 

TNM 

3 2 3 3,5 % 

Taille tumorale Médian (mm) 27  Min: 13 Max: 71 

Tableau 2 : caractéristiques carcinologiques de la population étudiée. 
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Variable Unité Valeur IC 95% 

VEMS Litres 1,42 1,34 – 1,74 

 % théorique 55 52 - 67 

DLCO % théorique 61 54 - 68 

DLCO/VA % théorique 85 72 - 88 

CPT % théorique 97 88 - 109 

CV % théorique 79 72 - 88 

Tableau 3 : caractéristiques ventilatoires initiales. 

Traitement  Les traitements par stéréotaxie thoracique sont réalisés au Centre 

Alexis Vautrin par le système de radiochirurgie robotisé guidé par l’imagerie, 

Cyberknife®. Ce système utilise pour la réalisation de champs multiples et non 

coplanaires, un bras robotisé à 6 axes passant potentiellement par 110 noeuds qui, en 

associant 12 angles possibles par noeud permet un nombre théorique de 1320 

positions de traitements différentes. Ce système utilise pour la détermination de la 

position de la cible pendant le temps de l’irradiation, un système Synchrony™ de 

repérage infra-rouge de capteurs (diodes) situés sur le torse du patient pendant le 

traitement corrélé à la position de repères internes que ce soit des grains fiduciaires, 

des coils intra-vasculaires ou le repérage direct de la tumeur par XSightLung™ et 

pour le repérage de ces marqueurs internes un système de localisation radiographique 

constitué de 2 tubes à rayons X fixés au plafond de la salle de traitement, de chaque 

côté de la table robotisée. La pose de grains fiduciaires ou de coils intra-vasculaires 

est réalisée au sein du service de radiologie du Professeur Régent du CHU Nancy, site 

de Brabois. 

La dose prescrite et l’isodose de prescription rejoignent les protocoles nord-

américains du RTOG préconisant la délivrance d’une dose de 50 Gy en 4 fractions ( 2 

fractions par semaine) sur l’isodose 80 % pour les lésions centrales définies par une 

position située dans une aire de 2 cm autour de la trachée et des axes bronchiques 

principaux et la délivrance d’une dose de 60 Gy en 3 fractions pour les lésions 

périphériques. La délinéation comprend pour la lésion cible, le contourage du GTV 

sur le scanner de centrage en fenêtre parenchymateuse, (-600/+1600) éventuellement 

aidé par l’examen du Pet-TDM pré-thérapeutique en cas de doutes sur l’étendue de 
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l’extension pleurale ou médiastinale. L’extension géométrique 3D du CTV se fait 

ensuite avec une marge de 2 mm en excluant les volumes inappropriés. Le PTV est 

obtenu par addition d’une marge géométrique 3D de 3 mm. Les critères de qualité 

pour la couverture du PTVsont que 95 % du PTV doit recevoir la dose prescrite et 99 

% du PTV doit recevoir plus de 90 % de la dose prescrite et pour la qualité de la 

conformation, l’index de conformité doit être inférieur à 1,4. Pour les contraintes de 

doses aux organes à risques, les recommandations du RTOG et du protocole Lung 

Cancer Stars du MDA sont appliquées en prenant en compte le nombre de fractions 

(tableau 4). 

 

Tableau 4 : contraintes aux organes à risque. 

La dosimétrie est réalisée sur logiciel Accuray Multiplan™ intégrant un algorithme de 

calcul Ray Tracing prenant en compte les différences de densité tissulaire selon la 

méthode de l’Effective Path Length (EPL).  

Suivi 

Les patients sont revu à 3, 6, 12, 18 et 24 mois après le traitement par le médecin 

radiothérapeute. Ils sont par ailleurs suivi par le médecin pneumologue référent du 

patient. Le contrôle tumoral et les toxicités notamment pulmonaires sont appréciées 

sur des scanners d’évaluation à 3, 6 et 12 mois. Un TEP-TDM est réalisée à 6 mois et 
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1 an pour évaluer l’existence d’une récidive régionale. Une exploration fonctionnelle 

respiratoire associant spirométrie, pléthysmographie et de mesure du transfert du CO 

est demandée avant le traitement. Ces examens sont répétés à 3 mois, 6 mois puis 

annuellement pour évaluer les conséquences fonctionnelles du traitement. 

Objectifs 

Le critère principal est la détermination des données de survie globale, survie 

spécifique, survie sans progression et de contrôle local chez les patients traités par 

radiothérapie stéréotaxique à visée curative à Nancy. Le critère secondaire est de 

déterminer les toxicités observées. 

Aprés recueil des données sur logiciel microsoft Excel® et description des variables 

d’intérêt; une analyse univariée des déterminants est réalisée sur logiciel SAS et 

Prism5.0 par comparaison des courbes de survie Kaplan-Meier par test du Log-Rank 

et complétée par une analyse multi-variée des variables significatives par modèle de 

régression logistique de cox sur logiciel SAS ( significativité statistique définie par p 

inférieur à 0,05 et intervalle de confiance à 95 % du hazard ratio ne contenant pas la 

valeur 1). 

Résultats 

Efficacité 

57 patients ont été traité de Février 2007 à Avril 2011 par radiothérapie stéréotaxique 

à visée curative. Le suivi médian est de 19,7 mois (minimum de 4,5 mois, maximum 

de 60,6 mois). La survie globale est de 79 % au suivi médian, 91,6 % à 1 an, 71,3 % à 

2 ans et 64,2 % à 3 ans. La survie sans progression est de 83,7 % à 1 an, 61,4 % à 2 

ans et 49 % à 3 ans, la médiane de survie sans progression est de 35,3 mois. La survie 

sans récidive locale est de 100 % à 1 an, 95 % à 2 ans et 88,7 % à 3 ans. La survie 

spécifique est de 95,6 % à 1 an et 88,6 % à 2 ans et 3 ans (figure 1 à 5, tableau 6). La 

cotation selon les critères RECIST 1.1 est à la date de point: 9 réponses complètes, 23 

réponses partielles, 12 maladies stables et 13 maladies en progression (tableau 5). Le 

taux de réponse objective se situe à 56 %. 

RC RP MS MP 
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9 (15,7 %) 23 (40,3 %) 12 (21,2 %) 13 (22,8 %) 

Tableau 5 : Classification RECIST 1.1 

 

 

Figure 1 : Survie spécifique, survie globale et survie sans progression et médiane de 

survie sans progression. 

Mois 0 6 12 18 24 30  36 

SG 57 54 39 21 16 13 11 

SSP 57 53 35 15 13 12 8 

 

Tableau 6 : Nombre de personnes à risque à différents moments du suivi pour la 

survie globale et la survie sans progression. 
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Figure 2 : Survie sans récidive locale avec intervalle de confiance à 95 %. 

 

Figure 3 : Survie globale avec intervalle de confiance à 95 %. 
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Figure 4 : Survie sans progression avec intervalle de confiance à 95 %. 

Au cours du suivi, 12 patients sont décédés soit 21 % de la population. Les causes de 

décès furent: liées au cancer pour 4 patients, liées à une autre cause pour 7 patients et 

sur toxicité thoracique chez 1 patient. Les décès observés sur la durée du suivi se 

répartissent selon le tableau 7: 

Sexe OMS Age Charlson Cause décès 

M 1 78 6 - 3 Récidive M+ et second primitif vésical 

M 1 80 9 - 6 Arrêt sur rétr. Aortique serré 

M 1 76 7 - 4 HTIC sur M+ encéphalique 

M 1 84 7 – 3 IDM 

M 1 67 12 – 10 Ins. cardiaque 

M 1 62 9 - 7 IDM 

F 2 79 8 – 5 Decompensation Ins. respiratoire 

M 1 61 5 – 3 Hémoptysie sur récidive 

M 1 59 8 - 7 PP radique, Dec Ins. respiratoire 

M 1 73 8 – 5 Récidive locale et M+ 

M 1 71 8 – 5 Atélectasie 

M 3 68 11 – 9 Décomp. Ins respiratoire 

Tableau 7 : étiologie des décès observés et données cliniques principales. 
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Les sites de progression se partagent entre: récidive locale dans 3 cas, récidive 

régionale dans 6 cas et récidive à distance dans 10 cas pour un total de 13 patients 

ayants présentés une progression tumorale (figure 6). 

 

Figure 5 : sites de récidive observés. 

Toxicité 

La toxicité pulmonaire chronique a concerné 26 patients soit  45,6 % de la population 

dont 69 % de grade 1 asymptomatique, 23 % de grade 2, 4 % de grade 3, aucun de 

grade 4 et 4 % de grade 5 (1 patient) pour la classification NCI-CTCAEV3.0 et une 

répartition selon SOMA-LENT selon le tableau 8. 

Classification NCI-CTCAEV3.0 

Grade I Grade II Grade III Grade IV Grade V 

18 (69 %) 6 (23 %) 1 (4 %) 0  1 (4 %) 

Classification SOMA-LENT 

Grade I Grade II Grade III Grade IV  

13 (50 %) 11 ( 42,3 %) 2 ( 7,7 %) 0   

Tableau 8 : classification NCI-CTCAEV3.0 et SOMA-LENT des toxicités retrouvées. 

La toxicité de grade 5 correspond au décès d’un patient traité en 2009 pour un 

carcinome épidermoïde T1aN0M0 du lobe inférieur droit aux antécédents 

d’insuffisance respiratoire post-pneumonectomie gauche réalisée en 2006 (dyspnée 

initiale à 3 de Sadoul) et de maladie de Crohn. Le traitement a appliqué une dose de 

50 Gy en 4 fractions sur l’isodose 80 % en 9 jours sur un PTV de 47 cc de volume. 

Les données dosimétriques sont: IC 1,27, R50% à 9,38, V20 pulmonaire à 10,8 %, 
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V13  à 23,6 % et V5  à 56 % pour une dose moyenne au poumon sain de 11,2 Gy. Ce 

patient a présenté une pneumopathie radique de grade radiologique 2 au SOMA-

LENT décrite 8 mois après le traitement, non réversible par un traitement par 

corticothérapie. Une décompensation respiratoire aigüe a entrainé son décès le 

17/09/2010 12 mois après sa prise en charge par radiothérapie.  

Les pneumothorax iatrogènes furent relativement fréquents avec une incidence de 15 

pneumothorax soit 37,5 % des patients traités à l’aide de marqueurs fiduciaires 

internes par grains d’or. Dans 11 cas (73,3 %) le pneumothorax a été simplement 

surveillé. Pour 4 patients le traitement du pneumothorax par drainage a été nécessaire. 

Il n’y a pas eu de traitements plus invasifs nécessaires ni de cas de pneumothorax sur 

rupture de bulle d’emphysème. 

Discussion 

Données cliniques 

L’étude de notre population traitée révèle une population âgée, masculine aux 

antécédents marqués par de lourdes comorbidités pulmonaires, cardiaques, 

vasculaires et carcinologique. La répartition des patients en âge est d’une médiane de 

72 ans (min 53 ans, max 84 ans). Le sex-ratio est de 47 hommes pour 10 femmes 

(82,4 %). Ces répartition en âge et ce sex ratio sont très proche des données publiées 

[77, 84, 98, 128]. Le poids des antécédents pulmonaires est souligné par la prévalence 

de BPCO de 66 % et de gravité spirométrique médiane de 3. Grills et al. comparant 

leurs résultats aux résultats de segmentectomie, étudiaient une population ayant un 

VEMS médian de 1,39 litre et un DLCO médian de 46 % de la valeur théorique à 

10,14 ml/mmHg/min [129]; Lagerwaard et al. étudient une population de 72 % de 

patients atteints de BPCO dont 36 % de grade 3. Stephans et al. enfin étudient une 

population de 92 patients au VEMS médian de 50 % volume théorique soit 1,21 litre 

et un DLCO median de 56,5 % de la théorique. Baumann et al. relevaient dans leur 

population de 57 patients, 40 cas de BPCO dont 30 de grade III à IV et 10 de grade I à 

II. Ceci se traduisait par un VEMS médian de 64% de la valeur théorique. Sur 57 

patients 37 (65 %) étaient jugés inopérables sur leur pathologie respiratoire [89].  

Les comorbidités cardio-vasculaires sont importantes dans notre population: 43 

patients présentent des antécédents cardiaques soit 75,4 % des patients dont 20 soit 46 
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% de l’échantillon une insuffisance cardiaque de FeVG médiane à 40% et moyenne 

de 43 (IC 95 %: 38 % - 50 %). Cette pathologie cardiaque intervient seule dans 5 

décisions de contre-indication chirurgicale sur les 49 contre-indications chirurgicales 

(10,2 %) et dans 6 cas en association à d’autres antécédents. Stephans et al. ont déja 

montrés le poids relativement faible des morbidités cardiaques dans la contre-

indication chirurgicale soit dans leur série 18% de contre-indications sur antécédents 

cardiaques. Le relevé des antécédents cardiaques montrait 18 cas d’infarctus 

myocardique (19 %), et 24 cas (26 %) d’insuffisance cardiaque. Ils s’intéressaient par 

ailleurs particulièrement aux modifications ventilatoires ce qui nous prive de données 

cardiologiques plus précises [98]. Baumann et al. notaient sur 57 patients, 14 cas (25 

%) de contre-indication chirurgicale sur antécédents cardiaques et 17 cas de morbidité 

cardio-vasculaire (29,8 %) [89]. Ces deux études jugeant du poids des comorbidités 

cardio-vasculaires sur la survie globale et sur l’efficacité thérapeutique aboutissaient à 

des conclusions proche soit un impact mineur de l’atteinte pulmonaire sur la toxicité 

et l’efficacité de la procédure et par contre un impact majeur de l’atteinte cardio-

vasculaire initiale sur la survie globale [89, 98].  

L’étude du score de Charlson ajusté à l’âge révèle la disparité la plus notable. Notre 

population traitée présente un score de Charlson ajusté sur l’âge médian de 7,12 +/- 

SE 2 et un score médian de 4,59 +/- SE 1,9 si non ajusté sur l’âge. Van der Voort van 

Zyp et al. dans une étude sur la qualité de vie chez 39 patients traités par radiothérapie 

stéréotaxique, déclarait seulement 6 patients soit 15 % de leur cohorte ayant un score 

de Charlson supérieur à 3 [130]. Jimenez et al. comparant radiothérapie stéréotaxique 

et chirurgie de façon rétrospective déclarait pour le groupe radiothérapie un score de 

Charlson médian de 2,4 +/- 1,3. Kopek et al. retrouvaient un rôle pronostique péjoratif 

du score de Charlson non ajusté sur l’âge sur la survie globale (p=0,002) [109]. 

Nous avons de la même façon relevés le score CIRS-G, Cumulative Illness Rating 

Scale Geriatric mis au point en 1968 et validé dans l’évaluation des comorbidités de 

la personne âgée souffrant d’une pathologie cancéreuse [131-133]. Celui-ci est en 

cours de validation prospective dans l’évaluation oncogériatrique ONCODAGE. La 

distribution de cette variable est de médiane à 5 (min: 1, max: 12) et une répartition: 

de 0 à 4: 20 patients (35 %), 5 et 6: 12 (21 %), supérieur à 6: 25 (44 %). Malgré son 

intérêt, ce score n’est utilisé que dans une publication. Van der Voort van Zyp et al. 
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qui décrivent un score médian de 6 associé à une distribution de 33 % des patients 

ayant un score CIRS-G supérieur à 6.  

Résultats 

Efficacité 

La survie globale retrouvée dans notre étude de 79 % au suivi médian soit 91,6 % à 1 

an, 71,3 % à 2 ans et 64,2 % à 3 ans se situe dans la moyenne des résultats observés 

dans la littérature. Et ceci, que ce soit sur les données établies par Chi et al. ou sur 

notre revue de la littérature qui montre une survie globale à à 2 ans de 69% et à 3 ans 

de 59 %. Si on compare avec les séries proche méthodologiquement soit une prise en 

charge curative exclusive par une dose de BED10 périphérique supérieure à 100 Gy 

par des protocoles de dose usuels. Les résultats des publications de Van der Voort van 

Zyp et al., Xia et al., Koto et al. et Baba et al. montraient respectivement: 83 % de 

survie globale à 1 an et 62 % à 2 ans [134], 100 % de survie globale à 1 an, 91 % à 

deux ans et 90 % à 3 ans [137], 71,7 % de survie globale à 3 ans [70] et 71 % de 

survie globale à 3 ans [106]. Nous notons que la survie retrouvée dans notre série est  

légèrement moindre que leurs données publiées. Ceci s’explique par notre sélection 

moindre des patients notamment sur la taille tumorale (absence de T3 dans ces quatre 

publications) et sur les comorbidités des populations étudiées que ce soit sur les 

antécédents cardiaques ou sur le score de Charlson (inférieur à 4 pour 50 % des 

patients de la série de Van der Voort et al.) ou sur la proportion de patients opérables 

qui ont refusés la chirurgie dans la série de Baba et al. et Koto et al. ( 32,25 % et 35,4 

% vs 14 % dans notre série). Si on prend en compte cette sélection de patients plus 

péjorative en terme de taille tumorale et de comorbidités, nos résultats apparaissent 

donc comme étant trés satisfaisants.  

Sur les 12 décès apparus pendant le suivi; 4 étaient liés à l’évolution de la pathologie 

néoplasique et 8 liés à une décompensation de comorbidités ou à une pathologie 

intercurrente. La survie spécifique associée fait donc partie des bons résultats publiés 

soit une survie spécifique de 95,6 % à 1 an et 88,6 % à 2 ans et 3 ans. Alexander Chi 

et al. sur leur revue de la littérature calculaient une survie spécifique à 1 an de 93,67% 

+/- SD 2,71 % et à 2 ans de 77,31 % +/- SD 9,93 % [85]. Ce résultat confirme les 

bons résultats des données de survie globale et l’importance des comorbidités 

notamment cardiaque sur la survie globale. Une étude comparable à la notre 
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méthodologiquement de Baba et al. et avec des résultats meilleurs en survie globale 

(71 % vs 64,2 % à 3 ans) montre une survie spécifique de 87% à 3 ans proche de nos 

données [106]. 

Récidives locales 

Les cas de récidive locale intéressent 3 de nos 57 patients.  Le taux de contrôle local 

de 94,8 % à 19,7 mois de suivi médian qui en découle se situe dans la partie haute du 

contrôle local attendus dans ce type de traitement tel qu’évalué dans notre revue de la 

littérature (95,7 %) et dans les articles de revues tels que l’article de Chi et al. [85] 

(86,9 %). Le caractère homogène de la prise en charge des patients de notre série et 

l’absence de prise en charge de patients métastatiques en comparaison à notre revue 

de la littérature (qui incluait 6 publications ne sélectionnant pas les prises en charge 

curatives soit une inclusion de 117 patients métastatiques sur le total de 2340) est une 

explication du bon contrôle local obtenu. Les doses de référence de 50 et 60 Gy en 4 

et 3 fractions sur l’isodose 80 % avec un TPS corrigeant les hétérogénéités fait partie 

des protocoles actuels les plus hypofractionnés. Ce protocole permet une BED10 

périphérie supérieure à 100 Gy considéré comme un critère de qualité [24]. Les 

éléments qui vont également dans le sens d’un meilleur contrôle local dans notre 

étude sont la taille tumorale en moyenne de 28,2 mm +/- 1,6 mm au moment du 

centrage et la stadification TNM montrant une répartition en faveur des lésions T1 

(73,7 %). La taille tumorale étant un facteur pronostique péjoratif en terme de 

contrôle local [138]. 

Dans une série comparable de Brown et al. parue en 2007 qui présentait les résultats 

tardifs d’une série de 59 patients traités par cyberknife® avec des doses variants de 15 

à 65,7 Gy en 1 à 3 fractions. La population était constituée de patients atteints de 

tumeurs bronchiques majoritairement T1 (54 %) pour retrouver in fine un contrôle 

local de 94,9 % à deux ans [139]. Les déterminants du contrôle local sont en partie 

dosimériques. Les critères de qualité des études multi-centriques s’intéressent dans ce 

cadre aux doses reçues par le PTV et à l’indice de conformation. L’indice de 

conformation est distribué dans notre étude selon: moyenne de 1,3 +/- SE de 0,02. Les 

doses à 98 % et 95 % du PTV en pourcentage de la dose maximale se répartissent 

selon: D98 %, moyenne de 78,95 % +/- SE 0,82 % et D95 %, moyenne de 81,16 % 

+/- SE 0,55 %. La couverture du PTV est satisfaisante avec un respect complet de la 
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nécessité de couvrir 95 % du PTV par l’isodose de prescription soit 80 % de la dose 

maximale dans notre série [55]. 

Récidives régionales et métastatiques 

La principale limitation des études concernant la radiothérapie stéréotaxique est la 

perte de contrôle de la maladie par une évolution à distance malgré un contrôle local 

satisfaisant. Notre série rejoint cette approche avec des récidives majoritairement 

métastatique (10 cas). De plus, dans deux cas de récidive locale, celle-ci 

s’accompagne de récidive métastatique antérieure à la perte de contrôle local. Les 

déterminants de la récidive dans notre étude sont à l’image des données de la 

littérature marqué par la taille tumorale. La prise en compte de la taille tumorale pour 

l’indication d’un traitement adjuvant après traitement local est toujours en débat dans 

le cadre de la prise en charge post-opératoire. Dans ce cadre, à Nancy, la prise en 

charge adjuvante par chimiothérapie est réalisée chez les patients présentants une 

tumeur mesurant plus de 4 cm selon les résultats du CALGB 9633 [140]. Ces critères 

bien qu’intéressants à rappeler notamment sur la notion de taille tumorale ne peuvent 

pas être appliqués à la technique de radiothérapie stéréotaxique de tumeurs localisées 

sur l’absence de staging médiastinal et sur la forte proportion de patients qui, du fait 

de leur pathologies associées et à un moindre niveau de leur âge, ne pourront pas 

bénéficer d’un traitement adjuvant. Le traitement par radiothérapie stéréotaxique 

présente pourtant de nombreux aspects qui faciliteraient une association séquentielle 

ou concomitante à un traitement systémique. Le faible étalement, la bonne tolérance 

immédiate et l’absence de morbidité aiguë invalidante associée à un effet anti-tumoral 

local prouvé rendent possible son association à une chimiothérapie dans des délais 

satisfaisant et avec une observance non grevée par la toxicité du traitement local. 

L’action synergique de l’irradiation concomitante à un traitement systémique par 

chimiothérapie a déja été démontré [30, 31]. Chen et al. ont ainsi pu réaliser une 

chimiothérapie adjuvante chez 17 patients sur 65 traités par radiothérapie 

stéréotaxique. La chimiothérapie consistait en quatre cycles à base de cisplatine. Les 

résultats en terme de survie étaient intéressants soit une survie globale à 3 et 5 ans de 

80,5 et 46 % contre 49,6 et 31,5 % pour les patients ne recevant qu’un traitement par 

radiothérapie stéréotaxique. L’association d’une chimiothérapie ne s’associait pas à 

une toxicité supplémentaire [135]. Ces résultats encourageants ne concernent 

malheureusement qu’une portion limitée de leur échantillon; les 48 autres patients 
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(73,8 %) n’ayant pas eu de traitement adjuvant sur la notion de contre-indication sur 

l’âge ou sur les pathologies associées. Une levée de ces contingences pourrait se 

situer dans l’association aux thérapeutiques ciblées. Celles-ci réalisent la 

métamorphose actuelle de l’oncologie thoracique vers la médecine personnalisée. Les 

données pré-cliniques sur l’association de la radiothérapie à ces thérapeutiques sont 

encourageantes sur la radiosensibilisation par le biais d’une inhibition de la réparation 

cellulaire, une augmentation de l’apoptose radio-induite, une inhibition de 

l’angiogénèse voire pour les anticorps une activité de lyse cellulaire médiée par les 

anticorps (ADCC) [154]. Les données cliniques concernant l’association radiothérapie 

et thérapeutiques ciblées accessibles concernent d’abord le cetuximab qui a fait la 

preuve de son intérêt en association à la radiothérapie en carcinologie de la tête et du 

cou. Bonner et al. démontraient en 2006 une supériorité de l’association radiothérapie 

et cetuximab à la radiothérapie seule dans la prise en charge des carcinomes de la tête 

et du cou avancés [155]. Depuis, peu de données sont accessibles sur l’intérêt d’une 

association; Pfister et al. démontraient en 2006 la toxicité d’une association 

radiothérapie, cetuximab et cisplatine en carcinologie ORL (2 décès toxiques et 3 

autres évenements graves dont un infarctus myocardique sur 22 patients) [156]. Kao 

et al. par ailleurs testaient dans une phase I l’association radiothérapie 

hypofractionnée à 50 Gy en 10 fractions et sunitinib en traitement de métastases de 

localisations multiples dont 6 localisations pulmonaires. Ils n’observaient pas de 

toxicité surajoutée par le sunitinib et une activité de l’association suffisante pour 

motiver la réalisation d’une étude de phase II associant ce protocole de radiothérapie à 

du sunitinib à 37,5 mg par jours [158]. Les données concernant l’association de la 

radiothérapie aux thérapeutiques ciblées sont donc parcellaires et parfois équivoques. 

Un frein supplémentaire pourrait venir de la négativité des premières études cherchant 

à modifier les références de chimiothérapie adjuvante en y associant ou en la 

remplacant par des thérapeutiques ciblées. Un premier essai du SWOG S0023 

cherchant à valider l’utilisation d’une chimiothérapie de maintenance par gefitinib 

après le traitement initial par radio-chimiothérapie contre placebo, ne parvenait pas à 

démontrer un intérêt à l’apport de gefitinib, la survie globale étant significativement 

moindre dans le bras gefitinib sur progression tumorale [159]. L’association d’une 

thérapeutique systémique à la radiothérapie stéréotaxique pulmonaire ne semble donc 

pas proche. Des protocoles de recherche sont en cours que ce soit le protocole 
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STEREO qui étudie l’apport d’une chimiothérapie adjuvante à une radiothérapie 

stéréotaxique de 48 Gy en 4 fractions pour tous types de localisations. 

Toxicité 

Pulmonaire 

Notre étude objective une dyspnée initiale fréquente (54 cas soit 94,7 % des patients) 

avec un score NYHA médian à 2 et Sadoul médian à 3. Une absence d’augmentation 

de la dyspnée dans les premiers mois après le traitement sauf pour 6 patients ayant 

présenté une décompensation de BPCO dans 4 cas et une décompensation cardiaque 

dans 2 cas. La dyspnée au stade tardif n’est pas modifiée. On note 52 cas de patients 

dyspnéiques soit 91,2 % de la population. Deux patients ont vu leur dyspnée initiale 

de grade 1 et 2 de Sadoul s’amender sur un sevrage tabagique. Ceci se traduit par une 

absence de différence statistiquement significative entre les grades de dyspnée 

initiaux et à distance (p=0,45). La pneumopathie radique chronique est pourtant la 

toxicité la plus souvent observée dans notre étude intéressant 26 patients sur les 57 

soit 45,6 % des patients. Sa cotation globale par NCI-CTCAEV3.0 montre 18 cas de 

pneumopathie de grade 1, 6 de grade 2, 1 de grade 3, pas de cas de grade 4 et 1 de 

grade 5. Soit 14% de pneumopathies de grade supérieur à 2. Ainsi seuls 4 patients ont 

nécessité un traitement par corticothérapie au long cours et 1 patient un support par 

oxygénothérapie. Le délai médian à l’apparition de pneumopathie radique chronique 

était de 7 mois et le délai moyen de 7,5 mois +/- SE 0,6 mois. Il est difficile de mettre 

en rapport ces constatations cliniques avec les données de la littérature. En effet 

celles-ci sont très hétérogènes et peuvent autant évoquer une incidence anormale de 

décès toxiques sur pneumopahtie radique comme la série de 4 décès toxiques sur 

pneumopathie radique dans une population de 53 patients de la publication de Milano 

et al. [67] et trois décès par pneumopathie radique sur 25 patients chez Yamashita et 

al. [93] ou une absence quasi-complète de toxicité pulmonaire [62, 80]. 

Koto et al. déclaraient pour 32 patients traités 24 pneumopathies de grade 1, 3 de 

grade 2 et 1 de grade 3 au NCI-CTCAEV3.0 [70] et Baba et al. déclarait pour 124 

patients traités, 66 pneumopathies radiques de grade 1, 17 de grade 2 et 2 de grade 3 

selon le score du NCI-CTCAEV3.0 [106]. Si on se limite aux données les plus 

récentes et surtout documentant le mieux les toxicités. Matsuo et al. publiaient 

récemment une série de 101 patients dont 4 présentaient une toxicité de grade 2, 3 une 
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toxicité de grade 3 et 1 une toxicité de grade 5 du NCI-CTCAEV3.0 [143]. Barriger et 

al. cherchant des variables dosimétriques prédictives montraient un taux de 

pneumopathies radiques de grade 2-4 de 9,4 % [114]. Takeda et al. s’intéressant en 

objectif principal à la toxicité pulmonaire a pu montré chez 128 patients traités, 52 % 

de toxicité de grade 1, 16 % de toxicité de grade 2 et 5 % de toxicité de grade 3 selon 

toujours le NCI-CTCAEV3.0. Ils notaient par ailleurs une absence de corrélation 

entre la gravité clinique et la gravité de l’atteinte radiologique [113]. Notre cas 

d’atélectasie secondaire à une évolution fibrotique hilaire sans toxicité 

parenchymateuse est un exemple de cette absence de corrélation. Il semble, là encore, 

que la toxicité survenue après traitement d’une lésion centrale aura un retentissement 

clinique potentiellement élevé à partir d’une évolution radiologique modérée. Devant 

ces difficultés à évaluer la toxicité secondaire, la réalisation d’un score dosimétrique 

prédictif semble également difficile. Comme nous l’avons déja évoqué des équipes 

ont d’ores et déja proposées des déterminants dosimétriques: V20, V13, V5, MLD, 

IC, R50 %. Le volume de poumon sain irradié à 20 Gy, 13 Gy et 5 Gy est 

respectivement de médiane à 4,4 %, 8,34 % et 20,5 % et de moyenne respectivement 

à 4,8 % +/- SE 0,4 %, 8,8 % +/- SE 0,6 % et 22,2 % +/- SE 1,3 % soit, exprimé en 

mm3 moyenne de 173 642 mm3 +/- SE 13 668 mm3, 300 470 mm3 +/- SE 20 718 mm3, 

791 362 mm3 +/- SE 55 326 mm3. La dose moyenne au poumon ( MLD, Mean Lung 

Dose) soit une moyenne de 4,6 Gy +/- SE 0,3 Gy. Le rapport du volume de l’isodose 

50 % sur le volume du PTV, R50 % est dans notre étude de moyenne 3,8 +/- SE 0,1. 

Si nous suivons les recommandations de Barriger et al. préconisant de limiter la MLD 

à moins de 4 Gy et la V20 % à moins de 4 % [114] ; nos valeurs sont au-delà de ces 

critères expliquant peut être en partie l’incidence supérieure de pneumopathie radique 

trouvée dans notre étude par rapport à la leur (14 % de grade supérieur à 2 vs 9,4 

%).Si nous regardons les résultats de Yamashita et al. conseillant de respecter un 

indice de conformation inférieur à 2 [93]; aucun de nos patients n’a reçus de 

traitement ayant un indice de conformation supérieur à 1,8.  

En conclusion, toutes ces données ne sont pas univoques. Il semble que malgré ces 

bons résultats, notre série déclare une toxicité parenchymateuse radiologique 

légèrement supérieure aux publications les plus actuelles. La différence dosimétrique 

avec les meilleures publications actuelles se fait potentiellement sur  des données 

dosimétriques intéressant les doses moyennes V5, MLD sans que nos données ne 
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nous permettent de conclure, ce à l’image de nombreuses autres études {Dehing-

Oberije, 2009 #269;Palma, 2010 #205;Milano, 2008 #117;Paludan, 2006 

#74;Clenton, 2005 #50}.  

L’évaluation des données ventilatoires avant et après irradiation montre chez nos 

patients: Une absence de différence statistiquement significative entre le VEMS pré et 

post thérapeutique avec une distribution de moyenne à 1,43 litres et 60 % de la 

théorique +/- 4 %. Une différence modeste mais statistiquement significative entre le 

DLCO pré et post thérapeutique avec une distribution initiale de moyenne à 12,27 

ml/mmHg/min soit 61,4 % +/- SE 3,3 % de la théorique et secondaire de moyenne à 

11,01 ml/mmHg/min soit 57 % +/- SE 3 % soit une différence moyenne de 3,59 % 

avec un intervalle de confiance à 95 % de 0,14 % à 7,0 % (p=0,045) soit 1,2 

ml/mmHg/min de différence moyenne. L’analyse du paramètre DLCO/VA ne permet 

pas d’observer de différence statistiquement significative entre les valeurs avant et 

après traitement. La distribution des valeurs se faisant selon: moyenne de 80,4 % +/- 

3,9 % soit 2,83 ml/mmHg/min/l de moyenne. 

Ainsi, la radiothérapie stéréotaxique n’a pas modifiée de façon significative les 

paramètres ventilatoires chez nos patients si on exclue les variations de la DLCO. Les 

données de la littérature à ce sujet sont centrées sur les publications des équipes de 

Baumann, Stephans et Henderson. Baumann et al. rapportaient une série de 60 

patients de VEMS de base à 64 % de la théorique sans variation après le traitement 

[89]. Les données ventilatoires n’étaient pas prédictives de toxicité pulmonaire 

secondaire ou de survie. Henderson et al. montraient chez leurs patients un VEMS 

median à 1,05 litres et un DLCO median à 10,06 ml/mmHg/min. La variable VEMS 

n’était pas significativement modifiée après le traitement contrairement au DLCO qui 

baissait en moyenne de 1,11 ml/mmHg/min après le traitement. Ces variables 

départagées en quartiles n’étaient pas prédictives de toxicité ou survie [112]. Enfin, 

Stephans et al. décrivaient une population de 92 patients aux caractéristiques 

ventilatoires initiales de VEMS à 1,21 litre de médiane soit 50 % de la théorique et 

une DLCO médiane de 56,5 %. Les variations de VEMS étaient non statistiquement 

significative (baisse de 0,05 litres en moyenne, p=0,55), ainsi que les variations de 

DLCO (baisse de 2,59 %, p=0,27) [98]. Les variations du VEMS étaient corrélées aux 

variables dosimétriques V5 et indice de conformation. 
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Notre série s’inscrit donc bien dans les données de la littérature avec des variations 

non univoques des données ventilatoires qui montreront une atteinte des paramètres 

de diffusion en diminution après le traitement mais de façon non statistiquement 

significative et cliniquement non significative. La variation qui ressort de façon 

statistiquement significative, celle du DLCO peut être interprétée de différentes 

manières: La faible significativité du test statistique à 0,045 peut nous inciter à la 

prudence sur la valeur statistique de cette variation du DLCO sachant que des études 

plus puissantes en terme statistique ne considéraient pas cette différence comme 

statistiquement significative. La faible valeur de la différence moyenne à 1,2 

ml/mmHg/min peut également nous questionner sur la valeur clinique d’une 

différence aussi modeste. Par ailleurs si on rapporte cette valeur aux constatations 

cliniques et radiologiques de pneumopathie radique relativement fréquente (soit 45 % 

de nos patients) mais de gravité faible (86 % de grade à 1) et aux constatations 

dosimétriques de variables V5 et MLD dans les normes attendues mais dans leurs 

portions élevées; nous avons peut être là un corrélation clinique, dosimétrique et 

fonctionnelle venant altérer en premier lieu la diffusion.  

L’étude statistique de cette hypothése montre une étude de régression linéaire de la 

variation de la DLCO en fonction du V5 en pourcentage et en volume (cm3) est 

statistiquement significative soit un p = 0,023 pour un r2 à 0,22 pour l’expression en 

volume et un p = 0,035 pour un r2 à 0,20 pour l’expression du V5 en pourcentage. La 

même étude de régression de la variation de la DLCO en fonction de la MLD ou du 

R50% ne sont  pas statistiquement significatives. Devant la faible valeur des r2, la 

faible variation du DLCO mise en évidence et le nombre important de données non 

disponibles ces résultats ne sont à considérer que comme une indication. A noter dans 

ce cadre la mauvaise évaluation de la diffusion par le DLCO chez des patients aux 

poumons pathologiques par rapport au DLCO/VA ou TLCO qui malheureusement 

n’est pas souvent accessible dans les données publiées [146, 147]. 

Plexus brachial 

Notre série ne rapporte qu’un épisode de plexite radique de grade 4 survenue 2 mois 

après le traitement d’une lésion de l’apex à 60 Gy en 3 fractions sur l’isodose 80 %. 

La délinéation secondaire du plexus brachial met en évidence des doses reçues sans 

rapports avec les dosimétries réalisées pour les autres patients avec une dose 
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maximale à 61 Gy, une dose à 2 % du volume à 57,75 Gy, une dose moyenne à 28,53 

Gy et un volume irradié à plus de 40 Gy de 39 %. Ces données dosimétriques 

dépassent les variables dosimétriques proposées par Forquer et al. de dose maximale à 

26 Gy et celle de Chang et al. de V40 à 20 % [110, 121]. On peut noter par ailleurs 

que notre série présente un cas de plexite radique sur 11 patients traités pour une 

lésion de l’apex et 21 lésions recevant une dose non nulle au plexus brachial. Nous 

notons 7 cas de plexite radique de grade 2 à 4 sur 37 lésions de l’apex dans l’étude 

rétrospective de Forquer et al. [121] et un cas sur un total de 22 lésions traitées dans la 

série de Chang et al. [110]. Notre série présente donc une incidence très modeste de 

plexite radique. A noter que les 21 patients ayants reçu une dose non nulle au plexus 

brachial ont reçus une irradiation respectant l’ensemble des critères sus-cités et n’ont 

présenté aucunes symptomatologie neurologique tendant à confirmer leur valeur 

prédictive. 

Toxicité pariétale 

L’étude rétrospective de notre population de patients ne permet pas de mettre en 

évidence de fracture costale symptomatique ou asymptomatique. Nous notons par 

contre 5 cas de douleurs pariétales apparues après traitement. La douleur était de 

médiane selon échelle EVA à 3,5 et aucun traitement par antalgiques de grade 3 n'a 

été nécessaire. L’imagerie ne donnait pas de support à l’explication étiologique aux 

douleurs en dehors de la localisation pariétale des lésions dans les 5 cas. En terme 

d’incidence, notre série se rapproche des 4 cas de douleurs pariétales sur une série de 

45 patients de Nyman et al. [122] et reste bien en dessous des séries de Dunlap et al. 

qui rapportait 20 cas de douleurs pariétales sur 60 patients traités dont 5 fractures 

costales [123] et de Petersson et al. qui rapportait 7 cas de douleurs pariétales associé 

à au moins une fracture costale sur 33 patients traités [87]. Enfin, Nguyen et al. 

reprenant 7 études dans la littérature observaient 16 fractures costales rapportées pour 

une incidence variant de 1,5 à 5 % [24], valeur proche de notre revue de la littérature 

montrant une incidence de 8 % de symptômes pariétaux [148]. Cette incidence faible 

de douleurs pariétale et cette absence de fracture costale dans notre série se rapproche 

des données publiées intéressant le système de Tracking du Cyberknife®. Ainsi les 

équipes de Whyte, Nuyttens, Collins, Castelli, Van der Voort et Bibault dans leurs 

publications respectives ne déclaraient pas de fractures costales à l’issue des 

traitements et des douleurs pariétales d’incidence modérée tels les 7 cas de douleurs 
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de grade 2 du RTOG dans la série de Collins et al. [62-64, 80, 134, 149]. Le lien entre 

la technique de traitement et la toxicité pariétale pourrait s’expliquer par 

l’intermédiaire de différences balistiques entre un traitement classique et le système 

de tracking. 

Dermite radique 

Les cas de dermite radique de notre série: 3 cas de grade 1 (5,2 %) s’expliquent 

facilement par la dosimétrie comme montré dans nos résultats. La série de la 

littérature ayant présentée le plus de toxicité cutanée appartient à Nyman et al. avec 9 

patients (20 %) présentants une dermite radique dont 3 de grade 3 [122], la technique 

de traitement par 7 à 9 faisceaux coplanaires associés en cas de nécessité à des 

faisceaux non coplanaires pour délivrer 45 Gy en 3 fractions sur l’isodose 67 % n’est 

sans doute pas étrangère à cette toxicité. Pour les séries récentes, Baba et al. 

déclaraient 7 dermite radique de grade 1 et 6 de  grade 2 sur 124 patients traités et 

Bral et al. 1 dermite radique de grade 1 et 2 de grade 2 sur 40 patients traités [92, 

150]. Ces taux sont proches de nos données révélant ainsi le rôle de la courbe 

d’apprentissage sur ce type de toxicité anticipable par la dosimétrie. Enfin, Hoppe et 

al. ont cherchés des données prédictives de toxicité cutanée expliquant leur incidence 

élevée de dermite radique: 38% de grade 1, 8% de grade 2, 4% de grade 3 et 1% de 

grade 4 pour 50 patients traités. Ils concluaient à un risque de dermite de grade 

supérieur à 2 pour une balistique n’utilisant que 3 champs, une lésion traitée située à 

moins de 5 cm et une dose à la peau [151]. Notre expérience nous pousse à mettre en 

avant les données balistiques et dosimétriques plus que les données cliniques sur cette 

toxicité. 

Perspectives 

Comme nous l’avons évoqué dans le cadre des protocoles de qualité dosimétriques. 

L’influence du type de TPS utilisé sur la dosimétrie a rapidement été mis en évidence. 

Cette influence est majeure dans le cadre de l’irradiation de tumeurs de faible volume 

intra-parenchymateuse et pour des doses prescrites importantes. La radiothérapie 

stéréotaxique pulmonaire est donc particulièrement concernée par cette 

problématique.  
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Les algorithmes de calculs les plus évolués permettent une meilleure approche de 

l’équilibre électronique soit le devenir des électrons compton et une meilleure 

approche des effets de surface soit l’effet build-up à l’interface parenchyme-tissus ont 

permis une approche encore plus réaliste de la dose réellement reçue. Hurkmans et al. 

publiaient en 2009 leurs recommandations pour l’implémentation d’un protocole de 

phase III comparant la chirurgie à la radiothérapie stéréotaxique. Ils regroupaient les 

algorithmes de calcul en 3 types différents: type A associant les algorithmes prenant 

en compte les hétérogénéités par Effective Path Length, type B algorithmes plus 

évolués par une meilleure évaluation de l’équilibre électronique et type C ne prenant 

pas en compte les différences de densité tissulaire. 

Il démontrait en comparant des dosimétries recalculées par ces différents algorithmes: 

• Un sous-dosage médian de la cible de 8 % par les dosimétrie faites sur 

algorithmes de type A, différence maximale pour les cibles de moins de 100 

cm3 et pour une énergie supérieure à 6 MV. 

• Une différence maximale du nombre d’unités moniteurs pour obtenir une 

dosimétrie identique avec un algorithme de type B de 26 %. 

• Une difficulté d’obtenir un indice de conformation satisfaisant avec un 

algorithme de groupe B du fait de l’effet de surface pris en compte. 

• Une dose reçue par les tissus péri-tumoraux plus importante que prévue lors 

de traitements préparés par les algorithmes de type A. 

Ils adaptaient ainsi la dose prescrite au type de TPS utilisé soit 54 Gy en 3 fractions 

sur l’isodose 80 % pour les lésions périphériques et 55 Gy en 5 fractions sur l’isodose 

80 % pour les lésions centrales en cas d’utilisation d’un algorithme de type B. Ils 

adaptaient de la même façon les contraintes dosimétriques en fonction de l’algorithme 

utilisé et de la taille tumorale [59]. Plusieurs études montrent les mêmes données dans 

la cadre des traitements par Cyberknife® [105, 165]. Il apparait donc qu’en fonction 

de l’algorithme utilisé la modélisation de la répartition de la dose au sein de la lésion 

cible et des tissus sains soit très différente posant un problème supplémentaire dans 

l’évaluation de nos pratiques. Pour mémoire, les patients traités dans notre étude 

l’étaient en fonction d’une dosimétrie réalisée par un algorithme de calcul Accuray®/ 

Ray tracing prenant en compte les différences de densité tissulaire par calcul de type 
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EPL soit un algorithme de type A. Le volume moyen des cibles traitées est de 39 465 

mm3 +/- 4 152 mm3 avec un minimum à 7 370 mm3 et un maximum de 170 761 mm3.  

Les façons de s’adapter à ces nouvelles données se feront en modifiant la dose et/ou 

en modifiant l’isodose de prescription. 

La nécessité d’une modification de la dose prescrite en fonction de la taille et de la 

localisation tumorale en cas d’utilisation d’un algorithme de calcul plus avancé de 

type B a été soulevée par plusieurs équipes. Ainsi Van der Voort van Zyp et al. 

reprenaient 53 dosimétries appliquées par Cyberknife® à l’aide de l’algorithme Ray 

Tracing™ de type A et les recalculaient par algorithme commercial Accuray® 

intégrant des calculs Monte Carlo. Observant les mêmes différences sus citées, ils 

proposaient comme conversion pour les lésions périphériques traitées initialement à 3 

fois 20 Gy, une conversion à 3 fois 16 Gy pour les tumeurs de moins de 3 cm, 3 fois 

17 Gy pour les tumeurs de 3 à 5 cm et 3 fois 18 Gy pour les tumeurs de plus de 5 cm; 

pour les lésions centrales proches de l’oesophage initialement traitées à 6 fois 8 Gy, 

une conversion à 6 fois 7 Gy pour les tumeurs de 3 à 5 cm et à 6 fois 7,3 Gy pour les 

lésions de plus de 5 cm; pour les lésions centrales initialement traitées à 5 fois 12 Gy, 

une conversion à 5 fois 10,4 Gy pour les lésions de 3 à 5 cm et à 5 fois 11 Gy pour les 

lésions pour les lésions de plus de 5 cm [105].  

Pour conclure sur cette problématique des algorithmes de calculs en radiothérapie 

stéréotaxique pulmonaire, il faut citer les recommandations de l’EORTC publiées en 

décembre 2010. Au sujet de la prise en compte des algorithmes de calculs, ils 

recommandent l’utilisation d’algorithme de calculs de type B plus avancés dès qu’ils 

sont implantés. Ils précisent que leur utilisation implique une adaptation des modalités 

de prescription et de validation des dosimétries [166]. 

Conclusion 

La radiothérapie stéréotaxique thoracique en traitement des carcinomes bronchiques 

localisés réalisée au Centre Alexis Vautrin par Cyberknife permet d’obtenir 

d’excellentes données de contrôle local qui impactent les données de survie sans 

progression et de survie globale malgré une population étudiée particulièrement 

fragile en terme de comorbidités notamment cardiaque. Les données de tolérance ont 

comme particularité une quasi absence de toxicité pariétale, oesophagienne et 
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cutanée. Nous observons par ailleurs une toxicité pulmonaire à 14 % de cas 

supérieure à un grade 2 soit une toxicité en premier lieu radiologique et sans 

conséquences fonctionnelle majeures en dehors d’un décès toxique survenus sur une 

lésion centrale compliquée d’atélectasie.  

A l’image d’autres centres européens réalisant une radiothérapie stéréotaxique de 

haute technicité, l’avenir concerne les modalité d’adoption d’un nouvel algorithme de 

calcul plus fidèle intégrant des calculs du Monte Carlo. Les bonnes données cliniques 

obtenues sur notre première période de traitement avec un algorithme de type A nous 

amène à réfléchir à son adoption en deux temps, d’abord en réalisant une dosimétrie 

classique optimisée par Monte-Carlo, puis de proposer une réalisation directe de cette 

dosimétrie qui se fera selon les premières données accessibles selon des modalités de 

fractionnement beaucoup plus diversifiées en fonction de la localisation, de la taille de 

la tumeur voire de l’objectif thérapeutique.  
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ANNEXE : Tableaux de revue de la littérature. 

Tableau de revue des données techniques première partie 

Auteur Dose prescrite Isodose 
prescription 

algorithme balistique 

Uematsu [181] 50-60/5-10 IC - 6 à 15 arcs 

Hara [60] 20-30/1 IC Focus , Clarkson (CH) 13-19 NC 

Onimaru [61] 48-54-60/8 IC Focus , Clarkson (CH) 8-10 NC ou 3-4 arcs 

Timmerman [81] 8-20/3 80% RenderPlan3D Elekta (SCH) 7 NC 

Whyte [62] 15/1 80% Accuray (PB) 57-225 fxcs 

Onishi [74] 18-75/1-25 IC - 6-20 NC ou 3-10 
arcs 

McGarry [78] 14-20/3 80% RenderPlan3D Elekta (SCH) 7-10 NC 

Nagata [69] 48/4 IC Eclipse V7.1, (EPL) 6-10 NC 

Song [73] 24-45/3 80% BrainLab5.2 + Pinnacle (CC) 10 NC +/- arcs 

Nuyttens [63] 36-60/3 80% - NC 

Beitler [182] 40/5  85% - - 

Nyman [122] 45/3  100% CadPlan  4-7 C ou NC 

Xia [137] 50/5 50% - GK 

Baumann [79] 30-48/2-4 67% - 5-9 C ou NC 

Timmerman [66] 60-66/3 80% RenderPlan3D Elekta (SCH) 10-12 NC 

Koto [70] 45/3 90% CADPlan et Eclipse  (BPL) avec 
(CH) 

Arcs ou NC 

Collins [149] 45-60/3 100% CH EPL 164 NC 

Guckenberger [136] 26/1, 30/3, 
36/3 

80% puis 65% CH 5-7 +/- NC 

Ricardi [183] 45/3 80% - 6-8 fixes NC 

Hiraoka [76] 48/4 IC - 5 NC 

Castelli [80] 30-75/2-5 80% Accuray (PB) NC 

Chen [152] 48-64/8-12 95% - - 

Jensen [184] 45/3 IC Pinnacle (CC) > 6 NC 

Salazar [77] 40/4 70% - 5 NC 
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Alice Ng [84] 45-54/3-4 85-90% BrainLab5.2 + Pinnacle (CC) 1 Arc 

Lagerwaard [72] 7,5-12-20/8-5-
3 

80% BrainLab5.2 (CC) 8-12 NC 

Kopek [109] 45-67,5/3  IC Helax-TMS ou CadPLan 
Plus/Eclipse 

5-8 C ou NC 

Fakiris [65] 60-66/3  80%  pas de CH 10-12 NC 

Milano [67] 5 à 2,5 fois 4 à 
18 

80% - Arcs 

Takeda [68] 50/5 80% Xio MG SP (CH) (CC) 1 à 10 Arcs +/- chps 
fixes 

Van der Voort van Zyp 

[134] 

45/3 ou 60/3  80% Accuray EPL corr hetero (PB) 130 NC 

Baumann [71] 45/3 67% TMS, Helax (PB) ou Eclipse 5-9 C ou NC 

Baba [150] 44-48-52/4  IC Eclipse (PB) 3 C et 4 NC 

Bibault [64] 45-60/3-5  80% Accuray multiplan raytracing 
(EPL) ou MC  

24-118 NC 

Bral [92] 50-60/4  90% BrainscanV5.3 (CC) 7 C 
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Tableau de revue des données techniques deuxième partie 

Auteur Def PTV technique 
Uematsu [181] ITV FO-CAL: Acc+TDM+Cabdo+/-O2 

Hara [60] GTV+5 mm Microtron modifié: synchronisation respi 

Onimaru [61] ITV+5 ax 10 TP Repositionnement simple 

Timmerman [81] GTV+5 ou 10 SBF Elekta + Cabdo 

Whyte [62] GTV+5 mm Cyberknife + gating ou synchrony 

Onishi [74] GTV+0-5+2-5+0-5 SBF +/- gating 
 

McGarry [78] GTV+5 ou 10 SBF Elekta + Cabdo si >10 mm+ fluoro 

Nagata [69] ITV + 5 Ax+ 5-8 TP SBF  Elekta + Cabdo si mvt > 8mm en fluoro + TDM lent 

Song [73] GTV + 5 ou 10 VP, synchrony 

Nuyttens [63] GTV + 5 Cyberknife, synchrony 

Beitler [182] GTV + 5 - 10 SBF: RediFoam 

Nyman [122] GTV + 5-10 SBF Elekta + Cabdo si >10 mm + Fluoro 

Xia [137] GTV + 10 Vacuum Pillow, Body GK, étude fluoroscopie et TDM lent 

Baumann [79] GTV + 5 à 10 ax et 10 TP SBF Elekta, Cabdo si > 10, mm en fluoro 

Timmerman [66] GTV +5 ou 10 SBF Elekta + CAbdo 

Koto [70] ITV + 5 VB, fluoroscopie ou fiduciaires, gating si mvt>15 mm, TDM lent 

Collins [149] GTV + 5 Cyberknife, synchrony 

Guckenberger [136] ITV + 5 SBF Elekta, CABDo si mvt >5 mm fluoroscopie, 4DCT 

Ricardi [183] GTV + 5 ou 10 SBF Elekta, Cabdo si mvt >10 mm fluoro 

Hiraoka [76] GTV + 5 ou 10 SBF Elekta, Cabdo si mvt >10 mm fluoro 

Castelli [80] GTV + 5 + 2 Cyberknife, synchrony 

Chen [152] GTV + 10 VP, Body GK, CAbdo 

Jensen [184] ITV SBF Lax VacFix, 4DCT, CT multiples 

Salazar [77] GTV + 5-7 mm SBF, ABC si fluoro mvt > 15 mm ou Cabdo  

Alice Ng [84] ITV + 5 + 2 Cont VacLok, ExacTrac +/-  ABC si fluoro > 10 

Lagerwaard [72] ITV + 3 VP, 4DCT 
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Kopek [109] GTV + 5 ou 10 SBF Elekta + Cabdo si fluoro > 10 

Fakiris [65] GTV + 5 ou 10 SBF Elekta + Cabdo si fluoro > 10 

Milano [67] GTV + 7 ou 10 ExacTrac, EExpBreathHold 

Takeda [68] ITV + 6 à 8 VacLok, TDM lents,  

Van der Voort van Zyp [134] GTV + 5 Cyberknife, Synchrony 

Baumann [71] GTV + 1-2 + 5 ou 10 SBF Elekta, Cabdo si fluoro > 10 mm 

Baba [150] ITV + 5 ou 10 BodyFix, TDM lent 

Bibault [64] GTV + 5 Cyberknife, Synchrony, XSightLung 

Bral [92] ITV + 5 ExactTrac, fiduciaire +/- gating si fluoro > 8 mm 
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Tableau de revue des données d’efficacité 

auteurs Patients Suivi  
med 

RL RR RM SSPE SG 

Uematsu [181] 50 36 3/50 2/50 5/50 88% à 3 ans 66% à 3 ans 

Hara [60] 23 13 10/23 - - - - 

Onimaru [61] 45 18 - - - 60,2% à 2 ans 47,1% à 2 ans 

Timmerman [81] 37 15 6/37 2/37 7/37 - - 

Whyte [62] 23 7 - - - - - 

Onishi [74] 245 24 33/245 20/245 36/245 78% à 3 et 5 ans 56% à 3 ans, 47% à 
5 ans 

McGarry [78] 47 19 10/47 3/47 5/47 - - 

Nagata [69] 45 30 - 3/45 9/45 80% à 1 an, 72% à 3 
ans 

92% à 1 an, 83% à 3 
ans 

Song [73] 17 14 2/17 - - - - 

Nuyttens [63] 20 4 0/20 - - - - 

Beitler [182] 75 24 - - - - 45% à 2 ans, 17% à 
5 ans 

Nyman [122] 45 43 9/45 2/45 9/45 88, 83, 67, 41 à 
1,2,3 et 5 ans 

80, 71, 55, 30 à 
1,2,3,5 ans 

Xia [137] 43 27 2/43 - - - 88,78,78 à 1,2,3 ans 

Baumann [79] 141 33 4/138 3/138 22/138 - 52% à 3 ans 26% à 5 
ans 

Timmerman [66] 70 17,5 3/70 0/70 7/70 - 54,7% à 2 ans 

Koto [70] 31 32 9/31 2/31 6/31 83,5% à 3 ans 71,7% à 3 ans 

Collins [149] 24 12 2/24 - - - 83% à 1 an 

Guckenberger [136] 70 16 10/85 - - - - 

Ricardi [183] 54 14,7 - - - - - 

Hiraoka [76] 241 18 - - - - 44% à 3 ans 

Castelli [80] 30 3 1/30 1/30 2/30 - - 

Chen [152] 65 47 12/65 - 19/65 65,6% à 3 ans, 45% 
à 5 ans 

57,3% à 3 ans, 
35,1% à 5 ans  

Jensen [184] 26 19 - - - - - 
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Salazar [77] 60 38 11/60 - - 74% à 3 ans, 69% à 
5 ans 

46% à 5 ans, 57% 3 
ans 

Alice Ng [84] 20 21 2/20 1/20 4/20 77,6% à 2 ans 73% à 2 ans 

Lagerwaard [72] 206 12 7/205 9/205 52/205 - 64% à 2 ans 

Kopek [109] 88 44 5/88 5/88 24/88 - 21% à 5 ans 

Fakiris [65] 70 50,2 4/70 6/70 9/70 81,7% à 3 ans 42,7% à 3 ans 

Milano [67] 53 10 13/53 - - - 44% à 2 ans 

Takeda [68] 63 31 3/63 7/63 8/63 - 63% à 3 ans 

Van der Voort van Zyp 

[134] 

70 12 4/70 3/70 7/70 86% à 2 ans 62% à 2 ans 

Baumann [71] 57 35 4/57 3/57 9/57 88% à 2 et 3 ans 65% à 2 ans, 60 % à 
3 ans 

Baba [150] 124 26 18/124 19/124 25/124 87% à 3 ans 71% à 3 ans 

Bibault [64] 22 6 0/22 0/22 3/22 - - 

Bral [92] 40 16 3/40 2/40 6/40 - 52% à 2 ans 
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Tableau de données de tolérance 

auteurs Echelle tox asthénie PPRA pleurésie Fracture 
costale 

Oesophagite 
A 

dermato 

Uematsu [181] NCI-CTC V2 - - 6gI 2 - - 

Hara [60] - - - - - - 2 gII 

Onimaru [61] NCI-CTC V2 - 2 gIII - - 1 gV - 

Timmerman [81] NCI-CTC V2 37 gI 6 gI-II, 8 
gIII 

- - - 1 gIII 

Whyte [62] RTOG - 1 gIII 0 0 - - 

Onishi [74] NCI-CTC V2 - 17 gI, 6 
gII 

4 gII 4 2 gIII-IV 3 gIII-IV 

McGarry [78] NCI-CTV V2 - 1 gII, 3 
gIII 

0 0 1 gIII 1 gIII 

Nagata [69] NCI-CTC V2 10 gI 2 gII - - - - 

Song [73] NCI-CTC V2 - 2 gIII 0 1 0 0 

Nuyttens [63] - - 1 gIII 1gII - - - 

Beitler [182] - - 2 gIII - - - - 

Nyman [122] RTOG - 7 gI-II - 2 4 gI 9 gIII 

Xia [137] - - 7 gI-II, 
1gIII 

- - 7 gI-II - 

Baumann [79] NCI-CTC V2 2 gII-III 8 gI-II,       
2 gIII-IV 

4 gI-II 6gI-II,  2 
gIII-IV 

5 gI-II 12 gI 

Timmerman [66] NCI-CTC V2 - 8 gIII-IV 8 gI - - 8 gIII 

Koto [70] NCI-CTCAEV3 <gII 24 gI, 3 
gII, 1 gIII 

<gII <gII <gII <gII 

Collins [149] NCI-CTCAEV3 - 2 gIII 0 0 0 0 

Guckenberger 

[136] 

NCI-CTCAEV3 - 7gI, 4 
gIII 

14gI - - - 

Ricardi [183] RTOG - 9 gI, 4 
gII, 2 gIII 

- 1 - - 

Hiraoka [76] NCI-CTC V2 - 5 gII - - - - 

Castelli [80] RTOG 10 gI - - - - - 

Chen [152] - - 23gI, 
3gII 

- - 5 gI - 

Jensen [184] - - - - - - - 
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Salazar [77] - - - - - - - 

Alice Ng [84] NCI-CTCAEV3 - - 0 3 - 1 gI 

Lagerwaard [72] NCI-CTCAEV3 68 gI 12 gII,  6 
gIII 

- 4 - - 

Kopek [109] NCI-CTCAEV3 21 gI-II, 
16 gIII-IV 

49 gI-II, 
0 gIII 

6 gI-II 7 1 gII 5 gI-II 

Fakiris [65] NCI-CTCAEV2 - 1gIV, 
3gV 

2/70 gIII - - 1 gIII 

Milano [67] NCI-CTCAEV2 0 4gII - - 8 gII 0 

Takeda [68] - - 3 gII, 1 
gV 

- - - - 

Van der Voort 

van Zyp [134] 

- - 3 gII - - - - 

Baumann [71] NCI-CTCAEV2 16 gI, 1 
gIII 

11 gI-II 11 gI-II, 2 
gIII-IV 

3 gI, 1 gIII 2 gI-II 25 gI-II 

Baba [150] NCI-CTCAEV3 - 66gI, 
17gII, 
2gIII 

23 gI, 1 
gIII 

7 gI, 1 gII 3 gII 7 gI, 6 
gII 

Bibault [64] NCI-CTCAEV3 - 1 gII - - - - 

Bral [92] RTOG+CTCAEV3 10 gI, 3 
gII 

11 gI-II, 
8 gIII, 
1gV 

- 0 2 gI 2 gI, 2 
gII 
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ANNEXE : Classification spirométrique de BPCO. 

 

 

selon classification GOLD. 
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ANNEXE : Indice de comorbidité de Charlson 

Cet indice a été créé en 1987 par M.Charlson, épidémiologiste à l’université de 

Cornell à N.Y, afin d’évaluer le poids de la co- morbidité sur la mortalité lors 

d’études longitudinales de cohortes. 

Il prend en compte l’âge et différentes co-morbidités.  

 

Il se calcule en attribuant des points en fonction de la gravité des diagnostics 

secondaires : plus la co- morbidité est lourde, plus grand est le risque de décès, plus 

élevé est l’indice. 
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ANNEXE : Grade de comorbidité du CIRS-G 

 

Appréciation complète des comorbidités 

14 catégories 

5 scores de gravité 0-1-2-3-4 

Adaptation gériatrique par Miller en 1991 
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ANNEXE : Classification du NYHA 
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ANNEXE : Echelle de dyspnée de Sadoul 

 

 

 

Stade 0 Dyspnée pour les efforts soutenus 

Stade 1 Dyspnée lors de la marche rapide ou en pente 

Stade 2 Dyspnée à la marche sur terrain plat en suivant quelqu’un de son âge ou 

obligeant à s’arrêter pour reprendre son souffle en marchant sur terrain plat 

à son propre rythme 

Stade 3 Dyspnée obligeant à s’arrêter pout reprendre son souffle aprés quelques 

minutes ou une centaine de mètres sur terrain plat 

Stade 4 Dyspnée au moindre effort de la vie courante (habillage, déshabillage). 

Trop essouflé pour quitter le domicile 
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ANNEXE : Définition des variables ventilatoires selon Miller et al. [185]: 

 

 
 

CPT: Capacité Pulmonaire Totale 

 

CV: Capacité Vitale 

 

CI: Capacité Inspiratoire  

 

CRF: Capacité Résiduelle Fonctionnelle 

 

VRE: Volume résiduel Expiratoire 

 

VR: Volume Résiduel 
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ANNEXE : Définition générale des grades de toxicité NCI-CTCAE V3.0  

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 202 

ANNEXE : Définition du score SOMA-LENT, partie radiologique 

 

Objective: O 

 

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Fibrose 

Anomalies 

radiologiques 

minimes 

Anomalies 

radiologiques 

denses ou 

irrégulières 

Anomalies 

radiologiques 

denses et 

confluentes, 

limitées au champ 

d’irradiation 

Fibrose 

pulmonaire 

dense, rétraction 

cicatricielle 

majeure du 

poumon normal 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 203 

ANNEXE : Différentes contraintes aux organes à risque publiées 

 

 

 

Contraintes organes à risque Ng et al.[84]. 

 

 

Contraintes organes à risque Bibault et al. [64]. 
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Contraintes organes à risque du protocole RTOG 0236 [116]. 

 

 

Contraintes aux organes à risque Collins et al. [149]. 

 

 

Contraintes aux organes à risque du protocole ROSEL [59]. 
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Contraintes aux organes à risque [55]. 

 

 

Contraintes aux organes à risque Van der Voort Van Zyp et al. [134]. 
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Revue des contraintes aux organes à risque secondaires [50]. 
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Contraintes aux organes à risque des protocoles JCOG 0403 et RTOG 0236 [119]. 

 

 

Contrainte aux organes à risque Gay et al. [119]. 
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ANNEXE : Contraintes dosimétriques publiées. 

 

 

Contraintes dosimétriques en fonction de la prise en compte ou non de la différence 

de densité tissulaire [75]. 

 

 

Contraintes dosimétriques en fonction du type d’algorithme utilisé [59]. 
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ANNEXE : Définition du score RECIST 1.1 

Disparition de toutes les lésions cibles ( 2 par organe et 5 en tout au 

maximum). 

Adénopathies de taille non pathologique ( petit axe inférieur à 10 mm). 

Disparition de toutes les lésions non cible et/ou non mesurables 

Réponse 

complète 

Normalisation des marqueurs tumoraux si évalués initialement. 

Diminution d’au moins 30% de la somme des diamètres des lésions 

cibles ( 2 par organe, 5 en tout) en comparaison à l’évaluation initiale. 

Persistance de lésions non-cibles préalablement décrites. 

Réponse 

partielle 

Marqueurs tumoraux au-dessus de la norme. 

Stabilité 

lésionnelle 

Maladie ni en réponse partielle, ni en progression. 

Augmentation d’au moins 20 % de la somme des diamètres des lésions 

cibles ( 2 par organe et 5 en tout) en comparaison à la plus petite 

valeur mesurée au cours du suivi. 

Cette augmentation d’au moins 20% doit correspondre à une 

augmentation minimale de 5 mm de la somme des diamètres de lésions 

cibles. 

Apparition d’au moins une lésion. 

Maladie 

progressive 

Progression non équivoque de lésions non cibles décrites 

préalablement. 

 

Les lésions définies comme mesurables sont: 

• De taille minimale, de 10 mm de grand axe sur une acquisition 
scanographique, de 10 mm de grand axe sur un examen clinique, de 20 mm 
sur des clichés de radiographie standard. 
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• De 15 mm de petit axe au minimum pour les adénopathies. 

Les lésions définies comme non mesurables sont: 

• Celles ne correspondant pas aux critères ci-dessus 

• Atteintes des lepto-méninges 

• Ascite, péricardite et épanchements pleuraux 

• Maladies inflammatoires du sein 

• Infiltration lymphangitique cutanée ou pulmonaire 

• Masses abdominales relevées à l’examen clinique et non mesurable de façon 
reproductible par l’imagerie. 

• Lésions préalablement traitées par radiothérapie ou autre traitement loco-
régional sauf progression. 

• Lésions osseuses sauf en cas d’infiltration des tissus mous mesurable. 

[127]. 
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ANNEXE : classification IASLC / UICC 2009 [19]. 
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Suite:  
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ANNEXE : Classification histologique des tumeurs épithéliales pulmonaires 1999 

WHO / IASLC [186]. 

1.1. Bénignes 

1.1.1. Papillomes  

1.1.1.1. Papillome épidermoïde exophytique inversé  

1.1.1.2. Papillome glandulaire  

1.1.1.3. Papillome mixte épidermoïde et glandulaire 

 

1.1.2. Adénomes  

1.1.2.1. Adénome alvéolaire 

1.1.2.2. Adénome papillaire  

1.1.2.3. Adénome des glandes salivaires  

Adénome des glandes muqueuses  

Adénome pléomorphe  

Autre  

1.1.2.4. Cystadénome mucineux  

1.1.2.5. Autre 

 

1.2. Lésions préinvasives  

1.2.1. Dysplasie/Carcinome in situ  

 

1.2.2. Hyperplasie atypique adénomateuse  

 

1.2.3. Hyperplasie neuroendocrine diffuse idiopathique 

 

1.3. Tumeurs malignes  

 

1.3.1. Carcinome épidermoïde 

Variantes  

1.3.1.1. Papillaire  

1.3.1.2. A cellules claires  

1.3.1.3. A petites cellules  
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1.3.1.4. Basaloïde 

 

1.3.2. Carcinome à petites cellules  

Variante 

1.3.2.1. Carcinome à petites cellules composite  

 

1.3.3. Adénocarcinome 

1.3.3.1. Acineux  

1.3.3.2. Papillaire  

1.3.3.3. Bronchioloalvéolaire 

1.3.3.3.1. Non mucineux (Clara/pneumocyte type II)  

1.3.3.3.2. Mucineux  

1.3.3.3.3. Mixte mucineux/non mucineux ou intermédiaire 

1.3.3.4. Adénocarcinome solide à sécrétion mucineuse  

1.3.3.5. Mixtes  

1.3.3.6. Variantes 

1.3.3.6.1. Adénocarcinome bien différencié de type foetal  

1.3.3.6.2. Mucineux colloïde  

1.3.3.6.3. Cystadénocarcinome mucineux  

1.3.3.6.4. A cellules en bague à chaton 

1.3.3.6.5. A cellules claires 

 

1.3.4. Carcinome à grandes cellules  

Variantes 

1.3.4.1. Carcinome neuroendocrine à grandes cellules  

1.3.4.1.1. Carcinome neuroendocrine à grandes cellules composite 

1.3.4.2. Carcinome basaloïde  

1.3.4.3. Carcinome de type lympho-épithélial  

1.3.4.4. Carcinome à cellules claires  

1.3.4.5. Carcinome à grandes cellules de phénotype rhabdoïde 

 

1.3.5. Carcinome adénosquameux  

 

1.3.6. Carcinomes pléomorphes, sarcomatoïdes ou avec éléments sarcomateux 
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1.3.6.1. Carcinome à cellules fusiformes et/ou géantes  

1.3.6.1.1. Carcinome pléomorphe  

1.3.6.1.2. Carcinome à cellules fusiformes  

1.3.6.1.3. Carcinome à cellules géantes 

1.3.6.2. Carcinosarcome  

1.3.6.3. Blastome (blastome pulmonaire)  

1.3.6.4. Autre 

 

1.3.7. Tumeur carcinoïde  

1.3.7.1. Carcinoïde typique 

1.3.7.2. Carcinoïde atypique  

 

1.3.8. Carcinome de type glandes salivaires 

1.3.8.1. Carcinome muco-épidermoïde  

1.3.8.2. Carcinome adénoïde kystique  

1.3.8.3. Autre 

 

1.3.9 Carcinomes inclassables 
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ANNEXE : Définition des marges de résection chirurgicales. 

 

R0: marges chirurgicales sans résidus micro ou macroscopique 

 

R1: marges présentants un résidu microscopique. 

 

R2: marges présentants un résidu macroscopique. 
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ANNEXE : Indice fonctionnel OMS. 

 

0 Capable d’une activité identique à celle précédent la maladie, sans aucune 

restriction. 

1 Activité physique diminuée mais ambulatoire et capable de mener un travail. 

2 Ambulatoire et capable de prendre soin de soi, incapable de travailler. Alité moins 

de 50 % de son temps. 

3 Capables de seulement quelques soins personnels. Alité ou en chaise plus de 50 % 

du temps. 

4 Incapable de prendre soin de lui-même, alité ou en chaise en permanence. 
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RESUME 
Patients et méthodes: Entre Janvier 2007 et Avril 2011, 57 patients atteints d’un 
cancer bronchique non à petites cellules localisé ont reçu une radiothérapie 
hypofractionnée à 60 Gy en 3 fractions sur l’isodose 80 % pour les 43 lésions 
périphériques et à 50 Gy en 4 fractions sur l’isodose 80 % pour les 14 lésions 
centrales. La dosimétrie a été réalisée sur logiciel Multiplan® utilisant un algorithme 
de calcul corrigeant les différences de densité tissulaire.  
 
Résultats: L’âge médian des patients était de 72 ans et la durée médiane de suivi de 
19,7 mois. Les indices de comorbidités du Charlson non ajusté sur l’âge (médiane de 
4,6; min de 1 et max à 10) et du CIRS-G (médiane de 5, min 1 et max à 12) étaient 
élevés signe d’une population particulièrement fragile. La survie globale est de 79 % 
au suivi médian, 91,6 % à 1 an, 71,3 % à 2 ans et 64,2 % à 3 ans. La survie sans 
progression est de 83,7 % à 1 an, 61,4 % à 2 ans et 49 % à 3 ans. La médiane de 
survie sans progression est de 35,3 mois. La survie spécifique est de 95,6 % à 1 an et 
88,6 % à 2 ans et 3 ans. 3 patients ont présentés une récidive locale. 12 patients sont 
décédés. Les causes de décès furent: liées au cancer pour 4 patients, liées à une autre 
cause pour 7 patients et sur toxicité thoracique chez 1 patient. Les toxicités observées 
cliniques ou radiologiques sont par ailleurs modestes. Les données ventilatoires 
n’étaient pas significativement modifiées par le traitment en dehors d’une baisse du 
DLCO moyenne de 3,59 % de la valeur théorique (IC95% 0,14%-7%, p=0,042). 
 
Conclusion: Notre série correspond aux meilleures données de la littérature actuelle 
en terme d’efficacité. La toxicité a été modeste malgré la  fragilité de la population 
étudiée. Ainsi cette technique de traitement se positionne comme une bonne 
alternative pour les patients à risque opératoire élevé.  
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