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Introduction

Le cancer pulmonaire représente la troisieme cause de cancer en Europe mais la
premiére cause en terme de mortalité par cancer (1). Si le traitement du cancer broncho-
pulmonaire non a petites cellules (CBNPC) a un stade avancé demeure un défi, les résultats
pour les CBNPC au stade précoce sont encourageants avec des survies globales a cing ans de

59 a 68 % pour les patients opérés au stade I, et 40 a 50% au stade 11 (2).

La chirurgie des CBNPC (lobectomie ou pneumonectomie) est un des seuls
traitements a intention réellement curative, pourtant, moins de 25 % des patients sont
candidats a une intervention chirurgicale, le plus souvent en raison d’une maladie trop
évoluée localement ou de contre-indications opératoires et/ou anesthésiques (3). Ces dernieres
années, les progres ont permis de deévelopper des traitements locaux efficaces offrant une
alternative aux patients non candidats aux techniques « conventionnelles ». Ces traitements
locaux comprennent : la résection chirurgicale atypique, la radiothérapie stéréotaxique et
I’ablathermie (4). Le rble des options thérapeutiques non chirurgicales chez des patients qui
sont atteints de maladies contre-indiquant la chirurgie, ou qui refusent I’intervention, a fait
I’objet de plusieurs études qui ont montré I’efficacité de ces traitements sur les Iésions

pulmonaires a un stade localisé (5).

Aucune de ces études n’a décrit I’intérét de cumuler plusieurs de ces techniques chez
un méme malade lors de séquences thérapeutiques différentes. Pourtant, du fait du
vieillissement de la population et du nombre croissant de fumeurs, de plus en plus de patients
vont présenter plusieurs cancers au cours de leur vie et auront donc potentiellement recours a

plusieurs de ces traitements.

De méme, chez les patients présentant un cancer bronchique a un stade localement
avancé pour qui un traitement conventionnel curatif par chirurgie ou radio-chimiothérapie
n’est pas accessible en totalité, la combinaison, lors d’une méme séquence thérapeutique, de 2
traitements locaux pourrait apporter un bénéfice et permettre une prise en charge optimale a

des patients jusque-la « sous traités ».
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Enfin, lors de la prise en charge de patients initialement métastatiques, 1’adjonction de
traitements locaux au traitement général pourrait apporter, grace a un contréle local de la

maladie, une augmentation de la survie sans progression et de la qualité de vie.

Par ce travail nous allons tenter de faire un état des lieux des indications et des
bénéfices apportés a combiner un traitement par radiothérapie thoracique et une
radiofréquence pulmonaire dans la prise en charge des CBNPC.

I. Prise en charge des cancers bronchiques.

1. Epidémiologie

Dans le monde 1.000.000 de personnes meurent chaque année de cancers bronchiques.
Ce nombre continue d'augmenter d’environ 0.5% par an en raison du vieillissement de la
population, de I’augmentation de la population mondiale, et de l'adoption croissante de
comportements a risque, en particulier le tabagisme, dans les pays en voie de développement
économique (6). Sur la base des estimations GLOBOCAN en 2008, on estime a environ 12,7
millions de cas de cancer dans le monde en 2008 et 7,6 millions de décés par cancer cette

méme année (7).

En France, on estime a plus de 30 000 nouveaux cas par an de cancer du poumon, ce
qui le place au quatrieme rang des cancers les plus fréquents en France (8). Depuis la fin des
années 1980, le cancer bronchique est devenu la premiere cause de mortalité par cancer chez
I’homme et la deuxiéme cause chez la femme (derriere les cancers du sein). L’age moyen au
diagnostic est de 65 ans et pres de 85 % de ces cancers sont des formes dites « non a petites
cellules » (9). Un quart seulement de ces tumeurs sont diagnostiquées précocement (10).

De nombreux facteurs favorisants de cancer du poumon ont été identifiés :
= Les facteurs externes, avec en premier lieu le tabagisme, actif ou passif, avec la

fumee de cigarette, de pipe, ou de cigare. L'exposition professionnelle a des agents
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tels que I'amiante, le nickel, le chrome, le fer, et arsenic (11). L'exposition aux
rayonnements comme le gaz de radon dans les habitations et les mines. La
pollution de I'air intérieur et extérieur.
= Les prédispositions genétiques, avec un risque de cancer bronchique 2 a 3 fois plus
élevé chez les parents au 1% degrés de sujets atteints de cancers bronchiques (12).
Malgré l'identification de cette constellation de facteurs de risque bien établis,
I'épidémie mondiale de cancer du poumon est principalement liée par un seul facteur: la

cigarette.

Le taux de survie relative a cing ans pour le cancer du poumon aux Etats-Unis pour la
période de 2001 a 2007 est de 16,3% (13). En France, la survie a 5 ans est estimée a 14% sur
cette méme période tout stade confondu, 9% a 10 ans (14). Ce taux varie considérablement
selon le stade au moment du diagnostic : entre 40 a 80% pour les stades localisés (1), 52% a
24% pour des maladies a un stade localement avancé pouvant bénéficier d’une chirurgie, et

moins de 4% pour les stades évolués (Tableau 1).

Fréquence au diagnostic Survie relative a 5 ans'

Cancer localisé . .
15a30% 52,6 %

Stades | et |l

Cancer localement avanceé 20 % 23,7 %

Stade I

Cancer métastatique . ) _
40a55% 3,8%

Stade IV

Tableau 1. Cancer du poumon non a petites cellules — Fréquence et survie par stade (INCa
2010) (8).
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2. Traitements de référence

Afin de renforcer la qualité de prise en charge des patients atteints de cancers, de
nombreux référentiels, nationaux ou internationaux, sont mis a jour réguliérement lors de
conférences d’experts. Ainsi, en France, dans le cadre du plan cancer 2009-2015, un
référentiel complet de I’INCa a été entierement révisé concernant la prise en charge des
cancers bronchiques non a petites cellules en 2010 (8). En 2013, c’est aux Etats-Unis que de

nouvelles « guidelines » ont été publiées pour la prise en charge des CBNPC (15).

2a. Classification TNM

La stadification des tumeurs est un élément essentiel dans l'approche des patients
atteints de cancer. Le principal objectif de la classification est de réaliser une « cartographie »,
aussi fiable que possible des lésions, et de décrire de maniere systématique et objective
I'extension anatomique de la maladie, offrant ainsi, un langage commun et cohérent. Il est
important de reconnaitre que cette étape ne permet pas de prédire de maniere certaine le
pronostic du patient ni d’orienter définitivement vers un traitement. En effet, celle-ci ne prend
pas en considération les facteurs lies a la situation particuliere de chaque
patient (comorbidités, age physiologique, score OMS (Annexe 1), ATCD de traitement), ni de

I’expression de ses préférences. (16).

La classification des cancers bronchiques est fondée sur la classification internationale
TNM, qui remonte a 1944. L'Union Internationale Contre le Cancer le (UICC) et I'American
Joint Committee on Cancer (AJCC) sont les organismes officiels qui définissent, révisent, et
affinent périodiquement ces systémes de classification. La classification actuelle correspond a
la septieme édition TNM du CBNPC, écrite en 2009 (17) (Annexe 2).
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Cette classification a été réalisée suite a 1’analyse d’une cohorte de plus de 100.000
patients dans 20 pays a travers le monde entre 1990 et 2000 (18). De nombreuses analyses ont
été faites afin de rechercher des différences de survie entre plusieurs sous groupes de patients
classés selon :

= Jlataille et de la localisation de la lésion primitive : T,

= Jatteinte, ou non, et la localisation des ganglions lymphatiques locorégionaux

envahis : N,

= |a présence, ou non, de métastases au niveau thoracique ou extra-thoracique : M.

i. Classement T : Tumeur

Selon la taille :

L’TASLC a étudié et comparé de maniére détaillée 1’influence de la taille des tumeurs
dans les variations de durée de survie (19). L’objectif étant d’identifier des différences de
survies statistiguement significatives entre chaque sous-groupe de patients aux tumeurs de
dimensions différentes. Cette analyse a permis d’identifier la valeur seuil de 3 cm comme
limite entre T1 et T2, et 7cm entre T2 et T3. Plusieurs différences significatives ont pu étre
identifiées a I’intérieur des groupes, permettant ainsi de définir des sous-groupes : T1a, T1b,

T2a, T2b (Annexe 2).

Selon la localisation :

De la méme maniére, des différences de survie ont été identifiées selon la localisation
de la tumeur dans le thorax. Un envahissement du médiastin, du cceur, des gros vaisseaux de
la trachée, du nerf récurrent, de 1’cesophage, d’un corps vertébral ou de la caréne (tumeur T4)
semble associé a un plus mauvais pronostic que les lésions envahissants la paroi thoracique, le
diaphragme, le nerf phrénique, la plévre ou le péricarde (T3). L’invasion de la plévre viscérale
ou d’une bronche a plus de 2cm de la caréne est quant a elle de moins mauvais pronostic et
permet de classer les lésions en T2. De méme, la présence de 2 Iésions dans le méme lobe

classe une tumeur T3, dans 2 lobes différents du méme poumon T4.
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ii. Classement N : Adénopathies

Grace a de nombreuses études comparant I’impact de la localisation des ganglions
lymphatiques envahis dans la survie, différentes zones ganglionnaires ont pu étre identifiées.
Une metastase ganglionnaire peut étre diagnostiquée selon des criteres morphologiques ou
métaboliques sur un scanner ou TEP-scanner. Le diagnostic de certitude repose sur la biopsie
avec analyse anatomopathologique soit lors d’une médiastinoscopie diagnostique, soit en post

ou peropératoire apres exérese (20) (Annexe 3).

iii. Classement M : Métastases

La présence de métastases a distance, extra-thoraciques, entraine une franche
aggravation du pronostic, 1’atteinte est alors classée comme M1b. La présence de métastases
pleurales, péricardiques, ou dans le poumon controlatéral est classé comme Mla. En effet,
dans ces conditions, la survie semble moins bonne que pour des lésions T4 mais légérement

meilleur que pour les métastases a distances M1b (21).

Dans une étude récente une différence de survie a été observée chez les patients
atteints de multiples métastases versus une métastase a distance unique (médiane de survie a 5
mois contre 6 mois; survie a 1 an a 20% contre 23%, p = 0,006) (21). Concernant les lésions
M1b, aucune différence significative n’a pu étre mise en évidence concernant le site

métastatique a distance, celui-ci n’est donc pas pris en compte dans la classification actuelle.

2b. Stades des CBNPC

Grace a I’ensemble des données morphologiques suscitées il est donc possible de
stadifier la maladie de maniére rapide, simple et objective (Tableau 2). Depuis la parution de
la 7éme édition de ce systéme et I’apparition des différents sous-groupes, la classification est
moins intuitive mais peut tout de méme étre rapidement réalisée lors de réunions de
concertations pluridisciplinaires (RCP). En cas de difficulté un nouvel outil est méme

disponible pour un stade en quelques clics sur www.staginglungcancer.org.
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Méme s’il ne s’agit pas de son objectif principal, cette classification peut aussi servir a

orienter la prise en charge thérapeutique, notamment pour les stades | et V. Pour les stades I,

la chirurgie est le traitement de référence, tandis que pour les stades 1V, métastatiques, une

chimiothérapie palliative sera le plus souvent proposee. Concernant les stades intermédiaires,

le choix de la prise en charge se fera au cas par cas selon la taille et la localisation du T, le

nombre et la topographie des N... Dans tous les cas le traitement sera ensuite adapté a 1’état

général du patient, ses comorbidités, et aux différentes CI aux traitements...

T-M/N NO N1 N2 N3

T1 | Tla IA A A 1B
Tlb IA 1A A 1B

T2 | T2a IB A A 1B
T2b A 1B A 1B

T3 1B A A 1B

T4 A A 1B 1B

M1 | Mia WV, WY, \Y; \Y
M1b \V; \V/ v v

Tableau 2 : Stadification des CBNPC (Detterbeck et al. 2009) (19).

2c. Référentiel : Guide INCa 2011

Nous reprenons dans un premier temps les recommandations francaises fixees par

I’avis d’experts de I’INCa en 2011 concernant la prise en charge des CBNPC (Annexe 4). Les

limites de ces recommandations seront malheureusement vite évoquées.
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i. Stades |

La prise en charge de référence des cancers de stade | (tumeur unique de petite taille)
repose sur la chirurgie parfois associée a un traitement adjuvant. Le traitement chirurgical par
lobectomie ou pneumonectomie est le traitement validé dans cette indication avec un taux de
survie globale a cing ans dépassant 70 %. Les recommandations de bonnes pratiques de 2008
de la Société de chirurgie thoracique et cardiovasculaire sont : « une exérese complete, une
lymphadénectomie par curage, un sacrifice parenchymateux suffisant afin d’éviter les
récidives locales, une mortalité postopératoire modérée et une chirurgie pratiquée par une
équipe spécialisée ». Cependant, la chirurgie n’est pas toujours possible du fait de
I’insuffisance respiratoire ou d’autres comorbidités affectant ces patients, souvent fumeurs.
Depuis quelques années, a visée d’épargne pulmonaire, des résections moins étendues,
segmentaires ou localisées, sont possibles sur des tumeurs inférieures a 2 cm. Bonnette et al.
dans une revue de la littérature, rapportent des résultats équivalents en survie globale a 5 ans
quel que soit la technique utilisée ; respectivement 92.2%, 96.7% et 85.7% pour la
lobectomie, la pneumonectomie et la « wedge resection » (22).

Dans le cas d’une contre-indication chirurgicale, le traitement habituellement proposé
a visée curative est la radiothérapie externe, ciblée exclusivement au volume tumoral.
Cependant, la nécessité d’irradier une large zone de sécurité autour de la Iésion peut induire
une toxicité du parenchyme pulmonaire sain pouvant étre préjudiciable en aggravant

I’insuffisance respiratoire.

ii. Stades 11

Le traitement de référence des cancers de stade Il repose sur la chirurgie suivie d’une
chimiothérapie adjuvante.

Seuls les cas de contre-indications chirurgicales liées au terrain ou a un refus du
malade peuvent justifier une prise en charge non chirurgicale : Une radiothérapie externe
conformationnelle a visée curative est alors recommandée si 1’état respiratoire du patient le
permet. Elle est réalisée avec un fractionnement classique et ne concerne que les volumes
tumoraux envahis. Une chimiothérapie concomitante sera discutée selon 1’état général du

patient.
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iii. Stades 111

Les CBNPC de stade 111 représentent un groupe hétérogene de tumeurs. D’un c6té les
Iésions T3 N1 pour qui une chirurgie sera réalisée chaque fois que possible selon la
résécabilité¢ du cancer et 1’opérabilité liée au patient. D’un autre les stades IIIB, ayant une
tumeur classée T4 et/ou une atteinte ganglionnaire N3, pour qui une chirurgie n’est pas
envisageable. Entre ces 2 groupes ; les patients aux lésions T1-3 N2 chez qui I’indication de la
chirurgie devra étre discutée au cas par cas (Tableau 3).

Stades cTHM Tumeur résécable Tun"nel-ur
non résécable
T3, M1 & 1
1A T4, MO-1 = @
T1-3, HN2 | Voir Tableau 4
T4, N2 &
]]=3 :
Tous T, H3 & 3

(1) Prise en charge identique a celle des patients T3 M0 operable (stade I1).

(2) Pour certains patients rigoureusement sélectionnés, une exérése elargie peut étre envisagee. Elle est alors
réalisée dans des centres ayant une expérience confirmée dans la chirurgie d’une telle tumeur.

(3) Contre-indication a la chirurgie, en dehors de situations oncologiques particuliéres.

Tableau 3: Stade Ill : résécabilité tumorale selon le stade cTNM (INCa 2010) (8).
« Tableau 4 » : critéres de respectabilité des tumeurs N2 (Annexe 5).

Concernant les patients éligibles a une prise en charge chirurgicale :

» Tumeurs T3, N1 : la prise en charge est la méme que pour les stades Il c'est-a-dire une

exérese chirurgicale dans la mesure du possible suivie d’une chimiothérapie adjuvante.

> Tumeurs T1-3, N2 : La résécabilité est a étudier au cas par cas en s’appuyant sur la
classification proposée par I’American College of Chest Physicians (ACCP). Deux
attitudes sont proposées (Annexe 5):
= Chimiothérapie néo-adjuvante suivie d’une chirurgie +/- radiothérapie
adjuvante.

» Chirurgie suivie d’une chimiothérapie adjuvante +/- radiothérapie adjuvante.
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En cas de résection incompléte (R1) ganglionnaire, bronchique ou pleurale, une
radiothérapie postopératoire est recommandée. De méme une radiothérapie médiastinale

pourra étre discutée en cas de rupture capsulaire ou si de nombreux ganglions sont envahis.

Concernant les patients non éligibles a une prise en charge chirurgicale :

Cette catégorie inclue les stades I1I1B (T4 ou N3) et les patients présentant un refus ou
une contre-indication a la chirurgie. Pour ces patients, et si I’état général le permet, 1’approche
est curative et repose sur une chimio-radiothérapie concomitante a base de sels de platine . La
radiothérapie conformationnelle est, a ce stade, la technique de référence pour ces tumeurs en
limitant I’irradiation aux volumes tumoraux envahis. Pour les patients avec un score de
performance de 2 et plus et qui ne pourraient supporter les éventuelles toxicités de cette
association (surcroit de toxicités hématologiques et d’cesophagites), le traitement repose sur
une radiothérapie exclusive.

En cas de contre-indication a la radiothérapie, la chimiothérapie exclusive est a
discuter si le PS du patient le permet. A ce niveau-la I’approche n’est alors plus a visée

curative mais palliative.

iv. Stades IV

La prise en charge des cancers au stade meétastatique repose sur le traitement
systémique adapté a I’histologie de la tumeur, au statut mutationnel du patient (recherche de
mutations activatrices de ’EGFR, accessibles a une thérapie ciblée), au PS du patient et a ses
comorbidités.

En cas de localisation métastatique d’emblée et unique, une approche a visée curative
pourra étre envisagée en faisant bénéficier au patient, en 1’absence de CI :

- pour la tumeur primitive, d’une chirurgie.
- pour le site de la métastase (pulmonaire, surrénalienne, cérébrale) : d’une chirurgie ou d’une
radiothérapie.

Dans le référentiel Francais de 2010, aucune place n’est accordée a la radiothérapie
thoracique ou a la radiofréquence pulmonaire dans la prise en charge des patients de stade 1V
(hormis radiothérapie a visée antalgique). Les cas particuliers d’évolution dissociée apres

traitement ne sont pas abordés.
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3. Limites du référentiel

Le référentiel Frangais a I’intérét de former un guide consensuel pour la prise en
charge des patients atteints de CBNPC. Cependant, datant de 2010 les traitements les plus
récents comme les différentes techniques d’ablathermie ne sont pas abordés. Une actualisation
pourra étre nécessaire afin de prendre en considération ces différentes alternatives
thérapeutiques quand leur utilité aura pu étre démontrée. En effet, du fait de I’allongement de
la survie et du nombre important de patients jeunes, en bon état général, 1’utilisation de
différentes techniques de maniére successive va devenir de plus en plus fréquente. De plus,
bien que souvent abordées en RCP, les questions quant a la conduite a tenir en cas d’évolution
dissociée ou a la possibilité de réaliser un traitement de cléture ne sont pas considerées dans

ce guide, faute de niveau de preuve...

3a. Dans la prise en charge des stades | et |1

i. CI chirurgicale pour les stades | et 11

Le traitement de premiére intention des petites tumeurs des stades | ou Il est la
chirurgie. Jusqu’a récemment, la radiothérapie conventionnelle était le traitement de référence
des patients présentant une tumeur de stade | ou Il non opérable (état général ou respiratoire
trop précaire ou comorbidités trop importantes). Néanmoins, en comparaison a la chirurgie,
les résultats restaient décevants avec un contréle local entre 44 % et 66 % a 2 ans selon les
études (23,24). La survie globale est quant a elle estimée a 34 % a 3 ans et a moins de 30 % a
5 ans (25,26).

En comparaison a la radiothérapie conventionnelle, depuis quelques années la
radiothérapie stéréotaxique constitue une radiothérapie de haute précision qui présente
I’avantage de cibler parfaitement la tumeur en contrdlant mieux 1I’immobilité du patient et en
prenant en compte les mouvements de la tumeur lors de I’imagerie. Avec des taux de controle
local de la maladie a 2 ans compris entre 78 % et 100 % et des survies globales a 3 ans plus
proches de la chirurgie que de la radiothérapie conformationnelle, I’'INCa recommande que la
radiothérapie stéréotaxique soit discutée pour tout patient souffrant d’'un CBNPC stade 1 ou

stade 11 NO contre indiqué a la chirurgie.
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Concernant la place de la radiofréquence, le référenticl n’est pas clair. En effet, en
2010 peu d’études étaient disponibles sur 1’utilisation de la radiofréquence chez les patients
atteints de CBNPC stade | et Il. Les taux de contrdle local a 2 ans étaient comparables a ceux
observés avec une radiothérapie conventionnelle et donc moins bons que ceux de la
radiothérapie stéreotaxique. lls variaient surtout considérablement selon la taille tumoral (64
% pour les tumeurs T1 ; 25 % pour les tumeurs T2) et la localisation de la tumeur. A ce jour,
aucun essai ne compare la radiothérapie stéréotaxique a la radiofréquence. Dans le référentiel
le traitement par radiofréquence est donc proposé principalement pour les lésions de petites
tailles et éloignées du hile (> 1 cm). Le contact vasculaire n’est pas une contre-indication
formelle, en effet, seuls les vaisseaux de plus de 3mm de diametre entrainent un effet de

refroidissement (heat sink) et peuvent limiter 1’efficacité du geste.

ii. Cl a la radiothérapie pour les stades I et 11

Aucune recommandation n’est donnée concernant la prise en charge des patients,
certes peu nombreux, pour lesquels une intervention chirurgicale est contre-indiquée et qui ne
peuvent étre éligibles a un traitement par radiothérapie : antécédents de radiothérapie externe
sur les mémes volumes ou des volumes proches (avec risque de toxicité sur les organes a
risque de voisinage), état respiratoire trop précaire (risque de toxicité pulmonaire faisant

décompenser un état respiratoire déja limite) ...

Il 'y a encore quelques années, des patients ne pouvant &tre ni opérés ni irradiés ne
recevaient alors aucun traitement en cas de découverte d’une Iésion stade I ou II donc
potentiellement curable. C’est dans ce contexte que l’articulation de plusieurs traitements
locaux prend toute sa place ; en cas de nouveau cancer bronchique chez un patient déja traité
par une technique et pour qui celle-ci n’est plus réalisable (syndrome restrictif chez un
lobectomisé, impossibilité de ré-irradiation...), en articulant plusieurs séquences
thérapeutiques avec différents types de traitements, le patient peut donc bénéficier a plusieurs

reprises de traitements a visée curative.
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3b. Dans la prise en charge des cancers stade 111

Comme nous I’avons vu précédemment, une approche curative est proposée aux
patients stade Il grace a une prise en charge chirurgicale ou par association radio-
chimiothérapie.

Hors, pour les patients présentant une petite tumeur avec des adénopathies
médiastinales envahies classées N3, aucune alternative a visée curative n’est proposée en cas
de contre-indication a la radiothérapie. Si la tumeur primitive, aussi petite soit-elle, est
éloignée du médiastin, une radiothérapie conformationnelle ne sera pas forcément réalisable
du fait du volume important a irradier et du risque de toxicité sur e poumon sain. La
problématique est la méme si le patient a déja été irradié ou si son état respiratoire ne permet
pas la réalisation d’une irradiation conformationnelle au niveau parenchymateux.

Pour des patients bien sélectionnés, 1’association de 2 traitements locaux type
radiofréquence et radiothérapie, pourrait apporter un bénéfice et présenter une bonne
alternative a la chimiothérapie seule. En effet, sur de petites tumeurs, la radiofréquence
montre des résultats similaire a la radiothérapie conformationnelle. L’hypothése est donc que
chez des patients pour qui I’irradiation de I’ensemble du volume tumoral (T+N) n’est pas
réalisable, une irradiation du médiastin pourrait étre réalisée en association avec une
radiofréquence de la lésion T. D’autant plus que dans le cadre d’une chimiothérapie
concomitante, certaines études semblent montrer que, tout comme la radiothérapie, la

radiofréquence aurait un effet « chimio-sensibilisant ».

3c. Dans la prise en charge des stades 1V

Dans de nombreux cancers, hors cancers bronchiques, I’intérét d’un contréle local de
la maladie n’est plus a prouver, notamment dans la prise en charge des cancers digestifs ou du

rein, et fait partie intégrante de la prise en charge multimodal de la maladie.

Dans les néoplasies bronchiques, il n’est pas rare de voir, lors des bilans d’évaluations
apres chimiothérapie, qu’une partie des lésions ont été trés sensibles au traitement et ont

complétement régressé, tandis que quelques lesions résiduelles persistent. En cas de
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localisations et tailles accessibles a un tel traitement, ces 1ésions pourraient bénéficier d’un
traitement local afin détruire toute activité de la maladie et de permettre de prolonger
I’intervalle libre entre deux progressions Un traitement de clture des Iésions résiduelles
pourrait alors étre envisage tout comme dans les cancers bronchiques a petites cellules. La
encore, en cas de trop grosse zone a irradier, la radiofréquence peut trouver toute sa place en
complément d’une irradiation d’un plus petit volume. Bien entendu ses indications doivent

étre discutées au cas par cas au cours de RCP.

Ensuite, lors de la surveillance apres traitement des CBNPC, certaines lésions peuvent
étre trés sensibles et donc bien controlées par le traitement systémique, tandis que d’autres
vont se majorer. Méme si I’intérét d’un contréle local dans les néoplasies bronchiques n’a été
étudié que dans certaines populations, dans des cas bien précis, en cas de récidive d’une 1ésion
unique localisée, ne serait-il pas bénéfique de traiter de maniere locale la Iésion réfractaire,
comme dans le cadre des cancers d’origine digestive, afin d’épargner au patient un nouveau
traitement lourd par voie générale ?

Cette hypothése a déja été étudiée chez des patients atteints d’un CBNPC avec
mutation activatrice du géne de ’EGFR ou d’ALK. Ces patients, bien contrdlés sur le plan
général par thérapie ciblée de type TKI, présentaient une progression localisée probablement
en lien avec ’apparition en ce site d’un clone résistant aux TKI. Dans plusieurs études le
contrble local de cette lésion a permis de prolonger de plusieurs mois la survie sans
progression. Cette alternative a aussi permis aux patients de conserver un traitement général
par TKI efficace sur la majorité de la maladie, en gardant, pour une nouvelle rechute, la
possibilité de traitement par une chimiothérapie conventionnelle (27-29).
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I1. La radiofréquence pulmonaire en oncologie thoracique.

1. Définition

Le traitement local des tumeurs par destruction thermique tissulaire a débuté dans les
annees 1990 avec la prise en charge par radiofréquence des lésions hépatiques, localisées, de
petite taille. Depuis ’avénement de cette méthode, plusieurs techniques, basées sur le méme
principe, ont vu le jour. De méme, leur champ d’action s’est étendue a de nombreux organes

tels que le poumon, le rein, le foie et I’os (30)...

Appliquée aux poumons depuis les années 2000, I’ablathermie des Iésions
pulmonaires est actuellement de plus en plus proposée comme alternative pour le traitement

local des lésions pulmonaires non opérables, primitives ou secondaires (4,31,32).

Trois techniques de destruction thermique se sont principalement développées dans la
prise en charge des tumeurs bronchiques :
> Le traitement par radiofréquences, que nous étudierons plus spécifiguement dans
ce travail.
> Le traitement par micro-ondes, qui repose sur le méme principe que le précédent
mais en utilisant des fréquences beaucoup plus élevées.

» La cryothérapie, qui consiste a produire une nécrose tissulaire par congélation.

la. Modalités de réalisation de [’ablathermie par

radiofréquence

La radiofréquence est un courant électromagnétique de 300 a 500kHz transmis au
contact de la tumeur via une électrode. Par ses changements de phases, le courant induit
localement une agitation ionique qui déclenche des mouvements de friction moléculaire
responsables d’une élévation thermique au niveau de la tumeur par effet Joule (33). L objectif
est d’obtenir une nécrose de coagulation en exposant les cellules tumorales a une température

supérieure a 70°C.
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Dans le parenchyme pulmonaire, la présence d’air en grande quantit¢ modifie la
distribution du courant de radiofréquence en se comportant comme un isolant électrique. Les
sacs alvéolaires péri-tumoraux chauffent donc plus vite que la tumeur, créant un gradient
thermique positif autour de celle-ci et jouant ainsi le réle d’un four, en limitant la diffusion de
chaleur hors de la tumeur. Ces conditions expliquent pourquoi la puissance du courant et
I’énergie délivrée sont moindres dans le poumon que dans d’autres organes, pour obtenir une

destruction identique.

La technique consiste a introduire une aiguille munie de plusieurs électrodes et reliée a
un genérateur dans la tumeur par voie percutanée sous controle scanographique (Figures 1 et
2). Une fois I’aiguille en place, les électrodes peuvent étre déployées tel un parapluie afin
d’obtenir une destruction tissulaire homogene et d’augmenter le volume traité (Figure 3). Une
aiguille coaxiale est le plus souvent inséré en premier, permettant, si besoin et quand 1’axe de
ponction le permet, de réaliser une biopsie de la lésion préalablement au traitement. Des
électrodes de dispersion sont posées habituellement sur les cuisses du patient et également
reliées au générateur. Un courant sinusoidal est appliqué pendant un temps variable en

fonction du matériel et surtout de la taille de la tumeur traitée.

La procédure se fait avec monitorage de I’impédance ou de la température a
Iextrémité de 1’électrode (la température cible étant 100°C). L’intérét des électrodes
déployables est d’augmenter la zone d’ablation. Le volume et la forme de la zone traitée
dépendent donc en partiec du nombre d’électrodes et de leur répartition dans I’espace.
L’aiguille peut étre repositionnée autant de fois que nécessaire avec a chaque fois une
nouvelle application de courant afin de couvrir le volume souhaité. A la fin de la procédure,

une plage de verre dépoli péri-lésionnelle apparait, ttmoignant du traitement (34).
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Figure 1: Systtme d’introduction coaxiale et aiguilles de Leveen avec électrodes

déployables de type « parapluie » (Boston scientific 2009).
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Figure 2 : Générateur RF 3000 (Boston scientific 2009).

Les principaux obstacles a cette technique sont la taille et I’emplacement de la 1ésion.
Sur les tumeurs de plus de 3 cm de diamétre, 1’efficacité du traitement devient nettement plus
faible. En effet, sur de gros volumes il est difficile d’obtenir une augmentation de température
homogéne dans tout le volume tumoral, d’autant plus qu’il est recommandé de traiter une
marge de sécurité de poumon sain d’environ 5-10 mm autour de la lésion. Concernant la
localisation de la tumeur ; La proximité des vaisseaux joue un role dans la transmission de la
chaleur. Si la 1ésion est située a moins d’1 ¢cm d’un vaisseaux de plus de 3 mm, le flux

sanguin, par convection thermique, refroidit et limite 1’extension de la nécrose de coagulation

30



et donc la destruction tumorale, c’est le « oven-effect » (33,35-37). La tumeur doit également

étre située a plus de 1 cm des grosses bronches, de la trachée ou de 1’cesophage pour ne pas

Iéser ces structures.

Figure 3 : Reconstructions multi planaires scanographiques montrant la bonne position de

’aiguille de Leveen en situation intra tumorale dans tous les plans de 1’espace (Teriitehau

et al. 2013) (36).

La procédure est en général réalisée sous anesthésie générale pour le confort a la fois
du patient et du radiologue. En effet, 1’anesthésie générale permet de garantir un
positionnement optimal, de limiter les mouvements du patient, et de contréler les mouvements
respiratoires. Celle-ci affranchit aussi le patient de toute douleur au moment de I’insertion de
I’aiguille puis de 1’application du courant.

Plusieurs nodules peuvent étres traités lors d’une seule session s’ils sont homolatéraux
et inférieurs numériquement a 5. Dans la majorité des cas, une nouvelle procédure est
nécessaire dans un second temps s’ils sont bilatéraux afin d’éviter le risque de pneumothorax
bilatéral (34).

La durée d’hospitalisation moyenne est de 24-48 heures afin de surveiller 1’apparition
d’éventuelles complications (38). Un scanner de contrdle peut étre réalise & H24 afin de

vérifier ’absence de complication (pneumothorax...) et d’évaluer les réactions locales. Dans
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certains centres une antibiothérapie par AUGMENTIN durant 7 jours est proposee a titre

systématique afin de limiter le risque de surinfection locale.

Le suivi s’effectue par scanner +/- TEP a un mois puis tous les trois mois pendant un
an puis deux fois par an. L’ensemble des examens doivent étre interprétés par des radiologues
avertis et connaissant les différentes évolutions possibles des cicatrices de radiofréquence.

Les données de la littérature semblent montrer que la TEP est capable d’évaluer
I’efficacité de la radiofréquence pulmonaire plus tot que le scanner simple (39). En effet, dés
le premier jour, la zone traitée est le siege d’une réaction inflammatoire qui peut durer
plusieurs semaines et qui doit étre prise en compte dans I’interprétation de I’imagerie faite
lors de la surveillance. Sur les scanners, presque toutes les Iésions augmentent de taille
pendant les trois premiers mois apres radiofréquence méme en 1’absence d’évolutivité
tumorale (40). Durant cette période les criteres RECIST (Reponse Evaluation Criteria In Solid
Tumor), basés uniquement sur les données morphologiques, sont donc inadaptés pour évaluer
la réponse thérapeutique et un TEP scanner peut étre proposé en cas de doute sur une possible
évolution tumorale. La disparition de la fixation du 18-FDG dans la zone traitée est signe d’un
contréle local satisfaisant. Cependant, la spécificité du TEP-scanner est faible avant 3 mois du
fait de la persistance d’une fixation du traceur sur le site traité, témoignant des phénomenes
inflammatoires persistants. L’intensité de la fixation n’étant pas un critére suffisant pour
distinguer la nature inflammatoire ou tumorale de la fixation, il faudra alors associer les
criteres morphologiques de la lésion afin de préjuger de son caractere évolutif. Avant trois
mois le TEP scanner est donc plus utile pour sa valeur prédictive négative. En cas de doute
sur une évolution tumorale, une confirmation histologique sera nécessaire avant de décider
d’un nouveau traitement (41). Apres ces trois mois, la zone traitée diminue de taille
progressivement pour atteindre la taille initiale six mois environ aprés la radiofréquence. Par
la suite, I’évaluation de I’efficacité sur des critéres morphologiques peut étre délicate car
I’aspect de la zone traitée est tres variable : stabilité¢ de volume, excavation ou diminution de
volume, voire disparition pour les masses les plus petites (inférieures a 2 cm). Une
augmentation importante de volume aprés 3 mois de traitement est considérée comme un

signe d’évolutivité tumorale (Figure 4).
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Figure 4 : Suivi scanographique apres ablathermie — un cas d’ablation compléte (Hiraki et
al. 2011) (42)(42).

A : Image per-procédure — B : Scanner a 1 mois, la zone d’ablation comprend la tumeur t
la marge de sécurité de parenchyme sain — C : Scanner 4 mois aprés [’ablation — D :

Cicatrice d’ablathermie 16 mois apres traitement.

1b. Complications

L’ensemble des études rapportent une trés bonne tolérance du traitement par

radiofréquence pulmonaire avec une morbi-mortalité tres faible (0-3%) (4,43,44).

La principale complication est le pneumothorax, avec un taux variable selon les études

(8-60%). Dans la majorité des cas, le décollement est minime et ne nécessite ni drainage ni

33




prolongation de 1’hospitalisation (3). Dans la plupart des études, comme dans la cohorte
allemande de Nour-Eldin et al. (45), les facteurs de risques associés a la survenue d’un
pneumothorax semblent: 1’age de plus de 60ans, un poumon emphysémateux, 1’absence
d’antécédent de chirurgie thoracique, le traitement de plusieurs localisations dans le méme

temps, ainsi que la localisation de lésions dans les lobes inférieurs et/ou en distalité.

Les hémorragies alvéolaires au niveau de la zone traitée sont fréquentes, mais ne
donnent lieu a une hémoptysie significative que rarement (10%), principalement lorsque les

Iésions sont péri-hilaires.

Le syndrome post ablation ce caractérise par une hyperthermie, habituellement
inférieure & 38,5 °C, le plus souvent extrémement bien tolérée, d’origine inflammatoire,
rencontré apres traitement par radiofréquence quel que soit I’organe cible. Un épanchement
pleural de faible abondance est associé dans 60% des cas. Une Véritable surinfection
bronchique peut survenir dans le mois suivant le traitement, sous forme de pneumopathie, de

pleurésie ou d’abcés au niveau du site traité.

D’autres complications rares (0-10%) comme les fistules broncho-pleurale,
I’emphyséme sous-cutanés, les embolies gazeuses, ou les atteintes nerveuses ou

diaphragmatiques ont été rapportées (46). Le déces est cité dans 0 a 0.9% (34).

Sur le plan respiratoire, le traitement par radiofréquence semble étre bien toléré avec
des EFR (explorations fonctionnelles respiratoires) pré/post traitement inchangées (47).
Cependant, Dupuy et al. (48) rapportent, sur une série de patients a 1’état respiratoire altéré en
prétraitement, les auteurs rapportent 33 % de décompensation respiratoire sur une population
avec un VEMS (volume expiratoire maximum par seconde) inférieur a 1l. Ces
décompensations respiratoires sont habituellement transitoires avec un retour au statut initial
apres deux a trois semaines. Dans une large série de radiofréquence pulmonaire en France
réalisée par Teriitehau et al. (38), durant la période d’hospitalisation et les deux mois qui
suivaient la procédure, 66 % des patients ne présentaient pas de symptomes. Les symptomes

les plus fréquents étaient 1’épanchement pleural et la douleur thoracique du coté traité.
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2. Indications / Contre-indications

De maniere globale, tout patient pouvant subir une biopsie pulmonaire percutanée peut
étre candidat a un traitement par radiofréquence. Méme s’il s’agit d’un traitement trop récent
pour le proposer en tant que vraie alternative a la chirurgie (premiers essais chez ’homme
dans les années 2000), 1’efficacité du traitement par radiofréquence a été démontré a maintes
reprises dans la prise en charge des Iésions pulmonaires primitives classées T1 ou T2 NOMO,
ou les métastases pulmonaires nodulaires d’autres cancers, en particuliers de primitifs

d’origine digestive (33,42).

Sur le plan de I’état général : le patient doit pouvoir supporter une sédation et une

ventilation mécanique au cours de I'intervention. L’hémostase doit étre normale, et tout
traitement antiagrégant ou anticoagulant suspendu (le KARDEGIC 75mg peut étre maintenu

pour certaines équipes).

Sur le plan respiratoire : contrairement a ce qui est admis pour la chirurgie (49), la

limite inférieure de fonction respiratoire acceptable n’est pas encore clairement définie, mais,
selon les études le VEMS limite varie de 0,4 a4 0,8 I/s (3,34,43). Un poumon unique n’est pas
une contre-indication absolue a la réalisation du geste, cependant, le risque de survenue d’un
pneumothorax est a prendre en compte dans le calcul du rapport bénéfice/risque (50,52), et le
geste devra étre réalisé dans des conditions strictes permettant de prendre en charge sans délai

un éventuel pneumothorax.

Sur_le plan carcinologique : Comme cité précédemment, les meilleures indications

sont des tumeurs de petite taille, de moins de 4 cm et idéalement moins de 3 cm. Il n’existe
pas de contre-indication absolue liée a la localisation dans le poumon mais on préférera les
tumeurs situées a plus de 1 cm du hile pulmonaire afin de limiter le risque hémorragique et
surtout d’améliorer 1’efficacité du traitement. On se limitera a 5 nodules a traiter par
procédure. De méme, dans la majorité des cas, en cas de lésions bilatérales, celles-ci seront
traités en 2 temps afin de limiter le risque de pneumothorax bilatéral. Une situation permet de
traiter les deux poumons dans le méme temps opératoire ; un antécédent de thoracotomie. En
effet, celle-ci induit des symphyses pleurales limitant le risque de pneumothorax du coté
opéré (33).
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En cas de récidive locale, une nouvelle procédure peut étre envisagée. Selon les séries,

elle est réalisée dans 10 a 20 % des cas (4).

3. Place de la radiofréquence dans la prise en charge des

Iésions pulmonaires secondaires

Le poumon est I’organe le plus touché par les Iésions métastatiques. L’apparition de
métastases pulmonaires survient pour de nombreux cancers primitifs et témoigne d’une
diffusion de la maladie. Cependant, le developpement de la maladie métastatique au niveau du
poumon est variable, avec dans certains cas, une maladie pauci-métastatique d’évolution
lente. Dans ces conditions, le traitement local des lésions évolutives peut entrer dans I’arsenal
thérapeutique et permettre un bon contrdle de la maladie tout en épargnant aux patients une

nouvelle ligne de chimiothérapie.

Le traitement de premiére intention est la chirurgie, réalisée a thorax ouvert avec
palpation manuelle des métastases et résection (technique de « wedge resection »), ou par
vidéo-thoracoscopie. Cette derniére technique a pour avantage d’étre moins invasive et de
limiter les douleurs postopératoires. L’inconvénient est de ne pas effectuer de palpation
peropératoire, avec le risque de ne pas étre exhaustif dans ’exérése (53). Méme si certains
auteurs déplorent I’absence de preuve dans I’indication d’un traitement chirurgical des
métastases pulmonaires (54), de nombreuses équipes ’ont a ce jour intégré dans leur
algorithme thérapeutique. Aprés Les facteurs principaux influant sur la survie des patients
apres résection de métastases pulmonaires sont ; la résection compléte de toute la maladie
métastatique, le nombre de métastases, leur taille, le délai entre le début de la maladie et
I’apparition des métastases pulmonaires, la présence de métastases extra-thoraciques et le type
de tumeur primitive (55). Le taux moyen de survie a cing ans des patients dont les métastases
pulmonaires sont accessibles a un traitement local est de I’ordre de 35 a 45 %, quel que soit le
primitif (34,38,56). Dans 1’¢tude de Teriitehau et al. (38), portant sur 548 patients traités par
ablathermie sur des lésions pulmonaires secondaires, la survie globale était de 93,5 % a 1 an,
80,3 % a 2 ans et 69,7 % a 3 ans. Ces chiffres de survie globale sont superposables a ceux des

séries par wedge résection chirurgicale (57).
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Cependant, malgré 1’amélioration des techniques et la diminution des durées
d’hospitalisation, une intervention de chirurgie thoracique, et 1’anesthésie générale associée,
reste lourde chez des patients a I’état général souvent altéré par la maladie néoplasique et les
traitements antérieurs. Encore plus si plusieurs interventions sont nécessaires au cours de
I’évolution de la maladie. Contrairement aux CBNPC, ou la radiofréquence pulmonaire est
pour le moment réservée aux patients non opérables, des patients métastatiques d’autres
organes, ne présentant pas de contre-indication chirurgicale formelle, sont de plus en plus
candidats au traitement par radiofréquence. Les avantages sont nombreux ; outre la bonne
efficacité de la radiofréquence sur les 1ésions de moins de 3cm, il s’agit d’un traitement moins
invasif, bien supporté, pour des patients chez lesquels 1’articulation et la succession des
différents traitements sont parfois lourdes a supporter. L’épargne parenchymateuse est aussi
un point important a considérer chez des patients présentant une maladie « chronique »,
lentement évolutive, avec apparition de métastases successives qui seront traitées localement

de facon itérative, avec possibilité de combiner différentes techniques.

4. Place de la radiofréquence dans la prise en charge des

tumeurs bronchiques localisées

Les CBNPC de stade IA correspondent a des tumeurs inférieures a 3 cm sans
extension ganglionnaire médiastinale apparente sur I’imagerie. Comme nous l’avons vu
précédemment, la prise en charge des lésions pulmonaires a un stade localisé repose sur la
chirurgie d’exérése en premier lieu avec de trés bons résultats en termes de survie globale et
sans progression. Comme la radiothérapie, la radiofréquence est une option thérapeutique
chez les patients insuffisants respiratoires qui ne peuvent pas étre opérés, mais également pour
les patients qui ont été opérés et chez lesquels une deuxiéme tumeur bronchique est
découverte. L’antécédent de lobectomie ou de pneumonectomie contre-indiquent en général
une nouvelle chirurgie, en raison d’une réserve fonctionnelle insuffisante mais ne contre-
indique ni la radiothérapie ni la radiofréquence. En cas d’antécédent d’irradiation thoracique
(antécédent de néoplasie bronchique irradiée, lymphome...), une ré-irradiation n’est pas
toujours possible, certaines zones du parenchyme pulmonaire sain, ou d’autres organes de
proximite, ayant déja recu une dose maximale de rayons X. Le traitement par ablathermie

intervient dans ce contexte.
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Les traitements par radiofréquence, radiothérapie et chirurgie partagent les mémes
limites liées au traitement local de la tumeur, et donc la nécessité d’un bilan d’extension pré
thérapeutique complet utilisant la scanographie ou au la TEP. Dans le futur, il sera intéressant
de comparer les résultats de ces 3 techniques. Dans une série limitée de 63 patients au total,
Zemliak et al. (58) ne trouvent pas de différence de survie a trois ans chez des patients ayant

une résection atypique ou une radiofréquence ou une cryothérapie.

En ce qui concerne la survie de ces patients, Les séries s’intéressant uniquement aux
CBNPC sont relativement limitées. Ambrogi et al. (59) rapportent les résultats chez 57
patients (stades I). La médiane de survie globale était de 33.4 mois avec une durée moyenne
sans récidive locale de 25.9 mois. Hiraki et al. (60) rapportent une série de 20 CBNPC stades
I. La durée moyenne sans progression locale était de 9 mois. Le taux de survie globale était
estimé a84 % a2anset74 % a3 ans.

Certains auteurs ont étudi¢ des facteurs influencant sur 1’efficacité du traitement.
Simon et al. (61), sur une série de 153 patients dont 75 CBNPC stade | retrouvent une
médiane de survie de 29 mois (20 a 38 mois) et un taux estimé de survie de 78%, 57%, 36%
et 27 % respectivement a 1,2,3 et 5 ans. Les résultats étaient significativement meilleurs pour
les patients avec des tumeurs de moins de 3 cm que pour les patients avec des tumeurs de plus
de 3 cm: la survie a cing ans était respectivement de 47 et 25 %. Palussiere et al., dans une
étude Francaise de 2014, actuellement sous presse, retrouve des chiffres similaires en termes
de survie globale et sans progression. Sur 87 patients traités par ablathermie de 2002 a 2010
(dont 5 par micro-ondes), une progression tumorale locale a été retrouvée dans 11,5% des cas
alan, 18,3% et 21,1% a 2 et 3 ans, respectivement. La taille de la tumeur, supérieure a 2 cm,
(p=0,003) etait le seul facteur prédictif de risque lié a la progression locale de la tumeur. La

survie globale a 5 ans était de 58,1%, et celle sans progression de 27,9%.

5. Place de la radiofréquence dans la prise en charge des

tumeurs bronchiques a un stade évolué

Pour des stades plus avancés de CBNPC, la place de la RF n’a pas été évaluée. Dans

des cas bien précis 'utilisation de la radiofréquence en combinaison avec d’autres traitements
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locaux peut étre discutée afin d’effectuer un traitement optimal tout en épargnant au

maximum le parenchyme sain.

Pour les CBNPC synchrones, de localisation bilatérale, dont 1’une des 1ésions est
inférieur a 4 cm ; le traitement consiste a traiter la plus petite des lésions par radiofréquence et
de proposer une chirurgie controlatérale du cancer le plus volumineux. On peut aussi
proposer, selon les antécédents et la fonction respiratoire du patient, un traitement combinant
radiothérapie et radiofréquence ou double radiofréquence (en 2 temps du fait du risque de
détresse respiratoire aigué sur pneumothorax bilatéral).

Chez certains patients pris en charge & un stade localement évolué de la maladie
(stades I1IA et I11B) et ne pouvant étre opérés ; en cas d’atteinte médiastinale avec une tumeur
primitive située en distalité du poumon, un traitement combiné par radiothérapie médiastinale
pour traiter 1’extension ganglionnaire et radiofréquence de la tumeur primitive est
envisageable. L’efficacité et les effets secondaires de cette association devront, bien entendu,

étre ultérieurement évalués prospectivement.

Enfin pour des patients présentant des pathologies métastatiques traités par voie
générale, la radiofréquence peut aussi trouver sa place :

= A visée palliative : antalgique pour les Iésions envahissants la paroi thoracique ou en
cas d’hémoptysie.

= Dans le cadre d’un traitement de rattrapage, en cas de récidive unique apreés traitement
adapté. Dans ces situations un traitement local peut étre proposé (comme ¢’est déja le
cas en cancérologie digestive) afin de contrbler au mieux la maladie évolutive en
économisant une nouvelle ligne de chimiothérapie.

= En traitement de cléture sur les résidus tumoraux chez des patients en bonne réponse
apreés radio-chimiothérapie ou chimiothérapie. L’équipe de Li et al. (62) rapportent les
cas de 49 patients traités par radiofréquence sur la maladie résiduelle en complément
d’une chimiothérapie composé d’un doublet a base de sels de platine. Les médianes de
survie sans progression et de survie globale étaient respectivement de 16 semaines et

de 14 mois.
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I1l. La radiothérapie thoracique pour les cancers

bronchiques.

1. Grands principes de radiothérapie

La radiothérapie thoracique a une place majeure dans la stratégie thérapeutique des
cancers bronchiques, qu’ils soient & non a petites cellules (CBNPC) ou a petites cellules
localisés (CBPC). Depuis quelques années la radiothérapie en conditions stéréotaxique tend a
remplacer la radiothérapie conformationnelle pour les stades localisés T1 ou T2 et dans
certains cas d’atteintes secondaires a lamaladie pulmonaire. La radiothérapie
conformationnelle garde toute sa place dans la prise en charge des pathologies a un stade plus

avancé, souvent couplé a de la chimiothérapie.

la. Radiobiologie

La radiothérapie tel qu'on la connait & vue le jour dans les années 1970 avec le
premier accélérateur de particules. Depuis les techniques n’ont cessé d’évoluer avec en
1990 I’apparition de la radiothérapie conformationnelle qui tient compte de la forme réelle de
la tumeur en protégeant au mieux les autres tissus environnants. Puis dans les années 2000 les
techniques spéciales d’IMRT (radiothérapie en modulation d’intensité, permettant d’épargner
aux mieux les organes sains périphériques), de « gating » (irradiation en apnée contr6lée par
le malade), et de stéréotaxie (technique précise permettant de délivrer de tres fortes doses en
peu de fraction).

La radiothérapie externe consiste a delivrer, sur un volume tumoral, une radiation
ionisante afin de conserver I’organe atteint (contrairement au traitement chirurgical), et, dans
la mesure du possible, sa fonctionnalité, tout en detruisant le cancer. Pour cela une énergie en
mégaélectronvolt (MeV), est délivrée grace a I’utilisation, le plus souvent pour les lésions
profondes, de photons de haute énergie. Les photons font partie du spectre des ondes

électromagnétique dont ils sont les représentants les plus énergétiques au-dela des UV. Ceux-
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ci sont fabriqués par des accélérateurs de particules. L’unité de dose est le gray, elle définit la
dose absorbée par 1’eau ou un tissu. Méme si les photons ont un parcours infini, cette dose
diminue avec la profondeur de pénétration dans les tissus.

L’effet des rayonnements ionisants sur les cellules est la mort cellulaire par Iésion de
I’ADN. Les Iésions induites sur ’ADN engendrent un phénomene naturel de réparation
tissulaire. Ce mécanisme de réparation pourra étre complet, ou, du fait de mutations et
d’aberrations chromosiques, étre incomplet, et entrainer une mort cellulaire. Les cellules
tumorales, se divisant plus vite (anarchiquement et sans regulation), elles sont donc plus
sensibles que les autres aux rayonnements ionisants. De plus, leur systeme enzymatique de
réparation de I’ADN est déficient par rapport a une cellule normale entrainant un taux de
mortalité cellulaire plus important des cellules tumorales. Ce taux est aussi corréle a la dose
recue et a son fractionnement. Plus la dose d’irradiation est forte pendant chaque séance
moins les fonctions de réparation pourront étre mises en ceuvre permettant alors d’obtenir un
effet directement Iétal majeur expliquant la forte probabilité de contrdle tumoral.

L’objectif est donc de délivrer une dose la plus importante possible sur le volume
tumoral, tout en limitant au maximum D’irradiation des organes sains périphériques afin de

limiter la toxicité.

1b. Déroulement du traitement :

Pour les CBNPC, plusieurs études ont montré une relation dose-effet et donc la
nécessité¢ de délivrer une dose de radiothérapie d’au moins 66Gy (45-70Gy) en
fractionnement standard pour obtenir un contrdle local satisfaisant. Pour une meilleure
efficacite, la radiothérapie peut étre combiné a un traitement par chimiothérapie, de maniére

combinée ou en séquentiel.

I. Préparation du traitement

Apres décision de I’indication d’un traitement par radiothérapie lors d’une RCP et
apres explication données au patient quant au déroulement, aux effets secondaires et aux

bénéfices attendus, plusieurs étapes sont nécessaires avant de délivrer le traitement.
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Afin d’assurer une reproductibilité du positionnement des patients au cours des
séances des contentions sont utilisées pour immobiliser le patient. 1l peut s’agir de plans
inclinés, de cales personnalisées, de repose-tétes, ou de contentions thermoformées...

Le radiothérapeute procéde ensuite a 1’acquisition des données anatomiques par
scanner chez un patient installé dans une position qui sera reproduite lors de chaque séance de
traitement. Sur ce scanner les différentes structures a prendre en considération lors du
traitement sont contourées... Il s’agit des organes a risque ainsi que du volume cible définis a
partir des données cliniques, fibroscopiques, radiologiques (scanner, IRM...) et TEP-
scanographiques. Ce volume comprend la tumeur (gross tumor volume : GTV) entourée d’une
marge de securité liée aux imprécisions de positionnement et aux mouvements du patient ou
de la tumeur (planning target volume: PTV). Dans un deuxiéme temps, un logiciel de
simulation reconstruit, a partir du scanner, une image type image radiologique du champ
d’irradiation.

Vient ensuite 1’étape de la dosimétrie au cours de laquelle est définie la balistique du
traitement et calculée la distribution de la dose dans les volumes irradiés (de tumeur et de
tissus sains) sur un histogramme dose-volume.

Les rayonnements ionisants sont delivrés par des accélérateurs de particules linéaires
(Figure 5) : plusieurs faisceaux d’irradiation convergent vers la tumeur et délivrent une dose
maximale a [D’intersection de tous ces faisceaux. Le traitement est délivré selon un
fractionnement, une dose totale et un nombre de séances calculé en fonction de la technique

utilisée et des différentes contraintes de doses, notamment sur les organes sains.

Figure 5 : Acceélérateur de particules. Service de radiothérapie CHU Bordeaux.
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ii. Radiothérapie conformationnelle

Il s’agit de la technique « standard » de radiothérapie, en tridimensionnel. L’ensemble
de la dose est délivrée par au moins 4 faisceaux convergents au niveau d’un volume cible
comprenant la tumeur ainsi que sa marge de sécurité.

Selon I’indication retenue, les doses d’irradiation habituelles sont de 66 a 70 Gy, a
raison de 1,8 a 2 Gy par séance. Pour la radiothérapie conformationnelle (Figure 6) :

- sous forme de séances de 10-15 minutes chacune,
- 5 séances par semaine,

- pendant 5 a 8 semaines.

Figure 6 : Scanner de centrage et simulation de traitement dans le cadre d’une radiothérapie
conformationnelle (3 faisceaux).

Colorimétrie selon la dose recue. Le volume cible avec GTV et PTV est au centre.
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iii. Radiothérapie stéréotaxique

En comparaison a la radiothérapie conventionnelle, la radiothérapie stéréotaxique
constitue une radiothérapie caractérisée par une plus grande précision balistique, en contrélant
au mieux I’immobilité du patient et en limitant les conséquences liées aux mouvements de la
Iésion. Cette précision de délivrance de I’irradiation par des « mini-faisceaux », jamais
coaxiaux, convergeant au centre de la cible, permet de délivrer au niveau de la tumeur des
doses d’irradiation identiques aux doses habituelle (30 a 60 Gy), mais en 1 a 4 séances, tout
en diminuant les doses sur les organes situés a proximité des Iésions tumorales afin de limiter

la toxicité (Figure 7).

Dans la prise en charge des tumeurs bronchiques, la plupart des référentiels
recommandent une dose de 48-60Gy en trois a huit fractions délivrés sur une durée moyenne
de 3 semaines (63). Les doses délivrées par séance, plus importantes, imposent par contre un
repérage le plus précis possible de la lésion, avec des marges fines, et de contrdler
parfaitement les mouvements du patient pour éviter une toxicité importante des tissus sains a
proximité. Cette technique ne peut donc étre réalisée que sur des petites Iésions si possible
distinctes des structures «critiques» comme les vaisseaux, le cordon médullaire,
I’cesophage... Dans le cas contraire la technique reste possible mais sous réserve d’une
adaptation de dose. Réalisée dans de bonnes conditions elle permet aussi de limiter
I’irradiation de larges zones de parenchyme sain et limite donc la toxicité pulmonaire a long

terme.
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Figure 7 : Simulation de traitement dans le cadre d’une radiothérapie stéréotaxique (7

faisceaux). Variation d’inclinaison table/accélérateur pour chaque faisceau.

1c. Contraintes de doses :

La dose de contrble tumoral est la dose nécessaire pour obtenir dans 90 % des cas la
stérilisation locale définitive de la tumeur. Dans la prise en charge des cancers bronchiques,
cette dose de contrdle tumoral est actuellement comprise entre 45 a 70Gy en général selon le
type histologique, le volume tumoral, et I’indication de traitement. Néanmoins, la proximité
de nombreux organes peut amener a moduler la dose d’irradiation. Le radiothérapeute
raisonne et décide en fonction de deux notions de dose qui visent a obtenir un bon rapport

bénéfice/risque : la dose de contrble tumoral et la dose de tolérance des organes a risque (64).
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i .Organes a risque

La tumeur a irradier est entourée d’organes et de tissus sains qui regoivent une dose
plus ou moins importante de rayonnements, responsables des effets secondaires observes lors
d’un traitement par radiothérapie. Ces organes sont appelés organes a risque (OAR), et leur
tolérance a I’irradiation est le plus souvent le facteur limitant de la dose que 1’on peut délivrer
a la tumeur. La radiosensibilité des OAR est variable d’un organe a I’autre. Certains organes
assurent des fonctions vitales et doivent donc impérativement rester fonctionnels apres
irradiation (tronc cérebral, moelle, poumon, cceur), alors que d’autres assurent des fonctions
non vitales mais dont la préservation permet de maintenir la qualité de vie apres le traitement

(glandes salivaires, intestin, ceil, 0s) (Annexe 6).

La distribution de dose dans un organe a risque est habituellement inhomogene,
certaines zones recevant des doses importantes, d’autres des doses plus faibles. La dose de
tolérance d’un organe a risque (Annexe 7) dépend de la distribution de dose et de

I’architecture fonctionnelle de I’organe :

> Organes en série (moelle épiniere, tube digestif, nerfs) : pour lesquels la

destruction d’une sous-unité de I’organe altere toute la fonction de cet organe (comme
un maillon d’une chaine). Une dose élevée, méme sur un petit volume est toxique. La
dose de tolérance s’exprime alors :
[Dose maximale de X Gy]
=> La dose maximale délivrée a 1’organe doit en tout point de 1’organe étre
inférieure ou égale a X Gy. Par exemple, pour la moelle épiniere: dose maximale de

45 Gy, ce qui signifie qu’aucune portion de moelle ne doit recevoir plus de 45 Gy.

> Organes en paralléle (poumon, rein, parotide) : I’organe est constitué de

sous-unités indépendantes. La fonction de 1’organe est altérée lorsqu’un certain
nombre de sous-unités sont détruites. La dose de tolérance de 1’organe est exprimeée :
[Vx<Y %]
=> La dose X Gy ne doit pas étre délivrée dans plus de Y% du volume de
I’OAR. Pour le poumon : V20 < 35%, ce qui signifie que la dose de 20 Gy ne doit pas

étre délivrée dans plus de 35% du volume pulmonaire.
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Dans le poumon les contraintes de doses liées aux OAR sont habituellement :

=  Moelle épiniére :

Dose maximale de 45 Gy en fractionnement habituel.

= Poumon sain (volume pulmonaire total moins le PTV) :

La dose de 20 Gy ne doit pas étre délivrée dans plus de 35 % du volume :V20 < 35 %.
La dose de 30 Gy ne doit pas étre délivrée dans plus de 20 % du volume : V30 <20 %.
» Ceeur:

Dose maximale de 35 Gy dans tout le cceur.

Limitation au maximum du volume de cceur recevant 40 Gy.

= (Esophage :
Dose maximale de 40 Gy sur une longueur de 15 cm.

Il .Histogramme dose volume

L’histogramme dose volume (HDV) est une représentation graphique de la distribution
de la dose dans le volume de I’organe avec en abscisse la dose et en ordonnée le pourcentage
de volume de I’organe (Figure 7). C’est actuellement la fagon la plus compléte de décrire la
dose recue par un organe a risque. Il est cependant dépendant de la qualité du contourage de

I’organe a risque qui doit, en théorie, étre contouré dans sa totalité.

Volume'

=1 :

95.00

90.00-

Figure 7 : Histogramme dose/volume (HDV). Expression de la distribution de dose dans

les tissus. Volume (%) / Dose (Gy).
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1d. Effets secondaires :

Les effets secondaires, aigus ou tardifs, de la radiothérapie doivent étre surveillés a
court et long terme (Annexe 7). Leur fréquence augmente en fonction de la dose délivrée et du
volume irradié.

Les principaux événements indésirables des irradiations thoraciques sont :

= L’cesophagite avec douleurs et dysphagie, pouvant entrainer une dénutrition sévere,

» Le poumon radique aigu avec toux, expectoration, fiévre. Le traitement se fait par
corticothérapie mais secondairement I’atteinte peut aboutir a la fibrose,

= L’atteinte cutanée avec érythéme, dermite séche puis exsudative,

= L’atteinte hématologique (neutropénie, thrombopénie) ou la myélite radique (observée
qu’exceptionnellement en cas de technique bien soignée mais pouvant entrainer une
para ou tétra-parésie irréversible) en cas d’irradiation vertébrale ou péri-rachidienne

principalement.

Dans le cadre de la radiothérapie stéréotaxique spécifiquement, les évenements
indésirables les plus communément observés incluent principalement 1’asthénie (30 % des
patients), les nausées (10 %), la toux, la dyspnée et les douleurs thoraciques (8 %), ainsi que
les fractures costales pour les Iésions périphériques, proches de la paroi thoracique (5). Des
cas de pneumopathies radiques et d’cesophagites de grade % ont €té rapportés mais restent
rares (2% et 0.24%). Les taux de toxicité tardives graves (grade 3 ou plus), toute cause
confondue, sont faibles et varient de 0 a 7% selon les études. Ces toxicités semblent étre en

relation directe avec la dose délivrée (65,66).

2. Dans les pathologies localisees

Jusqu’a récemment, la radiothérapie conventionnelle était le traitement de référence
des patients présentant une tumeur de stade I ou Il non opérables. Néanmoins, en comparaison
a la chirurgie, les résultats restaient décevants avec un contrdle local entre 44 % et 66 % a 2

ans et une survie globale a 5 ans estimée a moins de 30 % (5,23,67,68).
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Il n’existe a ce jour aucune étude prospective randomisée de phase III publiée sur la
radiothérapie stéréotaxique en comparaison a la radiothérapie conformationnelle. Néanmoins,
ces derniéres années, la radiothérapie stéréotaxique a fait I’objet de nombreuses études (séries
de cas rétrospectives), en faveur d’une augmentation du contrdle local et de la survie des
patients en comparaison a la radiothérapie conformationnelle. Selon les études, pour la
radiothérapie en condition stéréotaxique, les taux de contr6le de la maladie a 2 ans sont
compris entre 78 % et 100 % et les survies globales a 3 ans restent systématiquement
supérieures a celles constatées avec la radiothérapie conformationnelle (42 a 91 %). Bien que
les données ne soient pas comparatives (stades de la maladie, protocoles d’irradiation) ces
résultats convergent tous en faveur de la radiothérapie stéréotaxique qui est devenue la
référence lorsqu’une irradiation est indiquée dans la pris en charge des CBNPC a un stade

localisé.

2a. Indications/contre-indications

La radiothérapie en conditions stéréotaxique est indiquée dans le cadre de tumeurs
primitives bronchiques chez des patients non opérables, et dans le cadre de métastases
pulmonaires si la maladie est oligo-métastatique et la tumeur primitive contrdlée (10,69,70).
L’indication de radiothérapie en conditions stéréotaxique est optimale pour les tumeurs de
stade | ou Il, classées TINOMO et T2aNOMO, et de moins de 5cm de grand diametre.
L’intérét d’un TEP-scanner pré-thérapeutique a été démontré par de nombreux auteurs afin de
limiter le risque de rechutes locorégionales a court terme (71).

I. Age des patients

L’age reste une limite importante pour la chirurgie des CBNPC, de méme en cas de
refus des patients. Actuellement plus de la moitié des patients atteints d’un cancer broncho-
pulmonaire primitif ont plus de 70 ans (72). La radiothérapie en conditions stéréotaxique
constitue pour eux une option thérapeutique trés adaptéee (73).

L’analyse des résultats du registre Surveillance, Epidemiology and End Results

(SEER), collectant des données de patients agés de plus de 65 ans atteints d’un CBNPC de
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1992 a 2002 a montré que les patients non traités chirurgicalement avaient une durée médiane
de survie de 7mois. En cas de radiothérapie, quel que soit le type (classique ou
stéréotaxique), elle était de 13 mois (74). Plus récemment, Shirvani et al. ont étudié le devenir
de 10923 patients agés pris en charge pour un CBNPC selon le traitement recu; La
lobectomie était associée a un meilleur devenir a long terme, la radiothérapie stéréotaxique
permettait d’atteindre des résultats non significativement différents de la lobectomie, mais
significativement améliorés comparés a ceux obtenus avec la radiothérapie classique ou la
surveillance (75). Takeda et al. ont rapportée les résultats obtenus dans une série de
109 patients de 80 ans et plus. Les taux de contréle local, de survie sans métastase et de survie
globale étaient respectivement de 82 %, 90 % et 77 % (76).

ii. Localisation de la lésion

Initialement, certaines tumeurs pulmonaires centrales représentaient une indication de
radiothérapie en conditions stéréotaxique discutable. De récentes études, comparant
radiothérapie stéréotaxique (avec adaptation du fractionnement) pour des tumeurs centrales
versus périphériques ont retrouvé des résultats similaires en termes de contrdle local, de taux
de survie et de tolérance. Ces résultats ont conduit a ne plus récuser les tumeurs situées dans

la région centrale.

iii. Antecedents d’irradiation

La radiothérapie en conditions stéréotaxique peut étre, dans certains cas, effectuée
chez des patients antérieurement irradiés (77) devant 1’apparition d’une nouvelle 1ésion a
condition que les deux champs soient suffisamment ¢€loignés afin qu’il n’y ai pas de

cumulation de doses sur les organes a risque a le parenchyme pulmonaire sain.

En cas de récidive dans le volume initialement irradie, Trovo et al. ont ré-irradié des
patients en situation de rechute, les taux de contrdle local et de survie globale a un an étaient
satisfaisants avec respectivement 86 % et 59 %. Cependant, les auteurs soulignaient le risque
de complications pulmonaires, notamment de grade 5 (78). Les indications de ré-irradiation
doivent donc étre posées au cas par cas chez des patients ne pouvant bénéficier d’aucune autre

alternative thérapeutique.
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Iv. Fonction respiratoire

La broncho-pneumopathie chronique obstructive est fréquente (jusqu’a 40 %) chez les
patients atteints de cancer pulmonaire. Un VEMS inférieure a 40 %, voire 30 %, est un facteur
limitant pour une intervention chirurgicale (79). Cette limite a été adoptée, dans certains
centres, pour I’irradiation en conditions stéréotaxique des localisations pulmonaires. Les
critéres utilisés sont alors ceux du GOLD ; stade Il (VEMS 30-50%) ou IV (VEMS < 30%)
Cependant, certains auteurs ont récemment montré que la radiothérapie stéréotaxique pouvait
étre réalisée en toute sécurité méme chez des patients présentant une insuffisance respiratoire

chronique méme a un stade avancé.

Palma et al. (80) ont revu les dossiers 176 patients GOLD III ou IV. Pour I’ensemble
des patients, les taux de contréle local a 3 ans et ceux de survie globale a 1, 3 et 5 ans étaient
respectivement de 89 %, 79 %, 47 % et 28 %. Le taux d’effets indésirables en aigu était de
55 %, avec principalement des événements de grade 1ou 2et un cas de grade 3. Les
complications tardives étaient rares. Guckenberger et al. (81) ont montré que les variations de
VEMS et de TLCO étaient respectivement de —1,4% et —7,6% a 6 mois aprés la
radiothérapie en conditions stéréotaxique (82). Aucune augmentation des complications ni de
mortalité n’a été mise en évidence chez les patients avec des altérations des fonctions
respiratoires initiales. Ces auteurs concluent que 1’altération des explorations fonctionnelles

respiratoires n’était pas une raison suffisante pour refuser une radiothérapie stéréotaxique
(83).

2b. Résultats

Dans la prise en charge des cancers bronchiques a un stade précoce (I ou Il), la
radiothérapie stéréotaxique a démontré son efficacité dans de nombreuses études avec des

taux de contrdle local a 3 ans supérieurs a 90% (62,79,94).

Dans une large série de 676 patients traités par radiothérapie stéréotaxique pour
CBNPC stade | entre 2003 et 2011, Senthi et al. (87) rapportent un taux de controle local a 2
et 5 ans de 94.1 et 89.5% avec une médiane a 14.9 mois. Les taux de récidives a distance
étaient de 14.7% a 2 ans et 19.9% a 5 ans. La survie globale était de 40.7 mois (IC 95% :
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34.7-46.8%). Tsang et al. (88), dans une méta-analyse de 2014, retrouvent un contréle local
a 3 ans compris entre 88 et 98%. La survie globale a 3 ans est quant a elle comprise en 43 et
83%.

Comparativement a la chirurgie, pour Palma et al. (85), en comparaison avec la
pneumonectomie, lobectomie, ou segmentectomie des stades | de patients de plus de 75 ans,
les probabilités de survie a 1 an ou 2 ans des patients traités par radiothérapie stéréotaxique ne
montrent pas de différence significative entre les 2 techniques (75% VS 87% a 1 an, 42% VS
60% a 2 ans (p=0.22)). La mortalité précoce, a 30jours, semblait par contre plus élevée dans
le groupe traité par chirurgie (8.3% contre 1.7%). Chez des patients insuffisants
respiratoires, ne pouvant bénéficier d’une lobectomie, Grills et al. (89) ont comparé la
radiothérapie stéréotaxique et la « wedge resection ». Cette premiere semblait avantageuse en
termes de taux de contrble local et régional mais les différences n’étaient pas statistiquement
significatives. Cependant, certaines tumeurs incluses avaient une taille trop importante pour
étre traitées correctement par wedge.

La radiothérapie en conditions stéréotaxique a pour inconvénient de ne pas traiter les
trajets lymphatiques et les ganglions médiastino-hilaires en ce sens la lobectomie a donc un
avantage théorique par rapport aux traitements locaux. Une étude randomisée comparant la
radiothérapie en conditions stéréotaxique & une lobectomie est en cours aux Etats-Unis. Des
essais de phase Ill sont aussi en cours au Japon comparant chirurgie et radiothérapie en
condition stéréotaxique chez des patients opérables afin de déterminer si, dans le futur, la
radiothérapie en condition stéréotaxique pourra s’inscrire en traitement de premiere intention

dans I’arsenal thérapeutique des CBNPC.

Aucune étude comparative randomisée entre les techniques de radiofréquence et

radiothérapie stéréotaxique dans la prise en charge des CBNPC.

3. Dans les pathologies a un stade avancé

Bien que les formes asymptomatiques de cancers broncho-pulmonaires soient rares,
son diagnostic se fait a des stades avancés dans 70 a 80 % des cas. Ainsi, le pneumologue,
I’oncologue et le chirurgien thoracique sont souvent amenés a prendre en charge les patients

ayant un CBNPC a un stade avancé.
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3a. Dans les stades localement évolués (stades I11)

Dans les stades localement avancés, méme si certains patients peuvent étre candidats a
un geste chirurgical, la majorité ne sont pas opérables et se voient proposer une chimio-
radiothérapie. En effet, la radiothérapie, & une dose totale équivalente a 60-65 Gy, a
longtemps été considérée comme le traitement standard des formes localement évoluées du
CBNPC. Cependant, en termes de survie, les résultats aprés radiothérapie seule sont

relativement décevants avec une médiane de survie comprise entre 9 et 11 mois (90).

Depuis les années 1980-90, plusieurs études ont démontré que 1’adjonction d’une
chimiothérapie a la radiothérapie améliorait les résultats obtenus par rapport a la radiothérapie
seule (91), ou la chimiothérapie seule dans les stades localement avancés du CBNPC. Sculier
et al. (92) rapportent une amélioration du contrdle local, passant 24 a 57% a 2 ans (p=0.0007),
en traitant par radiothérapie médiastinale les patients ayant bien répondu a une chimiothérapie
d’induction. Le schéma qui apporterait le plus grand bénéfice aux patients serait celui d’une
radio-chimiothérapie concomitante en comparaison a un schéma séquentiel. Cependant, cet
algorithme est associ¢é a un plus grand nombre d’effets indésirables (notamment les
cesophagites), et reste réservé a des patients a 1’état général conservé.

Les premiéres associations de radiothérapie et de chimiothérapie étaient basées sur le
simple bon sens : il y avait intérét, dans de nombreux cas de figure, a associer une
thérapeutique locale voire locorégionale visant la tumeur primitive (la radiothérapie) et une
thérapeutique générale, systémique, capable d’atteindre des métastases macro ou
microscopiques dans tout 1’organisme (la chimiothérapie) (64). Si au début, I’hypothése était
qu’au niveau de la tumeur les effets des deux thérapeutiques allaient simplement s’additionner
(effet additif). On s’est rapidement rendu compte que certaines molécules de chimiothérapie
faisaient plus qu’additionner leurs effets a ceux de la radiothérapie, et entrainaient une «
radio-sensibilisation » (effet synergique) plus ou moins marqué. A I’heure actuelle, de
nombreux schémas d’association concomitante de radiothérapie et de chimiothérapie, sont
devenus des standards thérapeutiques permettant une «radio-sensibilisation » significative

pour les tumeurs et acceptable pour les tissus sains.
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3b. Dans les stades métastatiques (stades 1V)

A visée curative :

Dans certains cas bien précis la radiothérapie peut étre réalisée a visée curative chez
des patients métastatiques, notamment dans le cadre d’un traitement multimodal chez des
patients présentant une métastase unique (8). Cet algorithme comprend :

= Un traitement local de la métastase (chirurgie ou radiothérapie).
= Un traitement local, locorégional et/ou général de la lésion primitive (et de son

extension régionale s’il y a lieu).

De méme, en cas de métastase unique a distance d’un cancer localisé traité et guéri ; le
traitement local de cette métastase peut s’intégrer dans une prise en charge curative. La

radiothérapie stéréotaxique prend la aussi toute sa place.
A visée palliative :

Dans le cadre d’une récidive localisée et unique chez un patient par ailleurs bien
contr6lé, la radiothérapie pourra aussi étre utilisée afin de traiter localement la rechute,
toujours dans I’optique de stabiliser la maladie tout en retardant au plus la mise en place d’une
nouvelle chimiothérapie. La encore la radiothérapie stéréotaxique conserve une place
avantageuse lorsqu’elle est possible car elle permet d’améliorer le contrdle local de la cible en
peu de séance et en réduisant donc les allées et venues des patients.

Conforti et al (27) ont rapporté les cas de 15 patients métastatiques traités par TKI qui,
malgré un contréle global de la maladie, présentaient une évolution localisée, unique. Devant
le bon contréle du reste de la maladie le traitement par TKI a été maintenu et la Iésion
réfractaire traitée par radiothérapie. La survie sans progression apres traitement était de 10.9
mois, avec des taux de survie sans progression a 6 et 12 mois de 73 et 33% respectivement.
Weickhart et al. (29) rapportent une série de 25 patients mutés ALK (n=15) ou EGFR (n=10)
qui, aprés des medianes de survie sans progression de 9 et 13 mois, ont progressé en uni-focal.
Un traitement localisé par radiothérapie (et une chirurgie) a permis de rallonger la survie sans

progression de ces patients de 6.2 mois. Ainsi, ces patients ont pu garder 6 mois de plus leur
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traitement par TKI, bien toléré et contr6lant une partie de la maladie, avant de mettre en place

une chimiothérapie potentiellement plus altérante sur le plan de la qualité de vie.

La question d’un traitement local de cléture sur les lésions résiduelles chez des
patients ayant tres bien répondus au traitement systémique est souvent évoquée en RCP. En
effet, potentialiser le traitement genéral au niveau local pourrait premettre de prolonger le
controle local et donc I’intervalle libre eentre deux traitements généraux. Bien qu’aucune
étude n’ait démontré I’efficacité, en termes de survie, d’un tel traitement, le fait de prolonger
le contr6le local de la maladie pourrait étre bénéfique a des patients déja affaiblis par un

traitement général.
Malheureusement, dans les pathologies d’emblée métastatiques (IV), la place de la

radiothérapie est souvent purement symptomatique : a visée désobstructive, hémostatique, ou

antalgique... Au niveau thoracique ou sur les Iésions secondaires a distance.
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V. Etude

1. Objectifs

L’objectif principal de notre étude vise a décrire I’efficacité, en terme de survie
globale et sans progression, d’un traitement combiné par radiofréquence et radiothérapie, de
maniére concomitante ou a distance, dans la prise en charge des cancers bronchiques non a
petites cellules.

Les objectifs secondaires concernent le traitement par radiofréquence, ils sont :

- D’évaluer le contréle local de la maladie apporté par la radiofréquence.

- De déterminer la tolérance d’un traitement par radiofréquence.

2. Patients & méthodes

Cette étude rétrospective a été menée dans deux établissements de la région bordelaise
pratiquant 1’ablathermie des I€sions pulmonaires. Le protocole de 1’étude a été approuvé par

le comité d’éthique de I’Institut Bergonié.

2a. Patients

La liste des patients est issue des dossiers de radiologie interventionnelle du CHU de
Bordeaux Haut-Lévéque et de la base de données de I’Institut Bergonié répertoriant tous les
patients traités par radiofréquence pulmonaire depuis 2002 dans cet établissement (1’ensemble
des données cliniques et paracliniques ainsi que les données de suivi étant enregistrées de
maniére prospective a partir de la date de traitement jusqu'a la mort ou la perte de vue). Ces 2
centres de radiologie interventionnelle drainent ’ensemble de patients discutés aux RCP
d’oncologie thoracique du CHU de Bordeaux et de I’ Institut Bergonié.

Une fois la liste des patients obtenus, les données sont issues des dossiers patients
informatisés pour le CHU et de la base de données de I’Institut Bergonié pour les autres. Les

dossiers sont ensuite rendus anonymes. Une demande écrite au CNIL (Commission Nationale
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de I’Informatique et de la Liberté) a été réalisée afin de pouvoir utiliser et analyser ces

données.

Entre janvier 2002 et décembre 2013, 29 patients (29 lésions) ont été traités par
radiofréquence pulmonaire dans le cadre de la prise en charge d’un CBNPC. L’ensemble de
ces patients avaient, ou ont ensuite été traités par radiothérapie thoracique soit lors d’une
méme séquence thérapeutique (pour la méme pathologie) soit a distance (lors de 1’apparition
d’une nouvelle I€sion). Les patients, hommes ou femmes, avaient plus de 18 ans au moment

du diagnostic.

2b. Recueil de données

Chaque patient a été rentré dans notre base de données par I’intermédiaire d’un CRF
(cahier d’observation, Case Report Form) dont la liste des items a été élaborée en
collaboration avec les Dr Chomy et Palussiére a I’Institut Bergonié, ainsi que le Dr Hoppe et

Mme BROUSSE pour la partie statistique.

Les principaux items renseignes concernent :

= Caractéristiques patient :

- Etat civil

- Date du diagnostic

- IMC

- Performance Status OMS

- Tabagisme : actif, passif, sevré, néant

- Antécédents respiratoires : BPCO, emphyseme, syndrome restrictif (si chirurgie)

- Antécédent de néoplasie bronchique : si oui : date, anatomopathologie et TNM

- Antécédent de traitement pour autre néoplasie bronchique: chimiothérapie,

radiotherapie, chirurgie, radiofréquence

= Caractéristique de la néoplasie :

- Histologie : adénocarcinome, carcinome épidermoide, CBNPC indifférencié, néant
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Stade TNM
Traitement associé pour le méme CBNPC : chimiothérapie, radiothérapie, chirurgie,

radiofréquence, métastasectomie

Spécificités des traitements :

Séquence : concomitant (méme pathologie) / a distance (2 néoplasies différentes)

Radiothérapie :

Date de la lere séance
Type de radiothérapie : conformationnelle, stéréotaxique
Zone irradié : Tou N

Dose totale recu

Radiofréquence :

Date du traitement

Puissance en Watt

Site traité

Taille de la lésion traitée

Durée d’hospitalisation en jours

Présence d’une complication : HIA, pneumothorax, pleurésie, surinfection, douleur
Délais : précoce (au cours de I’hospitalisation) / tardif (rapporté par le patient, ou lors

d’examens paracliniques apres la sortie)

Evolution :

Date de la rechute

Site de la rechute : zone traitée, régionale (thorax, médiastin), a distance
Autre traitement recu : radiothérapie, radiofréquence, chimiothérapie

Date du déces et cause, ou date des derniéres nouvelles

i. Données cliniques

Les dates des diagnostics sont issues des dossiers patients. Elles correspondent a la

date du compte rendu de I’anatomopathologie ou la date du scanner objectivant la tumeur

pour

les patients ayant bénéficié d’un prélevement anatomopathologique en cours de
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radiofréquence ou n’ayant pas eu de prelevement. Dans notre étude, la date de diagnostic

prise en compte pour 1’analyse correspond a celle de la dernicre 1ésion traitée.

Pour le PS (selon I’OMS) nous avons tenu compte du score noté par le clinicien dans
le dossier médical lors de la consultation prétraitement si celui-ci y figure (Annexe 1). Sinon,
les patients considérés comme en «bon état général » ou conservant une activité
professionnelle avaient par défaut un PS %a. Pour les autres patients, le PS était évalué au cas

par cas selon I’examen clinique décrit dans le dossier médical.

Pour le TNM, soit celui-ci était déja renseigné dans le dossier du patient ou sur le
compte-rendu de la RCP. Soit nous le réalisions, a postériori, sur les données des examens

radiologiques initiaux.

Concernant les traitements déja recu, ceux-ci sont tirés des dossiers patients. Les dates
de chaque traitement sont définies :
- pour la radiothérapie : date de la premiere séance,
- pour la chirurgie : date de I’intervention,
- pour la chimiothérapie : date de I’administration de la premiére cure,

- pour la radiofréquence : date du geste.

Du fait de I’hétérogénéité des patients, 4 sous-groupes de patients ont été définis selon la

séquence thérapeutique recue :

» Le ler groupe concerne des patients ayant une pathologie localement évoluée
(stades A et 11IB), pour lesquels un traitement par radiothérapie était indiqué mais
ne pouvait €tre réalisé sur I’ensemble du volume (ATCD d’irradiation, volume trop
important avec lésion primitive trop distale...). Les patients ont alors recu un
traitement « combiné » lors de la méme séquence thérapeutique : par radiothérapie sur
les adénopathies médiastinales et par radiofréquence sur la lésion primitive. Dans cette
situation la radiofréquence vient s’associer a la radiothérapie pour offrir une
alternative thérapeutique a des patients qui n’auraient pas pu bénéficier, le cas échéant,

d’un traitement optimal & visee curative.
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> Le 2eme groupe est constitué de patients ayant déja recu un traitement par
radiothérapie dans le cadre d’un antécédent de carcinome bronchique non opérable, et
qui, lors de I’apparition d’un second cancer bronchique, ont bénéfici¢ d’un traitement
par radiofréquence afin de ne pas ré-irradier le patient. Les critéres de I’lASLC ont été
utilisés afin de différencier une nouvelle Iésion d’une récidive (Annexe 8) (18). Dans
ce cadre, I’articulation de différents traitements locaux chez des patients souvent
fumeurs, donc a risque de développer plusieurs cancers, permet de proposer une
thérapeutique a visée curative tout en épargnant au mieux le parenchyme pulmonaire

sain.

> Le 3eme groupe concerne des patients initialement métastatiques, qui présentaient,
apres traitement systémique adapté, une franche régression des lésions faisant
proposer, dans le cadre d’une prise en charge multimodale, un traitement local de
cléture par radiofréquence et radiothérapie afin de prolonger le délai avant une

nouvelle progression.

> Enfin, le 4éme groupe comprend des patients ayant déja recu un traitement efficace
dans le cadre d’'un CBNPC et qui présentent une évolution localisée isolée. Pour ces
patients la radiothérapie et/ou la radiofréquence constituent des « traitements de
rattrapage » qui peuvent se succéder afin de contrdler localement la maladie tout en

épargnant la reprise d’une nouvelle cure de chimiothérapie.

ii. Réalisation des traitements

Dans chaque centre, les modalités de prise en charge ont été décidees au cours de
discussions multidisciplinaires (comprenant au moins un médecin radiologue, un oncologue,

un radiothérapeute et +/- un chirurgien thoracique).

Concernant la radiofréquence :

L’ensemble des procédures de radiofréquence ont été réalisées entre novembre 2005 et
décembre 2013. Une fois I’indication des traitements validée, pour la radiofréquence le

radiologue, de [D’Institut Bergonié ou du CHU, a informé le patient des risques, les
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complications possibles, et des benéfices attendus de la procédure. Les limites et contre-
indications de radiofréquence pulmonaire étaient représentés principalement par la
localisation de la tumeur (<1 cm du hile). Un emplacement & proximité du médiastin, de la
plévre, ou du cceur n'a pas été considéré comme une contre-indication absolue. De méme pour
les patients présentant un poumon unique ou une insuffisance respiratoire. Une EFR a été
réalisée systématiquement avant chaque traitement par radiofréquence.

Les tumeurs ont été traitées sous anesthésie genérale et contrdle scanographique pour
I’ensemble de nos patients. La plupart des patients ont été traités avec le méme type
d'électrodes de radiofréquence (LeVeen; Boston Scientific): 15 cm de long, calibre 14, et
¢lectrodes expansibles avec un diametre de 2.0, 3.0, 3.5, ou 4.0 cm d’expansion selon la taille
de la tumeur. La taille de I'électrode était d'au moins 15 mm plus grande que le plus grand
diametre de la tumeur quand cela était possible. Dans le cas contraire, plusieurs ablations se
chevauchant ont été réalisées dans différentes parties de la tumeur afin de couvrir I'ensemble
du volume. Dans un centre, un scanner thoracique de contrble était réalisé dans les 24h afin
mesurer la zone d’ablation et vérifier I’absence de pneumothorax précoce. Dans l'autre, le

contr6le était fait par radiographie pulmonaire.

Concernant la radiothérapie :

L’ensemble des traitements par radiothérapie ont été réalisés entre mars 2002 et
décembre 2013. Les patients ont été irradiés, aprés décision RCP, dans les centres de
radiothérapie les plus proches de leur domicile. Avant le traitement, les patients étaient
informés par les radiothérapeutes du déroulement du traitement ainsi que des effets
secondaires possibles et des bénéfices attendus. Les détails des procédures (cibles, dose recue,
nombre de séances) ont pu étre récupérés aupres des secrétariats de chaque centre de

traitement.

1ii. Suivi des patients

Aprés la procédure de radiofréquence, les patients ont été suivis par scanner corps
entiers injectés a (+/-1) 3, 6, 9 et 12 mois, puis tous les 6 mois pendant 5 ans, puis, en
I’absence de récidive, de maniére annuelle. Pour les patients ayant été irradiés avant

I’inclusion dans I’étude (lors d’une séquence thérapeutique antérieure), la surveillance
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clinique et para clinique apres traitement avait été réalisee soit par le radiothérapeute soit par
I’oncologue référent selon les modalités de suivi propres a chaque centre et adaptées au stade

de chaque patient.

Une stabilité ou une réduction de taille de la Iésion a été considérée comme un
traitement complet. Une rechute locale était définie par la majoration en taille et/ou la
modification morphologique de la Iésion en faveur d’une progression lésionnelle sur un
scanner interprété par un radiologue averti. En cas de doute, un TEP scanner pouvait étre
réalisé afin de valider ou d’infirmer les résultats du scanner. Une progression au niveau
régionale était definie par I’apparition de lésions pulmonaires hors zone traitée ou
d’adénopathies médiastinale. Enfin, une rechute générale, correspondait a I’apparition de
métastases a distance, en extra-thoraciques. En cas de doute entre I’apparition d’une nouvelle
Iésion primitive et une récidive locorégionale, les critéres de 1’American College of Chest
Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines de 2013 étaient utilisés (Annexe 8)
(18).

Les complications immédiates ont été décrites au cours de la procédure ou dans les 24
heures suivantes. Les complications a distance sont celles observées durant le suivi clinique et
para clinique des patients. Elles ont été gradées selon le Common Terminology Criteria for
Adverse Events version (Annexe 9) (93).

2¢. Analyse statistique

> Le recul médian de la série a été calculé selon la méthode de Kaplan Meier inversée

(94) ou les décés sont censurés.

> Les taux de survie sont présentés avec leur erreur standard (e.s) et/ou leur intervalle de
confiance a 95% (1C95%).

= La survie globale, est calculée selon la méthode de Kaplan Meier .Tous les

déces quelle qu’en soit la cause sont considérés comme des événements. Le
temps de participation pour les patients décédés va de la date de la
radiofréquence a la date du déces. Les patients vivants aux dernieres nouvelles
sont censurés avec un délai allant de la date de la radiofréquence a la date des

derniéres nouvelles.
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10) :

YV V. V VYV V

= Pour la survie sans progression : Les événements considérés comme une

progression correspondent a une rechute locale sur zone traitée, régionale, ou
I’apparition de métastases. Le délai de participation va de la date de la
radiofréquence a la date du premier de ces événements. Les patients vivants ou
décédés sans aucun de ces évenements sont censurés avec un delai de
participation allant de la date de la radiofréquence a la date des derniéres

nouvelles ou du déces.

Les variables quantitatives ont été exprimées en médiane, minimum et maximum

(Min—-Max).

Les variables qualitatives ont été exprimees en fréquence et en proportion (n, %).

3. Résultats

3a. Patients

I. Caractéristiques démographiques

Durant la période de janvier 2002 a décembre 2013, 29 patients ont été inclus (Annexe

L’age médian était de 60 ans (Min-Max : 46-85 ans).

Notre population comprenait 11 hommes et 18 femmes, tous atteints de CBNPC.

Plus de 90% des patients étaient en bon état général avec un score OMS a 0 ou 1.

55% des patients étaient fumeurs actif, 35% sevré, et 10% n’avaient jamais fume.

10% des patients avaient des antécédents respiratoires notables a type de syndrome
obstructif ou restrictif.

Pres de la moitié de notre population avait pour antécédent une néoplasie pulmonaire

ayant déja été traitée avant 1’inclusion dans notre étude.
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ii. Caractéristiques tumorales (Annexe 11)

Anatomopathologie (Figure 9) :

> 65.5% (n=19) des lésions traitées correspondaient a des adénocarcinomes
broncho-pulmonaires, dont 2/19 présentaient une mutation activatrice du géne
de ’EGFR.

» Huit de nos patients (28.6%) avaient un carcinome épidermoide.

> Deux lésions ont été traitées sans analyse anatomopathologique.

Anatomopathologie des lésions

B Adénocarcinome, r=17
B Adénocarcinome
EGFR mute, n=2

B Carcinome
Epidermoide, n=8

M Sans histologie, n=2

Figure 9 : Répartition selon I’histologie des CBNPC traités, n=29.

Stade TNM (Figure 10) :

» 45% (n=13) des patients présentaient un CBNPC a un stade localisé
= 11 stades IA,
= 2 stades IB.
» 25%, soit 7 patients, ont été pris en charge a un stade localement avance :
= 3 stades A,
= 4 stades IlIB.
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» Neuf autres patients présentaient une pathologie d’emblée métastatique (pour
chaque patient, il s’agissait d’une métastase unique accessible a un traitement
local) :

= 5 au niveau thoracique (M1a),
= 4 en extra-thoracique :
- 2 meétastases cutanees,
- 1 osseuse

- 1 encéphalique

La majorité des Iésions primitives (65.5%, n=19) étaient classées T1. Il y avait aussi 6
Iésions classées T2, une T3, et une T4 au moment du diagnostic. Deux lésions étaient classees

Tx car péri-hilaires et formant un complexe ganglio-tumoral.

Stades TNM

BlA n=11
BIE. n=2
BIILA n=3

BINE n=4

WV, n=9%

Figure 10 : Répartition des patients selon leur stade TNM, n=29.
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Traitements associés (Figure 11) :

Sur les 16 patients pris en charge a un stade avancé ;

» Quinze ont été traités préalablement par traitement systémique :
= 13 par chimiothérapie comprenant un doublet & base de sels de platine
(dont un en néo-adjuvant d’une chirurgie),
= 2 par thérapies ciblées.
» L’ensemble des métastases a distance ont eté traitées localement :
= 2 par métastasectomie (lésions cutanees)
= 2 par irradiation (encéphale et 0s).
» Un patient a été préalablement opéré par lobectomie (apres radio-chimiothérapie néo-

adjuvante).

Traitements asso ciés

BEChirurgiz, n=1

BThémpie ciblée n=1

BChimicthémpie, n=13

DR adiothérapie métastase,
n=2

B Etastazectomie, n=2

Figure 11 : Traitements associés aux traitements locaux radiothérapie-radiofréquence.
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Patients aux antécédents de neoplasie bronchiques :

Quatorze patients avaient déja été traités pour une autre néoplasie broncho-pulmonaire
a moment de 1’étude (Annexe 12);
> 30% des patients (n=4), presentaient un stade localisé 1A. Un patient a été traité par
radiofréquence, les trois autres opéres.
» Neuf patients avaient été pris en charge a un stade localement avance :
= 6 présentaient un stade IlIA. lls ont recu une radio-chimiothérapie
concomitante. Deux d’entre eux, ont ensuite été opéres.
= 3 patients étaient a un stade IIIB. lls ont tous été traités par chirurgie et
radiothérapie.
> Un patient présentait un nodule pulmonaire controlatéral a la Iésion primitive et avait

été classé initialement stade 1V (TLbNOM1a). Il a été traité par radio-chimiothérapie.

L’histologie prédominante était 1’adénocarcinome dans 57.1% des cas (n=8), puis le
carcinome épidermoide dans 28.6% des cas. Un patient présentait un carcinome bronchique a
petites cellules et un autre avait été traité sans preuve histologique du fait de sa fonction

respiratoire.

Sur les 14 patients ayant déja été traités pour un cancer bronchique ;

» Douze ont présenté un nouveau cancer bronchique localisé (1A ou IB).

> Pour les 2 autres la pathologie était d’emblée métastatique.
Les 10 patients (71.4%) qui avaient été irradiés lors de leur premier cancer ont

présenté une nouvelle Iésion a un stade localisé€. Ils ont pu bénéficier d’un traitement local par

radiofréquence.
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iii. Séquences thérapeutiques

Les 29 patients de notre série ont été répartis en groupe en fonction de I’indication du
traitement (Figure 12) :
» Dix-neuf patients (65.5%) ont été traités par [’association radiothérapie et
radiofréquence au cours de la prise en charge de la méme néoplasie :
= Cing a visée curative en combinant les deux traitements locaux chez des
patients ne pouvant bénéficier d’un traitement complet par radiothérapie
(groupe 1).
= Six pour traitement local de cl6ture aprés bonne réponse au traitement standard
(groupe 3).
= Huit dans le cadre d’un traitement de rattrapage sur une progression isolée
(groupe 4).
> Dix patients (34.5%) ont recu ces traitements « a distance » : aprés irradiation dans le
cadre de leur premier cancer, ils ont été traités par radiofréquence pour la prise en

charge d’une nouvelle néoplasie bronchique (groupe 2).

n=29
Radiofréquence
+

Radiothérapie
thoracique

Groupel: Groupe2: Groupe3:

Groupe 4 :
TTT de cloture
n=>6
20.7%

TTT concomittant TTT a distance
n=>5 n=10
17.2% 34.5%

TTT de rattrapage
n=8
27.6%

Figure 12 : Répartition des 29 patients selon la séquence thérapeutique recue.
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Groupe 1 : traitement concomitant

Cinq patients (17.2%) ont recu un traitement par radiofréquence et radiothérapie dans
le cadre de maladies localement avancées pour lesquelles un traitement standard était contre-
indiqué.

» Un patient avait 2 lésions localisées Tla, bilatérales, et présentait une contre-
indication respiratoire a la chirurgie. Une irradiation thoracique bilatérale n’était pas
possible du fait du volume pulmonaire sain a irradier (pas de radiothérapie
stéréotaxique au moins de la prise ne charge) : une des lésions a était traitée par

radiofréquence et 1’autre par radiothérapie conformationnelle.

> Les quatre autres patients étaient des stades I11A et 111B dont un était muté sur le géne
de PEGFR. Ils présentaient des lésions primitives Tla (n=3) et T2 (n=1), distales,
associées a des adénopathies classées N2 (n=2) ou N3 (n=2) (Tableau 4). Du fait de
tumeurs primitives trop distales, le volume d’irradiation théorique nécessaire pour
couvrir a la fois les adénopathies et la lésion primitive était trop important (Figure 13-
14). La lésion T a donc été traitée par radiofréquence et les adénopathies irradiées

(radiothérapie externe conformationnelle).

Traitement concomitant Fréquence n=5 Radiofréquence Radiothérapie
Stade Localisation Localisation
2xTla 1 T T

T1laN?2 1 T N

T1aN3 2 T N

T2N2 1 T N

Tableau 4 : Répartition des patients du groupe traitement concomitant selon leur stade

TNM, les traitements recus et leurs localisations.
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Exemple patient groupe 1 :

Figure 13: Reconstruction 3D, scanner de centrage, et simulation de traitement (3
faisceaux) d’un patient TIbN3 avec une lésion primitive distale. Une grande partie du

poumon sain est irradié rien qu’en traitant le volume médiastinal.
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Figure 14 : Histogramme dose/volume d’un patient traité par radio-chimiothérapie
médiastinale d’'un CBNPC classé¢ T1bN3MO0. V20 poumon = 33Gy, V30 poumon = 22Gy,
Moelle = 44Gy. Apres irradiation médiastinale il n’est pas possible d’irradier la lésion T,

les doses limites étant atteintes sur le poumon sain et la moelle.

Groupe 2 : traitement a distance

Ce groupe comprend 10 patients (34.5%) ayant tous un antécédent de néoplasie
bronchique irradiée a un stade avancé et qui présentent une nouvelle Iésion pulmonaire prise
en charge a un stade localisé (stade IA ou IB) (Tableau 5).

> Neuf patients avaient déja été traités dans le cadre d’une néoplasie bronchique a un
stade localement évolué (I11A-111B).
» Un des patients présentait un nodule controlatéral a la Iésion primitive et avait été

classe stade IV.
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Traitement a distance Fréquence n=10

Antécédent de néoplasie bronchique

ATCD - Stade
1B 1
HIA 6
1HIB 2
AV 1
ATCD -Traitements
Chirurgie 5
Chimiothérapie 7
Radiothérapie 10
Médiastin seul 3
Médiastin + Homolatéral nouvelle lésion 4
Médiastin + Controlatéral nouvelle lésion 3
Nouvelle néoplasie bronchique Stade
1A 8
IB 2

Tableau 5 : Caractéristiques tumorales, traitements regus et sites de traitement pour les
patients traités par radiofréquence pour nouveau cancer bronchique aprés ATCD

d’irradiation thoracique, n=10.

Lors de la découverte de la Iésion actuelle, les patients présentaient tous une
contre-indication a une prise en charge chirurgicale (8 insuffisances respiratoires, 1
comorbidité cardiovasculaire, 1 refus). L’ensemble des patients avaient été irradiés au niveau
médiastinal lors du premier traitement, dont 4 sur un volume incluant le médiastin et une
Iésion pulmonaire homolatérale a la nouvelle lésion. Une nouvelle irradiation n’était pas
possible du fait des volumes déja irradiés avec atteinte des doses limites pour le poumon sain
et/ou la moelle épiniere (Figure 15). Un traitement local par radiofréquence a donc été réalisé

sur la nouvelle lésion.
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Exemple patient groupe 2 :

HOY | Structure
moelle+(.5

Coglr
spinal_cord

COMTOUR EXTE
. ns total -phy

Figure 15 : Histogramme dose/volume et scanner de centrage (champs placés) d’un patient
traité par radio-chimiothérapie CBNPC classé T3N3MO0.V20 poumon = 32Gy, V30 = 29Gy,
Moelle = 43Gy. En cas de nouvelle lésion au niveau thoracique une irradiation serait trop
risquée au niveau pulmonaire du fait de doses limites déja atteintes lors de [’ancienne

irradiation.
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Groupe 3 : traitement de cl6ture :

Six patients ont eté traités par radiothérapie et radiofréquence dans le cadre d’un
traitement local de cloture (4 ADK, 2 épidermoides). L.’ensemble des patients étaient classés
stade IV au diagnostic (Tableau 6) :

» Quatre d’entre eux présentaient des métastases pulmonaires.

> Deux des métastases extra-thoraciques (0s et encéphale).

Une bonne réponse avait été obtenue apres chimiothérapie (et irradiation des
métastases a distance) :

» Chez 5 patients les lésions primitives avaient régresse en taille et étaient accessibles a
un traitement par radiofréquence (19-35mm). Les adénopathies pouvaient étre traitées
par radiothérapie, et les métastases pulmonaires avaient completement disparues apres
traitement général.

» Un patient a été traité par radiothérapie sur le complexe ganglio-tumoral et par

radiofréquence sur une lésion résiduel classée M1a.

L’objectif était de traiter les 1€sions résiduelles afin d’obtenir un bon contréle local et
de prolonger au maximum la survie sans progression ainsi que I’intervalle libre entre deux

chimiothérapie.

Traitement de cléture Chimiothérapie
n=6 Radiothérapie Radiofréquence
Stade Localisation Localisation
TxNxM1la T+N M1la
TxNxM1la T+N Mila
TIN3M1la T+N Mla
T3N2M1la N T
T2N2M1b encéphale N T
T3N2M1b os N T

Tableau 6 : Stades TNM, traitements recus et sites de traitement pour les patients pris en

charge dans le cadre d’un traitement de cloture, n=6.
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Groupe 4 : traitement de rattrapage

Huit patients ont été traités par 1’association radiothérapie radiofréquence dans le cadre
d’un rattrapage sur une lésion évolutive unique, localisée, apres traitement par 1’une ou 1’autre
des techniques (Tableau 7). L’objectif était de traiter les rechutes localement afin de retarder
la mise en place d’un traitement systémique.

> Deux patients pris en charge a un stade localisé, contre-indiqués a une chirurgie, ont
été initialement irradiés sur leur Iésion primitive puis traités par radiofréquence apres
récidive localisée (un en zone irradiée, I’autre dans le méme lobe). Dans ces
conditions 1’objectif du traitement local était curatif.

» Trois patients présentant un CBNPC localement avancé et traités par radiothérapie
seule ou radio-chimiothérapie ont rechute (2 en zone irradié, 1 dans le méme poumon).

IIs ont été traités par radiofréquence afin de contréler cette rechute unique sans avoir

recours a un traitement systémique.

> Trois patients initialement métastatiques (2 M1b (cutané) et 1 M1a) ont été traités par
chimiothérapie (et métastasectomie pour les M1b) puis radiofréquence de la Iésion
primitive permettant d’obtenir une réponse compléte. Ces patients avaient la
particularité de présenter des métastases uniques au diagnostic, associées a de petites
1ésions primitives (T1), sans adénopathies retrouvé (NO). L’objectif du traitement était
donc curatif. Ces 3 patients ont bénéfici¢ d’une irradiation de rattrapage suite a une
rechute médiastinale pour deux d’entre eux, et sur cicatrice de radiofréquence pour le

troisieme.
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Traitement de rattrapage

Freéquence n=8

Stade initial
1A 2
A 1
B 2
v 3
Traitement recu initialement
Radiothérapie seule 3
RT-chimiothérapie 2
RF-chimio 1
RF-chimio + traitement métastase 2
Traitement de rattrapage + site
de récidive
Radiothérapie 3
Médiastin 2
Zone de RF 1
Radiofréquence 5
Zone irradiée 3
Autre lobe 2

Tableau 7 : Descriptif stade et traitements des 8 patients traités localement dans le cadre

d’un rattrapage, n=8.

3b. Traitements

I. Radiofréquence

Au cours de notre étude 29 lésions ont été traitées par radiofréquence soit initialement,
soit aprés chimiothérapie, radiothérapie, et/ou chirurgie. La technique a été réalisée en zone
irradiée dans 3 cas (10.3%).

La médiane de taille des lésions traitées était de 20mm (10 - 36mm), et la durée

d’hospitalisation de 3 jours (2-9 jours) (Tableau 8).
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Complications

Dix-neuf patients (65.5%) ont présenté au moins une complication. Vingt-deux
événements ont été rapportés, 18 complications immédiates et 4 a distance (Figure 16).

Concernant la gravité des complications nous retenons 14 événements de grade 1, 5 de
grade 2-3, et 1 de grade 5. Un patient (3.4%) est décédé d’une pleurésie purulente avec choc
septique et défaillance multi-viscérale 2 mois apres le geste de radiofréquence.

» La complication la plus fréquente est le pneumothorax chez 9 patients (31%),
dont 5 ont nécessité une pose de drain thoracique (17.2%). L’ensemble des
pneumothorax étaient completements résorbés au scanner de contréle a 1 ou 3
mois.

> Des pleurésies ont été retrouvées chez 6 patients. Une seule était purulente, et a
dd étre drainee. Les autres pleurésies, minimes (lame liquidienne), semblaient
réactionnelles et n’ont pas nécessité d’évacuation.

» Nous rapportons aussi un cas d’hémoptysie et un cas de fistule broncho-
vasculaire.

» A long terme, des douleurs résiduelles étaient présentes chez 3 patients
(10.3%).

L’impact du traitement par radiofréquence sur la fonction respiratoire n’a pu étre
étudié faute de données sur les VEMS pré et post-traitement pour 1’ensemble des patients.
Sur les 4 patients traités sur récidive en zone irradiée un seul a présenté une

complication (pleurésie).

Fréquence n=29 Pourcentage

Taille de la lésion

Médiane, en mm 20 (Min-Max : 10-36)
Durée d’hospitalisation
Médiane, en jours 3 (Min-Max : 2-9)
Complications
Non 10 34.4%
Oui 19 65.5%

Tableau 8 : Descriptif traitement par radiofréquence, n=29.
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Complications radiofréquence: 22
evenements / 19 patients

WD écés3 4% =1

BFigule bronchovasculaire 3,4%, n=1
WD oul eurs 10, 3%, n=3

mHén optysie 3.4% =1

BFPleurésie 21%, n=h

@S epsis 3.4%, 11

BFneumothorax non dramné 13,8%, =4

OFneumothorax drainé 17.2%, n=3

Figure 16 : Complications de la radiofréquence ; 25 événements chez 19 patients.

Controéle local

Sur les 29 patients traités dans notre série, 4 (13.8%) ont rechutés localement sur la
cicatrice de radiofréquence, soit un contrdle local de 86.2% au cours du suivi médian de 29.4
mois.

Trois patients appartiennent au groupe 4, ils ont été traités dans le cadre d’un
traitement de rattrapage sur récidive localisée.

> Deux patients étaient métastatiques d’emblée au niveau cutané. Ils avaient été traités
par chimiothérapie, métastasectomie, et radiofréquence de leur lésion primitive (20 et
29mm). Apreés récidive sur la cicatrice de radiofréquence, ils ont bénéficié d’une
irradiation de cette zone.

> Le 3éme patient avait été traité par radio-chimiothérapie et chirurgie pour une lésion
classée T4N2, puis par radiofréquence sur une récidive unigque au niveau thoracique. Il
a rechuté sur la cicatrice de radiofréquence et bénéficié d’un retraitement par

radiofréquence
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Le 4°™ patient est issu du groupe 2; il avait été traité pour un adénocarcinome
localement avancé par radio-chimiothérapie. Secondairement il a présenté une nouvelle lésion
T1a traitée par radiofréquence. Il a ensuite récidivé sur la cicatrice de radiofréquence et eté

traité une nouvelle fois par radiofréquence.

ii. Radiothérapie

Sur les 29 patients traités par radiothérapie (Tableau 9) :
> Vingt-deux ont été traités par irradiation médiastinale ; 50% unique, 50% en
association & une lésion lobaire.

> Des lésions primitives ont été irradiées chez 7 patients (24.1%).

Dans la majorité des cas I’irradiation a été réalisée en condition conformationnelle
(93.1%). Deux patients ont bénéfici¢ d’une irradiation stéréotaxique, I’un en premiére
intention sur 1ésion T1a, 1’autre lors d’une récidive isolée sur cicatrice de radiofréquence.

La dose moyenne délivrée était de 60.2Gy (Min 44 — Max 70). Aucune complication

notable de la radiothérapie, a court ou long terme, n’a été retrouvée.

Fréquence Pourcentage
Localisation
Médiastin 22 75.9%
Médiastin + lésion primitive 11 37.9%
Médiastin seul 11 37.9%
Lésion primitive seule 7 24.1%

Type de radiothérapie

Conformationnelle 27 93.1%
Stéréotaxique 2 6.9%

Dose recue
Dose moyenne, en Gray 60.2 Min-Max : 44-70

Tableau 9 : Descriptif radiothérapie : zone traitée, conditions de traitement et doses

regues, n=29.

79



Concernant le controle local en zone irradié, 7 patients ont rechutés en zone déja
traitée par radiothérapie au cours du suivi, soit un contrdle local de 75.9% sur 29.4 mois.

> Un patient a rechuté au niveau médiastinal aprés irradiation de cette zone.

» Quatre patients ont rechuté apres irradiation sur un complexe ganglio-tumoral
comprenant des adénopathies médiastinales et la Iésion primitive ;

- Un patient a rechuté au niveau médiastinal,

- Les 3 autres ont présenté une rechute au niveau de leur lésion primitive (classées
initialement T1, T2 et Tx).

» Enfin, 2 patients ont rechuté sur la Iésion primitive (classée initialement T1a dans les 2

cas) apres irradiation de celle-ci.

3c. Suivi des patients

Le suivi médian de notre série est de 29.4 mois (19,1 — 56,5). Au cours de cette
période 17 rechutes (58.6%) ont été notées, et 10 patients sont décédés (34.5%). Aucun

patient n’a été perdu de vue.

I. Survie sans progression

Aprés réalisation des 2 traitements, 17 patients (58.6%) ont présenté une rechute au
cours du suivi (Tableau 10).
La survie sans progression a 12, 24, et 36 mois est estimée respectivement a 82%
(1C95% : 62-92), 40.5% (1C95% : 20.4-60), et 34.7% (1C95% : 15.6-54.7) (Figure 17).
» Cing patients (29.4%) ont rechuté localement sur zone traitée : 2 sur cicatrice de
radiofréquence et 3 en zone irradiée.
» Deux patients (11.8%) ont rechuté au niveau régional mediastinal aprés traitement
d’une Iésion localisée.

> Dix patients (58.8%) ont présenté des métastases a distance au cours du suivi.
Les rechutes localisées ou régionales ont été prises en charge par radiothérapie ou

radiofréquence. Les patients progressant a distance ont recu une chimiothérapie ou une

thérapie ciblée (pour les 2 patients mutés sur le géne de ’EGFR).
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Figure 17 : Survie sans progression tous groupes confondus.

Survie sans progression selon I’indication de traitement (Tableau 10)

» Groupel
Dans le cadre du traitement combiné 2 patients sur 5 (40%) ont rechutés a distance a 8

et 22 mois.
= Un patient a présenté une métastase cérébelleuse unique traitée par radiothérapie
de I’encéphale et chimiothérapie. Ce patient avait ét¢ traité par radiofréquence et
radiothérapie stéréotaxique pour 2 adénocarcinomes Tla synchrones.
= Le 2°™ a rechuté en multi-site d’un adénocarcinome classée T1aN3MO présentant

une mutation du gene de ’EGFR. Un traitement par thérapie ciblée a été repris.

» Groupe 2

Sur les 10 patients ayant bénéficié d’une radiofréquence pour CBNPC localisé apres
irradiation d’une néoplasie ancienne ; 2 patients, soit 20%, ont rechutés au cours du suivi.
» Le 1% patient a rechuté localement sur la cicatrice de radiofréquence a 2 mois du
traitement. Il a été retraité par radiofréquence.

= Le 2°™ patient a progressé a 42 mois, en multi-site, et traité par chimiothérapie.

» Groupe 3

L’ensemble des 6 patients initialement métastasique (100%) traités par radiofréquence

et radiothérapie en cl6ture apres traitement général ont rechuté durant la période de suivi.
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= Sous forme localisée pour 3 d’entre eux (en zone irradiée pour les 3).
= Sous forme métastatique pour les 3 autres.
Un patient a été traité par radiofréquence sur la rechute localisée. Les 5 autres patients
ont recu une chimiothérapie. La médiane de survie sans progression était de 15.8 mois
(1C95% : 5.8-non atteinte)

» Groupe4

Sept des 8 patients (87.5%) traités dans le cadre d’un rattrapage sur une évolution
localisée ont rechuté avec une médiane de survie sans progression de 12.7 mois (1C95% :
3.7-22.7) :

» Un patient a récidivé sur la cicatrice de radiofréquence et a bénéfici¢ d’une
irradiation de rattrapage.

= Deux patients ont évolué au niveau régional, mediastinal, et ont été irradiés.

= Quatre ont présenté des métastases a distance : 3 d’entre eux ont regu une
chimiothérapie standard, le dernier a été traité par thérapie ciblée et

radiothérapie médiastinale.

Fréquence n=17/29 Pourcentage

Survie sans progression

Médiane en mois 22.7 1C95%(13-42.5)

Localisation de la rechute n=17

Zone de radiofréquence 2 11.8%
Zone irradiée 3 17.6%
Régional/thoracique 2 11.8%
A distance 10 58.8%
Traitements de la rechute n=30
Radiothérapie 5 16.7%
Radiofréquence 2 6.7%
Chimiothérapie 13 43.3%
Thérapie ciblée 2 6.7%
Nombres de rechutes / groupe
Groupe 1, n=5 2 40%
Groupe 2, n=10 2 20%
Groupe 3, n=6 6 100%
Groupe 4, n=8 7 87%

Tableau 10 : Descriptif des rechutes apres réalisation des 2 traitements, n=17/29.
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Ii. Survie globale

Dix patients (34.5%) sont décédés au cours du suivi (Tableau 11).
La survie globale a 12, 24 et 36 mois est estimée respectivement a 85.94% (1C95% :
66.7-94.5), 74.0% (1C95% : 52.8-86.7), et 74% (Figure 18).

» Sept patients (24.1%) sont décédés de I’évolution de leur CBNPC.
> Un patient (3.4%) est décédé des complications de la radiofréquence.

» Les causes de déces des 2 derniers patients n’étaient pas en lien avec leur pathologie

néoplasique.

B

1] 5] 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Time (months)

Probiability
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a5 g Cl
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Figure 18 : Survie globale tous groupes confondus.

Survie globale selon les groupes de traitement (Tableau 11)

» Groupel
Dans le cadre du traitement combiné, 2 patients sur 5 sont décédés (40%).
= Un des patients est décédé au cours d’une intervention chirurgicale sans lien avec
sa pathologie, il avait présenté une récidive multi-site traitée par radio-
chimiothérapie.
= Le second patient est décéd¢é dans les suites d’un choc septique avec défaillance

multi-viscérale apres traitement par radiofréquence.
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Le patient qui avait récidivé en multi-site et traité par thérapie ciblée est toujours en

vie.

» Groupe 2
Un patient sur 10 est décédé aprés rechute multi-site. Ce patient avait été traité par

radio-chimiothérapie dans le cadre d’un adénocarcinome bronchique T1bN3MO0. Deux ans
plus tard il présentait un nouvel adénocarcinome dans un autre lobe du méme poumon
traité par radiofréquence. Une rechute métastatique avait été diagnostiquée 5 ans apres et

prise en charge par chimiothérapie.

» Groupe 3
Quatre des 6 patients (66.7%) traités par radiofréquence et radiothérapie en cléture

apres traitement général d’un CBNPC sont décédés.
Ces 4 patients, tous initialement métastatiques (3 M1a et 1 M1b 0s), ont rechuté ;
= sous forme localisée pour I’'un d’entre eux,
= sous forme métastatique pour les 3 autres.

Les 4 patients avaient été traités par chimiothérapie lors de la rechute.

» Groupe4
Trois des 8 patients (40%) traités localement dans le cadre d’un rattrapage sont

décédés.
= Deux des patients avaient présenté une rechute multi-site traitée par
chimiothérapie. L’un d’eux est décédé d’une altération de 1’état général lice a
I’évolution de sa maladie, 1’autre d’un infarctus du myocarde non liée
directement a sa pathologie néoplasique.
= Le 3*™ patient avait présenté une rechute localisée au thorax. Le traitement par
radio-chimiothérapie n’a pu contréler la maladie.

Les 3 patients métastatiques du groupe sont toujours en vie (1 Mla et 2 M1b cutané).
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Frequence n=10/29 Pourcentage

Survie globale

Médiane en mois 60.7 1C95% (37,9-non
calculable)
Causes de decés
Complication Rf 1 3.4%
Evolution néoplasie 7 24.1%
Autre 2 6.9%
Nombres de décés / groupe
Groupe 1, n=5 2 40%
Groupe 2, n=10 1 10%
Groupe 3, n=6 4 66.7%
Groupe 4, n=8 3 60%

Tableau 11 : Descriptif des déces apres réalisation du traitement combiné, n=10/29.
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Tableau 12 : Descriptif des traitements recus par les patients dans les 4 groupes.

lasie / * :

€0 : néop

TTT : traitement / RT : radiothérapie / RF : radiofréquence / C : chimiothérapie / Chir : chirurgie / N

t condition stéréotaxique

érapie €

dioth

ereo : ra

patient muté sur le gene EGFR / Th ciblée : thérapie ciblée / RT st

Statut tabagique : 0 : néant, - : sevré, + : actif
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4. Discussion

4a. Patients

I. Performance status OMS

90% des patients de notre étude étaient en bon état général, avec un score OMS a 0 ou
1. Aucun patient n’avait de PS & 3 ou 4.

Si ce taux de patient en bon état général semble tout a fait cohérent pour des malades
pris en charge initialement et a un stade localisé, plus de 50% de nos patients avaient une
pathologie au moins localement avancée dont 30% meétastatiques au moment de la
radiofréquence. De plus, 37% des patients (100% des métastatiques et 28% des stades
localement avancés) avaient déja recu un traitement par chimiothérapie au moment de ce
traitement. Hors, méme si le nombre de lignes recues ainsi que les molécules et les doses de
chimiothérapies délivrées n’ont pu étre recueillies pour chaque sujet, nous savons que certains

patients peuvent ressortir affaiblis aprés de tels traitements.

Bien que rarement rapporté dans les séries, les PS des patients de notre étude semblent
proches de ceux des patients traités dans la littérature, notamment 1’étude de Li et al. (62)
rapportant la prise en charge par radiofréquence, en traitement de cléture apres
chimiothérapie, de patients présentant un CBNPC a un stade avancé. En effet, un traitement
multimodal de ce type ne pourra étre proposé que s’il peut apporter un bénéfice en terme de
survie, mais surtout de qualité de vie et necessite donc de bien sélectionner les patients avant
traitement.

Pour les stades localisés, nous pourrions penser que les patients étant récuses pour une
chirurgie auraient un état général moins bon. Hors, les criteres pour la contre-indication
chirurgicale semblent souvent liés au terrain respiratoire ou a d’autres comorbidités

n’entravant forcement I’état général des patients.
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ii. Sexe, tabagisme, BPCO et antécédent de néoplasie

bronchique

Sexe

Notre population comprend 11 hommes (38%) et 18 femmes (62%), tous atteints de
CBNPC. La proportion de femme de notre étude semble plus importante que dans la réalite.
Dans une étude Francaise étudiant ’incidence des cancers bronchiques en France de 1997 a
2003, le taux de femme était de 15.8% (95). En effet, méme si le taux de cancers bronchiques
chez les femmes tant a augmenter les derniéres années (96), le ratio homme/femme dans les
autres études de radiofréquence est plus proche du 60/40 ou 80/20 (46,62,97).

Tabac, antécédents de néoplasie bronchique et BPCO

La majorité de cette population est constituée de fumeurs (55%) ou ex-fumeurs (35%).
Cette proportion (90%) de patients tabagiques ou sevrés au moment de diagnostic de cancers
bronchique semble correspondre aux données de la littérature (9), de méme que la répartition

fumeur/ex-fumeur (98).

47% de nos patients pris en charge pour CBNPC avaient déja été traités pour un
antécédent de cancer bronchique, cette variable n’est habituellement pas rapportée dans les
autres études de ce type, cependant, ce taux nous parait €levé. En effet, une revue de la
littérature effectuée par Johnson et al. (99) sur les risques de développer une second CBNPC
aprés un 1% cancer bronchique retrouve une incidence estimée a 1%/patient/an. De méme,
dans la série francaise de 2013 de Mordant et al. (106), portant sur 5846 patients pris en
charge chirurgicalement pour des CBNPC, les patients aux antécédents de CBNPC ne
représentaient que 21% des cas.

42.9% de nos patients aux antécédents de cancer bronchique (n=6/14) avaient toujours
une consommation tabagique active au moment de la prise en charge de leur nouveau cancer.
Peu d’études ont été retrouvées concernant le taux de sevrage tabagique apres un diagnostic
de 1* cancer bronchique et les taux semblent varier de 20 & 90% (99). Il parait Iégitime de se
demander si le taux important de fumeurs toujours actifs aprés un premier diagnostic de

cancer bronchique peut expliquer le taux élevé de récidives dans notre série.
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28% de nos patients présentent une pathologie respiratoire a type de syndrome
obstructif sachant que plus de 90% de nos patients fument ou ont déja fumé. Ces données
correspondent a celles retrouvées dans la littérature ; le risque de développer une BPCO chez
des patients fumeurs serait estimé entre 20 et 50% selon les études. Du fait d’'un manque
d’information dans les dossiers, la consommation tabagique (estimation en paquets-année) et
les valeurs du VEMS n’ont pu étre recueillis pour chaque patient. Ces données pourraient étre
intéressantes, sachant que le risque de développer une BPCO et/ou un cancer bronchique
augmente avec le nombre d’années-tabac. De méme, le risque de développer un cancer
bronchique pourrait varier selon la gravité de la BPCO, représentée par I’abaissement du
VEMS (98).

Iii. Anatomopathologie

L’ensemble des patients de notre série sont traités pour des CBNPC. Il s’agit
d’adénocarcinomes bronchiques dans prés de 2/3 des cas (59%). 29% sont des carcinomes
¢pidermoides. 6.9% (2 patients) présentent une mutation sur le géne de ’EGFR. Ces chiffres
sont concordants avec les données de la littérature sur les séries de patients traités par
radiofréquence (62,100). Notre étude débutant en 2002, la recherche d’autres mutations n’a
pas toujours été faite et/ou n’était pas retrouvée dans tous les dossiers (pour les patients

diagnostiqués dans d’autres centres).

iv. Stade TNM

Notre série comprend 29% de patients a un stade métastatique, dont presque 14% des

patients présentant une métastase a distance.

> La particularité de nos patients métastatiques a distance vient du fait qu’ils ont une
métastase unique, associée a une petite lésion primitive et sans extension régionale
visible. Dans ces conditions, méme chez des patients métastatiques, un traitement a
visée curative reste envisageable et une prise en charge par des traitements locaux
justifiable (8).

» Concernant les patients présentant des métastases pulmonaires Mla, comme nous

I’avons vu plus haut, bien que stade IV, le pronostic de ces patients est plus proche de
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celui des patients stades 111 que des patients présentant des métastases a distance (16).
Pour ces patients la question d’un traitement multimodal & visée curative doit donc se
poser dés que celui-ci semble accessible. En effet, apres une chimiothérapie dans le
cadre d’une pathologie localisée au thorax, le nombre de cibles diminuant celles-Ci
peuvent étre traité localement.

Dans notre série le nombre de nodules pulmonaires (lésion primitive comprise) au
diagnostic était compris entre 2 et 6. Aprés bonne réponse a la chimiothérapie, pour 5
patients une seule métastase pulmonaire persistait et était accessible a un traitement
par radiofréquence. Chez le dernier patient, la métastase unique avait complétement
disparue apres chimiothérapie. Concernant ces patients, il est légitime de se demander
si lors de la prise en charge initiale nous étions réellement en présence de lésions
métastatiques ou s’il s’agissait de plusieurs cancers bronchigques synchrones localisés:

d’ou I’absence de rechute a distance apres traitements locaux...

4b. Traitement par radiofréequence

29 patients et 29 Iésions ont été traités par radiofréquence au cours de notre étude,
nous ne détaillons pas la dose (Watt) recue ni le type d’aiguille utilisée en considérant que, au
vue du petit nombre de patients traités et de leur hétérogénéité, nous ne pourrons démontrer
leur imputabilité en cas de récidive ou non sur cicatrice de radiofréquence. Pour les mémes
raisons, la recherche de facteurs de risque influant sur le taux de controle local ou la survenue

de complication n’est pas rapportée dans notre travail.
La durée médiane d’hospitalisation est de 3 jours (2-9jours), celle-ci semble en rapport

avec les données retrouvées dans de la littérature (2 a 3 jours dans la majorité des séries)
(38,44).

i. Complications

Le taux de complication est de 65.5% avec une majorité de pneumothorax (31%) dont
la moitié ont nécessité une pose de drain thoracique. Ce taux de pneumothorax est proche de

ceux retrouvés dans la littérature (38,43,44,46,61,62) (Tableau 13). Il correspond aussi aux
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taux rapportés lors des ponctions pulmonaires simples qui varient de 15 a 45% selon les
auteurs.

Dans la série de Nour-Eldin et al. (45), les facteurs identifiés comme pouvant étre
associés a la survenue d’un pneumothorax semblent étre la présence d’un emphyséme
(p=0.02), la taille de la lésion traitee < 1.5cm (p=0.0008), la localisation de la lésion
(nécessité de traverser plus de 2.6cm de parenchyme pulmonaire (p=0.027) et/ou de traverser
une scissure (p=0.0017)).

Concernant les complications graves (grade supérieur ou égal a 3), dans sa méta-
analyse, Antoni et al. (10) rapportent un taux allant de 0 a 7% selon les séries, ce taux est de
10% dans la série de Kashima et al. (46). La mortalité liée a la radiofréquence dans leur série
est de 0.4%. Celle-ci semble varier de 0 a 3% selon les études. Ce taux de mortalité est
comparable a ceux retrouvés lors des résections chirurgicales des Iésions stade 1 (1.1 a 3.2%)
ou lors de traitements par radiothérapie stéréotaxique (0-7.4%).

Méme si la réalisation d’un traitement par radiofréquence et les complications qui en
découlent restent opérateur dépendant, nos données semblent concordantes avec celles

retrouvées dans la littérature.

Complications  De Baére Teriitthau Kashimaet Simonetal Lietal. Chamming
n (%) / Etude etal. (30) etal. (38) al. (46) .(61) (62) et al. (44)
Procédures, n 74 244 1000 153 61 29
Déceés 0 0 4 (0.4%) 4 (3%) 0 0
161
Complications - 696 (70%) 113 (74%) 21 (34%) 28 (96%)
(66%)
144
Pneumothorax 40 (54%) 445 (44%) 52 (34%) - 21 (72%)
(60%)
Drainé 7(9%) 29 (12%) 224 (22%) 34 (22%) 8 (13%) 2 (7%)
Non drainé 33 (45%) 71 (29%) 221 (22%) 18 (12%) - 19 (65%)
Pleurésie - 2 (8%) 23 (2%) - - 2 (7%)
Hémoptysie 7(10%) 12 (5%) 60 (6%) 6 (4%) - 0

Tableau 13: Résumé des taux de complications de la radiofréquence retrouvés dans la

littérature.
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il. Controle local

Dans notre série le controle local au cours du est de 86.2%. Ce taux est difficilement
comparable a ceux d’autres techniques comme la chirurgie ou la radiothérapie stéréotaxique
étant donné le nombre de patients traités a un stade avancé de la maladie au cours de notre
étude.

Par rapport aux autres série de radiofréquence, la comparaison est difficile aussi vu
I’hétérogénéité de nos patients. En effet, de nombreux facteurs prédictifs de bon contrdle local
ont été étudies, notamment le lien entre la taille de la tumeur ou le stade de la maladie et une
récidive locale.

Ambrogi et al. (59) retrouvent un controle local de 59.3% au cours de leur suivi
médian de 47 mois.

Lanuti et al. (101) mettent en évidence des récidives locales chez 33% des patients au
cours de leur suivi médian de 32 mois.

Hiraki et al. (102) rapportent, dans une série de patients traités localement pour un
rattrapage sur récidive isolée, un contréle local de 72% a 1 ans, et 63% a 2 et 3 ans. Le
contréle local est influencé par la taille de la tumeur, inférieure versus supérieure ou égale a
25mm (p=0.000002).

Beland et al. (103) retrouvent un taux de contréle local de 78.1% a 1 an et 62% a 2
ans. Il existe une influence de la taille de la tumeur (p=0.02) et du stade de la maladie
(p=0.007) sur le risque de récidive local. Le sexe, la localisation de la tumeur, et un traitement
en zone irradiée n’influence pas sur le taux de contrdle local.

Pour Simon et al. (61), qui décrivent une large série de 153 patients traités par
radiofréquence dans le cadre de CBNPC ou de métastases d’autres cancers, le contrdle local
est influencé par la taille de la tumeur inférieur ou égal versus supérieur a 3cm (p<0.002). Le
contréle local est de 83%, 57%, 47% a 1,3 et 5 ans pour les tumeurs de moins de 3 cm. Pour

les tumeurs strictement supérieurs a 3cm il est de 45, 25 et 25%.

La possibilité d'un retraitement est un des avantages de l'ablation thermique par
rapport au traitement par radiothérapie ou chirurgie, qui se répetent moins facilement. Il a été
démontré récemment que répéter un traitement par radiofréquence chez des patients récidivant
d'un CBNPC sur cicatrice de radiofréquence n’impute pas la survie globale (104), de méme,

le taux de contrdle local ne semble pas diminué en cas de retraitement en zone irradiée (103).
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iii. Et pour la radiothérapie ?

Complications

Aucune complication retardée de la radiothérapie n’a été rapportée dans notre étude.
Nous supposons donc qu’aucun patient n’a gardé de séquelles tardives liées aux effets
secondaires de la radiothérapie (myélite, pneumopathie ou cardiopathie radique...).

Concernant les effets secondaires immédiats du traitement nous n’en avons pas non
plus retrouvé de «notables ». Tout d’abord car notre étude ne visait pas a évaluer les
complications d’un traitement par radiothérapie. De plus, de nombreux traitements ont €té
réalisés hors centres et seuls les comptes rendus de fin de traitement ont été récupérés pour
I’étude. Nous pouvons supposer que les effets secondaires « habituels » du traitement
(mucites, radio-épithélites...) n’ont pas été rapportés dans les courriers car considérés comme
banals. Ceux-ci pouvaient aussi avoir régressés ou disparus au moment du courrier de fin
d’irradiation. Nous pouvons tout de méme supposer que si des complications immédiates
graves avaient été mises en évidence (supérieurs ou égales au grade 3; nécessitant une
hospitalisation et/ou un arrét du traitement), celles-ci auraient été rapportées dans les

courriers.

Controéle local

Contrairement a la radiofréquence, pour la radiothérapie, le contrdle local dans cette
étude est moins pertinent et difficilement extrapolable. En effet, contrairement a la
radiofrégquence ou tous les patients ont été traités au niveau parenchymateux, les localisations
des zones irradiées sont différentes d’un patient a 1’autre. Le controle local est donc
difficilement interprétable :

= Certains patients ont été irradiés au niveau de leur lésion primitive T (lésion visible
macroscopiquement).

= D’autres patients ont été irradiés sur les aires ganglionnaires médiastinales (sur une
zone large comprenant une maladie visible mais aussi une extension microscopique).

Méme si, par mesure de sécurité, le radiothérapeute traite toute la chaine ganglionnaire

envahie entourée d’une marge de sécurité, une partie de la maladie microscopique au
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niveau régionale peut ne pas étre traitée ou étre sous traités du fait des contraintes de

doses.

Une autre limite a I’interprétation des résultats vient du fait que deux techniques de
radiothérapie ont été utilisees dans notre étude avec des taux de contrdle locaux différents
d’une technique a I’autre. Seulement 2 patients ont été traités par radiothérapie stéréotaxique
sur leur lésion primitive. Méme si nous ne disposons pas de I’ensemble des données
concernant la topographie des lésions primitives, certaines lésions auraient peut-étre été
accessible a un traitement par stéréotaxie (et donc un meilleur contrdle local) si celui-ci avait

été disponible au moment de la prise ne charge.

4c. Survie

Dans notre expérience, la survie globale a 12 et 24 mois est estimée respectivement a
85.94% (1C95% : 66.7-94.5), 74.0% (1C95% : 52.8-86.7). La survie sans progression a 12 et
24 mois est quant a elle de 82% (IC95% :62-92), et 40.5% (IC95% :20.4-60). La
comparaison avec d’autres études est difficile du fait de 1’hétérogénéité de notre population.
Cependant, ces chiffres semblent proches de ceux retrouvés dans la littérature sur des séries

de patients assez hétérogénes.

Ambrogi et al. (59), sur une série de patients pris en charge a un stade localisé,
retrouvent un taux de survie sans progression 1 et 5 ans de 89% et 40%. La survie globale a 1
est estimée a 79%.

Chamming’s et al. (44), sur une autre série de CBNPC localisés, retrouve des taux de

survie globale et sans progression a 1 an de 79 et 54% respectivement.

Concernant les facteurs prédictifs en terme de survie globale et sans progression ;
Palussiére et al, sur une série de 87 patients traités par radiofréquence dans le cadre de
CBNPC (dont une partie de notre population est issue) montrent que les survies globales et
sans progression ne semblent pas influencées de maniére significative par le stade de la
maladie (stade I-11 vs IV). La survie sans progression serait par contre influencée par la taille
de la tumeur > 2cm (1C95% : 1.05-3.23, p<0.03).
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Dans 1’étude de Li et al. (62), portant sur des CBNPC a un stade avancé et ayant été
préalablement traités par chimiothérapie, la survie sans progression semble influencée par le
PS 0/1/2 (IC95%: 1.095-5.917; p=0.030) et a la réponse initiale au traitement
(complete/partielle/stabilité) (1C95% : 3.193-16.438; p<0.0001).

I. Traitement concomitant (groupe 1)

Dans ce groupe le recours a un traitement concomitant peut étre utilise dans plusieurs

situations sont possibles :

> Deux Iésions synchrones chez un patient non opérable. Si les 2 Iésions ne peuvent étre
irradiées du fait de la proximité des OAR ou d’une trop grande zone de poumon sain
dans les champs d’irradiation; 1’une sera traitée par radiofréquence I’autre par
radiothérapie. Dans cette situation les taux de contrdle local et de survies devraient
étre les mémes que pour des prises en charge standard de patients présentant un
CBNPC de stade I.

» Une lésion non opérable associée a des adénopathies médiastinales. Dans cette

situation I’intérét est de conserver un projet curatif pour des patients a un stade
localement avancé ne pouvant bénéficier d’un traitement complet par radiothérapie
soit du fait des antécédents de radiothérapie soit du fait d’un volume trop important
avec atteinte des doses maximales tolérables par les OAR. De plus, plusieurs études
ont démontré que, comme pour la radiothérapie, la radiofréquence agirait de maniére
synergique avec la chimiothérapie en suggérant que les lésions thermiques in situ
résultant de la radiofréquence pourraient produire un effet de « chimio-sensibilisation
» (105).

Aucune autre étude n’a été rapportée concernant ce type de prise en charge.

Ii. Traitement a distance (groupe 2)

Du fait du tabagisme croissant et de vieillissement de la population, de plus en plus de
patients sont a risque de présenter de multiples CBNPC (99).

Chez des patients non opérables car fragiles tant sur le plan général que respiratoire, le
traitement recommandé s’avere étre la radiothérapie en condition stéréotaxique (8).

Cependant, dans une population multi-traitée, en cas de contre-indication a la chirurgie et a la
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radiothérapie (notamment du fait d’une insuffisance respiratoire trés sévére ou atteinte des
doses limites sur les OAR) certains patients se retrouvaient dans une impasse
thérapeutique. Dans ces conditions la radiofréquence, qui offre un bon contrdle local sur les

Iésions de petites tailles, représente une bonne alternative pour ces patients.

Dans cette population & risque de développer plusieurs néoplasies bronchigue,

Putilisation consécutive de différentes techniques peu invasives permettant un bon contrdle

local de la maladie lors de la prise en charge de CBNPC réecurrents, peut offrir aux patients la

possibilité d’une prise en charge curative tout en entrainant une morbi-mortalité faible et en

épargnant le parenchyme sain et les organes a risque.

Iii. Traitement de cl6ture (groupe 3)

Le traitement de premiére ligne standard actuel pour les CBNPC a un stade
métastatique est composé de quatre ou six cycles de chimiothérapie a base de sels de platine
(8). Bien que 70 a 80% des patients traités par chimiothérapie obtiennent une réponse en
termes de régression ou de stabilisation de la maladie, les profils de survie globale restent
faibles avec des médianes comprises entre 8 et 12 mois. Une progression de la maladie est
retrouvée en moyenne 2 & 4 mois apres la fin du dernier cycle de chimiothérapie (107). Méme
si pendant des décennies, apres traitement par chimiothérapie la norme était de surveiller et
d’attendre avant de proposer une nouvelle ligne de traitement a la progression de la maladie.
A ce jour, de nombreux articles suggérent I’utilit¢ de la prolongation de la survie sans
progression par I'administration d’un traitement d'entretien bien toléré chez des patients ayant
obtenus un bon contréle de la tumeur aprés une chimiothérapie de premiére ligne (108).

Bien que n’agissant pas au niveau général, des traitements peu invasifs comme la
radiofréquence ou la radiothérapie pourraient permettre, en traitant les Iésions résiduelles, de
constituer une bonne option thérapeutique dans le cadre de la maintenance des CBNPC,
d’autant plus que leur efficacité n’est pas affectée par le profil histologique de la tumeur (51).

Lee et al (105), retrouvent une amélioration du contréle local de la maladie et une
amélioration du taux de survie sans progression qui passe de 29 a 42 mois (gain de 13 mois)
lors de I’administration d’une chimiothérapie combinée a un traitement par radiofréquence en

comparaison a une chimiothérapie seule pour le traitement des CBNPC de stade 11 ou IV.
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Li et al. (62), rapportent le traitement par radiofréquence de 49 patients stade 111 ou IV
(sans précision sur le nombre et la localisation des métastases) précédemment traités par
doublet de chimiothérapie et présentant des lésions stables ou en réponse partielle apres
traitement. L’objectif était de retarder la progression de la maladie. Un contrdle local était
présent dans 63% des cas. La survie sans progression était de 16 semaines et la survie globale
de 14 mois, ce qui est cohérent par rapport aux autres traitements de maintenance.

Ces résultats prometteurs indiquent que les traitements par radiothérapie et

radiofréquence sont une option thérapeutique possible pour le maintien d’un contréle local

dans les CBNPC a un stade avancé déja bien contrdlés par traitement général. Ces traitements

peu invasifs ont pour objectif de retarder la rechute et de prolonger 1’intervalle libre entre 2

chimiothérapies.

Iv. Traitement de rattrapage (groupe 4)

Dans le cadre de rechutes localisées de CBNPC, la succession de traitements locaux
différents peut permettre de proposer un contréle local de la maladie en retardant au
maximum la nécessit¢ de mise en place d’un traitement par voie générale. Les deux
techniques peuvent étre réalisées de maniere successive en cas de récidives sur une zone déja
traitée par 1’autre des traitements.

L’objectif de cette stratégie thérapeutique peut étre de deux sortes :

» Contréler localement les lésions évolutives afin de prolonger la durée de survie sans

progression et de retarder une nouvelle chimiothérapie alors que le reste de la maladie
semble contrdlé chez des patients pris en charge a visée palliative.

» Traiter de maniére curative une rechute en cas de récidive localisée apreés traitement

initial optimal chez un patient sans maladie résiduelle. L’ensemble des patients de
notre étude traités pour une rechute étaient tous pris en charge dans un but curatif
(stade 1, 111, et IV avec métastase unique).

Schoellnast et al. (97) ont évalué I’intérét d’un traitement par radiofréquence chez 33
patients rechutant localement apres traitement par chirurgie, chimiothérapie et/ou
radiothérapie ; le mediane concernant le contrble local etait de 14 mois, la survie sans
progression de 8 mois, et la survie globale de 21 mois. Les stades des maladies n’étaient pas

détaillés dans 1’étude.
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Kodama et al. (100) rapportent 1’expérience de 44 patients traités par radiofréquence
en traitement de « sauvetage » sur rechute localisée aprés traitement d’un CBNPC (77% de
stade | et 23% de stade IlI-11I-1V). Les taux de progression locale a 1 et 3 ans sont
respectivement de 5.4% et 14.2%. Les survies globale et sans progression a 1 et 3 ans sont
estimees a 97.7%, 72.9% et 76.7%, 41.1%. Les facteurs influencant positivement la survie
globale étaient le sexe féminin (p=0.02) et la taille de la tumeur inférieur ou égale & 3cm
(p<0.01).

Yu et al. (28) rapportent 1’efficacité de cette prise en charge chez des patients
présentant une mutation activatrice du géne de ’EGFR traités par TKI. Au moment de la
progression unique traitée localement, la survie sans progression depuis la mise en place du
traitement était de 19 mois. Apres traitement, la médiane de survie sans progression était de
10 mois, la durée avant la mise en place d’une chimiothérapie de 22 mois, et la survie globale

de 41 mois.

La majorité des mutations mises en jeu dans la carcinogéneése des CBNPC n’ont
probablement, a ce jour, pas été mises en évidence. Dans ces conditions, méme en I’absence
de mutation connue, chez des patients tres bon répondeurs et stabilisés sous traitement
général, devant I’apparition une évolution unique, localisée, I’hypothése de I’acquisition, sur
un site, d’un clone résistant d’une mutation non connue pourrait étre évoquée. Un traitement
local pourrait alors avoir toute sa place afin de ne pas devoir stopper un traitement efficace sur

la majorité de la maladie a condition de Vérifier auparavant le caractere unique de la récidive.

4d. Limites

Les principales limites de cette étude résident dans son caractére rétrospectif ainsi que
la faible population et 1’hétérogénéité des patients sur le plan de la pathologie traitée et des
objectifs de traitement. Ses deux derniers criteres interférent avec la précision et donc la
pertinence des résultats. Une étude prospective sur un plus grand échantillon serait nécessaire
en classant d’emblée les patients par groupe selon la séquence thérapeutique recue et le stade
de la maladie.

En effet, du fait du petit nombre de patients inclus dans chaque groupe, les taux de
survie par groupes sont difficilement interprétables avec des intervalles de confiance trop

larges. De plus, la recherche de facteurs pronostics influant sur le contrdle local, la survie sans
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progression ou les complications de la radiofréquence n’a pas été rapporté pour les mémes
raisons. Une autre difficulté vient de notre médiane de suivi qui reste courte, 29.4 mois
(IC95% : 19,1-56,5). Un suivi plus long serait nécessaire afin de pourvoir calculer les

médiane de survie propres a chaque groupe.

Notre étude étant rétrospective et réalisée dans deux centres différents, un des biais de
celle-ci semble étre un biais de classement. Bien qu’un des centres bénéficie d’une base de
données précise concernant les modalités des traitements par radiofréquence, les données
cliniques concernant les antécédents, pathologies antérieurs et leurs traitements, ne faisaient
pas parti de cette base. Ces éléments ont été retrouvés dans les dossiers d’anesthésie ou dans
les services d’hospitalisation des deux centres pour les patients traités au CHU ou a I’IB.
Concernant les modalités de radiothérapie et/ou les traitements recus antérieurement pour les
patients traités en dehors des centres de notre étude, les données ont été récupérées aupres de
plus d’une dizaine de services différents ayant traités les patients. Les dossiers étaient remplis
par des opérateurs différents plus ou moins précis (par exemple ; ’absence d’antécédents
« notable » est une valeur relative, propre a chaque opérateur). C’est I’un des principaux écueils
de ce type d’étude rétrospective, que 1’on souhaiterait mener de fagon prospective avec le support

d’une base de données clinique.
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Conclusion

La radiofréquence associée a la radiothérapie thoracique semble donc avoir un intérét dans
plusieurs situations au cours de la prise en charge des CBNPC et ne pas se cantonner au traitement
des stades I et I1.

Leur utilisation peut étre sequentielle en offrant plusieurs alternatives thérapeutiques a
visée curative a des patients développant plusieurs cancers bronchiques.

Cette stratégie peut aussi intégrer dans le cadre d’un traitement multi-modal dans la prise
en charge des CBNPC a un stade avancé :

- de maniere concomitante chez des patients ne pouvant étre irradiés sur I’ensemble du
volume tumoral,

- en traitement de cloture afin de prolonger le contrdle local d’une pathologie ayant bien
répondu au traitement systémique,

- enthérapie de sauvetage en cas de récidive isolée chez un patient par ailleurs bien contrélé
apres traitement adapté.

Méme si le nombre limité de patients de notre étude et leur hétérogénéité ne nous
permettent pas d’affirmer le bénéfice de tels traitements pour chaque indication décrite, ce travail
fait tout de méme un état des lieux concernant les modalités de réalisation et les possibilités
offertes par cette association dans la prise en charge des CBNPC localisés ou avancés. Cet
algorithme thérapeutique devra faire ses preuves dans de nouvelles études, prospectives et sur des

groupes bien définis de patients.
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Annexes

PS Description

0 Activité physique intacte — efforts possibles sans limitation

1 Réduction des efforts —autonomie compléte

2 Personne encore autonome — se fatigue facilement — nécessité de se reposer
plus de 6 heures par jour

3 Personne dépendante — lever possible mais ne fait pas sa toilette seule

4 Dépendance totale — état quasi grabataire

Annexe 1 : Score de performance (PS) selon I’OMS.

] Tumeur primitive
X Tumeur ne peut étre évaluée ou est démontrée par la présence de cellules malignes dans les
expectorations ou un lavage bronchigue sans visualisation de la tumeur par des examens endoscopigues ou
d'imagerie
o Pas d'évidence de tumeur primitive
lis Carcinome in situ
rn Tumeur de 3 cm ou moins dans sa plus grande dimension, entourée par le poumon ou |a plévre viscérale,
sans évidence bronchoscopique d'invasion plus proximale que Ia bronchigue lobaire (c'est-3-dire pasla
bronche souche)
Tla Tumeur de 2 cm ou moins dans sa plus grande dimension
Tib Tumeur de plus de 2 cm sans dépasser 3 cm dans sa plus grande dimension
rz Tumeur de plus de 3 cm sans dépasser 7 cm dans sa plus grande dimension ou présentant une des
caractéristiques suivantes :
- atteinte de la bronche souche a 2 cm ou plus de la caréne
- invasion de la plévre viscérale
- présence d'une atélectasie ou d'une pneumopathie obstructive s'étendant a la région hilaire sans
atteindre I'ensemble du poumon
T2a Tumeur de plus de 3 cm sans dépasser 5 cm dans sa plus grande dimension
T2b Tumeur de plus de 5 cm sans dépasser 7 cm dans sa plus grande dimension
13 Tumeur de plus de 7 cm ou : envahissant directement une des structures suivantes : la paroi thoracique (y
compris la tumeur de Pancoast Tobias), le diaphragme, le nerf phrénique, la plévre médiastinale, pleurale
ou pariétale ou le péricarde ; ou une tumeur dans la bronche souche @ moins de 2 cm de |a caréne sans
I"envahir ; ou associée a une atélectasie ou d'une pneumopathie obstructive du poumon entier ; ou
présence d'un nodule tumoral distinct dans le méme lobe
4 Tumeur de toute taille envahissant directement une des structures suivantes : médiastin, coeur, grands
vaisseauy, trachée, nerf laryngé récurrent, cesophage, corps vertébral, caréne ; ou présence d'un nodule
tumoral distinct dans un autre lobe du poumon atteint
N Ganglions régionaux
NX Les ganglions ne peuvent pas étre évalués
NOD Pas de métastase ganglionnaire lymphatigue régionale
N1 Métastase dans les ganglions lymphatiques intrapulmanaires, péribronchigues et/ou hilaires ipsilatéraux, y
compris par envahissement direct
N2 Métastase dans les ganglions lymphatiques médiastinaux ipsilatéraux et/ou sous-carinaires
N3 Métastase dans les ganglions lymphatiques médiastinaux controlatéraux, hilaires controlatéraux, scalenes
ou sous-claviculaires ipsilatéraux ou controlatéraux
v Métastases
VX Les métastases a distance n'ont pas pu étre évaluées
Mo Absence de métastase a distance
W1 Métastase a distance
Mila Nodule(s) tumoral distinct dans un lobe controlatéral ; tumeur avec nodules pleuraux ou épanchement
pleural (ou péricardique) malin
M1b Métastase a distance

Annexe 2 : TNM Classification of Malignant Tumors (Detterbeck et al. 2009) (19).
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Supraclavicular zone
. 1 Low cervical, supraclavicular, and
sternal notch nodes

SUPERIOR MEDIASTINAL NODES
Upper zone
[ 2% Upper Paratracheal (right

2L Upper Paratracheal (left)
. 3a Prevascular
. 3p Retrotracheal
B <& Lower Paratracheal (right
4L Lower Paratracheal (left)

AORTIC NODES

AP zone

. 5 Subaortic
6 Para-aortic (ascending aorta or phrenic)l

INFERIOR MEDIASTINAL NODES

Subcarinal zone
7 Subcarinal
Lower zone
8 Paraesophageal (below carina)

9 Pulmonary ligament

N1 NODES

Hilar/Interlobar zone
10 Hilar

11 Interlobar

Peripheral zone
1 12 Lobar

13 Segmental
14 Subsegmental

Annexe 3: Staging ganglionnaire
(20)20)(20)(20)(Rusch et al.)(20).

dans les CBNPC (Rusch et

al

2009)
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Radiothérapie

Chimiothérapie

ou thérapie ciblée

Tnm Chirurgie
Stade 1A T1 HO
Stade 1B T2 1O
T1,2 11
Stade I
ae T3 1O
Stade | ou
Hon opérable
T3 M1
Stade 1A T1,3 12
T4 10,1
Tous T, H3
Stade 11IB
T4, 12
Stade IV* Tous T, H, M1

B Modalité thérapeutique de référence, systématique (sauf si contre-indication) ;

O selon les situations :

i3]

i3]

i3]

3]

peut &tre parfois envisagée, en association au traitement de référence.

Annexe 4 : Modalités thérapeutiques d’un cancer du poumon non a petites cellules selon

son stade (INCa 2010) (8).

ACCP Diagnostic N2 Résécabilite
A1 sur piece operatoire Résécable (par définition)
(postopérataoire)
Continuer ['exérése si la résection compléte
peut étre obtenue
MA2 Lors de la thoracotomie (pero-
pératoire) Si résection compléte non réalisable, se re-
porter aux modalités de prise en charge des
stades « non opérables =
masz" Lors du,war." pr<-::th9rapeu11:1que Situation & envisager au cas par cas
(préopératoire) : « non lllA4 »
Lors du bilan préthérapeutique
(préopératoire) :
() adénopathies = multizones =, L
A4 bulky au scanner, fixées et/ou Non résécable
en rupture capsulaire a la
médiastinoscopie

(1) La difficulté réside dans la définition de ce stade dont les limites sont floues et dépendent des
technigues d'investigation utilisées. De plus, ces technigues ayant évolué au cours du temps, il est
difficile de disposer de séries importantes homogénes et donc d’extrapoler les résultats de thérapeu-

tigues obtenus dans des sous-groupes historiques de patients.
(2) Groupe pronostique qui peut étre apparenté au stade IlIB-H3.

Annexe 5 : Stade I11A : résécabilité des tumeurs N2 (INCa 2010) (8).
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Organe 3 risque

Principales lésions radigues précoces ou tardrves

Organes trés radio-sensibles : lésions sévéres pour des doses faibles

Ovawre Stenlité et castrabon temporawe ou déefinifive

Organe plas sensible chez la femme aprés 40 ans gu’avant 30 ans.
Testicule Sténlité temporaire ou définitive selon la dose, aucun effet hormonal
Cristallin Cataracte (de s1ége postérienr), survenue tardive - 3 2 6 ans
Sein pubertaire Sténlisation du bourgeon mammaire atrophie du sein 3 la puberts.

Cartilage de conjugaison

Fetard ou amrét de croissance

Fein

Meéphnite radique

Foue

Hépatite radique

Glande salivaire

Asialie temporaire {dose faible) ou défimfive (dose forte).

hoelle hématopoistique

Aplasie médullaire plus on moins profonde et prolongee

Organes radiosensibles : lésions sévéres pour des doses moyennes

Pourmon

Insuffizance respiratoire

Ganglion - rate

Atrophie ganglionnaire ou splénique

Coeur Péncardite constnctive 51 un large volume est imadie

Intestin gzréle Greéle radique, perforatton. Fdle du volume mmpeortant; nsqgue majoré par une
laparotonue préalable

Estomac Ulcdration gastrigue sévérs

Moelle spinuare

Myelite radique. La symptomatologie dépend du niveau wradié (paraplézie,
tétraplégies)

Chevemx Alopécie temporaire ou définitive

Colon Stenose ou parfois perforation

Fectum Fectite radigue, perforation

Cervean Encéphalite radique, démence

Thyroide Insuffizance thyreidiennes, essenthellement biclogique
Oreille moyenne hypoacousie

(Ezophage Oesophagite, perforation

hMugqueuse ORL Mucite, dysphagzie

Paau Fadiodermite, fibrose, telangiectasie

Organes peu radio sensibles : lésions sévéres pour des doses importantes

Utérus-vagin

Stenose vagmale

Os

Fractare possible sur os fragilise.

huscle

Seclérose et rétraction musculaire en fonetion du velhime radis.

Grosses artéres

Sténose responsable d accidents 1schémiques.

Tissu conjonctif

Fibrose radique

Annexe 6 : Effets secondaires et radiosensibilité des organes a risque (Cancérologie pour

le Praticien 1986).
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Orzane sain {organe i risque) Deose de tolérance
Parotide controlatérale V26 = 50%
Dgze movenne < 30 Gy
Tronc cérebral Diose maximale de 50 Gy
Asticulation te o-mandibulaire, . -
notamnent cmuﬂﬂlgtémle - Dose maximale de 65 Gy
Moelle épiniére Diose maximale de 43 Gy
Larmnx Digze maximale de 20 Gy
Cliasma Digse maximale de 54 Gy
Conduit auditif, oreille movenne et inteme Dose maximale de 50-35 Gy
(Eil Dose movenne < 35 Gy
Poumeon sain V20 =33"%
V30 =20%
Plexms brachial Dioge maximale de 55 Gy
(Esophage Dose maximale de 40 Gy sur uoe hautenr de 15 cm
Foie V30 = 50%
Dose =26 Gy dans le foie total
Coeur Diose maximale de 35 Gy dans 'ensemble du coeur
Eein Dose maximale de 20 Gy dans vo volome commls
equivalent A un rein entier fonctionnellement normal
Intestin gréle Dose maximale de 50 Gy
Doge maximale de 40 Gy sur vn grand volume
Estomac, ducdénuzm Diose maximale de 45 Gy
Diose maximale de 54 Gy dans un petit volume
Vessie V60 = 50%
V70 = 25%.
Cols, tétes fémorales. grand trochanter V30 =10 %.
Bectum (parci rectale) W&l = 50 %,
VT0 =25%
Vi4<5%

Annexe 7 : Tableau regroupant les doses de tolérance (HDV, dose maximale, dose
moyenne) ayant fait I’objet d’un consensus fort ou relatif en 2007 (SFRO 2007) (64).

Multiple Primary Lung Cancers
Same histology, tumor in different lobe as primary
and no N2 or N3 involvement
and no systemic metastases

or
Different histology, molecular genetic characteristics, or
arising from a separate focus of carcinoma in situ
or
Same histology, temporally separated
> 4-y interval between cancers
and no systemic metastases

Annexe 8 : Definition of multiple primary lung cancers. (American College of Chest
Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. 2013) (18).
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Grade 1 (légére) : n’affecte pas Dactivité quotidienne habituelle du patient. Signes ou symptomes ne
nécessitant le plus souvent aucun traitement.

Grade 2 (modérée) : perturbe I’activité quotidienne habituelle du patient. Nécessite le plus souvent un
traitement médical.

Grade 3 (sévere) : empéche Dactivité quotidienne habituelle du patient. Nécessite un traitement avec
hospitalisation.

Grade 4 (trés sévere) : menace le pronostic vital. Impose des mesures de réanimation.

Grade 5 (déces) : complication mortelle.

Annexe 9 : Common Terminology Criteria for Adverse Event (CTCAE) (Trotti et al. 2013)
(93).

Fréquence, n=29 Pourcentage
Age
Age médian a la RF, années 60 (Min-Max : 46-85)
Sexe
Homme 11 37.9%
Femme 18 62.1%
OMS
7 24.1%
1 21 72.4%
2 1 3.4%
Tabagisme
Néant 3 10.3%
Actif 16 55.2%
Sevré 10 34.5%
Antécedents respiratoires
Non 19 65.5%
Oui 10 34.5%
Obstruction 8 27.6%
Restriction 3 10.3%
Antécédents néoplasie bronchique
Non 15 51.7%
Oui 14 48.3%

Annexe 10 : Caractéristiques démographiques des patients inclus, n=29
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Frequence, n=29

Pourcentage

Anatomopathologie

C. Epidermoide 8 28.6%
Adénocarcinome 17 58.6%
Adénocarcinome EGFR+ 2 6.9%
Sans anatomopathologie 2 6.9%
Stade
1A 11 37.9%
IB 2 6.9%
A 3 10.3%
B 4 13.8%
v 9 31.0%
la 5 17.2%
1b 4 13.8%
Encéphale 1
Os 1
Cutanée 2
Traitements associés
Non 14 48.3%
Oui 15 51.7%
Chirurgie 1 3.4%
Thérapie ciblée 2 6.9%
Chimiothérapie 13 44.8%
Radiothérapie métastase 2 6.9%
Métastasectomie 2 6.9%
Séquence thérapeutique
Complément pour méme néoplasie 19 65.5%
A distance (2 néoplasies) 10 34.5%

Annexe 11 : Descriptif patients lors de la prise en charge de la lésion actuelle, n=29.
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Fréquence, n= 14 Pourcentage
Stade TNM (7éme edition,
1A 4 28.6%
A 6 42.8%
B 3 21.4%
v 1 7.1%
Anatomopathologie
C. Epidermoide 4 28.6%
Adénocarcinome 8 57.1%
CBPC 1 7.1%
Sans anatomopathologie 1 7.1%
Traitement recu
Radiofréquence 1 7.1%
Chirurgie 3 21.4%
Radio-Chimiothérapie 5 35.7%
Radiothérapie + Chirurgie 3 21.4%
Radio-Chimiothérapie + Chirurgie 2 14.3%

Annexe 12 : Patients aux antécédents de néoplasie pulmonaire :

traitements recus, n=14/29.

stade, histologie et
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Serment Médical

Au moment d’étre admise a exercer la médecine je promets et je jure d'étre fidele aux lois de I’honneur

et de la probité.
Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans discrimination. J'interviendrai
pour les protéger si elles sont vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous

la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I'humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne

tromperai jamais leur confiance.

Je donnerai mes soins a l'indigent et je n'exigerai pas un salaire au-dessus de mon travail.

Admise dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés et ma conduite ne

servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement la vie ni ne provoquerai

délibérément la mort.

Je préserverai l'indépendance nécessaire et je n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je

perfectionnerai mes connaissances pour assurer au mieux ma mission.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses. Que je sois couverte

d'opprobre et méprisée si j'y mangue.
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Place d’un traitement combiné par radiofréquence et radiothérapie thoracique dans la
prise en charge des cancers bronchiques non a petites cellules.

Objectifs : Décrire 1’efficacité, en termes de survie globale et sans progression, d’un
traitement combiné par radiofréquence et radiothérapie thoracique dans la prise en charge des
cancers bronchiques non a petites cellules tous stades confondus.

Materiels et méthodes : Nous décrivons rétrospectivement les survies globales et sans
progression d’une série de 29 patients atteints de CBNPC et traités par radiofréquence et
radiothérapie thoracique tous stades confondus : lors de la prise en charge de 2 néoplasies
distinctes ou dans le cadre du traitement multimodal d’'un CBNPC & un stade avancé. Nous
évaluons aussi le contréle local apporté par la radiofréquence ainsi que les complications de
ce traitement.

Résultats : Le suivi médian de notre série est de 29.4 mois. La survie sans progression a 12,
24, et 36 mois est estimée respectivement a 82%, 40.5%, et 34.7%. La survie globale était de
85.94%, 74.0%, et 74% a 12, 24 et 36 mois. Le contrble local de la radiofréquence au cours
de notre suivi est de 86.2% avec un taux de complication de 65.5%.

Conclusion : La radiofréquence associée a la radiothérapie thoracique semble donc avoir un
intérét dans plusieurs situations au cours de la prise en charge des CBNPC et ne pas se
cantonner au traitement des stades | et I1.

Mots clé : Cancer bronchique non a petites cellules, traitement complémentaire,
radiofréquence, chimiothérapie, radiothérapie, cancer bronchique avancé.

Combined radiofrequency and thoracic radiotherapy therapy for the treatment of non-
small cell lung cancer.

Purpose: To describe efficacy of radiofrequency and thoracic radiotherapy combination
therapy for the treatment of all stage lung cancer non-small cell (NSCL).

Materials and Methods: We retrospectively describe the overall and disease-free survivals
of 29 NSCLC patients treated with radiofrequency and thoracic radiotherapy for all stage
neoplasms either during treatment of two distinct lung carcinoma or during multimodal
treatment for advanced NSCLC. We also assess local control provided by radiofrequency and
complications of this treatment.

Results: The median follow-up of our series was 29.4 months (19.1 to 56.5). Progression-free
survival at 12, 24, and 36 months respectively was 82%, 40.5% and 34.7%. Overall survival
was 85.94%, 74.0% and 74% at 12, 24 and 36 months. Local control of radiofrequency
ablation during follow-up was 86.2%, with a complication rate of 65.5%.

Conclusion: Radiofrequency associated with thoracic radiotherapy appears useful in many
situations in the treatment of NSCLC and is not confined to the treatment of stage I and II.

Key-words: Non-small cell lung cancer, supplemental therapy, radiofrequency ablation,
chemotherapy, radiotherapy, advanced lung carcinoma
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