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XERRI Luc (PU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH)

CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)

FENOLLAR Florence (PU-PH)

FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)
NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

LA SCOLA Bemard (PU-PH)
RAOULT Didier (PU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH)
GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)
NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)
DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

ALBANESE Jacques (PU-PH)

AUFFRAY Jean-Pierre (PU-PH) Surnombre
BRUDER Nicolas (PU-PH)

KERBAUL Frangois (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MARTIN Claude (PU-PH) Surnombre
MICHEL Fabrice (PU-PH)

MICHELET Pierre (PU-PH)

PAUT Olivier (PU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)
VELLY Lionel (MCU-PH)

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
ENJALBERT Alain (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)

GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
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ANGLAIS 11

BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

BURKHART Gary (PAST)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)

PERRIN Jeanne (MCU-PH)

ROLL Patrice (PU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY/MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ROBAGLIA/SCHLUPP Andrée (MCU-PH)

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eme section)

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRAISSE Alain (PU-PH) Disponibilité
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)

PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

CHIRURGIE DIGESTIVE 5202

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)
SOULA Gérard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eme section)

BERDAH Stéphane (PU-PH)

HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

LE TREUT Yves-Patrice (PU-PH) Surnombre
SASTRE Bernard (PU-PH) Surnombre
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)

BEYER BERJOT Laura (MCU-PH)

CHIRURGIE GENERALE 5302

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
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CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

CHIRURGIE INFANTILE 5402

CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Frangois (PU-PH)

CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
MARANINCHI Dominique (PU-PH) Surnombre
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)

ALESSANDRINI Pierre (PU-PH) Surnombre
GUYS Jean-Michel (PU-PH)

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
GRISOLI Dominigue (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)

SARLON BARTOLI Gabrielle (MCU PH)

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

GRILLO Jean-Marie (PU-PH) Surnombre
LEPIDI Hubert (PU-PH)

ACHARD Vincent (MCU-PH)
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH)

BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH)

DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
LAUGIER René (PU-PH)

SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)
VITTON Véronique (PU-PH)
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| GENETIQUE 4704

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 | BEROUD Christophe (PU-PH)
BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) MONCLA Anne (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH) SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (MCU-PH) KRAHN Martin (MCU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; ZATTARA/CANNONI Helene (MCU-PH)
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
NICCOLI/SIRE Patricia (PU-PH)

| GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 | AGOSTINI Aubert (PU-PH)

AUQUIER Pascal (PU-PH) BOUBLI Léon (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH) BRETELLE Florence (PU-PH)
CHABOT Jean-Michel (PU-PH) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) COURBIERE Blandine (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
THIRION Xavier (PU-PH) D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

IMMUNOLOGIE 4703 HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701
KAPLANSKI Gilles (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
FERON Frangois (PR) (69éme section) VEY Norbert (PU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH) BACCINI Véronique (MCU-PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH) CALAS/AILLAUD Marie-Frangoise (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH) FRERE Corinne (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH) LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eéme section)

BERAUD/JUVEN Evelyne (MCF) 65éme section) (retraite octobre 2016)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)
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MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

BROUQUI Philippe (PU-PH)

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

LAGIER Jean-Christophe (MCU-PH)
MILLION Matthieu (MCU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER/ALICOT Anne-Laure (PU-PH)

PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

BARTOLI Christophe (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH

SERRATRICE Jacques (PU-PH) disponibilité

EBBO Mikael (MCU-PH)

GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

ADNOT Sébastien (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
DELARQUE Alain (PU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

BOTTA Alain (PU-PH) Surnombre
LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (PU-PH)
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

MOAL Valérie (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (MCU PH)

NUTRITION 4404

NEUROCHIRURGIE 4902

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)

VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH)
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)
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NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66éme section)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section)

OPHTALMOLOGIE 5502

DENIS Daniéle (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH)

MATONTI Frédéric (PU-PH)

RIDINGS Bemard (PU-PH) Surnombre

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)

PELLETIER Jean (PU-PH)
POUGET Jean (PU-PH) Surnombre

PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Frangois (PU-PH)

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section)

ROMAN Stéphane (Professeur associé des universités mi-temps)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)

FAUGERE Gérard (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
VALLI Marc (MCU-PH)

PHILOSPHIE 17

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

DESSEIN Alain (PU-PH)
PIARROUX Renaud (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L’'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
RANQUE Stéphane (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

ALTAVILLA Annagrazia (PR Associé a mi-temps)

PEDIATRIE 5401

PHYSIOLOGIE 4402

CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH)
SARLES Jacques (PU-PH)

TSIMARATOS Michel (PU-PH)

ANDRE Nicolas (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
BREGEON Fabienne (PU-PH)
CHAUVEL Patrick (PU-PH) Surnombre
JOLIVET/BADIER Monique (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DEL VOLGO/GORI Marie-José (MCU-PH)
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COZE Carole (MCU-PH)
FABRE Alexandre (MCU-PH)
OUDIN Claire (MCU-PH)
OVAERT Caroline (MCU-PH)

DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
GABORIT Bénédicte (MCU-PH)

REY Marc (MCU-PH)

TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (MCU-PH)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

| LIMERAT/BOUDOURESQUE Frangoise (MCF) (40éme section)

AZORIN Jean-Michel (PU-PH)
BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)

NAUDIN Jean (PU-PH)

RUEL Jérédme (MCF) (69éme section)
STEINBERG Jean-Guillaume (MCF) (66éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

ASTOUL Philippe (PU-PH)

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

BARLESI Fabrice (PU-PH)

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)

VIDAL Vincent (PU-PH)

CHANEZ Pascal (PU-PH)
CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre

REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

GREILLIER Laurent (MCU PH)
MASCAUX Céline (MCU-PH)

TOMASINI Pascale (Maitre de conférences associé des universités)

| THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

| AMBROSI Pierre (PU-PH)

GAINNIER Marc (PU-PH)

GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)

ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

BARTOLIN Robert (PU-PH) Surnombre
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

| UROLOGIE 5204

RHUMATOLOGIE 5001

| BASTIDE Cyille (PU-PH)

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)
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tant gu’interne, et bient6t en tant que docteur diplomée. Pour sa gentillesse, sa simplicité et
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Au Docteur Laetitia Padovani, merci de m’avoir appris que douter est essentiel pour grandir,
apprendre et continuer a se perfectionner dans mon futur métier. Merci d’étre ce genre de
médecin qui soutient, guide et encourage ses étudiants afin qu’ils réussissent a passer a
I’étape suivante. Merci pour le grand sourire que, je sais, tu me ferras lorsque je serais debout
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dans le recueil des données radiologiques et sa disponibilité.

Au Professeur Xavier Benoit D’journo, pour sa participation a mon jury de thése, son accueil

chaleureux et ses conseils, le jour ou je suis venue lui présenter mon sujet de these.
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de thése. En espérant collaborer prochainement ensemble pour la surveillance des patients
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les conseils que tu m’as déja donnés, pour ceux que tu me donneras dans le futur.



A mes parents, que je ne remercierais jamais assez de m’avoir offert I'opportunité de faire les
études que je voulais. Merci de m’avoir littéralement porté durant mon interminable premiere

année de médecine; de continuer a me soutenir dans tous mes choix et d’en étre fieres.

A Christophe et Charlotte, merci de supporter votre petite soeur depuis 29 ans (et ce n’est pas
fini). Votre présence et votre bienveillance sont deux des raisons de mon bonheur et de ma
réussite. Nos liens sont forts malgré les distances et je sais que je pourrai toujours compter

Sur vous.

Merci a Valentine, d’avoir partagé avec moi la galére des études depuis le BAC et jusqu’a nos

diplomes respectifs.
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ski, apres une chute mal réceptionnée.
Merci a Line et Raphaél, qui nous rendent tous heureux, sans méme le faire expres...
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mémorables séjours aux « sports d’hiver », grace auxquels jai rencontré des amis
formidables : Rivka, Kévin, Valentin, Thibaut, Carole. Merci pour tous les moments partagés
depuis I'hiver 2007, pour votre présence lors des évenements importants, pour votre
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Carole.
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Merci a Morgane, pour nos sous colles hebdomadaires avant I'ECN, qui m’ont permis de
choisir ma spécialité. Merci d’étre toujours la pour moi, de m’écouter me plaindre et d’essayer

de trouver des solutions. Merci a Théo et Nathaél, de la rendre heureuse.

Merci a tous mes co internes, qui ont toujours étaient, humains, travailleurs, pleins d’humour
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Marc, Aurélien, Arnaud B. Merci a Julien et Florent de m’avoir trouvé un surnom si délicat.
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Merci a Marie-aimée pour tous ce qu’on a partagé pendant l'internat, et tous ce qu’on
partagera trés bientot durant 'assistanat. Merci pour ta générosité, ton humour et ton

empathie qui font de toi un excellent médecin.
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travailler de prés ou de loin : Elise, Arnaud J, Marie, Marjorie, Audrey, Brice, Philippe, Emeline,

Maeva, Thomas, Axel.

Merci a Marguerite Tyran de m’avoir appris les bases de la radiothérapie durant notre
semestre avignonnais et d’étre toujours disponible. Merci de m’orienter et de me conseiller

sans jugement.

Merci aux chefs de clinique qui m’ont enseigné encore un peu plus ma spécialité et qui m’ont
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cause de moi.
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fait progresser dans I'apprentissage de la radiothérapie durant 2 semestres. Merci d’étre
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INTRODUCTION

1- Le cancer broncho-pulmonaire.

En France, le cancer broncho-pulmonaire est actuellement le 4°™ cancer le plus fréquent avec
45 222 nouveaux cas estimés en 2015 (30 401 hommes et 14 821 femmes). Il se place au 28™m
rang des cancers chez I'homme et au 3°™ rang chez la femme. Son taux de survie standardisé
sur l'age a 5 ans est évalué a 17% et a 10% a 10 ans. Il a été responsable en 2015, de 30 555

déceés. Il représente la premiére cause de décés par cancer (20,4 %) en France 1.

Dans le monde, en 2012, ont été diagnostiqués 1.8 millions de nouveaux cas de cancers
broncho-pulmonaires. Il est la premiére cause mondiale de décés par cancer chez I'homme et

la seconde chez la femme apreés le cancer du sein 2.

Le tabac reste le principal facteur de risque évitable 3. Son dépistage par scanner thoracique
a faible dose de rayons X, chez les patients a risque, est en cours d'évaluation dans certains

pays mais non encore généralisé en France *.

Les cancers broncho-pulmonaires sont une entité regroupant de nombreux sous types
histologiques.

Les cancers broncho-pulmonaires a petites cellules représentent environ 15 % des cancers
broncho-pulmonaires. Les cancers broncho-pulmonaires non a petites cellules (CBNPC)
représentent prés de 85 % des cancers broncho-pulmonaires. Les formes les plus fréquentes

sont: 'adénocarcinome ; le carcinome épidermoide ; le carcinome a grandes cellules ©.

Le systeme de stadification du cancer broncho-pulmonaire le plus utilisé est la classification

TNM (Tumor, Node, metatase).(Tableau et Figure 1)



Tla <lcm

Tib >1cmmais<2cm
Tic >2cmmais<3cm
T2a >3 cmmais<4cm
T2b >4 cm mais<5cm
T3 >5cmmais<7cm
T4 >7cm

Tableau 1 Détails des stades tumoraux T de la 8™ classification TNM °

Table 2. Staging and stage grouping UICC TNM 8

Occult carcinoma X NO Mo
Stage 0 Tis NO MO
Stage IA1 T1a(mi) NO MO
Tla NO MO

Stage |1A2 T1b NO MO
tage IA3 Tic NO MO
Stage 1B 12a NO MO
Stage IIA T2b NO MO
Stage IIB Tta~c N1 MO
12a-b NI MO

I3 NO MO

Stage IIIA Ta-c N2 MO
T2a-b N2 MO

13 NI MO

T4 NO MO

T4 NI MO

tage IIB Tla—c N3 MO
12a-b N3 Mo

I3 N2 MO

T4 N2 MO

Stage IIIC 13 N3 MO
T4 N3 MO

UICC, Union for Interational Cancer Control; TNM, tumour, node and
metastasis.

Figure 1



Environ 16% a 20% des patients présentent, au diagnostic, un cancer localisé 7.

Il existe toutefois une incertitude concernant la définition précise des tumeurs localisées. Les
définitions actuelles different entre les grands groupes de recommandations internationaux.
L’ASTRO (american society for radiation oncology) parle de tumeurs T1 T2 NO. L'ESTRO
(european society radiation oncology) emploie le terme de tumeur localisée périphérique sans
autre précision, alors que le groupe européen d’oncologie médical (european society for
medical oncology - ESMO) décrit des tumeurs localisées périphériques de stade I. Enfin, le
Cancer care ontario's program evidence based considére que les tumeurs localisées

comprennent les stades | et ll, inférieures a 5 cm et sans invasion ganglionnaire.

Nous nous intéresserons dans cette thése aux cancers broncho-pulmonaires non a petites

cellules, localisés, sans envahissement ganglionnaire, de stade précoce.



2- Prise en charge thérapeutique des cancers broncho-pulmonaires non a

petites cellules localisés, sans envahissement ganglionnaire, de stade
précoce.

Place de la chirurgie

La prise en charge thérapeutique standard recommandée des stades localisés est la chirurgie
d’exérese complete anatomique. Les caractéristiques du curage ganglionnaire qui y est
associé dépendent de la localisation de la tumeur initiale 8 Le curage ganglionnaire
médiastinal systématique est recommandé chez les malades a risque opératoire standard °.

L'ESMO (european society for medical oncology) a émis en ao(t 2017 des recommandations
de prise en charge des cancers broncho-pulmonaires localisés ou localement avancés,

confirmant l'indication chirurgicale de premiére intention 1°,

Le bilan d’opérabilité comprend une évaluation cardio vasculaire et des investigations
fonctionnelles respiratoires. L’évaluation de la fonction respiratoire repose sur une estimation
du VEMS (volume Expiratoire Maximum par seconde) post-opératoire, de la capacité de diffusion
libre du monoxyde de carbone (DLCO) post-opératoire et éventuellement de la mesure de la
consommation maximum en oxygéne a I'effort physique 8.
Suite au bilan préopératoire, les patients peuvent étre classés en 3 catégories **:

- Patients arisque opératoire standard, généralement traités par lobectomie

- Patients a risque opératoire élevé, généralement traités par résection sub-lobaire

- Patients médicalement non opérables.

Environ 20% des patients qui présentent un cancer pulmonaire non a petites cellules de stade
localisé, sont considérés non opérables a la suite du bilan pré chirurgical 2.

Les comorbidités régulierement retrouvées sont pulmonaires (emphyséme, insuffisance
respiratoire, BPCO - Broncho-pneumopathie chronique obstructive) ou cardiaques. L’age peut

également étre un facteur limitant la chirurgie.

Notre étude s’intéresse donc a une population de patients fragiles. En effet, les données
épidémiologiques montrent que, méme sans cancer, la survie globale médiane a 5 ans des
patients atteints d'une maladie pulmonaire obstructive chronique sévere n’est que d'environ

40% 3.



C’est dans ce contexte que le taux de survie globale a 3 ans aprés chirurgie de type résection
sub-lobaire varie de 60 a 90% selon les études 1. La chirurgie moins invasive telle que la

lobectomie par vidéo-thoracoscopie permet une survie globale a 3 ans de 86,1% 4.

L'étude de la toxicité de la chirurgie thoracique ouverte montre, dans une analyse
européenne de 2006 qui a analysé plus de 6 000 patients ayant subi une lobectomie, bi
lobectomie ou pneumonectomie, que le taux de mortalité dans les 30 jours post opératoire
est de 4,2%. Cette étude a également montré que I'age, le sexe, I'étendue de la résection

et I’histologie étaient des facteurs de risque indépendants de mortalité post-opératoire °.

Chez les patients de 70 ans ou plus, le taux de mortalité post opératoire est plus important,

variant de 5,2 a 7,4% 1°.

La mortalité post-opératoire augmente avec I'importance de I'exérése. Dans une cohorte
de 10 991 patients, celle-ci a été calculée a 2,1% en cas de wedges résections et

segmentectomies, 2,3% en cas de lobectomies et 7% en cas de pneumonectomies 7.

Actuellement se développent des chirurgies moins invasives vidéo-assistées. Le taux de
mortalité dans les 30 jours post opératoire a été calculé a 2,7% avec cette technique 8. Une
étude a méme retrouvé un taux de mortalité post opératoire a 0,8% apres chirurgie

thoracoscopique vidéo-assistée (VATS) *°.

Place de la radiothérapie

Radiothérapie conformationnelle en 3 dimensions (RC3D).

Si I’état général du patient ne permet pas la chirurgie, ou que le patient refuse la chirurgie,
I'option thérapeutique jusqu’a récemment était la radiothérapie externe conventionnelle
délivrant généralement une dose comprise entre 60 et 70 Grays (Gy) (1,8 a 2Gy par fraction),
associée ou non a une chimiothérapie. Il s’agit d’un traitement ambulatoire.

Cette stratégie thérapeutique permettait d’obtenir des taux de contréle local de 40 & 50% %°
et des taux de survie globale a 2-3 ans de I'ordre de 20-35% 2122,

Des auteurs estiment que 55% a 70% des patients présenteront une récidive locale aprés ce

type de radiothérapie .



Devant ces taux de contréle et de survie globale, la recherche d’une stratégie thérapeutique
avec intention curative s’est développée. Cela a été rendu possible grace aux avancées

technologiques du matériel de radiothérapie disponible sur les plateaux techniques.

Radiothérapie hypofractionnée en conditions stéréotaxiques (stereotactic body radiation

therapy SBRT)

La radiothérapie en conditions stéréotaxiques (SBRT) est une technique d'irradiation récente
et en plein essor. Elle difféere de la radiothérapie fractionnée conventionnelle qui délivre des
fractions de 1,8 a 2Gy, 5 jours par semaine, pendant plusieurs semaines.

La SBRT consiste en la délivrance précise de fortes doses de rayonnements par séance au
niveau tumoral, tout en préservant les organes a risque de proximité grace a un important

gradient de dose. Le nombre total de fraction varie généralement de 1 a 10.

Cette technique permet également de réduire de fagon importante les volumes sains irradiés.
Pour cela, sont utilisées de multiples faisceaux concourants, hautement collimatés, délivrant
une irradiation avec des photons de haute énergie. Une telle conformation extréme autour
de la cible implique de connaitre et de controler précisément sa position avant chaque séance

de traitement et parfois au cours de chaque séance.
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Figure 2 : Exemple de dosimétrie technique conformationnelle 3D : 66 Gy en 33 fractions de 2

Gy.
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Figure 3 : Exemple de dosimétrie hypofractionnée avec tomothérapie : 56Gy en 7 fractions de

8Gy.



Ainsi, différents types d’imageries en deux ou trois dimensions sont embarqués dans la
machine de traitement permettant la réalisation d’'une imagerie de recalage a tout moment :
il s’agit de la radiothérapie guidée par I'imagerie (IGRT : image guided radiotherapy).

Différents moyens d’IGRT existent, tels que le CBCT (Cone Beam Computed tomography), le
MVCT (megavoltage computed tomography — Figure 4) ou l'implant de fiduciaire détectable

par images Kv (Kilo volt) orthogonales.

Figure 4: Faisceaux rayonnement 6 MV et détecteur pour scannographie de haute énergie

(Mega volt) - TomoThérapie®

Grace aux fortes doses d’irradiation délivrées, cette technique permet d’obtenir des taux
de contrdle local a 3 ans supérieurs a 90% 16212432 34 5 ans de 86% et un taux de survie
globale a 5 ans de 47% d’aprés Henderson et al 33, de 55% d’aprés Fernando et al 2.
Actuellement, la SBRT a remplacé la radiothérapie conventionnelle pour CBNPC localisés,

contre-indiqués a une intervention chirurgicale; permettant ainsi d’en améliorer le contréle



local. La réduction des volumes de tissus sains adjacents irradiés, imposée par le niveau de

prescription de dose, a permis une diminution de la toxicité, en particulier pulmonaire.

Son utilisation a été validée par I'HAS en 2006 pour les tumeurs rachidiennes, les métastases
broncho-pulmonaires d'évolution lente avec primitif contrélé, et les cancers broncho-
pulmonaires primitifs T1- T2 NO MO, avec un service attendu considéré comme suffisant 34,

Aujourd’hui, la plupart des sociétés savantes internationales integrent la SBRT dans la prise en

charge des cancers bronchiques non a petites cellules localisés.

En Mars 2017, le groupe américain de radiothérapie (ASTRO) publie des recommandations
concernant le traitement par SBRT des cancers broncho-pulmonaires de stade précoce ’. La
confirmation histologique doit étre recherchée dés qu’elle est possible. Tout patient
présentant un cancer pulmonaire de stade précoce (T1 - T2, NO) doit étre initialement évalué
par un chirurgien thoracique. Le traitement par SBRT est a envisager chez des patients

inopérables ou a haut risque chirurgical.

Enfin, 'ESTRO et I’ACROP (American Committee on Radiation Oncology Practice) ont a leur
tour publié en Juillet 2017, de multiples recommandations concernant la pratique de la
SBRT pulmonaire pour les tumeurs périphériques 3°. Celles-ci concernent chacun des
aspects de cette technique de traitement : sélection des patients, équipement, planification
du traitement, prescription, IGRT et assurance qualité. En particulier, la sélection des
patients éligibles a la SBRT doit étre discutée en réunion de concertation pluridisciplinaire.

La dose de prescription doit étre adaptée en cas de proximité de la paroi thoracique.

La toxicité secondaire a la SBRT pulmonaire dépend de nombreux facteurs. Les toxicités de

grade supérieur ou égal 3 2 sont généralement inférieures a 10% 3°.
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Localisation tumorale

La position de la tumeur par rapport aux organes a risque est un facteur influencant les effets
indésirables. En effet, il a été démontré que la SBRT des tumeurs de localisation centrale
augmentait le risque de toxicité médiastinale 13233738,

Cette zone est régulierement appelée « no fly zone ». Elle correspond a un volume situé a 2cm

ou moins de I'arbre trachéo-bronchique. (Figure 5)

Trachea

Upper lobe
bronchus

Intermediate
Middle lobe bronchus

bronchus / \

Lower lobe
Lower lobe bronchus
bronchus

1 { B

Figure 5 : représentation schématique (A) et scannographie (B) de la « no fly zone ».
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Une irradiation a proximité de I'cesophage peut entrainer une cesophagite responsable de
dysphagie. La prévalence de I'cesophagite de grade 3 ou plus a été calculée a 3,8% de facon
aigué et 0,9% de facon tardive 3°. De méme, l'irradiation a forte dose a proximité d’une cote

peut entrainer secondairement une fracture costale spontanée °.

Une étude prospective chez 65 patients (88% de localisations périphériques) suivis durant
7 ans a retrouvé comme toxicités aigués majoritaires la dermatite de grade 1 (24.6%] et la
pneumopathie radique de grade 1 asymptomatique (75.4%). Et comme toxicités tardives
majoritaires la douleur pariétale thoracique de grade 1 (23.1%) et la fracture de cote de grade
1, asymptomatique, découverte sur scanner de surveillance (20%) Aucune toxicité de grade
supérieure a 3 n'a été rapportée 4.

L’essai du RTOG 0236, en 2010, rapportait quant a lui des taux de toxicité de grade 3 et 4
respectivement de 12,7% et 3,6 %. Aucune toxicité de grade 5 n’a été rapportée 2.

Des cas de déces suite au traitement de tumeurs centrales ont été décrits dans certaines
études. lls semblent liés a I'inclusion de I'cesophage et / ou des bronches dans le volume
irradié a doses élevées. Ceci peut conduire a un rétrécissement ou une ulcération bronchique,
ainsi qu’une nécrose tissulaire. Des cas d’hémoptysies sont également décrits 2.

Dans une étude menée par Evans et al, une toxicité aortique (hémorragie) de grade 5 a été

rapportée chez 2 patients sur 35 (5,7%) 4.

Taille tumorale

La toxicité est également liée a la taille de la Iésion irradiée. Dans I'étude de phase Il de
Timmerman et al. une volume supérieure a 10mL était associée de facon significative a un

risque supérieur de toxicité de grade élevé %,

Différentes doses et différents fractionnements peuvent étre prescrits : par exemple, une
prescription de 60 Gy en 3 fractions de 20Gy peut étre utilisée (essai RTOG 0236), 54 Gy en
3 fractions (essais STARS et ROSEL), 50 Gy en 4 fractions pour les tumeurs centrales (essai
STARS), 60 Gy en 5 fractions (essai ROSEL), 60 Gy en 8 fractions **. Le consensus de 2017
des radiothérapeutes européens (ESTRO) recommande 3 fractions de 15 Gy pour les
tumeurs périphériques et 4 fractions de 12 Gy pour celles présentant un large contact avec

la paroi thoracique .
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Le modele linéaire quadratique est utilisé pour évaluer les équivalences de doses délivrées
a la tumeur et aux organes a risque et permet ainsi de comparer différents schémas de
prescription avec différentes doses par fraction et différentes doses totales %°. Le rapport
a/B permet de prendre en compte la radiosensibilité propre a chaque type tissulaire. Les
différentes valeurs de ce rapport ont été obtenues a partir d’études de lignées cellulaires

irradiées. (Exemple : 10 pour les tissus tumoraux de radiosensibilité classique).

L’ASTRO recommande une augmentation du nombre de fractions en cas de tumeurs

localisées a proximité d’organes a risque (structures médiastinales) 7.

L'ESMO, le Cancer Care Ontario’s program et le Lung Cancer Disease Site Group
recommandent une dose biologique effective (BED1o) d’au moins 100 Gy prescrite sur
I'isodose d’enveloppe %4, Cependant, de nombreux schémas d’irradiation peuvent étre

prescrits et il n’existe a ce jour aucun consensus de dose totale ou de dose par fraction.

Si la SBRT pulmonaire voit sa place validée pour le traitement des CBNPC de stades
précoces, sans envahissement ganglionnaire, elle est a discuter pour les tumeurs de taille
supérieure a 5cm et de localisation centrale, en adaptant la prescription. La dose biologique

effective sera, dans ces cas-1a, nécessairement inférieur a 100 Gy.

Le challenge chez les patients présentant d’importantes comorbidités pulmonaires telles
qu’une BPCO sévere (broncho pneumopathie chronique obstructive) ou une insuffisance

respiratoire est de délivrer un traitement curateur sans dégrader leur fonction respiratoire.

Plusieurs études rapportent I'effet de la SBRT sur les données d’épreuves fonctionnelles
respiratoires (EFR) ou de gaz du sang et montrent que la SBRT pulmonaire peut étre effectuée
de facon siire quelques soient les valeurs d’EFR pré traitement 3, Les conséquences sur les
EFR sont absentes #/, méme aprés un suivi de plus de 3 ans %, ou limitées et peu

symptomatiques chez la majorité des patients #°.

Dans le service de radiothérapie de I’hdpital Nord, le traitement hypofractionné de ces
tumeurs broncho-pulmonaires est réalisé en conditions stéréotaxiques sous I'appareil de

TomoThérapie® depuis son installation en 2011. Les patients présentant un nodule
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pulmonaire suspect (avec ou sans preuve histologique), non opérables peuvent bénéficier de

ce traitement local ciblé aprés évaluation chirurgicale et avis auprés de la réunion de

concertation pluridisciplinaire.

Place de la radiothérapie hypofractionnée en conditions stéréotaxiqgues chez les
patients opérables.

Du fait d’un contréle local et d’'une survie globale aprés SBRT pulmonaire trés satisfaisants,
certains auteurs se sont posé la question de la place de la SBRT pulmonaire chez les patients

opérables. Ceci d’autant plus chez les patients considérés a haut risque opératoire.

Plusieurs études rétrospectives ou de phase Il ont montré que la SBRT permet d’obtenir des

taux de survie globale et de contréle local comparable a ceux de la chirurgie 163159,

Dans leur revue de la littérature, F. Solda et al. retrouvent des taux moyens de survie globale
a 2 ans comparables entre chirurgie et SBRT pour les cancers broncho-pulmonaires de stade
|, respectivement de 70%, IC 95% [67-72%] et 68%, IC 95% [66-70%] . Cependant, les
abords chirurgicaux actuels moins invasifs, vidéo assistés, semblent permettre d’obtenir des

taux de contréle local et de survie meilleurs que ceux de la SBRT >2.

Néanmoins, la comparaison d’études rétrospectives, non randomisées, portant sur la SBRT
et la chirurgie reste délicate a interpréter. En effet, la population de patients traités par

SBRT présente plus de comorbidités que celle éligible a la chirurgie.

Les grandes variabilités de définition du stade précoce, des criteres d’opérabilité, ou de la

récidive rendent également délicate la comparaison entre chirurgie et SBRT 8,

Ces biais pourraient étre diminués par la réalisation d’essais de phase lll randomisés.
Malheureusement les essais de phase lll mis en place tels que I’essai STARS, ROSEL ou I'essai

ACOSOG 74099 ont été clos prématurément pour manque d’inclusion.

L’analyse groupée de deux des essais randomisés (STARS et ROSEL) retrouve une survie
globale a 3 ans meilleure dans le groupe SBRT : de 95% [85 — 100%)] versus 79% [64 — 97%]
dans le bras chirurgie. A 3 ans, 96% [89 — 100%] des patients du bras SBRT étaient indemnes
de récidive locale contre 100% [100 — 100%] dans le bras chirurgie 3. Cette analyse doit étre

interprétée avec beaucoup de prudence du fait du faible effectif inclus dans chacune des
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études par rapport a celui attendu (STARS : 36 patients sur 1030 ; ROSEL : 22 patients sur
960), du faible nombre d’événement et de la courte période de suivi 3. De plus, la voie

d’abord chirurgicale majoritairement employée était la thoracotomie.

Plusieurs essais de phase Ill randomisés sont en cours et permettront peut-étre de
connaitre la place de la radiothérapie hypofractionnée en conditions stéréotaxiques
pulmonaire chez les patients présentant une tumeur localisée résécable, a haut risque
chirurgical : STABLE-MATES (inclusions en cours) et SABR Tooth trial ( Stereotactic Ablative
Radiotherapy with surgery in patients with peripheral stage | non small cell lung cancer
considered to be at higher risk of complications from surgical resection - inclusions
terminées en Janvier 2017), VALOR (Veterans Affairs Lung Cancer Or Stereotactic

Radiotherapy - inclusions en cours), essai POSTLIV (RTOG3502).

Place de la radiofréquence

La radiofréquence (radiofrequency ablation = RFA) est une autre alternative thérapeutique
chez les patients présentant des contre-indications a la chirurgie. Récemment, I'ESMO a placé
la RFA comme l'alternative thérapeutique chez les patients présentant des contre-indications

a la chirurgie et a la SBRT 19,

L'avantage de la RFA est sa capacité de chauffer localement une tumeur a une température

|étale tout en limitant les dommages au tissu pulmonaire normal environnant.

Dans de nombreux centres (par exemple a I'assistance publique des hépitaux de Marseille
APHM), cette technique est réalisée en service de radiologie interventionnelle. C’'est un
traitement per cutané a l'aide d’aiguilles a électrodes. Ceci est réalisé sous anesthésie
générale, guidé par I'imagerie scanner. Elle nécessite un court séjour d’hospitalisation pour
surveillance apreés le geste interventionnel.

Le college américain de chirurgie oncologique a publié une série prospective de
radiofréquence en 2015. Il conclut que I'ablation thermique devrait continuer a jouer un réle
chez les patients médicalement inopérables atteints de cancer du poumon localisé et peut-
étre chez les patients au risque chirurgical élevé actuellement traités par résection sublobaire.

La cohorte retrouve une survie globale aprés RFA, pour des cancers broncho-pulmonaires de
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taille inférieure a 3cm, de 86,3 %, IC95% [77,3%-96,3%] a 1 an et 69.8%, IC 95% [58,0%-83,9%)]
a 2 ans. Le taux de survie sans récidive locale a 1 an était de 68,9%, IC 95% [57,0%-83,4%] et

59,8%, IC 95% [ 47,2%-75,7%] a 2 ans >4,

Néanmoins, il n’existe, a notre connaissance aucune étude randomisée comparant SBRT et
RFA chez les patients atteints de cancer broncho-pulmonaire non a petites cellules localisé.

Seule une analyse de la littérature de 2016 a permis de comparer 13 articles incluant 328
patients traités par RFA et 31 articles incluant 2767 patients traités par SBRT chez les patients
de stade | non opérables. Elle retrouve des taux de contréle local avec SBRT significativement
supérieurs a ceux de la RFA. Ceci est confirmé aprés ajustement sur I’age et le pourcentage de
stade IA. Cependant, aucun des 2 traitements n'a montré de différence significative en terme

de survie globale a1, 2,3 ou 5 ans 3.

Cette technique thérapeutique présente des complications dont la plus fréquente est le
pneumothorax, favorisé par la présence d’emphyséme >,

Un article récent décrit la constitution d’'un pneumothorax chez 31% des patients apres

13, D’autres complications telles que I'emphyséme sous-cutané ou

radiofréquence
I’hémoptysie peuvent apparaitre >°. Dans une série rétrospective de 1 000 RFA réalisées chez
420 patients, les taux de complications de grades 3 et 4 étaient respectivement de 9.4% et

0.4%. La mortalité spécifique de la RFA est estimée entre 0,4 et 2,6% >°.

Au total, la stratégie thérapeutique de ces cancers broncho-pulmonaires localisés, sans

envahissement ganglionnaire, peut se résumer par I'arbre décisionnel suivant :
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CBPNC

localement avancés

M+ =m
non résécables
localisés, NO,
résécables
opérables ?
oui oui hon
risque standard risque élevé refus
lobectomie résection SBRT
sub lobaire RFA
abstention

Figure 6 : Arbre décisionnel ; prise en charge thérapeutique des cancers broncho pulmonaires
non a petites cellules localisés. CBNPC= Carcinome broncho-pulmonaire non a petites cellules,

M+ = stade métastatique, NO= absence d’atteinte ganglionnaire.
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3- Prise en charge thérapeutique des métastases pulmonaires, chez les

patients oligométastatiques.

Le poumon est également le site le plus fréquent de métastases de la majorité des tumeurs
solides °°. Des taux de survie de 26% et 22% a 10 et 15 ans ont été rapportés, sur 5 000

patients, par le registre international des métastases pulmonaires °’.

Traditionnellement, le traitement standard des patients atteints d’un cancer métastatique est

une chimiothérapie systémique, et cela quel que soit le primitif 3’.

Le concept d'oligométastases a été introduit en 1995 par Hellman et Weichselman pour définir
une entité clinique a part entiére entre cancers localisés et métastatiques : les tumeurs a faible
potentiel métastatique °8. Avec ce concept est née I'idée d'un traitement non plus palliatif et
systémique mais curatif et local, dont le but est d’améliorer la survie globale des patients
oligométastatiques. Il existe une importante littérature concernant ces différentes
thérapeutiques locales que sont essentiellement la chirurgie (métastasectomie), la SBRT et la

RFA.

Chez des patients sélectionnés, présentant un cancer oligométastatique dont le primitif est
controlé, la tendance actuelle est d’intensifier la stratégie thérapeutique locale afin
d’espérer allonger la durée de survie et / ou différer la mise en place d’un traitement

systémique.

La littérature internationale est actuellement pauvre en ce qui concerne les
recommandations de prise en charge curative des Iésions secondaires pulmonaires isolées :
oligométastases (tous primitifs confondus). Plusieurs articles décrivent néanmoins des
traitements curateurs, en fonction de ['histologie de la tumeur primitive. Tout

particulierement pour les métastases de cancers colorectaux >9-°1,

Bien qu’il n’existe pas d’essai randomisé comparant les différentes modalités
thérapeutiques, il semble admis dans la plupart des papiers traitants du sujet, que le
traitement préférentiellement proposé est la résection chirurgicale : métastasectomie 6763,
Il s’agit presque entierement d’études observationnelles qui sont inévitablement

responsables d'un certain nombre de biais 4.
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La métastasectomie est actuellement couramment pratiquée par l'ensemble des

chirurgiens thoraciques a travers le monde .

La société francaise de chirurgie thoracique et cardio-vasculaire a recensé l'activité de
chirurgie des métastases pulmonaires des cancers colorectaux dans les services de chirurgie
thoracique en France, de 2005 a 2010 . |ls décrivent une croissance importante du nombre
de patients opérés en France. Sur les 2020 patients, 60,4 % ont bénéficié de résections de

type wedges, 10,3 % de segmentectomies, 27 % de lobectomies.

Pimpec Barthes et al rapportent en 2011, sur 448 chirurgies de métastases, une majorité de

résections atypiques (n=221, 49%) .

Dans une série de plus de 5000 patients métastatiques, la survie globale a 5 ans était de 36%

chez les patients bénéficiant d’'une résection compléte des métastases, contre 13% chez ceux

pour qui la résection était incompléte 37. Aprés traitement chirurgical de métastas

pulmonaires, un taux de survie globale de 70% a 2 ans ® et de 46% a 5 ans ont été décrit °

es

Les options moins invasives telles que la SBRT et la RFA ont également été décrites 7°. Celles-

ci sont réalisées de fagon similaire aussi bien pour le traitement d’'une métastase que po

celui d’une tumeur primitive localisée >°.

La SBRT délivrant une dose biologique effective > 100Gy (Biological Effective Dose = BED1o,
pour un a/ B a 10) permet d’obtenir des taux pondérés de survie globale a 2 ans d’environ
50% #>71, ainsi qu’un taux de contrdle local a 1 an de 93% ! et a 2 ans variant entre 67% et
96% en fonction des études *>71. Ainsi, certains auteurs ont décrit dans leurs séries

rétrospectives une survie globale et un contréle local équivalent apres chirurgie ou SBRT

63,72

Les toxicités liées a la SBRT de métastases pulmonaires sont généralement faibles, de I'ord

ur

re

de 4% de grade 3 . Les effets secondaires indésirables sont semblables a ceux décrits lors

d'une SBRT pulmonaire de cancer non a petites cellules primitif et dépendent également de

la localisation et de la taille tumorale.

19



La RFA a également sa place dans le traitement des oligométastases pulmonaires. La majorité
des études s’intéressent aux métastases de cancers colorectaux. Elles retrouvent des taux de

survie comparables a ceux de la chirurgie a 3 ans (46 a 56%) et a 5 ans (35%) 73.

Wang et al ’* retrouvent dans leur série rétrospective de 117 RFA chez 67 patients pour
métastases de tous primitifs, une réponse complete dans 87,8% des cas. Une survie globale a

1 et 3 ans de 83,6, et 14,3%. Enfin, la constitution d’'un pneumothorax dans 11,9% des cas.

Au total, malgré I'absence de séries prospectives randomisées et de guideline, la littérature
décrit la chirurgie comme traitement initialement proposé. En cas de contre-indication a la

métastasectomie, la SBRT et la RFA peuvent étre proposées.
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4- Problématique de la définition de la récidive locale post thérapeutique

Evaluation radiologique de la réponse tumorale aprés SBRT.

Apres SBRT pulmonaire, la surveillance repose sur des scanners thoraciques réguliers. Il

n’existe pas de consensus quant au rythme des imageries qui peuvent étre réalisées tous les

3 3 6 mois pendant 1 an puis tous les 6 a 12 mois pendant 3 ans, puis de facon annuelle 7.

Cependant, I’évaluation scannographique de la réponse aprés SBRT est fréquemment rendue

difficile par la présence d’une réaction inflammatoire locale induite par l'irradiation a forte

dose. Ces réactions sont différentes de celles induites par une radiothérapie conventionnelle

et peuvent évoluer jusqu’a 2 ans apres le traitement par SBRT 32, Elles sont décrites chez 62%

des patients a la phase aigué et 91% des patients de facon tardive (6 mois aprés le

traitement)”>.

Le changement de fractionnement en radiothérapie de type SBRT a bouleversé les critéres

radiologiques d’évaluation tumorale.

Dans cette situation post SBRT, I’évaluation de la réponse basée uniquement sur les critéres
RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) habituels, prenant en compte la
mesure du diametre des Iésions cibles, parait peu adaptée : 'augmentation du diametre de

la |ésion aprés SBRT ne correspond pas systématiquement a une progression tumorale mais

peut correspondre a une réaction post-radique.

Lésions cibles

Lésions non cibles

Réponse Compléte

Disparition et adénopathie < 10mm

Disparition

Réponse Partielle

Diminution > 30% de la somme des

grands diameétres des Iésions cibles

Non progression

Maladie Stable

Ni réponse, ni progression

Non progression

Progression

Augmentation > 20% et >a 5 mm de
la sommes des grands diametres des

lésions cibles

Progression indiscutable de

la taille ou nouvelle lésion

Tableau 2 : Critéres RECIST
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Il a été démontré que I’évaluation de la réponse basée uniquement sur les criteres RECIST

présentait un fort taux de faux positifs et une faible valeur prédictive positive .

Plusieurs articles concernant I’évaluation scannographique post SBRT pulmonaire ont été
publiés 24327581 : face a I'apparition de ces nouvelles modifications radiologiques propres
au traitement hypofractionné, plusieurs auteurs ont tenté de trouver des criteres
scannographiques en complément des criteres RECIST, pouvant guider |’évaluation locale

apres SBRT pulmonaire.

Les articles de Peulen et al.”® et Huang et al. 77

ont analysé des scanners thoraciques
d’évaluation post SBRT avec, comme critere définissant la récidive, la preuve histologique par
biopsies.
Les criteres significatifs retrouvés dans les deux études sont :

- Augmentation du volume de I'opacité initiale (criteres RECIST 1.1);

- Augmentation séquentielle du volume de [|‘opacité : définie comme trois

augmentations volumiques de la Iésion avec un intervalle de trois mois. ;

- Augmentation du volume de I'opacité aprés 12 mois ;

- Aspect bombant des contours de la condensation;

- Disparition de I'aspect linéaire des contours ;

- Perte du bronchogramme aérien;

- Augmentation du plus grand diameétre cranio-caudal.

Il reste aujourd’hui trés complexe de poser le diagnostic radiologique de récidive. Ainsi, en cas
de suspicion scannographique de maladie résiduelle ou récidivante, la réalisation d’'un TEP-
scanner est recommandée 283282 (tomographie par émission de positrons). Enfin, la preuve
histologique peut étre recherchée si le risque lié au geste de biopsie est acceptable 3281,

Il est important de noter qu’aucune attitude standard n’est reconnue. Toute stratégie

diagnostique doit étre décidée en RCP (réunion de concertation pluri disciplinaire).

Définition de la récidive locale

L’évaluation de la réponse tumorale et du controle local aprés irradiation stéréotaxique a forte

dose est difficile. La définition du contrdle n’est pas toujours explicite, ni homogene dans la
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littérature. Le plus souvent, il est défini par I’absence de récidive locale 8.

Hors, il parait essentiel de différencier récidive locale ou maladie résiduelle des réactions
inflammatoires ou cicatricielles post-radiques; afin de ne pas proposer de traitement de
rattrapage potentiellement toxique et risqué a un patient présentant en réalité une maladie
controélée. Et inversement, ne pas méconnaitre une récidive locale tant qu’elle reste accessible

a un second traitement local curateur.

La certitude diagnostic d’échec thérapeutique ou de récidive locale repose sur I'analyse
histologique de biopsies. Cette confirmation doit idéalement précéder un éventuel second
traitement de rattrapage. Cependant, nombre de patients traités par SBRT ne peuvent pas
subir de biopsies pour des raisons de comorbidités importantes. De plus, I'interprétation

anatomopathologique d’une biopsie pulmonaire en territoire irradié peut se révéler difficile

83

En effet, dans leur étude portant sur la SBRT de cancers broncho-pulmonaires primitifs
inopérables, Timmerman et al ont réalisés des biopsies chez 17 patients suspects de récidive

locale. Seulement 3 biopsies retrouvaient des cellules tumorales 23.

En pratique, la récidive locale est souvent suspectée sur des modifications de I'imagerie
scannographique de surveillance, étayée ensuite par une imagerie métabolique puis discutée
en RCP. En I'absence de prélevement histologique réalisable, le diagnostic final repose sur
I'analyse pluridisciplinaire de I'évolution de |'aspect de la lésion sur les imageries (TDM et TEP)

successives a quelques mois d'intervalle.
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5- Imagerie fonctionnelle par tomographie par émission de positrons (TEP)

scanner et cancer broncho-pulmonaire

L'imagerie fonctionnelle par TEP couplée a I'imagerie anatomique par scanner repose sur
I'injection d'un radiotraceur (18 Fluorodésoxyglucose = 18FDG) permettant d'obtenir une
imagerie qui reflete le métabolisme du glucose dans I'organisme du patient.

Une fixation du 18 FDG reflete une consommation accrue de glucose par les cellules. Les
cellules tumorales malignes présentent dans la majorité des cas, une consommation de
glucose accrue du fait de leur croissance et multiplication rapide. Cependant, des pathologies
non tumorales peuvent également entrainer une fixation de FDG, en particulier les maladies
inflammatoires ou infectieuses.

La donnée majoritairement utilisée en clinique est la valeur de SUV (standardized uptake
value): mesure relative de la fixation du radiotraceur 18FDG, normalisée par I'activité injectée et
le poids du patient. Le SUVmax est la valeur la plus élevée de SUV dans un voxel de la région
d'intérét définie. En cancérologie pulmonaire, I'imagerie TEP-scanner est couramment

utilisée.

Elle est recommandée dans le bilan d’extension initial des tumeurs résécables chez les
patients opérables 884, Cela permet de rechercher une extension métastatique ganglionnaire

ou a distance qui modifierait la prise en charge thérapeutique en contre indiquant la chirurgie.

Elle est utile également dans la délinéation des volumes cibles macroscopiques en
radiothérapie #. Il est recommandé de fusionner les images TEP-scanner et scanner de
simulation, au mieux en réalisant la TEP-scanner en position de traitement %', Elle permet
de délinéer des volumes tumoraux métaboliquement actifs (BTV = biological target volume)
et d'adapter les champs d’irradiation &,

Le seuil optimal de l'imagerie TEP et du SUV permettant de définir et de caractériser
précisément le volume tumoral est actuellement débattu. L’article de Erdi. et al. a décrit un
seuil compris entre 36% et 44% comme assez précis pour apprécier le volume réel des lésions
tumorales pulmonaires de plus de 4mL, avec un rapport signal sur bruit élevé 8. Récemment,

S Thureau et al. décrivent qu’un seuil situé entre 40% et 50% du SUVmax est couramment
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utilisé®>,

Dans le cadre de la radiochimiothérapie pulmonaire 3D pour les tumeurs localement
avancées, l'imagerie métabolique a 40Gy semble intéressante comme facteur prédictif de la
réponse tumorale locale et de la survie globale des patients (en particulier la modification de

I’'hétérogénéité métabolique tumorale) .

Dans une étude prospective sur 77 patients (RTEP2 ; NCT01261598), I'impact pronostique de

la TEP-FDG réalisée a 42Gy sur la probabilité de survie globale a 1 an a été rapporté .

Plusieurs auteurs se posent actuellement la question du bénéfice éventuel de I'escalade de

dose, guidée par I'imagerie TEP, en cours de radiochimiothérapie pulmonaire.

L’essai RTOG 1106 a pour but de déterminer sil'utilisation de la TEP réalisée entre 40 et 46Gy
couplée al'augmentation de dose dans les volumes hypermétaboliques peut améliorer le taux
de survie sans récidive locale a 2 ans, chez les patients atteints de CBNPC de stade lll. Les

inclusions ont été closes en aolt 2017.

L’essai randomisé, de phase Il lll, RTEP7-IFCT1402 est également en cours, chez les patients
présentant un CBNPC de stade lll. || permettra de répondre a la question de I'intérét d’une
escalade de dose jusqu’a 74Gy par radiothérapie adaptative, dans un volume tumoral actif

identifié sur une imagerie TEP a 42Gy.

Certaines études ont rapporté la valeur pronostique des données TEP-FDG post
thérapeutiques sur la réponse tumorale et la survie globale des patients traités par SBRT
pulmonaire.

Elles décrivent comme réponse métabolique normale une diminution de la valeur du SUVmax
par rapport a sa valeur de départ. Le seuil de SUVmax a 5 parait étre un bon critére permettant
d’indiquer une suspicion de récidive locale. Il est associé, a 3 - 6 mois a une valeur prédictive

négative de 75% et une valeur prédictive positive de 83% 32.

Cependant, la fixation accrue de FDG peut simplement refléter un processus inflammatoire

local banal aprés irradiation pulmonaire a forte dose, surtout dans les 6 premiers mois 83.
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D’autres auteurs se sont donc intéressés a la valeur pronostique des données métaboliques

des TEP-scanner réalisés avant le début de l'irradiation thoracique 91723,

La méta analyse récente de Min Dong et al a mis en évidence que la valeur de SUVmax pré-SBRT
semble étre prédictive, de facon significative, de la survie globale et du contréle local °*. Ainsi,
les patients dont le cancer présente un fort SUVmax pré traitement auraient une moins bonne

survie globale, un moins bon contréle local et a distance.

Les paramétres TEP volumiques pré thérapeutiques tels que le MTV (Metabolic Tumor Volume
- volume métabolique tumorale ) et le TLG (Total Lesion Glycolysis — Glycolyse totale de la
lésion) semblent quant a eux associés de facon significative a la survie sans maladie °* et au

contrdle local °°.

Une méta analyse récente indiquerait que les patients présentant des valeurs pré
thérapeutiques élevées de MTV ont 2,71 fois plus de risque d'événements (maladie, récidive,
progression) et 2,31 fois plus de risque de déces, et cela de facon significative. De facon
similaire, les patients qui présentent des valeurs pré thérapeutiques élevées de TLG ont 2,35
fois plus de risque d'événements (maladie, récidive, progression) et 2,43 fois plus de risque de
déces °.

Cependant, aucun seuil n'a pu étre déterminé pour classer les valeurs MTV et TLG en "élevées"

ou "faibles".
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6- Prise en charge de la récidive locale aprés SBRT.

Contrairement au traitement de rattrapage d’une récidive locale apres chirurgie premiere,

pour lagquelle des traitements tels que la réintervention chirurgicale *° ou la radiothérapie

peuvent se discuter ; le traitement aprés SBRT premiére est un vrai dilemme ’.

97

En effet, la majeure partie des patients ayant recu un traitement de SBRT pulmonaire sont

initialement inopérables. Cependant, renouveler un traitement de type radiothérapie

augmente les risques de toxicité.

A notre connaissance, il n’existe aucun consensus de prise en charge thérapeutique en cas de

récidive locale apres un premier traitement de type SBRT. Plusieurs options, curatives ou

palliatives, peuvent se discuter en réunion pluridisciplinaire, au cas par cas.

Chirurgie

De rares patients sélectionnés peuvent étre candidats a une chirurgie de rattrapage en cas
de forte suspicion de récidive ou de récidive confirmée sur biopsie, aprés SBRT 329810 En
outre, certains patients considérés comme opérables initialement mais ayant refusé
I'intervention chirurgicale, peuvent prétendre a une chirurgie de rattrapage. Celle-ci a fait
I'objet d’études et parait réalisable de fagon stre 7°.

Dans leur étude rétrospective, Hamaji Et al. rapportent, sur 12 patients sélectionnés ayant
bénéficié d’'une chirurgie de rattrapage d’une récidive locale prouvée histologiquement
apres SBRT, un taux de survie globale a 5 ans aprés récidive de 79 ,5%, IC 95% [44,6 — 94,9%]
, un taux de survie spécifique a 5 ans apreés récidive de 90,9%, IC 95% [56,1 — 98,7%] *2. Le
taux de mortalité post-opératoire était de 0% et le taux de morbidité de 25%.

Une plus grande série du MD Anderson (37 patients) conclut que la chirurgie de rattrapage
est une option raisonnable %. A noter que plus de 90% de leur cohorte a été traitée par

thoracotomie.
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Réirradiation en conditions stéréotaxiques

Une nouvelle irradiation en conditions stéréotaxiques est une option thérapeutique a
considérer chez les patients non opérables présentant une récidive locale aprés une premiére
irradiation a forte dose 194192 || semble que celle-ci soit réalisable de facon sire et efficace
pour des lésions périphériques, de diametre inférieur a 5cm, ayant déja recu une dose
équivalente de 100Gy 13,

Cependant, la dose d’irradiation préalablement recue doit étre prise en compte pour la
seconde SBRT afin de ne pas dépasser les doses de tolérance des organes sains adjacents. De
plus, la localisation tumorale centrale sera un facteur limitant pour proposer une seconde
irradiation a dose efficace.

Kilburn et al décrivent dans leur série un cas de toxicité de grade 5 par fistule ceso-aortique

aprés ré-irradiation en conditions stéréotaxiques d’une tumeur centrale 102,

Radiofréguence

La radiofréquence peut également étre envisagée, apres discussion avec |'équipe de
radiologues interventionnels. La revue de la littérature n’a pas permis de retrouver d’étude
portant sur le traitement par radiofréquence de lésions pulmonaires précédemment traitées

par SBRT.

En 2012, Schoellnast et al. ont analysé leur cohorte rétrospective de traitement de rattrapage
par RFA apres, chirurgie, chimiothérapie, radiothérapie conventionnelle ou traitements
combinés. La survie globale médiane était de 21 mois. La survie médiane sans progression de
8 mois et le taux de seconde progression locale de 46%. Le délai moyen jusqu’a progression

locale était de 14 mois 22.

L'équipe de Cheng M. et al. a rapporté en 2016 leur expérience rétrospective de
radiofréquence apres radiothérapie conventionnelle chez 12 patients. Ils rapportent un taux
de pneumothorax de 29%. Le taux de seconde récidive locale était de 50%, parmi lesquels,
83% des patients ont pu bénéficier d’un second geste de radiofréquence. Le délai moyen

jusqu’a progression locale était de 14 mois 2.

Au terme de cette revue de la littérature, il apparait clair que la SBRT prend toute sa place
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dans le traitement des CNBPNC de stade précoce sans envahissement ganglionnaire, chez
les patients contre indiqués a la résection chirurgicale. Néanmoins la surveillance
radiologique post thérapeutique reste d’interprétation difficile et I'affirmation d’une
récidive trés complexe. En cas de doute sur une récidive locale, la mise en place d’une
seconde thérapeutique locale peut entrainer un sur-traitement chez ces patients fragiles et

étre responsable d’effets secondaires majeurs.

OBIJECTIF DE L’ETUDE :

Compte tenu de I'apport potentiel du TEP en tant que facteur diagnostique et pronostique
pour le CBNPC, nous avons souhaité, dans notre étude, créer un test composite, regroupant
des critéres scannographiques post SBRT et des criteres métaboliques pré SBRT, permettant
d’aider la stratégie thérapeutique post SBRT pulmonaire des patients présentant un doute
de récidive locale. L'objectif étant de limiter les investigations et seconds traitements
invasifs ou a fort risque de complications, dans cette population de patients souvent agés

et porteurs de multiples comorbidités.
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MATERIEL ET METHODE

Il s’agit d’'une étude rétrospective mono centrique portant sur les patients de I’APHM traités
par SBRT pulmonaire entre Février 2011 et Juillet 2016 pour un cancer broncho-pulmonaire
localisé ou une oligométastase pulmonaire, quel que soit le primitif. Seuls ont été inclus les
patients ayant réalisé un TEP scanner dans les 3 mois et demi précédents le début de
Iirradiation. L’absence de preuve histologique de malignité n’était pas un critére d’exclusion,
si le risque médical du geste invasif nécessaire pour la biopsie était jugé trop élevé. Toutes les
indications d’irradiations stéréotaxiques devaient étre validées en réunion de concertation
pluridisciplinaire comprenant un chirurgien thoracique, un oncologue pneumologue, un
radiologue et un radiothérapeute. Les patients étaient exclus de I'étude si leur surveillance
réguliére post thérapeutique n’était pas accessible et analysable (perdus de vue, surveillance
hors établissement). Les données de toxicités ont été gradées selon la classification de CTCAE
V3.04 (Common Terminology Criteria for Adverse Events — classification des effets indésirables

du grade 1 : léger au grade 5 : décés lié a I'’événement indésirable).

Radiothérapie en conditions stéréotaxiques pulmonaire.

Le traitement de radiothérapie de type SBRT a été effectué de maniére homogene sur le
systeme Accuray® TomoTherapy® en photon de 6 MV (MegaVoltage). Tous les patients étaient
positionnés sur un matelas de contention de type Blue bag rempli de micro billes sous vide,
les bras au-dessus de la téte. Une compression abdominale a été utilisée afin de réduire
I'amplitude des mouvements de la Iésion cible durant le cycle respiratoire. Quatre scanners
de simulation par patient étaient réalisés avec différentes épaisseurs de coupe et vitesses
d'acquisition afin de mesurer de maniere objective les mouvements respiratoires de la lésion.
Le GTV (Gross Tumor Volume) était contouré sur les coupes axiales de chacun des quatre
scanners de simulation. Le résultat de |'addition des quatre GTV a permis d’obtenir I'ITV
(Internal Target Volume). La fusion TEP-FDG était réalisée si nécessaire. Une marge
isocentrique de 0,5 cm était appliquée pour obtenir le PTV (Planning target volume, volume
cible prévisionnel). Les traitements étaient planifiés avec la technologie VoLO™ et calculés
grace a un algorithme de type convolution/superposition. Le contrdle quotidien de la position
de la cible (IGRT) était réalisé par MV-CT (MegaVoltage Cone Beam) et approuvé par un

médecin radiothérapeute au moment de chaque séance de traitement.
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Figure 7 : Compression abdominale appliquée lors de la préparation et de la délivrance du
traitement stéréotaxique afin de diminuer I'amplitude des mouvements respiratoires (A:

scannographie, B: photographies).

TEP-FDG: réalisation et paramétres

Afin de s’affranchir des difficultés et biais d’interprétation des données métaboliques aprés
SBRT, nous avons souhaité étudier dans notre cohorte, les données TEP recueillies avant le
début de l'irradiation pulmonaire en conditions stéréotaxiques.

Toutes les données métaboliques ont été recueillies de fagon rétrospective et homogéene par
un médecin nucléariste. L'ensemble des imageries TEP ont été étudié sur une méme console

a I'hopital de la Timone.

Chaque patient a bénéficié d'un PET-scanner afin de déterminer les données métaboliques de
la Iésion a traiter et d'aider la décision de traitement. Apres six heures de jeun, le patient
recevait une injection de 3MBqg/Kg de 18FDG (MBg= megabecquerel). Le taux de glycémie
capillaire été dosé avant la réalisation de I'examen. L'imagerie été réalisée 50 a 60 min apres

I'injection intraveineuse de 18FDG.
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La valeur de SUV (standardized uptake value) est la mesure relative de la fixation normalisée

par |'activité injectée et le poids du patient. Ell est obtenue avec la relation suivante:

SUV=r/(a'/w). Lorsque r est la concentration d'activité (kBg / ml) mesurée dans une région
d'intérét (region of interest : ROI), a’ est la quantité de FDG injecté (kBq) et w est le poids du

patient (g)*%%.
Le SUVmax est la valeur la plus élevée de SUV dans un voxel de la région d'intérét définie.
Le SUVmean est la valeur moyenne de SUV de la région d'intérét définie.

Le SUVpeak €st défini comme le SUV moyen dans une région d'intérét sphérique de 1 cm3, de

taille fixe, centrée sur une partie a haute fixation de la |ésion tumorale.

Nous avons également choisi d'étudier d'autres parametres TEP permettant d'apprécier la
charge tumorale métabolique active: le volume métabolique tumorale (Metabolic Tumor

Volume) et la glycolyse tumorale totale (Total Lesion Glycolysis).

Le MTVa2y4 est défini comme le volume de la région d'intérét définie ayant une valeur de SUV
supérieure a 42% du SUVmax. La glycolyse tumorale totale au seuil de 42% (TLGa42%) est calculée

en multipliant le MTV42¢ et le SUVpeak.

Apres analyse de la littérature concernant le seuil optimal de SUVmax pour définir le volume

tumoral, nous avons choisi d'utiliser un seuil a 42% du SUVmax.

Surveillance scannographique aprés radiothérapie hypofractionnée en conditions
stéréotaxiques

Tous les patients ont été suivi régulierement par scanner thoracique afin d'évaluer la réponse
tumorale au traitement. Ceux-ci étaient injectés en I'absence de contre-indication.
Toutes les imageries scannographiques de suivi ont été rétrospectivement examinées de
facon homogéne par un radiologue de I’APHM qui a évalué la présence ou l'absence de

plusieurs éléments scannographiques associés a un fort risque de récidive.

Les éléments scannographiques retrouvés significatifs dans les études et évalués dans notre

cohorte étaient :

- Augmentation du volume de 'opacité initiale (critéres RECIST 1.1);
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- Augmentation séquentielle du volume de 'opacité; définie comme trois augmentations

volumiques de la lésion avec un intervalle de trois mois.
- Augmentation du volume de 'opacité aprés 12 mois ;
- Aspect bombant des contours de la condensation;
- Disparition de I'aspect linéaire des contours ;
- Perte du bronchogramme aérien;

- Augmentation du plus grand diamétre cranio-caudal.

Deux autres critéres retrouvés dans la littérature %> nous ont semblés intéressants a évaluer

dans notre cohorte :
- I'apparition d’un épanchement pleural homolatéral ;

- 'augmentation de la taille d’'une adénopathie.

Définition de la récidive locale

Le gold standard permettant de définir I'échec du traitement ou la récidive tumorale locale

est la preuve histologique.

Cependant, dans notre cohorte, il y avait peu de preuve anatomopathologique de récidive. En
effet, nombre des patients traités dans le service présentaient des co morbidités importantes
ayant initialement contre indiqué le diagnostic histologique de la Iésion et contre indiqué la

prise en charge chirurgicale standard.

Nous avons donc défini, sur des critéres scannographiques et/ou TEP, la présence d'une
récidive locale ou I'échec thérapeutique pour chacun des patients. Chaque scanner thoracique
de surveillance de chaque patient a donc été relu par le radiothérapeute du service de I'APHM,
spécialisé en irradiation thoracique en conditions stéréotaxiques. La récidive locale a été
définie de maniere homogene, comme une lésion croissante au sein de la zone traitée (PTV)
sur des examens séquentiels de suivi scannographique et/ou la présence d’un hyper

métabolisme TEP, ne pouvant étre clairement attribuable a une réaction pulmonaire post
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radique aigué ou tardive. Ceci en tenant compte de I'évolution clinique ultérieure. La
réalisation d’un second traitement de radiothérapie était considérée comme une situation de
récidive locale. Chaque patient a été classé comme présentant une récidive locale, ou ne
présentant pas de récidive locale. Certains patients n'ont pu étre classés dans I'une des deux
catégories car l'aspect local de leur lésion ne permettait pas de distinguer la rechute locale et

les Iésions pulmonaires bénignes induites par I'irradiation a fortes doses.

Analyses statistiques

La survie globale correspondait au délai entre la date de début de la SBRT et la date des

derniéres nouvelles. (Date de décés ou derniére date de suivi).

Nous avons obtenu les délais de survie sans récidive locale et sans récidive a distance en
calculant les délais entre la date de début d’irradiation et la rechute locale et le délai entre la

date de début d’irradiation et la rechute a distance.

7 7

Les patients qui n'ont pas présentés de récidive locale ou a distance et qui ne sont pas décédé

ont été censurés a la date des dernieres nouvelles.

Toutes les variables quantitatives telles que les données métaboliques TEP ont été soumises
a une analyse par courbes ROC afin de déterminer, pour chacune d'elle, un seuil optimal

correspondant aux meilleurs taux du couple spécificité - sensibilité.

Les criteres métaboliques binaires obtenus ainsi que les critéres scannographiques ont ensuite
été testés en analyses univariées. Les différences ont été considérées comme significatives si

p< 0,05.

Les criteres significativement associés a la récidive locale en analyse univariée ont été associés
pour créer un test d'aide a la prise en charge thérapeutique post SBRT. Chaque variable
présente pour un patient correspondait a un score de 1 point. Une courbe ROC a ensuite été
utilisée pour déterminer la valeur seuil du score combinant la meilleure sensibilité et

spécificité.
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RESULTATS

Entre février 2011 et juillet 2016, 102 patients ont été traités par SBRT pulmonaire dans le

service de radiothérapie de I'h6pital Nord. Quarante-six d'entre eux répondaient aux criteres
d'inclusions. Sept patients n'ont pas pu étre analysés: un pour cause de TEP réalisé avec
injection de choline, cing avaient effectué leur TEP scanner en dehors de I'APHM et un patient

a réalisé ses scanners thoraciques d'évaluation en dehors de I'APHM.

Au total, 38 patients ont été inclus dans notre cohorte rétrospective (figure 8).

102 patients traités
par stéréotaxie

pulmonaire

57 patients

TEP FDG réalisé dans
inclusions | les 3,5 mois avant
l'irradiation

exclusions:

- 1 patient : TEP choline
- 5 patients : TEP scanner
hors APHM.

-1 patient: évaluation
scannographique hors APHM

38 patients analysés
(37%)

Figure 8 : diagramme de flux d’inclusion de la cohorte.
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Caractéristiques de la population :

Sur les 38 patients de la cohorte analysée : dix (26%) avaient une preuve
anatomopathologique de malignité de leur |ésion pulmonaire. Quatre patients (11%) avaient
un antécédent de radiothérapie thoracique : dont 2 pour cancer du sein, 1 pour cancer de

I’cesophage et 1 pour le traitement d’'une métastase pulmonaire controlatérale.

L'indication de SBRT a été posée, pour la majorité de la cohorte (27 patients, 71%), devant la
présence d’une contre-indication chirurgicale évaluée en réunion de concertation
pluridisciplinaire et aprés consultation avec un chirurgien thoracique. Parmi eux, quatorze
(52%) patients présentaient une insuffisance respiratoire. Deux patients avaient refusé la prise
en charge chirurgicale au profit de l'irradiation. En raison du caractere rétrospectif de

I’analyse, le motif de la contre-indication chirurgicale n’était pas connu pour 9 patients.

Onze patients (29%) ont été traités pour des oligométastases pulmonaires. Parmi euy, il y avait
5 (45%) métastases d'adénocarcinome pulmonaire, 2 (18%) métastases de carcinome
épidermoide pulmonaire, 2 (18%) métastases de carcinome rénal, 1 (9%) métastase de

carcinome parotidien et 1 (9%) métastase de [éiomyosarcome.

Huit patients classés oligométastatiques ont recu, avant et aprés l'irradiation, un traitement
systémique (chimiothérapie ou thérapie ciblée), dont 5 de facon concomitante. Trois patients
ont recu une chimiothérapie pour leur carcinome primitif plus d'un an avant la radiothérapie
pulmonaire. Un patient a regu une chimiothérapie quatre mois avant SBRT en raison d'une

autre localisation tumorale primitive cesophagienne.

La dose totale de prescription variait de 16 a 60 Gy, en 3 a 9 fractions. Le calcul de la dose
biologique effective médiane pour un o/ B a 10 (= BED1o) était de 78Gy (de 22,4 a 132 Gy). Le
calcul de la dose équivalente en 2Gy par fraction (equivalent total dose in 2 Gy fraction : EQD2)

médiane était de 65Gy (de 18,7 a 110 Gy).
Le délai moyen entre le TEP scanner et le début de l'irradiation stéréotaxique était de 60 jours.
La moyenne des diameétres des lésions traitées était de 20 millimetres.

Toutes les caractéristiques des patients analysés sont présentées dans le tableau 3.
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Caractéristiques Effectifs Pourcentages

sexe

masculin 28 74

féminin 10 26
age 69 ans (49; 90)
tabagisme 25 66
diabete 7 18
antécédents cardio-vasculaires 27 71
statut OMS

0 17 45

1 9 24

2 4 11

3 0 0

4 0 0

non connu 8 21
cancer pulmonaire primitif 27 71
oligométastase pulmonaire 11 29
tumeur centrale 11 29
tumeur périphérique 27 71
lobe supérieur 20 53
lobe moyen 3 8
Lobe inférieur 11 29
hile 4 11
poumon droit 21 55
poumon gauche 17 45
preuve histologique (biopsie) 10 26
imagerie cérébrale (IRM ou TDM) 24 63

4 11

antécédent de radiothérapie thoracique

Tableau 3 : caractéristiques de la cohorte étudiée.
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Données de survie

Les données de survie ont pu étre analysées pour 34 patients. Pour les 4 patients restants,
I’évaluation locale post irradiation stéréotaxique était complexe et n’a pas permis de

distinguer une récidive locale d’une réaction pulmonaire post radique bénigne.

La survie globale a 1 et 3 ans était respectivement de 88.9% et 42.2 %. La survie sans récidive
locale a 1 et 3 ans était respectivement de 89.1% et 62.5%. Le délai médian de survie sans
récidive locale n’était pas atteint. Le délai médian sans récidive métastatique était de 30 mois,

IC95% [16 - 43].

Les courbes de survie globale, survie sans récidive locale et a distance sont illustrées par les

figures 9, 10 et 11.

Survie globale

I Fonction de survie
1,09 ~= Censuré

Yo

0,67

Survie cumulée

0,29

0,09

T | [ T [ T
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 50,00

temps (mois)

Figure 9 : Courbe de survie globale.
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Survie sans recidive locale

Survie cumulée o

0,24

0,0

] T | T ]
10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

temps (mois)

Figure 10 : Courbe de survie sans récidive locale.

I
0,00

—I1Fonction de survie

—+— Censuré
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Courbe de survie sans récidive a distance

I IFaonction de survie
1,09 == Censuré

0.4

Survie cumulee o

0,29

0,05

T I I T [ T
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 0,00
temps (mois)

Figure 11 : Courbe de survie sans récidive métastatique.

Sept patients ont présenté une récidive locale (20,6%). Les doses médianes de BED1pet EQD2

de ces patients étaient respectivement de 67 et 56 Gy.

Données de toxicité

Nous n'avons relevé aucune toxicité de grade 4. Un patient a présenté une pneumopathie de
grade 5, de type détresse respiratoire. Deux patients ont présenté une hémoptysie dont le

grade n’a pas été rapporté, mais n’entrainant pas d’hospitalisation.

Toutes les données de toxicité ont été rapportées au tableau 4.
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CTCAE 4.03 effectif Pourcentage (%)
Dyspnée
0 26 68,4
I 4 10,5
I 5 13,2
1 2 5,3
v 0 0
v 1 2,6
Toux
0 29 76,3
I 7 18,4
Il 2 5,3
11 0 0
IV 0 0
V 0 0
Pneumopathie
0 37 97,4
Il 0 0
1l 0 0
vV 0 0
Vv 1 2.6
Douleur de la paroi
thoracique
0 34 89,5
I 2 5,3
Il 2 5,3
1l 0 0
v 0 0
Vv 0 0

Tableau 4: Description des différentes toxicités retrouvées, gradées selon la classification

CTCAE4.03. 0= absence d’événement indésirable.
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Analyses univarées et création du test

Les caractéristiques cliniques des patients, les données métaboliques pré-stéréotaxiques et
les données morphologiques des scanners d’évaluation post-traitement ont été incluses dans
les analyses univariées. Les données métaboliques pré-stéréotaxiques quantitatives continues

ont été seuillées grace aux courbes ROC. (Tableau 5)

Données métaboliques seuils
SUVmax >5,46
SUVmean >3,49
SUVpeak > 4,95

MTV 24,91
TLG 231,47

Tableau 5 : Seuils des différentes données métaboliques (TEP) obtenus par courbes ROC.

Sept variables étaient associées de fagon significative (p <0,05) a la récidive locale. Celles-ci
sont listées dans le tableau 6. Elles ont été associées afin de créer un test d’aide diagnostique.
(Tableau 7) Il a été attribué un score de 1 pour chacune des sept variables présentent pour un

patient .Le score total varie donc de 0 a 7 points.
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Intervalle de
Variables significatives Valeur p Odd ratio
confiance a 95%

Augmentation séquentielle du

0.034 12.00 1.199 - 120.077
volume de I'opacité
Augmentation du plus grand 0.013 19.2 1.844 — 199.937
diametre cranio-caudal
Aspect bombant des contours de la 0.019 10.625 1.484 — 76.061
condensation
SUVpeak 2 4,95 0.010 13.125 1.853 -92.958
SUVmean 2 3,49 0.007 14.375 2.038 —101.398
SUVmax2 5,46 0.014 11 1.635-73.970
Sexe : Féminin 0.014 11 1.635-73.970

Tableau 6 : données significatives en analyse univariée (p <0,05)

. , . , . oul 1
Augmentation séquentielle du volume de I'opacité NON 0
) ] . ) Oul 1
Augmentation du plus grand diamétre cranio-caudal
NON 0
Oul 1
Aspect bombant des contours de la condensation
NON 0
2495 1
SUVpeak
<495 0
>3.495 1
SUVmean
<3.495 0
>5.465 1
SUVmax
<5.465 0
Féminin 1
Sexe
Masculin 0
Somme

Tableau 7 : Test final. Score de 0 a 7.
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L’analyse univariée de ce test montrait qu’il était associé de facon significative a la récidive

locale avec p = 0,005 et un Odd Ratio de 2,351 ; IC 95% [1,302-4,246].

L’aire sous la courbe ROC (AUC) était de 0,907 (figure 12). Le seuil définit par la courbe ROC
était de 2,5. Avec ce seuil a 2,5 points, le score présentait une sensibilité de 100% et une
spécificité de 77,8%. Sa valeur prédictive positive (VPP) était de 53,8% et sa valeur prédictive

négative (VPN) était de 100%.

Courbe ROC du test

1,0

0,84

0,6

sensibilite

0,4-

0,2+

0,0 T T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Specificiteé

Figure 12 : Courbe ROC du test
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Voici comment se présentent les courbes de survie sans récidive locale des patients classés
par sous-groupes en fonction du résultat du test (Figure 13). Les moyennes respectives de
survie sans récidive locale pour ces deux groupes étaient de 48 et 27 mois. La médiane de
survie sans récidive locale n'a pas été atteinte chez les patients ayant un score de test <2,5.

Pour ceux ayant un score 2 2,5, elle était de 22 mois.

test
1,01 1
R e o S + - e 4 M score <25
T score ==25
——sgcore =2 5-censored
+— score »=2 5-censored

0,67 B
w
a +
=2 067
£
=
(%]
a
<
=
[:]

0,44

0,2+

0,07

T T T T T T T
0o 10,00 20,00 30,00 40,00 S0,00 60,00

temps (mois)

Figure 13 : courbe de survie sans récidive locale en fonction du score du test.
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DISCUSSION

Notre étude est un travail monocentrique rétrospectif. Toutes les imageries scannographiques
de chaque patient ont fait I'objet d’'une relecture par un méme radiologue. Tous les parameétres

d’imagerie nucléaire ont été calculés par un seul opérateur.

Ce travail nous a permis de créer un outil qui, une fois validé sur une cohorte indépendante,
devrait permettre d’aider les cliniciens dans le suivi et la surveillance des patients traités par

radiothérapie hypofractionnée pulmonaire en conditions stéréotaxiques.

Nous avons créé un test composé de 7 parameétres significativement associés au risque de
rechute locale post-SBRT. Sont associés 3 parametres morphologiques scannographiques post

thérapeutiques, 3 parametres métaboliques pré thérapeutiques et un parametre clinique.

Avec une valeur prédictive négative de 100%, cet outil a pour but de limiter les investigations
et seconds traitements invasifs chez les patients dont la Iésion associe peu de caractéristiques
en faveur d’une récidive. Ceci parait essentiel dans le sous-groupe de patients non opérables,
présentant un nodule broncho pulmonaire malin (primitif ou secondaire) isolé, souvent agés

et porteurs de multiples comorbidités.

C'est, a notre connaissance, le seul test de ce type décrit dans la littérature.

Dans notre série, nous retrouvons un taux de controle local inférieur a celui décrit dans la
littérature. Plusieurs raisons peuvent expliquer que les données de survie décrites ne soient

pas comparables a celles des séries de SBRT pulmonaire rapportées dans la littérature.

Notre cohorte est composée d'un petit effectif de patients et traitements,
hétérogenes, essentiellement sélectionnés sur la réalisation d'un TEP scanner dans un délai
pré thérapeutique défini. La sélection des patients sur le critére de réalisation du TEP pré
thérapeutique, a conduit a exclure un nombre non négligeable de patients. La cohorte de
patients analysée n’est ainsi plus représentative de la totalité de la population traitée par

SBRT pulmonaire a 'APHM.

Le temps d'inclusion s'étale sur les 5 premiéres années de mise en place du traitement

par SBRT des lésions pulmonaires isolées, non opérables, a I'APHM. Il existe donc une
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hétérogénéité de prescription correspondant a une courbe d'apprentissage progressive de la
technique au sein du service de radiothérapie. Ces différences de prescription et donc
d'équivalences biologiques de doses s'expliquent aussi par I'absence de consensus existant et
par |'apparition progressive des données internationales de la littérature concernant cette
récente technique d'irradiation. De plus, le traitement par SBRT de lésions pulmonaires de
localisation centrale améne a diminuer la dose biologique effective délivrée afin de limiter les
risques de toxicité médiastinale. Notre étude ne présentait pas de critere d’exclusion selon la
localisation tumorale centrale ou périphérique.

Cette hétérogénéité est également présente dans les caractéristiques des patients
analysés. En effet, nous avons combiné I'analyse de lésions pulmonaires primitives isolées et
celle de lésions métastatiques. De méme, certains patients présentant un cancer
oligométastatique ont recu plusieurs modalités de traitement incluant la chimiothérapie

systémique.

Ces raisons peuvent expliquer la différence de taux de contrdle local et de données de survie

retrouvée entre notre série et celles de la littérature.

Par comparaison, I'équipe de Mercano et al, qui utilise également un traitement SBRT
hélicoidal par TomoThérapie®, décrit un taux de contréle local a 2 ans de 55,4% tous patients
confondus (intentions curatives et palliatives) et de 69,6% pour les patients localisés avec
intention curative 1%, Les traitements étaient effectués chez une population de patients
sélectionnés. L'ensemble des doses d'irradiation prescrites correspondait, de plus, a des doses
biologiques effectives d'au moins 100Gy (a/B 10). Ce qui ne correspond pas a la population de

notre cohorte.

Les caractéristiques des patients récidivants dans notre série ont été analysées. Les doses
d’irradiation biologiques effectives recues étaient inférieures a celles considérées comme
efficaces.

Il convient également d’étre conscient des différentes limitations d’interprétation des données
de TEP. Le seuillage de I'imagerie TEP décrit par Erdi et al 8 est adapté pour les |ésions assez
volumineuses avec un hypermétabolisme franc. Par exemple, en cas de petites lésions

hypermétaboliques, les valeurs de SUV peuvent étre sous estimées par l'effet de volume

48



partiel : la résolution spatiale limitée des images TEP reconstruites produit un étalement du
signal. De méme, le rapport signal sur bruit faible des Iésions qui fixent peu le FDG affecte les
données métaboliques TEP. Dans le cadre des lésions pulmonaires, il est nécessaire de prendre
en compte les limitations secondaires a leur caractére mobile durant la respiration.

Ces différents éléments sont bien s(ir a considérés pour notre étude et pour 'ensemble des

travaux publiés.

Dans notre cohorte, nous avons choisi de définir la récidive locale par la présence d’une Iésion
de diametre croissant au sein de la zone traitée, sur les examens scannographiques de suivi.
Ceci en tenant compte de I'évolution clinique et radiographique ultérieure. Hors, du fait de
I'absence de preuve histologique de malignité, cette définition peut étre discutable.
Cependant, chez des patients fragiles qui présentent fréquemment une contre-indication a la
biopsie, il n'existe actuellement aucun score ou critére de récidive locale reconnu et
consensuel dans cette situation post SBRT pulmonaire.

La revue de la littérature a permis de mettre en évidence que peu d’articles utilisent la preuve
histologique pour définir la récidive tumorale locale. La plupart des auteurs définissent la
récidive comme l'apparition ou la progression séquentielle d’une lésion de localisation
identique a celle de la tumeur initiale 1677197 D’autres auteurs la définissent, en I'absence

d’histologie possible, grace a une combinaison d’éléments scanner et TEP 2%,27,41,108,109

Il s’agit a notre connaissance du seul travail proposant un outil radio-métabolique dans ce

contexte de surveillance radiologique aprés SBRT pulmonaire.

Il est intéressant de noter le développement récent des données de type radiomics, consistant
en |'extraction a haut débit de données numériques d’imagerie médicale afin d’obtenir des
informations prédictives et/ou pronostiques chez les patients pris en charge pour une

pathologie cancéreuse 1,

Ce test fera I'objet d’une étude de cohorte prospective afin d’apprécier son efficacité et sa
pertinence clinique. Sa validation serra envisagée en collaboration avec les radiologues et

médecins nucléaires interprétant les imageries pré et post thérapeutiques des patients.
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CONCLUSION

Ce test créé a partir d’'une cohorte rétrospective est a notre connaissance le seul outil radio-

métabolique décrit dans ce contexte de surveillance radiologique aprés SBRT pulmonaire.

Afin de valider son utilisation, dans les situations de doute sur une récidive locale, nous
proposons de mettre en place I'’étude d’une cohorte prospective de patients, pris en charge a
I’h6épital Nord de Marseille pour une irradiation pulmonaire en conditions stéréotaxiques.
Durant leur suivi, sera proposée si possible, la réalisation d’une biopsie en cas de suspicion de
récidive locale. La preuve anatomopathologique permettra dans le cas ou seront identifiées

des cellules tumorales, de définir I’échec thérapeutique ou la récidive locale.

Si le test est valide, il pourrait permettre de limiter les investigations et seconds traitements
invasifs ou a fort risque de complications, chez une population de patients souvent agés et

porteurs de multiples comorbidités.
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RESUME

Introduction : Le cancer du poumon est actuellement le 4™ cancer le plus fréquent en France. Seize
a 20% des patients présentent, au diagnostic, un cancer localisé. La prise en charge thérapeutique
recommandée est la chirurgie. L'une des options thérapeutiques chez les patients non opérables est
la radiothérapie hypofractionnée en conditions stéréotaxiques (SBRT). Cette technique est également
indiquée dans le traitement des oligométastases pulmonaires. L’évaluation scannographique de Ila
réponse est rendue difficile par la présence d’une réaction inflammatoire locale apres l'irradiation.
Cependant, plusieurs critéres radiologiques semblent étre significativement associés au risque de
récidive locale. L'imagerie TEP-scanner, quant a elle, est couramment utilisée en cancérologie
pulmonaire. Nous avons souhaité créer un test radio-métabolique d’aide a la stratégie thérapeutique

post SBRT pulmonaire des patients présentant un doute de récidive locale.

Matériel et méthode : Etude rétrospective mono centrique portant sur les patients traités par SBRT

pulmonaire pour un cancer broncho-pulmonaire localisé ou une oligométastase pulmonaire. La SBRT
était effectuée sur la Tomotherapy® a I’'hopital Nord de Marseille. Toutes les imageries ont fait I'objet
d’une relecture centralisée. Les données métaboliques étaient recueillies dans les 3,5 mois précédents
Iirradiation. Les données scannographiques reconnues dans la littérature comme liés au risque de
récidive locale, étaient recueillies sur les scanners d’évaluation post-thérapeutique. La récidive était
définie a posteriori par la nécessité d’une réirradiation, la progression volumétrique scannographique
et/ou un hyper métabolisme. Les critéres significativement associés a la récidive locale en analyse

univariée (p<0,05) ont été associés pour créer un test.

Résultats : Au total, 38 patients ont été inclus dans notre cohorte rétrospective, dont 29% présentant
des oligométastases pulmonaires. La dose totale de prescription variait de 16 a 60 Gy, en 3 a 9
fractions. La survie globale a 1 et 3 ans était respectivement de 88.9% et 42.2 %. La survie sans récidive
locale a 1 et 3 ans était respectivement de 89.1% et 62.5%. Les sept variables qui étaient associées de
facon significative a la récidive locale ont été associées pour créer un test dont le score variait de 0 a
7. Avec un seuil a 2,5 point, le score présentait une sensibilité de 100% et une spécificité de et 77,8%,

une valeur prédictive positive de 53,8% et une valeur prédictive négative de 100%.

Conclusion : Ce test créé a partir d’'une cohorte rétrospective sera vérifié sur une cohorte prospective
afin d’apprécier son efficacité et sa pertinence clinique. Il pourrait permettre de limiter les
investigations et seconds traitements invasifs ou a fort risque de complications, dans une population

de patients souvent dgée et porteuse de multiples comorbidités.

Mots clés : stéréotaxie, cancer broncho-pulmonaire, stratégie thérapeutique, récidive locale.
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