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GAUVRIT Jean-Yves Radiologie et imagerie Médecine 

GODEY Benoit Oto-rhino-laryngologie 

GUGGENBUHL Pascal Rhumatologie 



N° d'ordre : 4        ANNÉE 2018à

GUIGUEN Claude 
Professeur des Universités émérite Parasitologie et mycologie 

GUILLÉ François Urologie 

GUYADER Dominique Gastroentérologie; hépatologie; addictologie 

HAEGELEN Claire Anatomie 
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MORANDI Xavier Anatomie 

MOREL Vincent Epistémologie clinique 

MOSSER Jean Biochimie et biologie moléculaire 
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BEGUE Jean-Marc Physiologie 

BERTHEUIL Nicolas Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique ; 
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BOUSSEMART Lise Dermato-vénéréologie 

CABILLIC Florian Biologie cellulaire 

CAUBET Alain Médecine et santé au travail 

CHHOR-QUENIART Sidonie 
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Médecine générale 

DAMERON Olivier Informatique 

DE TAYRAC Marie Biochimie et biologie moléculaire 

DEGEILH Brigitte Parasitologie et mycologie 

DROITCOURT Catherine Dermato-vénéréologie 

DUBOURG Christèle Biochimie et biologie moléculaire 

DUGAY Frédéric Histologie; embryologie et cytogénétique 

EDELINE Julien Cancérologie; radiothérapie 

FIQUET Laure 
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Médecine générale 
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GUILLET Benoit Hématologie; transfusion 

JAILLARD Sylvie Histologie; embryologie et cytogénétique 

KALADJI Adrien Chirurgie vasculaire; médecine vasculaire 

LAVENU Audrey Sciences physico-chimiques et technologies 
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LE GALL François Anatomie et cytologie pathologiques 

LEMAITRE Florian Pharmacologie fondamentale; pharmacologie 
clinique; addictologie 

MARTINS Pédro Raphaël Cardiologie 

MATHIEU-SANQUER Romain Urologie 

MENARD Cédric Immunologie 

MOREAU Caroline Biochimie et biologie moléculaire 

MOUSSOUNI Fouzia Informatique 

NAUDET Florian Thérapeutique ; médecine d'urgence ; addictologie 

PANGAULT Céline Hématologie; transfusion 

RENAUT Pierrick 
(maître de conférence associé des universités de 
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Médecine générale 

ROBERT Gabriel Psychiatrie d'adultes; addictologie 

SCHNELL Frédéric Physiologie 

THEAUDIN Marie épouse SALIOU Neurologie 

TURLIN Bruno Anatomie et cytologie pathologiques 

VERDIER Marie-Clémence (Lorne) Pharmacologie fondamentale; pharmacologie 
clinique; addictologie 

ZIELINSKI Agata  
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LesàƌésultatsàdeàĐetteàthğseàappaƌaisseŶtàsousàlaàfoƌŵeàd’uŶàaƌtiĐleàéĐƌitàeŶàaŶglaisà;souŵisààà
LuŶg CaŶĐerͿ,àiŶtƌoduitàetàĐoŶĐluàeŶàfƌaŶçais.àà

1 Introduction	
à

1.1 Epidémiologie	
à

áǀeĐà4ϵà1ϬϵàŶouǀeauǆàĐasàestiŵésàFƌaŶĐeàeŶàϮϬ1ϳà;ϯϮàϮϲϬàhoŵŵesàetà1ϲàϴ4ϵàfeŵŵesͿ,à leà

ĐaŶĐeƌà duà pouŵoŶà seà Đlasseà auà 4eà ƌaŶgà desà ĐaŶĐeƌsà eŶà teƌŵeà d’iŶĐideŶĐeà tousà seǆesà

ĐoŶfoŶdus.àIlàƌepƌéseŶteàleàϮeàĐaŶĐeƌàleàplusàfƌéƋueŶtàĐhezàl’hoŵŵe,àetàleàϯeàĐhezàlaàfeŵŵe.à

BieŶàƋueàgloďaleŵeŶtàstaďleàĐhezàl’hoŵŵeà;‐Ϭ.ϯ%/aŶàeŶàŵoǇeŶŶeàeŶtƌeàϮϬϬϱàetàϮϬ1ϮͿ,àsoŶà

iŶĐideŶĐeàestàeŶàfoƌteàpƌogƌessioŶàĐhezàlaàfeŵŵeà;+ϱ.4%àpaƌàaŶͿà;Figuƌeà1Ϳ.àCetteàéǀolutioŶà

s’eǆpliƋueàpaƌàlaàpƌogƌessioŶàduàtaďagisŵeàĐhezàlaàfeŵŵeà;doŶŶéesàINCáàϮϬ1ϳͿ.à

1.2 Pronostic	et	classification	des	cancers	pulmonaires	
à

LeàĐaŶĐeƌàduàpouŵoŶàestàuŶàĐaŶĐeƌàdeàŵauǀaisàpƌoŶostiĐ,àaǀeĐàuŶeàsuƌǀieàŶetteàààϱàaŶsàdeà

1ϳ%àetàdeà1Ϭ%ààà1ϬàaŶs.àIlàestàaiŶsiàƌespoŶsaďleàdeàϯϬàϵϵ1àdéĐğsàeŶàϮϬ1ϳà;ϮϬàϴ1ϱàhoŵŵesàetà

1Ϭà1ϳϲà feŵŵesͿ,à ƌepƌéseŶtaŶtà laàpƌeŵiğƌeà ĐauseàdeàdéĐğsàpaƌà ĐaŶĐeƌàeŶàFƌaŶĐeà ;doŶŶéesà

INCáàϮϬ1ϳͿ.à

à
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à

Figuƌeà1à:àEǀolutioŶàdeàl’iŶĐideŶĐeàetàdeàlaàŵoƌtalitéàpaƌàĐaŶĐeƌàduàpouŵoŶàseloŶàleàseǆeàdeà
1ϵϴϬà àà ϮϬ1Ϯà eŶà FƌaŶĐeà ŵétƌopolitaiŶe.à ;SouƌĐeà:à PaƌteŶaƌiatà FƌaŶĐiŵ/IICL/SaŶtéà puďliƋueà
FƌaŶĐe/INCaà;BiŶdeƌ‐FouĐaƌdàF,àϮϬ1ϯͿ.àTƌaiteŵeŶtà:àINCaàϮϬ1ϲͿà

à

1.3 Facteurs	de	risque	
à

LeàtaďaĐàƌesteàleàpƌiŶĐipalàfaĐteuƌàdeàƌisƋueàduàĐaŶĐeƌàduàpouŵoŶ.àEŶàeffet,àleàƌisƋueàƌelatifà

deàdéǀeloppeƌàuŶàĐaŶĐeƌàďƌoŶĐhiƋueàĐhezàlesàpatieŶtsàpƌéseŶtaŶtàuŶeàiŶtoǆiĐatioŶàtaďagiƋueà

està deà 1Ϭà àà ϮϬ.à Laà duƌéeà d’iŶtoǆiĐatioŶà eŶà Ŷoŵďƌeà d’aŶŶéesà està leà pƌiŶĐipalà paƌaŵğtƌeà àà

ƌisƋueà;1Ϳ.àLeàtaďagisŵeàpassifàƌepƌéseŶteàégaleŵeŶtàuŶàiŵpoƌtaŶtàfaĐteuƌàdeàƌisƋueàĐhezàlesà

ŶoŶàfuŵeuƌs.à

Ilà eǆisteà d’autƌesà faĐteuƌsà deà ƌisƋueà deà Ŷatuƌeà pƌofessioŶŶelleà ouà eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtale,à eŶà

paƌtiĐulieƌàl’aŵiaŶte,àl’eǆpositioŶàauǆàpolluaŶtsàeǆtéƌieuƌsà;paƌtiĐulesàfiŶesͿàetàleàƌadoŶà;ϮͿ.à

1.4 Diagnostic		
à

Leà ďilaŶà d’eǆteŶsioŶà iŶitialà ĐoŵpƌeŶdà uŶà sĐaŶŶeƌà thoƌaĐiƋueà àà Đoupesà fiŶes,à uŶeà

toŵogƌaphieàpaƌàéŵissioŶàdeàpositoŶsà;TEPͿàetàuŶeàiŵageƌieàĐéƌéďƌaleàpaƌàsĐaŶŶeƌàouàIRM.à

L’éǀaluatioŶà deà l’atteiŶteà gaŶglioŶŶaiƌeà està pƌiŵoƌdialeà Đoŵpteà teŶuà deà soŶà iŵpaĐtà suƌà leà

pƌoŶostiĐà età laà pƌiseà Đhaƌgeà ;ϯͿ.à Cetteà éǀaluatioŶà peutà ŶéĐessiteƌà uŶeà pƌeuǀeà histologiƋueà

d’iŶǀasioŶà gaŶglioŶŶaiƌe,à paƌà ďiopsiesà eŶdoďƌoŶĐhiƋuesà éĐhoguidées,àŵédiastiŶosĐopieà ouà
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ďiospsiesà tƌaŶsoesophagieŶŶes.à Cesà éléŵeŶtsà peƌŵetteŶtà aiŶsià uŶeà ĐlassifiĐatioŶà deà laà

ŵaladieàeŶàstadesàààpaƌtiƌàdeà laàĐlassifiĐatioŶàTNM.àCetteàĐlassifiĐatioŶàaàétéàaĐtualiséeàeŶà

ϮϬ1ϳà ;Figuƌeà ϮͿà ;4Ϳ,à età peƌŵetà deà guideƌà leà tƌaiteŵeŶtà àà pƌoposeƌà auà patieŶt.à Lesà ĐaŶĐeƌsà

ďƌoŶĐhiƋuesà ĐoŵpƌeŶŶeŶtàdifféƌeŶtsà sous‐tǇpesàhistologiƋues,àdoŶtà leàplusà fƌéƋueŶtàestà leà

ĐaŶĐeƌàďƌoŶĐhiƋueàŶoŶàààpetitesàĐellules.à

1.5 Principes	thérapeutiques	
à

Leà tƌaiteŵeŶtà duà ĐaŶĐeƌà ďƌoŶĐhiƋueà està pluƌidisĐipliŶaiƌeà età ĐoŵpƌeŶdà laà Đhiƌuƌgie,à deà laà

Đhiŵiothéƌapieàet/ouàdeàlaàƌadiothéƌapieàeŶàfoŶĐtioŶàduàstadeà;ϯͿ.à

EŶàpaƌtiĐulieƌ,àlesàstadesàIIIBàetàĐeƌtaiŶsàstadesàIIIáàsoŶtàdesàstadesàĐhaƌŶiğƌes,àĐaƌàduàfaitàdeà

l’eŶǀahisseŵeŶtà gaŶglioŶŶaiƌeà ;NϮͿà et/ouà desà stƌuĐtuƌesà deà ǀoisiŶageà thoƌaĐiƋues,à ilsà

ĐoƌƌespoŶdeŶtà auǆà ĐaŶĐeƌsà ďƌoŶĐhiƋuesà loĐaleŵeŶtà éǀoluésà ŵaisà ŶoŶàŵétastatiƋues.à Cesà

stadesà ƌepƌéseŶteŶtà eŶǀiƌoŶà ϮϬ%à desà ĐaŶĐeƌsà ďƌoŶĐhiƋuesà ŶoŶà àà petitesà Đellulesà auà

diagŶostiĐà età ƌepƌéseŶteŶtà uŶeà ŵauǀaiseà iŶdiĐatioŶà duà tƌaiteŵeŶtà ĐhiƌuƌgiĐalà ;ϱͿ.à Leà

tƌaiteŵeŶtàdeàƌéféƌeŶĐeàdeàĐesàstadesàĐoŶsisteàeŶàuŶeàassoĐiatioŶàd’uŶeàƌadiothéƌapieàaǀeĐà

uŶàtƌaiteŵeŶtàŵédiĐalà;ĐhiŵiothéƌapieàààďaseàdeàselsàdeàplatiŶeͿ.àà

à

à

à

à

à

à
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à

à

FiguƌeàϮà:àϴğŵeàĐlassifiĐatioŶàTNMàduàĐaŶĐeƌàduàpouŵoŶà;RéféƌeŶtielàáuǀeƌgŶe‐RhƀŶe‐álpesà
eŶàoŶĐologieàthoƌaĐiƋueͿ.à

à
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1.6 Radiothérapie	des	cancers	pulmonaires		
à

1.6.1 Standard	actuel	de	radiothérapie	thoracique	
à

Laà ƌadiothéƌapieà està uŶeà ŵéthodeà deà tƌaiteŵeŶtà loĐoƌégioŶalà desà ĐaŶĐeƌs,à utilisaŶtà desà

ƌaǇoŶŶeŵeŶtsàioŶisaŶtsàdeàhauteàéŶeƌgieàpaƌàdesàfaisĐeauǆàdeàphotoŶsàouàd’éleĐtƌoŶsàéŵisà

paƌà uŶà aĐĐéléƌateuƌà liŶéaiƌeà d’éleĐtƌoŶsà daŶsà leà ǀoluŵeà Điďleà tuŵoƌalà afiŶà deà détƌuiƌeà lesà

Đellulesàtuŵoƌales.àL’uŶitéàdeàdoseàutiliséeàestàleàGƌaǇà;GǇͿ,à1àGǇàĐoƌƌespoŶdaŶtàààuŶàdépƀtà

d’éŶeƌgieà deà 1à Jouleà daŶsà 1à kilogƌaŵŵeà deà ŵatiğƌe.à Cesà ƌaǇoŶŶeŵeŶtsà ǀoŶtà iŶduiƌeà àà

l’éĐhelleàŵoléĐulaiƌeàdesà lésioŶsàdiƌeĐtesàdeà l’áDN,àaiŶsiàƋueàdesà lésioŶsà iŶdiƌeĐtesàǀiaàdesà

ƌadiĐauǆà liďƌesàhauteŵeŶtà ƌéaĐtifsà issusàdeà laà ƌadiolǇseàdeà l’eau.àSiàellesàsoŶtàséǀğƌesàouàsià

ellesàdépasseŶtàlesàĐapaĐitésàdeàƌépaƌatioŶàdeàlaàĐellule,àĐesàlésioŶsàǀoŶtàĐoŶduiƌeàààlaàŵoƌtà

Đellulaiƌe.à Lesà ƌaǇoŶŶeŵeŶtsàpƌoduiseŶtàdoŶĐàuŶàeffetàďiologiƋueàaussiàďieŶà suƌà laà tuŵeuƌà

ƋueàsuƌàlesàtissusàsaiŶs,àaǀeĐàuŶeàĐapaĐitéàdeàƌépaƌatioŶàdeàlaàtuŵeuƌàiŶféƌieuƌeàààĐelleàdesà

tissusà saiŶs.à Leà fƌaĐtioŶŶeŵeŶt,à Đ'est‐à‐diƌeà laà ƌépétitioŶà deà dosesà ƋuotidieŶŶesà deà

ƌadiothéƌapie,àpeƌŵetàaiŶsiàlaàĐƌéatioŶàd’uŶàeffetàdifféƌeŶtielàeŶtƌeàlesàtissusàtuŵoƌauǆàetàlesà

tissusàsaiŶsàafiŶàdeàdiŵiŶueƌàlaàtoǆiĐité.à

LeàsĐhéŵaàĐlassiƋueàdeàƌadiothéƌapieàappoƌteàuŶeàdoseàdeàϲϬàààϲϲàGǇàauàǀoluŵeàtuŵoƌalà

aǀeĐà desà fƌaĐtioŶsà deà Ϯà GǇà eŶà ϲà seŵaiŶesà deà tƌaiteŵeŶt,à Đoŵŵeà étaďlià paƌà l’étudeà duà

RadiatioŶàTheƌapǇàOŶĐologǇàGƌoupà;RTOGͿ,àRTOGàϳϯϬ1à;ϲͿ.à

L’oďjeĐtifàdeàlaàƌadiothéƌapieàestàdoŶĐàdeàdéliǀƌeƌàlaàdoseàlaàplusàéleǀéeàdaŶsàleàǀoluŵeàĐiďleà

;tuŵeuƌà pƌiŵitiǀeà età adéŶopathiesͿà afiŶà deà tƌaiteƌà leà patieŶt,à toutà eŶà éǀitaŶtà autaŶtà Ƌueà

possiďleàd’iƌƌadieƌàlesàtissusàsaiŶs,àƋuiàpeuǀeŶtàġtƌeàtƌğsàpƌoĐhesàdeàlaàtuŵeuƌ.àL’assoĐiatioŶà

d’uŶeàĐhiŵiothéƌapieàséƋueŶtielleàààlaàƌadiothéƌapieàaàpeƌŵisàuŶeàaugŵeŶtatioŶàdeàlaàsuƌǀieà

gloďaleà deà ϱà àà 1Ϭ%à àà ϱà aŶsà ;ϳ,ϴͿ.à Laà Đhiŵiothéƌapieà assoĐiéeà ĐoŶĐoŵitaŵŵeŶtà àà laà
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ƌadiothéƌapieàaàappoƌtéàuŶàappoƌtàsuppléŵeŶtaiƌeàeŶàsuƌǀieàgloďaleàdeà4.ϱ%àeŶàaďsolu,àpouƌà

uŶeà suƌǀieà gloďaleà deà 1ϱ%à àà ϱà aŶsà ;ϵͿ.à Elleà eŶtƌaiŶeà ĐepeŶdaŶtà uŶeà plusà gƌaŶdeà toǆiĐité,à

ŶotaŵŵeŶtà œsophagieŶŶeà età pulŵoŶaiƌe.à áiŶsià laà Đhiŵiothéƌapieà adŵiŶistƌéeà seloŶà uŶà

sĐhéŵaà séƋueŶtielà peutà ġtƌeà ƌéaliséeà Đhezà desà patieŶtsà plusà fƌagiles,à paƌà leuƌà ągeà età leuƌà

Đoŵoƌďidité.à DaŶsà Đeà Đadƌe,à uŶeà aŶalǇseà ƌétƌospeĐtiǀeà ƌéĐeŶteà deà laà NatioŶalà CaŶĐeƌà

Dataďaseàaàƌetƌouǀé,àĐhezàlesàpatieŶtsàągésàdeàplusàdeàϳϬàaŶs,àuŶàďéŶéfiĐeàdeàϵ%àeŶàsuƌǀieà

gloďaleà aǀeĐà l’adŵiŶistƌatioŶà deà laà Đhiŵiothéƌapieà eŶà séƋueŶtielà paƌà ƌappoƌtà auà sĐhéŵaà

ĐoŶĐoŵitaŶtà;1ϬͿ.àCeàƌésultatàŵetàeŶàluŵiğƌeàl’iŵpaĐtàdeàlaàtoǆiĐitéàsuƌàleàƌisƋueàdeàdéĐğs,àetà

doŶĐàl’iŵpoƌtaŶĐeàdeàliŵiteƌàauàŵaǆiŵuŵàlaàtoǆiĐitéàdeàlaàƌadioĐhiŵiothéƌapie.à

CoŶĐeƌŶaŶtàleàtǇpeàdeàĐhiŵiothéƌapie,àleàdouďletàaàŵoŶtƌéàsaàsupéƌioƌitéàpaƌàƌappoƌtàààuŶeà

Đhiŵiothéƌapieà Ŷeà ĐoŵpoƌtaŶtà Ƌu’uŶeàŵoléĐuleà ;ϵͿ,à età Đoŵpoƌteà ĐlassiƋueŵeŶtà uŶà selà deà

platiŶeà;11Ϳ.à

HistoƌiƋueŵeŶt,à loƌsƋueàlaàƌadiothéƌapieàϮDàĐoŶǀeŶtioŶŶelleàétaitàutiliséeàaǀaŶtàlesàaŶŶéesà

ϮϬϬϬ,àdesàĐliĐhésàƌadiogƌaphiƋuesàstaŶdaƌdsàétaieŶtàƌéalisésàpouƌàdéteƌŵiŶeƌàlesàǀoluŵesàdeà

tƌaiteŵeŶt.à Laà ŵiseà eŶà plaĐeà desà faisĐeauǆà deà tƌaiteŵeŶtà ĐoŶsistaità leà plusà souǀeŶtà eŶà Ϯà

faisĐeauǆàlatéƌauǆàopposésàouà4àfaisĐeauǆàeŶà«àďoŠteà».àEŶàƌaisoŶàdeàlaàgƌaŶdeàiŶĐeƌtitudeàsuƌà

laà positioŶà ƌéelleà deà laà tuŵeuƌ,à Đetteà teĐhŶiƋueà iŵpliƋuaità uŶà laƌgeà Đhaŵpà d’iƌƌadiatioŶ,à

eŶtƌaiŶaŶtàdeàĐeàfaitàuŶeàiŵpoƌtaŶteàiƌƌadiatioŶàduàtissuàsaiŶàetàuŶeàtoǆiĐitéàéleǀée.à

DaŶsàlesàaŶŶéesà1ϵϵϬ‐ϮϬϬϬàaàétéàiŶtégƌéeàlaàtoŵodeŶsitoŵétƌieà;ouàsĐaŶŶeƌͿàààl’étapeàdeàlaà

plaŶifiĐatioŶà ĐoƌƌespoŶdaŶtà auà déǀeloppeŵeŶtà deà laà ƌadiothéƌapieà ϯD.à Cetteà teĐhŶiƋueà

ƌepƌéseŶteàuŶeàaǀaŶĐéeàŵajeuƌeàdeà laàƌadiothéƌapie,àpeƌŵettaŶtàdeàƌéaliseƌà laàdéliŶéatioŶà

deàǀoluŵesàĐoŵpleǆesà;tuŵeuƌàouàoƌgaŶesàsaiŶsͿàeŶàϯDàdeàfaçoŶàpƌéĐise.àL’iŶtégƌatioŶàdesà

Đolliŵateuƌsà ŵultilaŵesà daŶsà lesà aĐĐéléƌateuƌsà deà paƌtiĐulesà ;MultiLeafà Colliŵatoƌà ;MLCͿͿà

;FiguƌeàϯͿàaàpeƌŵisàd’adapteƌàleàfaisĐeauàdeàtƌaiteŵeŶtàààlaàfoƌŵeàdeàlaàĐiďleàdeàtƌaiteŵeŶt.à
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à

Figuƌeàϯà:àUŶàĐolliŵateuƌàŵultilaŵe,àutiliséàpouƌàĐoŶfoƌŵeƌàlaàfoƌŵeàduàfaisĐeauàauàǀoluŵeà
deàtƌaiteŵeŶtà

Laà ƌadiothéƌapieàϯDààà laàdoseàdeàϲϲàààϳϬàGǇàeŶàϯϯàààϯϱà fƌaĐtioŶsàdeàϮàGǇàestà leà staŶdaƌdà

aĐtuelàpouƌàlesàĐaŶĐeƌsàpulŵoŶaiƌesàloĐaleŵeŶtàaǀaŶĐésà;1ϮͿ.àà

áǀeĐà 1ϱ%àdeà suƌǀieà gloďale,à leà pƌoŶostiĐà deà Đesà ĐaŶĐeƌsà ƌesteàŵédioĐƌe.àDifféƌeŶtesà ǀoiesà

d’aŵélioƌatioŶà soŶtà possiďles,à ĐoŶĐeƌŶaŶtà leà sĐhéŵaà deà ƌadiothéƌapie,à saà ŵodalitéà età leà

tƌaiteŵeŶtàsǇstéŵiƋueàassoĐié.à

1.6.2 Perspectives	d’amélioration	de	l’efficacité	de	la	radiothérapie	et	limites	
à

Ilà eǆisteàuŶeàdouďleàpƌoďléŵatiƋueàduà tƌaiteŵeŶtà :à saà toǆiĐitéà età leà ĐoŶtƌƀleà loĐo‐ƌegioŶal.à

LesàéǀolutioŶsàteĐhŶiƋuesàdeàlaàƌadiothéƌapieàoŶtàĐheƌĐhéàààƌépoŶdƌeàààĐesàpƌoďléŵatiƋues.à

DeuǆàpossiďilitésàeǆisteŶtàpouƌàaŵélioƌeƌà l’iŶdeǆàthéƌapeutiƋueàdeà laàƌadiothéƌapie,àsoitàeŶà

augŵeŶtaŶtàlaàdoseàtotale,àsoitàeŶàƌéduisaŶtàlaàduƌéeàduàtƌaiteŵeŶt,àassoĐiéeàààl’utilisatioŶàlaà

ƌadiothéƌapieàĐoŶfoƌŵatioŶŶelleàaǀeĐàŵodulatioŶàd’iŶteŶsitéà;RCMIͿ.à

ͳ.6.ʹ.ͳ L’escalade	de	dose	
à

UŶàdesàŵoǇeŶsàĐlassiƋuesàd’augŵeŶteƌàl’effiĐaĐitéàdeàlaàƌadiothéƌapieàestàl’esĐaladeàdeàdose.à

PlusieuƌsàétudesàdeàphaseàIàetàdeàphaseàIIàoŶtàoďteŶuàdesàƌésultatsàeŶĐouƌageaŶtsàeŶàteƌŵeà

deàĐoŶtƌƀleàloĐalàetàdeàtoǆiĐitéà;1ϯͿ.àIlàestàaiŶsiàappaƌuàƋueàlaàdoseàdeàϳ4àGǇàeŶàϯϳàfƌaĐtioŶsà

deàϮàGǇàétaitàlaàdoseàŵaǆiŵaleàtoléƌéeàd’apƌğsàl’étudeàduàRTOGàϬ11ϳà;14Ϳ.àCetteàŵġŵeàdoseà
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deàϳ4àGǇà;ϯϳàǆàϮàGǇͿàaàétéàĐoŵpaƌéeàdaŶsàuŶeàétudeàdeàphaseàIIIà;RTOGàϬϲ1ϳà;1ϱͿͿàààlaàdoseà

staŶdaƌdàdeàϲϬàGǇà;ϯϬàǆàϮàGǇͿ.àDeàfaçoŶàsuƌpƌeŶaŶteàilàeŶàaàƌésultéàuŶeàŵeilleuƌeàŵédiaŶeà

deà suƌǀieà daŶsà leà ďƌasà staŶdaƌdà ;Ϯϴ.ϳàŵoisͿà paƌà ƌappoƌtà auà ďƌasà d’esĐaladeà deà doseà ;ϮϬ.ϯà

ŵoisͿ.à Cetteà difféƌeŶĐeà tieŶtà d’uŶeà paƌtà àà l’augŵeŶtatioŶà deà laà duƌéeà deà tƌaiteŵeŶtà

faǀoƌisaŶtà leàphéŶoŵğŶeàdeàƌepopulatioŶàtuŵoƌale,àetàd’autƌeàpaƌtààà l’augŵeŶtatioŶàdeà laà

toǆiĐitéàpulŵoŶaiƌe,àœsophagieŶŶeàetàĐaƌdiaƋue.à

1.ϲ.Ϯ.Ϯ L’aĐĐéléƌatioŶà
à

LaàƌepopulatioŶàtuŵoƌaleàestàuŶàphéŶoŵğŶeàpaƌàleƋuelàlaàƌadiothéƌapie,àoutƌeàsoŶàeffetàdeà

lǇseàtuŵoƌale,àiŶduitàuŶeàstiŵulatioŶàdeàlaàĐƌoissaŶĐeàdesàĐellulesàtuŵoƌalesàdeàplusàeŶàplusà

iŵpoƌtaŶteàauàĐouƌsàduà tƌaiteŵeŶt,àƋuiàŶ’estàplusàĐoŵpeŶséeàpaƌà laàdoseàadŵiŶistƌéeààà laà

doseàƋuotidieŶŶeàdeàϮàGǇ,àŶotaŵŵeŶtàapƌğsàϲàseŵaiŶesàdeàtƌaiteŵeŶt.àIlàaàaiŶsiàétéàŵoŶtƌéà

Ƌueà ĐhaƋueà jouƌà suppléŵeŶtaiƌeà d’iƌƌadiatioŶà apƌğsà ϲà seŵaiŶesà deà ƌadiothéƌapieà eŶtƌaiŶeà

uŶeàpeƌteàd’1.ϲ%àdeàsuƌǀieàgloďaleàaďsolueàààϯàaŶsà;1ϲͿ.à

L’aĐĐéléƌatioŶà està uŶà sĐhéŵaàdeà ƌadiothéƌapieà auà Đouƌsà duƋuelà l’étaleŵeŶt,à Đ'est‐à‐diƌeà laà

duƌéeàtotaleàd’iƌƌadiatioŶàestàƌéduite,àpeƌŵettaŶtàdeàĐoŶtƌeĐaƌƌeƌàlaàƌepopulatioŶàtuŵoƌale.à

áǀeĐà uŶeà séaŶĐeà ƋuotidieŶŶe,à l’aĐĐéléƌatioŶà ŶéĐessiteà uŶeà augŵeŶtatioŶà deà laà doseà paƌà

fƌaĐtioŶ.à Cetteà aĐĐéléƌatioŶà ĐoŶduità aiŶsià àà uŶeà augŵeŶtatioŶà deà laà BiologiĐally  EffeĐtive 

Doseà;BEDͿ.àLaàBED,àĐalĐuléeàsuƌàlaàďaseàduàŵodğleàliŶéaiƌeàƋuadƌatiƋueàdeàsuƌǀieàĐellulaiƌeà

eŶà ƌadioďiologie,àpeƌŵetàdeàƋuaŶtifieƌà l’effetàďiologiƋueàd’uŶà tƌaiteŵeŶtàpaƌà ƌadiothéƌapieà

eŶàpƌeŶaŶtàeŶàĐoŵpteà laàdoseàpaƌà fƌaĐtioŶ,à laàdoseà totale,àetà laàduƌéeàdeà tƌaiteŵeŶtà totalà

seloŶàlaàfoƌŵuleàsuiǀaŶteà:àà

à



N° d'ordre : 24        ANNÉE 2018à

FoƌŵuleàsiŵplifiéeàdeàBaƌeŶdseŶà:àBED ൌ D	ሾͳ ൅ αୢ
βൗ ሿà

áǀeĐàBEDà:àBiologiĐallǇàEffeĐtiǀeàDoseà;àDà:àdoseàtotale,àdà:àdoseàpaƌàfƌaĐtioŶà;àα βൗ à:àfaĐteuƌàdeà

seŶsiďilitéàduàtissuàouàdeàlaàtuŵeuƌàààlaàdoseàpaƌàfƌaĐtioŶ.à

Ilà està aiŶsià possiďleà deà Đoŵpaƌeƌà desà tƌaiteŵeŶtsà ƌéalisésà seloŶà desà fƌaĐtioŶŶeŵeŶtsà

difféƌeŶtsà;1ϳͿ.à

DifféƌeŶtesàŵéta‐aŶalǇsesàoŶtàétéàƌéaliséesàetàoŶtàƌetƌouǀéàuŶàďéŶéfiĐeàaďsoluàdeà4.ϱ%àeŶà

suƌǀieàgloďaleàaǀeĐàuŶeàŵodifiĐatioŶàduàfƌaĐtioŶŶeŵeŶtà;ϵͿ,àeŶàƌaisoŶàd’uŶeàdiŵiŶutioŶàdesà

ƌéĐidiǀesàloĐales.àIlàestàĐepeŶdaŶtàĐoŶstatéàuŶeàaugŵeŶtatioŶàdeàlaàtoǆiĐité,àpƌiŶĐipaleŵeŶtà

œsophagieŶŶe.àCetteà toǆiĐitéàestàuŶà faĐteuƌàpoteŶtielleŵeŶtà liŵitaŶtààà l’aĐĐéléƌatioŶàdeà laà

ƌadiothéƌapie.à L’utilisatioŶà desà Ŷouǀellesà teĐhŶiƋues,à tellesà Ƌueà laà ƌadiothéƌapieà

ĐoŶfoƌŵatioŶŶelleà aǀeĐàŵodulatioŶà d’iŶteŶsitéà ;RCMIͿ,à pouƌƌaieŶtà peƌŵettƌeà deà diŵiŶueƌà

Đetteà toǆiĐitéà età aiŶsià tiƌeƌà pleiŶeŵeŶtà ďéŶéfiĐeà deà l’aĐĐéléƌatioŶà aǀeĐà l’aŵélioƌatioŶà duà

ĐoŶtƌƀleàloĐal.à

ͳ.6.ʹ.͵ La	radiothérapie	conformationnelle	avec	modulation	d’intensité	
à

Laà RCMIà està uŶeà teĐhŶiƋueà iŶŶoǀaŶteà peƌŵettaŶtà uŶeà hauteà ĐoŶfoƌŵitéà deà laà doseà deà

pƌesĐƌiptioŶàààlaàtuŵeuƌ,àlaàgéŶéƌatioŶàdeàfoƌtsàgƌadieŶtsàdeàdoseàetàuŶeàŵeilleuƌeàépaƌgŶeà

desàoƌgaŶesàààƌisƋueà;1ϴͿ.àElleàestàďaséeàsuƌàl’utilisatioŶàd’uŶàĐolliŵateuƌàŵultilaŵe,àdoŶtàleà

ŵouǀeŵeŶtà desà laŵesà peƌŵetà deàŵoduleƌà leà faisĐeauà d’iƌƌadiatioŶà afiŶà deà ĐoŶfoƌŵeƌà auà

ŵieuǆà laà doseà àà laà tuŵeuƌ.à Ceà pƌoĐessusà està ƌeŶduà possiďleà paƌà l’utilisatioŶà d’uŶeà

plaŶifiĐatioŶà iŶǀeƌse.à áuà Đouƌsà deà Đeà pƌoĐessus,à l’opéƌateuƌà fouƌŶità auà sǇstğŵeà lesà

ĐoŶtƌaiŶtesà deà doseà ĐoƌƌespoŶdaŶtà auǆà Ŷiǀeauǆà ŵiŶiŵauǆà et/ouà ŵaǆiŵauǆà deà doseà àà

déliǀƌeƌàauǆàǀoluŵes‐ĐiďlesàtuŵoƌauǆàetàauǆàoƌgaŶesàsaiŶsàààƌisƋue.àC’estàeŶsuiteàleàlogiĐielà
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deàplaŶifiĐatioŶàƋuiàǀa,àgƌąĐeàààuŶàpƌoĐessusàitéƌatif,àdéteƌŵiŶeƌàlaàďalistiƋue,àlaàĐoŶtƌiďutioŶà

deàĐhaƋueàĐhaŵpàetàlaàŵodulatioŶàdeàl’iŶteŶsitéàdeàl’iƌƌadiatioŶàpeƌŵettaŶtàdeàƌespeĐteƌàauà

ŵieuǆàlesàoďjeĐtifs.à

LaàRCMIàestàtƌğsàdéǀeloppéeàdaŶsàĐeƌtaiŶesàloĐalisatioŶsàĐoŵŵeàlesàĐaŶĐeƌsàORLàouàpelǀieŶs,à

ĐepeŶdaŶtà saà ŵiseà eŶà plaĐeà daŶsà lesà ĐaŶĐeƌsà ďƌoŶĐhiƋuesà està plusà Đoŵpleǆe.à EŶà effet,à ilà

eǆisteà uŶeà iŶĐeƌtitudeà dosiŵétƌiƋueà liéeà auà ŵouǀeŵeŶtà tuŵoƌalà paƌà laà ƌespiƌatioŶà duà

patieŶt.àCesàsouƌĐesàd’iŶĐeƌtitudeàsoŶtàauàŶoŵďƌeàdeàtƌois.àLaàpƌeŵiğƌeàiŶĐeƌtitude,àappeléeà

«àďlurriŶg  effeĐtà»,à està ƌespoŶsaďleà d’uŶà élaƌgisseŵeŶtà deà laà péŶoŵďƌe.à Laà deuǆiğŵeà

iŶĐeƌtitudeàestàdueàauǆàdéplaĐeŵeŶtsàdesàiŶteƌfaĐesàeŶtƌeàlesàoƌgaŶesàloƌsàdeàlaàƌespiƌatioŶ.à

EŶfiŶàlaàtƌoisiğŵeàsouƌĐeàd’iŶĐeƌtitudeàestàl’effetà«àiŶterplay »,àƌésultaŶtàduàŵouǀeŵeŶtàdesà

laŵesàduà ĐolliŵateuƌàpeƌpeŶdiĐulaiƌeŵeŶtàauàŵouǀeŵeŶtàdeà laà tuŵeuƌ.àCetàeffetàdeǀieŶtà

peuàsigŶifiĐatifàaǀeĐàuŶàŶoŵďƌeà iŵpoƌtaŶtàdeàséaŶĐes.àLaàĐoŶséƋueŶĐeàdeàĐesà iŶĐeƌtitudesà

estàuŶeàpossiďleàdifféƌeŶĐeàeŶtƌeàlaàdoseàplaŶifiéeàetàlaàdoseàdéliǀƌée,àƋuiàpeutàġtƌeàd’autaŶtà

plusàiŵpoƌtaŶteàdaŶsàleàĐasàdeàfaisĐeauǆàŵodulésà;RCMIͿ.àDifféƌeŶtesàŵesuƌesàdoiǀeŶtàaiŶsià

ġtƌeà ŵiseà eŶà plaĐeà afiŶà deà pƌeŶdƌeà eŶà ĐoŶsidéƌatioŶà Đesà iŶĐeƌtitudesà loƌsà deà l’étapeà deà

plaŶifiĐatioŶà;1ϴͿ.à

DaŶsà leà Đadƌeà desà ĐaŶĐeƌsà ďƌoŶĐhiƋues,à Đetteà aǀaŶĐéeà teĐhŶiƋueà peƌŵetà uŶà gaiŶà

dosiŵétƌiƋue,àaǀeĐàuŶeàdiŵiŶutioŶàdesàdosesàƌeçuesàpaƌàlesàoƌgaŶesàààƌisƋue,àeŶàpaƌtiĐulieƌsà

lesàpouŵoŶsàetàl’œsophageà;1ϵͿ.àCeàgaiŶàdosiŵétƌiƋueàteŶdàààseàtƌaduiƌeàpaƌàuŶàgaiŶàĐliŶiƋueà

eŶà suƌǀieà gloďale,à paƌà laà diŵiŶutioŶà desà toǆiĐitésà aiguesà œsophagieŶŶesà età pulŵoŶaiƌes,à

peƌŵettaŶtà deà diŵiŶueƌà lesà iŶteƌƌuptioŶsà deà tƌaiteŵeŶt.à Celles‐Đià soŶtà délétğƌesà pouƌà leà

ĐoŶtƌƀleàloĐal,àeŶàaugŵeŶtaŶtàl’étaleŵeŶtàetàeŶàfaǀoƌisaŶtàaiŶsiàlaàƌepopulatioŶ.àLesàdoŶŶéesà

aĐtuellesà soŶtà ĐepeŶdaŶtà issuesà d’étudesà ƌétƌospeĐtiǀesà ;ϮϬͿ,à età ŶéĐessiteŶtà d’ġtƌeà

ĐoŶfiƌŵéesàpaƌàdesàétudesàpƌospeĐtiǀes.àPaƌàlaàdiŵiŶutioŶàdeàlaàtoǆiĐité,àlaàRCMIàpeƌŵetàuŶeà
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aŵélioƌatioŶàdeàlaàtoléƌaŶĐeàdeàlaàƌadiothéƌapie,àĐeàƋuiàǀaàdeǀeŶiƌàuŶàéléŵeŶtàesseŶtielàpouƌà

peƌŵettƌeàauàpatieŶtàdeàďéŶéfiĐieƌàpaƌàlaàsuiteàd’uŶàtƌaiteŵeŶtàadjuǀaŶt,àeŶàpaƌtiĐulieƌàpaƌà

iŵŵuŶothéƌapie.à

1.7 L’immunothérapie	
à

DeǀeŶuàl’uŶàdesàtƌaiteŵeŶtsàdeàƌéféƌeŶĐeàduàĐaŶĐeƌàďƌoŶĐhiƋueàŵétastatiƋue,àpouƌàleƋuelàilà

ĐoŶstitueà uŶeà aǀaŶĐéeà ŵajeuƌeà ;Ϯ1,ϮϮͿ,à l’iŵŵuŶothéƌapieà està l’uŶà desà gƌaŶdsà espoiƌsà

d’aŵélioƌatioŶà duà pƌoŶostiĐà desà patieŶtsà tƌaitésà pouƌà uŶà ĐaŶĐeƌà ďƌoŶĐhiƋueà loĐaleŵeŶtà

aǀaŶĐé.àL’eǆpƌessioŶàduàligaŶdàdeàlaàpƌotéiŶeàdeàŵoƌtàpƌogƌaŵŵéeà1à;PD‐L1Ϳàsuƌàlaàtuŵeuƌà

luià peƌŵetà d’éĐhappeƌà àà laà ƌeĐoŶŶaissaŶĐeà paƌà lesà lǇŵphoĐǇtesà Tà ĐǇtotoǆiƋuesà ǀiaà lesà

ƌéĐepteuƌsà PD‐1à età CDϴϬ.à Leà ďloĐageà deà Đetteà iŶteƌaĐtioŶà peƌŵetà uŶà ƌétaďlisseŵeŶtà deà

l’aĐtioŶàduàsǇstğŵeàiŵŵuŶitaiƌeàsuƌàlaàtuŵeuƌ.àLeàduƌǀaluŵaď,àuŶàaŶtiĐoƌpsàséleĐtifàdeàPD‐

L1,à aà étéà testéà daŶsà l’étudeà PáCIFICà eŶà tƌaiteŵeŶtà deà ĐoŶsolidatioŶà peŶdaŶtà 1à aŶà apƌğsà

ƌadioĐhiŵiothéƌapieà daŶsà lesà ĐaŶĐeƌsà ďƌoŶĐhiƋuesà loĐaleŵeŶtà aǀaŶĐésà ;ϮϯͿ.à Ilà Ǉà està aiŶsià

ƌetƌouǀéàuŶeà aŵélioƌatioŶà sigŶifiĐatiǀeà deà laà suƌǀieà saŶsà pƌogƌessioŶ,à aǀeĐà uŶeàŵédiaŶeà àà

1ϲ.ϴàŵoisàĐoŶtƌeàϱ.ϲàŵoisàpouƌàleàplaĐeďo,àaǀeĐàuŶeàďoŶŶeàtoléƌaŶĐe.àLesàƌésultatsàeŶàsuƌǀieà

gloďaleà soŶtà eŶà atteŶte,à età deǀƌaieŶtà pƌoĐhaiŶeŵeŶtà ďousĐuleƌà leà staŶdaƌdà aĐtuel.à Cesà

ĐhaŶgeŵeŶtsà àà ǀeŶiƌà Ŷousà eŶĐouƌageŶtà d’autaŶtà plusà àà appliƋueƌà uŶà sĐhéŵaà deà

ƌadiothéƌapieàleàŵoiŶsàtoǆiƋueàpossiďle,àafiŶàdeàpeƌŵettƌeàauǆàpatieŶtsàdeàďéŶéfiĐieƌàauàplusà

tƀtàdeàl’iŵŵuŶothéƌapieàadjuǀaŶte.à

1.8 Objectifs	et	enjeux	de	la	thèse	
à

Leà ŵauǀaisà pƌoŶostiĐà desà patieŶtsà tƌaitésà paƌà ƌadioĐhiŵiothéƌapieà ĐoŶĐoŵitaŶteà pouƌà uŶà

ĐaŶĐeƌà ďƌoŶĐhiƋueà ŶoŶà àà petitesà Đellulesà loĐaleŵeŶtà aǀaŶĐéà Ŷousà iŶĐiteà àà ĐheƌĐheƌà desà

aŵélioƌatioŶsàduàsĐhéŵaàdeàƌadiothéƌapie,àafiŶàd’augŵeŶteƌàleàĐoŶtƌƀleàloĐalàetàdeàdiŵiŶueƌà
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laà toǆiĐité,à daŶsà laà peƌspeĐtiǀeà deà laà pƌoĐhaiŶeà assoĐiatioŶà aǀeĐà uŶeà iŵŵuŶothéƌapieà

adjuǀaŶte.à

DaŶsàuŶeàétudeàƌétƌospeĐtiǀeàŵoŶoĐeŶtƌiƋue,àŶousàaǀoŶsàéǀaluéàlaàtoǆiĐité,àleàĐoŶtƌƀleàloĐo‐

ƌégioŶalà età laà suƌǀieà gloďaleà deà deuǆà sĐhéŵasà deà ƌadiothéƌapieàaĐĐéléƌéeà ƌéalisésà eŶà

teĐhŶiƋueàRCMIà:à

‐ LeàsĐhéŵaàsiŵultaŶeous ŵodulated aĐĐelerated radiotherapyà ;SMáRTͿà ;ϯϬàǆàϮ,ϮàGǇà

eŶàϲàseŵaiŶesͿàƌéaliséàaǀeĐàouàsaŶsàĐhiŵiothéƌapieàĐoŶĐoŵitaŶte.à

‐ Leà sĐhéŵaà d’aĐĐéléƌatioŶà hǇpofƌaĐtioŶŶéeà ŵodéƌéeà ;H‐RTͿà pouƌà lesà patieŶtsà ŶoŶà

éligiďlesàààuŶeàĐhiŵiothéƌapieàĐoŶĐoŵitaŶte.à

1.8.1 Le	schéma	simultaneous	modulated	accelerated	radiotherapy	(SMART)	
à

UŶàaǀaŶtageàdeàl’utilisatioŶàdeàlaàRCMIàestàlaàpossiďilitéàd’utiliseƌàuŶàsĐhéŵaàSMáRTàassoĐiéà

àà uŶeà Đhiŵiothéƌapieà ĐoŶĐoŵitaŶteà pouƌà lesà patieŶtsà éligiďles.à Celui‐Đià ĐoŶsisteà eŶà

l’utilisatioŶàdeàϮàŶiǀeauǆàdeàdosesàdéliǀƌésàsiŵultaŶéŵeŶtà:à

‐ UŶà Ŷiǀeauà àà hauteà doseà aǀeĐà uŶeà légğƌeà aĐĐéléƌatioŶà ;ϯϬà séaŶĐesà deà Ϯ,Ϯà GǇà paƌà

séaŶĐe,à pouƌà uŶeà doseà totaleà deà ϲϲà GǇà eŶà ϲà seŵaiŶesͿ,à déliǀƌéà àà laà tuŵeuƌà

ŵaĐƌosĐopiƋueàetàauǆàadéŶopathies.à

‐ UŶàŶiǀeauàààplusàďasseàdoseà;ϯϬàséaŶĐesàdeà1.ϴàGǇàpaƌàséaŶĐe,àpouƌàuŶeàdoseàtotaleà

deàϱ4àGǇͿ,àdéliǀƌéàauǆàzoŶesàaŶatoŵiƋuesàààhautàƌisƋueàd’iŶǀasioŶàŵiĐƌosĐopiƋue.à

CeàsĐhéŵaàpeƌŵetàuŶeàdiŵiŶutioŶàdesàdosesàƌeçuesàpaƌàlesàoƌgaŶesàààƌisƋue,àeŶàpaƌtiĐulieƌà

lesàpouŵoŶs,àleàĐœuƌàetàlaàŵoelleàépiŶiğƌeà;1ϵͿ.à

à
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1.8.2 Le	schéma	d’accélération	hypofractionnée	modérée	(H‐RT)	
à

Leà sĐhéŵaà H‐RTà appoƌteà uŶeà aĐĐéléƌatioŶà plusà iŵpoƌtaŶteà aǀeĐà uŶà hǇpofƌaĐtioŶŶeŵeŶtà

ŵodéƌéà ;Ϯ4à séaŶĐesà deà Ϯ,ϳϱà GǇà paƌà séaŶĐeà pouƌà uŶeà doseà totaleà deà ϲϲà GǇà déliǀƌésà eŶà ϱà

seŵaiŶesͿ.à Cetteà aĐĐéléƌatioŶà peƌŵetà d’augŵeŶteƌà laà BEDà età aiŶsià d’aŵélioƌeƌà leà ĐoŶtƌƀleà

loĐal,àĐhezàĐesàpatieŶtsàŶ’aǇaŶtàpasàƌeçuàdeàĐhiŵiothéƌapieàĐoŶĐoŵitaŶteàduàfaitàdeàleuƌàétatà

géŶéƌalàouàdeàleuƌsàĐoŵoƌďidités.à

à à
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2.1 Abstract	
à

OďjeĐtive:àWeàaiŵedàtoàeǀaluateàtheàtoǆiĐitǇ,àloĐo‐ƌegioŶalàĐoŶtƌolà;LRCͿàaŶdàoǀeƌallàsuƌǀiǀalà

;OSͿà assoĐiatedà ǁithà aĐĐeleƌatedà iŶteŶsitǇ‐ŵodulatedà ƌadiotheƌapǇà ;IMRTͿà foƌà loĐallǇà

adǀaŶĐedàluŶgàĐaŶĐeƌ.àà

Mateƌials aŶd Methods:àSeǀeŶtǇ‐thƌeeàpatieŶtsàǁeƌeàĐoŶseĐutiǀelǇàtƌeatedàǁithàIMRTàfƌoŵà

Noǀeŵďeƌà ϮϬ11à toà áugustà ϮϬ1ϲ.à áà totalà doseà ofà ϲϲàGǇàǁasà deliǀeƌedà usiŶgà tǁoà diffeƌeŶtà

sĐhedulesàofàƌadiotheƌapǇ:àsiŵultaŶeousàŵodulatedàaĐĐeleƌatedàƌadiotheƌapǇà;SMáRTͿà;ϯϬàǆà

Ϯ.Ϯà GǇ,à aĐƌossà ϲà ǁeeksͿà ǁithà oƌà ǁithoutà ĐheŵotheƌapǇ,à oƌà ŵodeƌateà hǇpofƌaĐtioŶatedà

ƌadiotheƌapǇà ;HRTͿà ;Ϯ4àǆàϮ.ϳϱàGǇ,àaĐƌossà4àǁeeksͿà iŶàpatieŶtsàuŶfità toà ƌeĐeiǀeàĐoŶĐoŵitaŶtà

ĐheŵotheƌapǇ.à Dataà oŶà œsophagealà aŶdà pulŵoŶaƌǇà toǆiĐities,à LRCà aŶdà OSà ǁeƌeà

pƌospeĐtiǀelǇàĐolleĐted.à

Results:àTheàŵediaŶàfolloǁ‐upàduƌatioŶàǁasà44àŵoŶths.àSeǀeƌeàpŶeuŵoŶitisàaŶdàesophagitisà

;gƌadeàϯ‐4ͿàǁeƌeàoďseƌǀedàiŶàϳ%àaŶdà1%àofàpatieŶtsàƌespeĐtiǀelǇ,àǁithàoŶlǇàoŶeàĐaseàofàgƌadeà

4à;pŶeuŵoŶitisͿ.àOǀeƌall,àtheà1‐ǇeaƌàaŶdàϮ‐ǇeaƌàLRCsàǁeƌeàϳϲ%à[ϵϱàĐoŶfideŶĐeàiŶteƌǀalà;CIͿ%:à

ϲϲ‐ϴϳ%]àaŶdàϲϮ%à[ϵϱàCI%:à4ϵ‐ϳϳ%]àƌespeĐtiǀelǇ.àTheà1àaŶdàϮ‐ǇeaƌàOSàƌatesàǁeƌeàϳϮ%à[ϵϱ%à

CI:àϲϯ‐ϴϯ%]àaŶdàϱ4%à[ϵϱàCI%:à4ϯ‐ϲϴ%]àƌespeĐtiǀelǇ.àNoŶeàpaƌaŵeteƌsàǁeƌeàĐoƌƌelatedàǁithà

LRCàoƌàOS.àIŶàpaƌtiĐulaƌ,àŶoàdiffeƌeŶĐeàǁasàoďseƌǀedàďetǁeeŶàpatieŶtsàtƌeatedàǁithàSMáRTà

aŶdà H‐RTà ;pà =à Ϭ.Ϯϲà aŶdà Ϭ.ϲà ƌespeĐtiǀelǇͿ,à ǁithà aà 1‐Ǉeaƌà LRCà ofà ϳ4%à [ϵϱà CI%:à ϲϮ‐ϴϲ%]à foƌà

SMáRTàaŶdàϵ1%à[ϵϱàCI%:àϳ4‐1ϬϬ%]àfoƌàH‐RT.àNoàsigŶifiĐaŶtàdiffeƌeŶĐesàǁeƌeàoďseƌǀedàiŶàtheà

toǆiĐitǇàƌatesàassoĐiatedàǁithàeaĐhàofàtheàRTàsĐhedules.àà

CoŶĐlusioŶ:à áĐĐeleƌatedà IMRTà foƌà loĐallǇà adǀaŶĐedà luŶgà ĐaŶĐeƌà isà assoĐiatedà ǁithà loǁà

toǆiĐitiesà aŶdà highà LRC.àModeƌateà hǇpofƌaĐtioŶatedàRT,à ďǇà deĐƌeasiŶgà theà totalà tƌeatŵeŶtà

tiŵe,àŵaǇàďeàpƌoŵisiŶgàiŶàiŵpƌoǀiŶgàĐliŶiĐalàoutĐoŵes.àà à
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2.2 Introduction	

RadiotheƌapǇà;RTͿ,àatàaàtotalàdoseàofàϲϬ‐ϲϲàGǇàoǀeƌàϲàǁeeks,àĐoŵďiŶedàǁithàplatiŶuŵ‐ďasedà

ĐheŵotheƌapǇà;Ϯ4Ϳ,àisàtheàstaŶdaƌdàofàĐaƌeàfoƌàstageàIIIBàoƌàIIIáàpatieŶtsàǁithàuŶƌeseĐtaďleàoƌà

iŶopeƌaďleàdiseaseà ;ϮϱͿ.àHoǁeǀeƌ,à theà loŶg‐teƌŵàoutĐoŵesàaƌeàpooƌ,àǁithàaàϱ‐Ǉeaƌàoǀeƌallà

suƌǀiǀalà;OSͿàƌateàofà1ϱ‐ϯϱ%àfoƌàstageàIIIáàaŶdàϱ‐1Ϭ%àfoƌàstageàIIIBàpatieŶtsà;ϮϲͿ.à

RTàdoseàesĐalatioŶàhasàďeeŶàtestedàiŶàseǀeƌalàphaseàIàaŶdàIIàtƌialsàǁithàpƌoŵisiŶgàƌesultsà iŶà

teƌŵsàofà tuŵouƌà ĐoŶtƌolà aŶdà toǆiĐitǇà ;1ϯͿ.àHoǁeǀeƌ,à theàRTOGàϬϲ1ϳà phaseà IIIà ƌaŶdoŵizedà

tƌialà shoǁedà aà ďetteƌà ŵediaŶà OSà ;Ϯϴ.ϳà ŵoŶthsͿà iŶà theà staŶdaƌdà doseà aƌŵà ;ϲϬà GǇà iŶà ϯϬà

fƌaĐtioŶsͿà thaŶà iŶà theà highà doseà aƌŵà ;ϳ4à GǇà iŶà ϯϳà fƌaĐtioŶs,à ϮϬ.ϯà ŵoŶthsͿà ;1ϱͿ.à Thisà

uŶiŶteŶdedàaŶdàŶegatiǀeà ƌesultàŵaǇàďeàattƌiďutedà toà theàgƌeateƌà ĐaƌdiopulŵoŶaƌǇà toǆiĐitǇà

assoĐiatedàǁithàdoseàesĐalatioŶàaŶdàpƌoloŶgedàoǀeƌallàtƌeatŵeŶtàtiŵeà;OTTͿ.àIŶdeed,àaàlossà

ofà1.ϲ%àpeƌàdaǇàiŶàtheàaďsoluteàϯ‐Ǉeaƌàsuƌǀiǀalàƌateàisàoďseƌǀed,àifàtheàOTTàeǆteŶdsàďeǇoŶdàϲà

ǁeeks,àdueà toà ƌapidà tuŵouƌà ƌepopulatioŶà ;1ϲͿ.àThus,à toà iŵpƌoǀeà tuŵouƌàĐoŶtƌol,àdiffeƌeŶtà

ŵodifiĐatioŶsàofàfƌaĐtioŶatioŶàhaǀeàďeeŶàtested,àǁithàaàŵeta‐aŶalǇsisàshoǁiŶgàaàŵodestàďutà

sigŶifiĐaŶtà ďeŶefità foƌà RTà sĐhedulesà ǁithà ƌeduĐedà OTTà ;ϮϳͿ.à Hoǁeǀeƌ,à aĐĐeleƌatioŶà usiŶgà

aŶĐieŶtà RTà teĐhŶiƋuesà isà assoĐiatedà ǁithà pƌohiďitiǀeà toǆiĐities,à espeĐiallǇà iŶà theà Đaseà ofà

ĐoŶĐoŵitaŶtàĐheŵotheƌapǇ,àliŵitiŶgàtheàdeploǇŵeŶtàofàtheseàpƌotoĐolsà;ϮϴͿ.  

Coŵpaƌedà toàϮDàaŶdàϯD‐RT,à iŶteŶsitǇ‐ŵodulatedà ƌadiotheƌapǇà ;IMRTͿàalloǁsà foƌà iŵpƌoǀedà

oƌgaŶs‐at‐ƌiskà spaƌiŶg,à oǁiŶgà toà theà highà doseà ĐoŶfoƌŵatioŶà toà theà taƌgetà ǀoluŵe,à thusà

ƌeduĐiŶgàtoǆiĐitǇàƌatesà;ϮϵͿ.à

IŶà thisà ĐoŶteǆt,à theàaiŵàofà thisà studǇàǁasà toàeǀaluateà theà ĐliŶiĐalàoutĐoŵesà ;toǆiĐitǇ,à loĐo‐

ƌegioŶalàĐoŶtƌolà ;LRCͿàaŶdàOSͿà iŶàpatieŶtsàǁithà loĐallǇàadǀaŶĐedàŶoŶ‐sŵallà Đellà luŶgàĐaŶĐeƌà

;Lá‐NSCLCͿàtƌeatedàǁithàaŶàaĐĐeleƌatedàRTàappƌoaĐhàusiŶgàIMRT.àà
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2.3 	Materials	and	methods	

2.3.1 Patients’	characteristics	

FƌoŵàNoǀeŵďeƌàϮϬ11àtoàáugustàϮϬ1ϲ,àϳϯàĐoŶseĐutiǀeàpatieŶtsàǁithàuŶƌeseĐtaďleàNSCLCà;ϳthà

editioŶàáJCCàstagiŶgà;ϯϬͿͿàtƌeatedàǁithàIMRTàǁeƌeàƌetƌospeĐtiǀelǇàƌeǀieǁed.àà

TheàŵaiŶàpatieŶtàĐhaƌaĐteƌistiĐsàaƌeàshoǁŶàiŶàTaďleà1.àFiftǇ‐seǀeŶàpatieŶtsàhadàstageàIII,àaŶdà

eightà patieŶtsà stageà IVà tuŵouƌs.à Eightà suppleŵeŶtaƌǇà patieŶtsàǁithà tuŵouƌsà ofà stagesà I‐IIà

ǁeƌeàiŶĐludedàiŶàtheàaŶalǇsis.àTheseàpatieŶtsàǁeƌeàdeeŵedàuŶfitàfoƌàsuƌgeƌǇàaŶdàsteƌeotaĐtiĐà

ďodǇàƌadiatioŶàtheƌapǇà;SBRTͿàdueàtoàtheàtuŵouƌàsizeàoƌàloĐalizatioŶ.à

állà patieŶtsà uŶdeƌǁeŶtà aà phǇsiĐalà eǆaŵiŶatioŶ,à Đhest,à aďdoŵeŶà aŶdà pelǀisà Đoŵputedà

toŵogƌaphǇà ;CTͿà sĐaŶ,à fluoƌiŶe‐1ϴà fluoƌodeoǆǇgluĐoseà positƌoŶà eŵissioŶà toŵogƌaphǇà CTà

;1ϴF‐FDG‐PET/CTͿ,àďƌoŶĐhosĐopǇ,àaŶdàpulŵoŶaƌǇàfuŶĐtioŶàtestsàatàtheàtiŵeàofàdiagŶosis.àà

àDiagŶosisà ǁasà histologiĐallǇà ĐoŶfiƌŵedà usiŶgà ďƌoŶĐhosĐopiĐà oƌà peƌĐutaŶeousà fiŶeà Ŷeedleà

aspiƌatioŶàďiopsǇ.àWheŶàŶeĐessaƌǇàfoƌàtƌeatŵeŶtàdeĐisioŶ,àaàlǇŵphàŶodeàďiopsǇàguidedàďǇàaŶà

eŶdosĐopiĐàultƌasouŶdàǁasà iŶdiĐatedà iŶàoƌdeƌàtoàĐoŶfiƌŵàtheàNϮ–Nϯàstatus.àTheàstudǇàǁasà

appƌoǀedàďǇàtheàiŶstitutioŶalàethiĐalàĐoŵŵittee.à

2.3.2 Planning	computed	tomography	(CT)	and	target	volume	delineation		

állàpatieŶtsàǁeƌeàiŵŵoďilizedàiŶàaàsupiŶeàpositioŶ.àFoƌàeaĐhàpatieŶt,àaàƌespiƌatoƌǇ‐Đoƌƌelatedà

plaŶŶiŶgà4DàCTàǁithàĐoŶtƌastà iŶjeĐtioŶàǁasàpeƌfoƌŵedàiŶàfiǀeàƌespiƌatoƌǇàphases.àTheàgƌossà

tuŵouƌà ǀoluŵeà ;GTVͿ,à defiŶedà asà theà pƌiŵaƌǇà tuŵoƌà aŶdà ĐliŶiĐallǇà positiǀeà lǇŵphà Ŷodesà

eitheƌà oŶà theà plaŶŶiŶgà CTà ;>1‐Đŵà shoƌtà aǆisà diaŵeteƌͿà oƌà pƌe‐tƌeatŵeŶtà 1ϴF‐FDG‐PET/CTà

;staŶdaƌdizedà uptakeà ǀalueà >ϯͿ,à ǁasà deliŶeatedà oŶà eaĐhà ƌespiƌatoƌǇà phase.à Theà iŶteƌŶalà

taƌgetàǀoluŵeà;ITVͿàǁasàoďtaiŶedàfoƌàtheàpƌiŵaƌǇàtuŵouƌàfƌoŵàtheàfiǀeàphasesàofàtheà4D‐CT.à

TheàĐliŶiĐalàtaƌgetàǀoluŵeà;CTVͿàǁasàdefiŶedàfoƌàtheàpƌiŵaƌǇàtuŵouƌàasàtheàITVàplusàaàϱ‐ŵŵà

ϯDàŵaƌgiŶàtoàaĐĐouŶtàfoƌàŵiĐƌosĐopiĐàeǆteŶsioŶà;CTV_1Ϳ.àTheàlǇŵphàŶodeàleǀelsàĐoŶtaiŶiŶgà
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positiǀeà lǇŵphà Ŷodesà ;seleĐtiǀeà Ŷodalà iƌƌadiatioŶͿ,à aŶdà lǇŵphà Ŷodeà leǀelsà adjaĐeŶtà toà theà

iŶǀadedàŶodalàstatioŶsàǁeƌeàĐoŶsideƌedàtheàCTVàfoƌàtheàseĐoŶdàdoseàleǀelà;CTV_ϮͿ.àEleĐtiǀeà

tƌeatŵeŶtà ofà theà ŵediastiŶuŵà aŶdà supƌaĐlaǀiĐulaƌà fossaeà ǁasà Ŷotà alloǁed.à áà ϳ‐ŵŵà ϯDà

ŵaƌgiŶàǁasàusedàtoàĐƌeateàtheàplaŶŶiŶgàtaƌgetàǀoluŵeà;PTV_1àaŶdàPTV_ϮͿ.àà

2.3.3 Radiotherapy	schedules	and	planning	

TǁoàdiffeƌeŶtàIMRTàsĐhedulesàǁeƌeàused,àsiŵultaŶeousàŵodulatedàaĐĐeleƌatedàƌadiotheƌapǇà

;SMáRTͿ,à oƌàŵodeƌateàhǇpofƌaĐtioŶatedà ƌadiotheƌapǇà ;H‐RTͿ.à IŶà theà SMáRTà sĐhedule,à tǁoà

doseàleǀelsàǁeƌeàused.àáàtotalàdoseàofàϲϲàGǇà;Ϯ.ϮàGǇàpeƌàdaǇͿàǁasàpƌesĐƌiďedàfoƌàPTV_1à;high‐

ƌiskàleǀelͿàaŶdàϱ4àGǇà;1.ϴàGǇàpeƌàdaǇͿàfoƌàPTV_Ϯà;loǁ‐ƌiskàleǀelͿ.àTheàpƌesĐƌiďedàdosesàǁeƌeà

deliǀeƌedà siŵultaŶeouslǇà iŶà ϯϬà fƌaĐtioŶs,à ϱà daǇsà aà ǁeek,à oǀeƌà ϲà ǁeeks,à ǁithà oƌà ǁithoutà

ĐoŶĐoŵitaŶtàplatiŶuŵ‐ďasedàĐheŵotheƌapǇ.àà

IŶàtheàH‐RTàsĐhedule,àoŶlǇàoŶeàdoseàleǀelàǁasàused.àTheàsaŵeàstepsàasàpƌeǀiouslǇàdesĐƌiďedà

ǁeƌeàfolloǁedàtoàdefiŶeàtheàCTV,àITVàaŶdàPTV.àáàtotalàdoseàofàϲϲàGǇà;Ϯ.ϳϱàGǇàpeƌàdaǇͿàǁasà

pƌesĐƌiďedàfoƌàPTV_1àaloŶeà;high‐ƌiskàleǀelͿ.àNoàloǁ‐ƌiskàleǀelàǁasàused.àTheàpƌesĐƌiďedàdoseà

ǁasàdeliǀeƌedàiŶàϮ4àfƌaĐtioŶs,àϱàdaǇsàaàǁeek,àoǀeƌà4àǁeeks.à

Thisà sĐheduleà ǁasà iŶtƌoduĐedà iŶà FeďƌuaƌǇà ϮϬ14,à iŶà patieŶtsà uŶfità foƌà ĐheŵotheƌapǇà

;ĐoŶĐoŵitaŶtàoƌàseƋueŶtialͿ.àà

DataàoŶàtheàdoseàĐoŶstƌaiŶtsàassoĐiatedàǁithàtheàtǁoàsĐhedulesàaƌeàshoǁŶàTaďleàϮ.à

FoƌàeaĐhàpatieŶt,àPiŶŶaĐleàǀϵàtƌeatŵeŶtàplaŶŶiŶgàsǇsteŵà;PhilipsàMediĐalàSǇsteŵs,àBest,à

NetheƌlaŶdsͿàǁasàusedàtoàĐƌeateàaàtƌeatŵeŶtàplaŶàĐoŵpƌisiŶgàfiǀeàŵodulatedàϲàMVàphotoŶà

ďeaŵsàfƌoŵàaŶàElektaàSǇŶeƌgǇàliŶeaƌàaĐĐeleƌatoƌà;Elekta,àCƌaǁleǇ,àtheàUKͿ.àTƌeatŵeŶtà

deliǀeƌǇàǁasàpeƌfoƌŵedàusiŶgàaàstep‐aŶd‐shootàIMRTàteĐhŶiƋue.àDiƌeĐtàMaĐhiŶeàPlaŶŶiŶgà

OptiŵizatioŶà ;DMPOͿà iŶǀeƌseà plaŶŶiŶgà algoƌithŵà ;Philipsà MediĐalà SǇsteŵs,à Best,à

NetheƌlaŶdsͿà ǁasà usedà toà optiŵizeà theà ďeaŵs’à flueŶĐe.à áà Đollapsedà ĐoŶeà ĐoŶǀolutioŶà
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supeƌpositioŶàdoseàĐalĐulatioŶàalgoƌithŵàǁasàusedàfoƌàsuitaďleàheteƌogeŶeitǇàĐoƌƌeĐtioŶ.àà

2.3.4 Image‐guided	radiotherapy	protocol	

áŶàoff‐liŶeàiŵage‐guidedàRTà;IGRTͿàpƌotoĐolàǁasàused.àCoŶeàďeaŵàCTàiŵagesàǁeƌeàoďtaiŶedà

dailǇà oŶà theà fiƌstà ϯà daǇsà aŶdà theŶàǁeeklǇà ;ϯ1Ϳ.à RegioŶ‐of‐iŶteƌestà foƌàŵatĐhiŶgàǁasà setà toà

eŶĐoŵpassà theà ĐaƌiŶa,à adjaĐeŶtà ǀeƌteďƌalà ďodiesà aŶdà theà GTV.à áfteƌà ƌegistƌatioŶ,à theà

tƌaŶslatioŶalàĐoƌƌeĐtioŶsàǁeƌeàappliedàtoàtheàtƌeatŵeŶtàĐouĐh.à Ifàallà theàǀaƌiaŶĐesàǁeƌeà<ϱà

ŵŵ,àtheàtƌeatŵeŶtàpƌoĐeededàǁithoutàĐoƌƌeĐtioŶ.àIfàoŶeàoƌàŵoƌeàĐoƌƌeĐtioŶsàǁeƌeà>ϱàŵŵ,à

adjustŵeŶtàǁasàŶeĐessaƌǇàpƌioƌàtoàtƌeatŵeŶt,àaŶdàdailǇàiŵagiŶgàǁithàoŶliŶeàĐoƌƌeĐtioŶsàǁasà

alloǁed. 

2.3.5 Data	collection	and	statistics	

DuƌiŶgà tƌeatŵeŶt,à aà ǁeeklǇà phǇsiĐalà eǆaŵiŶatioŶà ǁasà peƌfoƌŵed.à Chestà ƌadiogƌaphǇà ǁasà

peƌfoƌŵedà ϲà ǁeeksà afteƌà tƌeatŵeŶtà ĐoŵpletioŶ.à Tuŵouƌà ƌespoŶseàǁasà eǀaluatedà usiŶgà aà

1ϴF‐FDG‐PET/CTàsĐaŶàatàϯàŵoŶthsàafteƌàtheàeŶdàofàRT.àIŶàĐaseàofàpaƌtialàƌespoŶse,àaàseĐoŶdà

1ϴ‐FDG‐PET/CTàǁasàpeƌfoƌŵedàϯàŵoŶthsàlateƌ.àIŶàtheàĐaseàofàĐoŵpleteàƌespoŶse,àtheàfolloǁ‐

upàĐoŵpƌisedàaàCTàsĐaŶàofàtheàĐhestàaŶdàaďdoŵeŶàeǀeƌǇàϯàŵoŶths.àToǆiĐitiesàǁeƌeàassessedà

iŶàteƌŵsàofàduƌatioŶàaŶdàseǀeƌitǇ.àáĐuteàoesophagealàtoǆiĐitǇàǁasàƌeĐoƌdedàasàtheàŵaǆiŵuŵà

seǀeƌitǇàofàaĐuteàoesophagitisàaŶdàaĐuteàluŶgàtoǆiĐitǇàasàtheàfiƌstàƌeĐoƌdedàtƌeatŵeŶt‐ƌelatedà

pŶeuŵoŶitisà eǆpeƌieŶĐed.à ToǆiĐitǇà ǁasà sĐoƌedà aĐĐoƌdiŶgà toà theà CoŵŵoŶà TeƌŵiŶologǇà

CƌiteƌiaàfoƌàádǀeƌseàEǀeŶtsà;CTCáEͿà4.Ϭ.à

LoĐo‐ƌegioŶalà ƌeĐuƌƌeŶĐeà ǁasà defiŶedà asà theà pƌogƌessioŶà ofà theà taƌgetà lesioŶà oƌà theà

appeaƌaŶĐeàofàaàŶeǁàlesioŶàiŶàtheàpƌeǀiousàiƌƌadiatedàǀoluŵe.àLRCàǁasàĐalĐulatedàfƌoŵàtheà

fiƌstà daǇà ofà RTà toà theà dateà ofà theà fiƌstà loĐo‐ƌegioŶalà ƌeĐuƌƌeŶĐe.à Oǀeƌallà suƌǀiǀalà ;OSͿà ǁasà

ĐalĐulatedàfƌoŵàtheàfiƌstàdaǇàofàRTàtoàtheàdateàofàdeathàfƌoŵàaŶǇàĐause.àPatieŶtsàaliǀeàatàtheà

tiŵeàofàaŶalǇsisàǁeƌeàĐeŶsoƌedàatà theàdateàofà theà lastà folloǁ‐up.àFolloǁ‐upàǁasàĐalĐulatedà
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usiŶgà ƌeǀeƌseàKaplaŶ‐MeieƌàestiŵatioŶà ;ϯϮͿ.à LRCàaŶdàOSàestiŵatioŶsàǁeƌeàĐoŵputedàusiŶgà

theàKaplaŶ‐Meieƌàŵethod,àaŶdàaàtǁo‐sidedàlog‐ƌaŶkàtestàǁasàusedàtoàĐoŵpaƌeàgƌoups.àTheà

assoĐiatioŶà ofà theà pƌe‐tƌeatŵeŶtà paƌaŵeteƌsà ǁithà LRCà aŶdà OSà ǁasà assessedà usiŶgà Coǆà

aŶalǇses.à áà Chi‐sƋuaƌeà testà ǁasà usedà toà Đoŵpaƌeà theà toǆiĐitǇà ƌatesà ofà theà sĐhedules.à állà

aŶalǇsesàǁeƌeàpeƌfoƌŵedàusiŶgàRàsoftǁaƌeàϯ.Ϯ.4à;RàDeǀelopŵeŶtàCoƌeTeaŵ;àhttp://ǁǁǁ.ƌ‐

pƌojeĐt.oƌgͿ.àTheàdataďaseàǁasàloĐkedàoŶàOĐtoďeƌà1,àϮϬ1ϳ.à

2.4 Results	
à

TheàŵediaŶàfolloǁ‐upàǁasà44àŵoŶths.àátàtheàtiŵeàofàaŶalǇsis,à4ϯàpatieŶtsàǁeƌeàdead,à4Ϯàhadà

sǇsteŵiĐàƌeĐuƌƌeŶĐes,àaŶdàϮϮàhadàloĐo‐ƌegioŶalàƌeĐuƌƌeŶĐes.àFiftǇ‐ŶiŶeàpatieŶtsàǁeƌeàtƌeatedà

usiŶgà theà SMáRTà sĐhedule,à aŶdà fouƌteeŶà usiŶgà theà H‐RTà sĐhedule.à Tuŵouƌà Đoǀeƌageà aŶdà

doseà ĐoŶstƌaiŶtsà toà theàOáRsà ;oƌgaŶsà atà ƌiskͿà ǁeƌeà ƌespeĐted,à aŶdà theƌeàǁasà Ŷoà ƌeleǀaŶtà

diffeƌeŶĐeàďetǁeeŶàtheàtǁoàsĐhedulesà;TaďleàϯͿ.à

2.4.1 Toxicity	

Dataà oŶà theà toǆiĐitiesà aƌeà desĐƌiďedà iŶà Taďleà 4.à Theà ŵostà pƌeǀaleŶtà tǇpeà ofà toǆiĐitǇà ǁasà

oesophagitis.à TǁeŶtǇ‐fiǀeà patieŶtsà ;ϯ4%Ϳà hadà gƌadeà Ϯ,à aŶdà 1à patieŶtà ;1%Ϳà hadà gƌadeà ϯà

oesophagitis;àtheàlatteƌàƌeƋuiƌedàhospitalizatioŶàaŶdàŶasogastƌiĐàtuďeàfeediŶgàfoƌàŶutƌitioŶalà

suppoƌt.à TeŶà patieŶtsà ;1ϯ%Ϳà hadà gƌadeà Ϯ‐ϯà pŶeuŵoŶitis,à aŶdà oŶeà ;1%Ϳà hadà gƌadeà 4à

pŶeuŵoŶitis.àTheƌeàǁasàŶoàsigŶifiĐaŶtàdiffeƌeŶĐeàďetǁeeŶàtheàdiffeƌeŶtàiƌƌadiatioŶàsĐhedulesà

;p=Ϭ.ϮͿ.à

áà tƌeatŵeŶtà iŶteƌƌuptioŶà ofà aàŵeaŶà duƌatioŶà ofà ϱ.Ϯà daǇsà ;ƌaŶgiŶgà fƌoŵà 1à toà ϴà daǇsͿà ǁasà

ŶeĐessaƌǇàfoƌàsiǆàpatieŶtsàtƌeatedàǁithàĐoŶĐoŵitaŶtàĐheŵotheƌapǇà;allàofàtheŵàtƌeatedàǁithà

SMáRTͿ,àŵaiŶlǇàdueàtoàtheàpƌeseŶĐeàofàoesophagitisà ;iŶàϯàpatieŶtsͿ,àaŶdàtoàaà lesseƌàeǆteŶtà
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dueà toà otheƌà eǀeŶts,à suĐhà asà spoŶtaŶeousà peƌitoŶitis,à Clostridiuŵ  diffiĐile‐assoĐiatedà

diaƌƌhoeaàaŶdàepistaǆis.àà

2.4.2 Loco‐regional	control	and	overall	survival	

Foƌà theàǁholeàpopulatioŶ,à theà1‐Ǉeaƌà aŶdàϮ‐Ǉeaƌà LRCsàǁeƌeàϳϲ%à [ϵϱ%àĐoŶfideŶĐeà iŶteƌǀalà

;ϵϱ%CIͿ:àϲϲ‐ϴϳ%]àaŶdàϲϮ%à[ϵϱ%CI:à4ϵ‐ϳϳ%]àƌespeĐtiǀelǇ.àTheàŵediaŶàtiŵeàfoƌàLRCàǁasàŶotà

ƌeaĐhed.à Theà1‐Ǉeaƌà aŶdàϮ‐ǇeaƌàOSà ƌatesàǁeƌeà ϳϮ%à [ϵϱ%CI:à ϲϯ‐ϴϯ%]à aŶdàϱ4%à [ϵϱ%CI:à 4ϯ‐

ϲϴ%]à ƌespeĐtiǀelǇ,àǁithàaàŵediaŶàOSàofàϮϳàŵoŶths.àNoàpaƌaŵeteƌàǁasà ĐoƌƌelatedàǁithàOSà

aŶdà LRCà iŶà theà uŶiǀaƌiateà Coǆà aŶalǇsis.à IŶà paƌtiĐulaƌ,à theà iƌƌadiatioŶà sĐheduleà ǁasà Ŷotà

ĐoƌƌelatedàǁithàLRCà;Figuƌeà4,àp=Ϭ.ϮϲͿàoƌàOSà;Figuƌeàϱ,àp=Ϭ.ϲͿ.àà

2.5 Discussion	

IŶàtheàpƌeseŶtàstudǇ,àǁeàdesĐƌiďedàouƌàeǆpeƌieŶĐeàusiŶgàtǁoàaĐĐeleƌatedàsĐhedulesàofàIMRTà

iŶà loĐallǇà adǀaŶĐedà luŶgà ĐaŶĐeƌà patieŶtsà aŶdà deŵoŶstƌatedà theà pƌeseŶĐeà ofà aà loǁà ƌateà ofà

seǀeƌeà oesophagealà aŶdà pulŵoŶaƌǇà toǆiĐitǇ,à aloŶgà ǁithà eŶĐouƌagiŶgà LRCà aŶdà OS.à Weà

hǇpothesizeàthatàouƌàƌesultsàaƌeàassoĐiatedàǁithàtheàdosiŵetƌiĐàadǀaŶtagesàofàIMRT,àaŶdàtheà

ƌeduĐedàOTTàoďtaiŶedàǁithàtheàuseàofàaĐĐeleƌatedàRTàsĐhedules.à

IŶàoƌdeƌàtoàĐoŵpaƌeàdiffeƌeŶtàRTàsĐhedules,àdosesàaƌeàĐoŶǀeƌtedàtoàďiologiĐalàeffeĐtiǀeàdoseà

;BEDͿà;ϯϯͿ.àFoƌàiŶstaŶĐe,àiŶàouƌàstudǇ,àǁeàusedàtheàsaŵeàtotalàdoseàofàϲϲàGǇàfoƌàtheàtǁoàRTà

sĐhedules.à Hoǁeǀeƌ,à theà BEDsà ofà SMáRTà aŶdà H‐RT,à ĐoŶsideƌiŶgà alpha/ďeta=1Ϭà foƌà theà

tuŵouƌ,à ǁeƌeà ϴϬ.ϱϮà GǇà aŶdà ϴ4.1ϱà GǇ,à ƌespeĐtiǀelǇ.à Thisà iŶĐƌeaseà iŶà theà BEDà hasà aà ǁell‐

ƌeĐogŶizedàiŵpaĐtàoŶàloĐalàĐoŶtƌol.àIŶdeed,àeǀeƌǇàiŶĐƌeaseàofà1àGǇàiŶàtheàBEDàĐaŶàpoteŶtiallǇà

tƌaŶslateà toà aŶà aďsoluteà OSà ďeŶefità ƌaŶgiŶgà fƌoŵà Ϭ.ϯϲ%à toà Ϭ.ϳ%à ;ϯ4,ϯϱͿ.à IŶdeed,à tuŵouƌà

ĐoŶtƌolà aŶdà theàOSàofà patieŶtsà tƌeatedàǁithàH‐RTà aƌeà eŶĐouƌagiŶgà aŶdà Đoŵpaƌaďleà toà theà

tuŵouƌà ĐoŶtƌolà aŶdàOSà oďseƌǀedà iŶà patieŶtsà tƌeatedàǁithà SMáRT,à despiteà theà aďseŶĐeà ofà

ĐoŶĐoŵitaŶtàĐheŵotheƌapǇ.àáĐĐeleƌatedàRT,àďǇàdeĐƌeasiŶgà theàOTTàalloǁsà foƌà iŶĐƌeasesà iŶà
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theàBED.àThisàappƌoaĐhàhasàďeeŶàaŶalǇsedàiŶàaàŵeta‐aŶalǇsisàaŶdàaàsǇsteŵatiĐàƌeǀieǁàofàtheà

liteƌatuƌeà ;Ϯϳ,ϯ4Ϳ.à Theà 1‐Ǉeaƌà OSà ƌaŶgedà fƌoŵà Ϯϴà toà ϵϬ%à ǁithà ĐoŶĐuƌƌeŶtà

ĐheŵoƌadiotheƌapǇ,à aŶdà fƌoŵà41à toà ϴϯ%àǁithoutà ĐheŵotheƌapǇ.à TheàpƌeǀaleŶĐeàofà aĐuteà

oesophagitisàofàgƌadeà>àϮàƌaŶgedàfƌoŵà14.ϵ%àtoà1ϵ%àǁithàĐheŵotheƌapǇàaŶdà1.ϵ%àǁithoutà

ĐheŵotheƌapǇ,à aŶdà thatà ofà aĐuteà gƌadeà >à Ϯà pŶeuŵoŶitisà ƌaŶgedà fƌoŵà ϱ%à toà ϳ.ϵ%à ǁithà

ĐheŵotheƌapǇà aŶdà 1.Ϯ%àǁithout,à ƌespeĐtiǀelǇ.à álthoughà thisà appƌoaĐhà isà pƌoŵisiŶg,à theƌeà

aƌeà ĐoŶĐeƌŶsà peƌtaiŶiŶgà toà theà iŶĐƌeasedà toǆiĐitǇà Đoŵpaƌedà toà ŶoŶ‐aĐĐeleƌatedà RT.  IŶà ouƌà

studǇ,àdueàtoàtheàuseàofà IMRT,àtheàdoseàĐoŶstƌaiŶtsà ;TaďleàϮͿà foƌàtheà luŶgàaŶdàoesophagusà

ǁeƌeàƌespeĐtedàfoƌàallàpatieŶtsà;TaďleàϯͿ.àThisàeǆplaiŶsàtheàloǁàƌateàofàtoǆiĐities,àatàoŶlǇà1%à

foƌàgƌadeà4àpŶeuŵoŶitis,àϱ%àfoƌàgƌadeàϯàpŶeuŵoŶitis,àaŶdà1%àfoƌàgƌadeàϯàoesophagitis,àaŶdà

theàaďseŶĐeàofàgƌadeà4àoesophagitis.  IŶdeed,à Đoŵpaƌedà toàϮDàaŶdàϯD‐RT,à IMRTàalloǁsà foƌà

ďetteƌàspaƌiŶgàofàtheàsuƌƌouŶdiŶgàŶoƌŵalàtissuesà;1ϵ,ϯϲͿ.àThisàdosiŵetƌiĐàďeŶefitàisàlikelǇàtoà

tƌaŶslateàtoàaàdeĐƌeaseà iŶà toǆiĐitǇà ;ϯϳ,ϯϴͿ,àasà ità isàkŶoǁŶàthatà theàƌisksàofàpŶeuŵoŶitisàaŶdà

oesophagitisà aƌeà Đoƌƌelatedà toà theà doseà deliǀeƌedà toà theà luŶgà ;ϯϵͿà aŶdà oesophagus,à

ƌespeĐtiǀelǇà;4ϬͿ.àIŶàtheàRTOGàϬϲ1ϳàtƌial,àtheàdosesàfoƌàtheàluŶgàaŶdàheaƌtàǁeƌeàsigŶifiĐaŶtlǇà

loǁeƌà iŶà patieŶtsà tƌeatedà ǁithà IMRTà thaŶà iŶà thoseà ǁithà ϯD‐RT,à leadiŶgà toà loǁeƌà ƌatesà ofà

seǀeƌeà pŶeuŵoŶitisà ;41Ϳà aŶdà aà ďetteƌà ƋualitǇà ofà lifeà ;4ϮͿ.à Moƌeoǀeƌ,à theà useà ofà IMRTà

tƌaŶslatesàtoàaàdeĐƌeaseàiŶàtheàƌadiatioŶàtƌeatŵeŶtàiŶteƌƌuptioŶàaŶdàĐoƌƌelatesàtoàaàďetteƌàOSà

;ϮϬͿ.à 

áŶotheƌàadǀaŶtageàofà IMRTà ƌeliesàoŶà theàpossiďilitǇàofàaĐĐeleƌatiŶgà theà iƌƌadiatioŶàdoseà toà

theàhighàtuŵouƌàďuƌdeŶàaloŶe,àǁhileàŵaiŶtaiŶiŶgàŵodeƌateàdosesàtoàtheàaŶatoŵiĐalàaƌeasà

ĐoŶsideƌedàďeiŶgàatàƌiskàofàŵiĐƌosĐopiĐàiŶǀasioŶàaŶdàaƌeasàofàoǀeƌlapàďetǁeeŶàtheàtaƌgetàaŶdà

OáR.à IŶdeed,à dosiŵetƌiĐà dataà fƌoŵà aà SMáRTà sĐheduleà ǁeƌeà Đoŵpaƌedà toà aà staŶdaƌdà

hoŵogeŶeousà IMRTà oŶe‐doseà leǀelà foƌà Ϯ1à patieŶts.à áŶà iŵpƌoǀeŵeŶtà iŶà allà theà dosiŵetƌiĐà
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paƌaŵeteƌsàfoƌàtheàluŶg,àheaƌtàaŶdàspiŶeàǁasàshoǁŶàfoƌàtheàSMáRTàsĐhedule,àtƌaŶslatiŶgàtoà

aàfaǀouƌaďleàtoǆiĐitǇàpƌofileà;1ϵͿ.àFouƌàƌetƌospeĐtiǀeàstudies,àiŶĐludiŶgà4ϴàtoàϴϳàpatieŶtsàǁithà

Lá‐NSCLC,à ƌepoƌtedà theiƌàeǆpeƌieŶĐesàǁithà theàuseàofà SMáRTàsĐhedulesà ;4ϯ–4ϲͿ.àTheàdoseà

leǀelsàǁeƌeàheteƌogeŶeous,àƌaŶgiŶgàfƌoŵà4ϱàtoàϲ4àGǇàfoƌàpƌophǇlaĐtiĐàdisease,àaŶdàϱϮ.ϱàtoà

ϳ4.ϯàGǇàfoƌàŵaĐƌosĐopiĐàdisease.àTheàŶuŵďeƌàofàfƌaĐtioŶsàalsoàǀaƌiedàǁidelǇ,àfƌoŵà1ϱàtoàϯ4à

fƌaĐtioŶs.àOŶeàstudǇà iŶĐludedàoŶlǇàpatieŶtsàǁithàstageà IIIàdiseaseà;4ϲͿ,àǁhileàtheàotheƌàalsoà

iŶĐludedàthoseàǁithàstageàIIàaŶdàIVàdiseaseà;4ϯ–4ϱͿ.àTheàpƌeǀaleŶĐeàofàgƌadeàϯàoesophagitisà

aŶdàpŶeuŵoŶitisàƌaŶgedàfƌoŵàϬ%àtoàϮϱ.ϯà%,àaŶdà1%àtoà11%,àƌespeĐtiǀelǇ.àTheàϮ‐ǇeaƌàLRCàaŶdà

OSàƌaŶgedàfƌoŵàϲϮ%àtoàϲϲ%,àaŶdàfƌoŵà4ϱ%àtoàϱϲ%,àƌespeĐtiǀelǇ.àIŶàouƌàĐohoƌt,àtheàŵediaŶà

OSàǁasàϮϳàŵoŶths,àǁithàaàϮ‐ǇeaƌàLRCàaŶdàOSàofàϲϮ%àaŶdàϱ4%,àƌespeĐtiǀelǇ.àTheàpƌeǀaleŶĐeà

ofàgƌadeàϯàoesophagitisàǁasàǀeƌǇàloǁà;1%Ϳ.à

IŶà theà pƌeseŶtà studǇ,à aà sŵallà gƌoupà ǁasà Ŷotà eligiďleà foƌà ĐoŶĐoŵitaŶtà ĐheŵotheƌapǇ,à aŶdà

theseàpatieŶtsàǁeƌeàtƌeatedàǁithàaàŵoƌeàaĐĐeleƌatedàsĐheduleà;Ϯ4àǆàϮ.ϳϱàGǇͿàďasedàoŶàtheà

pƌoŵisiŶgà ƌesultsà ofà aà phaseà IIà tƌialà eǀaluatiŶgà theà effeĐtà ofà Đetuǆiŵaďà ǁithà ĐoŶĐuƌƌeŶtà

ĐheŵoƌadiotheƌapǇàfoƌàLá‐NSCLC.àIŶàthisàtƌial,àpatieŶtsàǁeƌeàtƌeatedàǁithàaàhǇpofƌaĐtioŶatedà

aŶdà aĐĐeleƌatedà sĐheduleà ;Ϯ4à ǆà Ϯ.ϳϱà GǇͿ,à aŶdà aà ĐoŶĐuƌƌeŶtà dailǇà loǁà doseà ofà ĐisplatiŶà ;ϲà

ŵg/ŵ²Ϳ.àDespiteàtheàŶoŶ‐ďeŶefitàofàĐetuǆiŵaď,àtheàOSàǁasàƌeŵaƌkaďlǇàhigh,àǁithàaàŵediaŶà

OSàofàϯ1.ϱàŵoŶthsàaŶdà1‐àaŶdàϮ‐àǇeaƌàOSàƌatesàofàϳ4.ϱ%àaŶdàϱϵ.4%,àƌespeĐtiǀelǇ.àHoǁeǀeƌà

thisàďeŶefità isàpeŶalizedàďǇàaàhighàƌateàofàaĐuteàaŶdà lateàoesophagealàtoǆiĐitǇà ;4ϳͿ.àFoƌàtheà

fƌailà patieŶtsà iŶà ouƌà studǇà ǁeà adoptedà theà IMRTà sĐheduleà toà iŶĐƌeaseà theà BEDà aŶdà toà

ĐoŵpeŶsateàfoƌàtheàiŶaďilitǇàtoàƌeĐeiǀeàĐoŶĐoŵitaŶtàĐheŵotheƌapǇ.àIŶdeed,àdespiteàtheàpooƌà

pƌogŶosisàofàeldeƌlǇàpatieŶtsàaŶd/oƌà thoseàǁithàĐoŵoƌďidities,àpatieŶtsàǁhoàǁeƌeàuŶfità foƌà

ĐheŵotheƌapǇ,à theàuseàofàH‐RTà ledà toàaŶàOSàaŶdàLRCà thatàǁeƌeà siŵilaƌà toà thoseàoďseƌǀedà
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ǁheŶàSMáRTàǁasàusedà;Figuƌeà1àaŶdàϮͿ,àeǀeŶàasàaàloǁàtoǆiĐitǇàleǀelàǁasàŵaiŶtaiŶedà;Taďleà

4Ϳ.àà

TheàƌeĐeŶtàƌesultsàofà theàPáCIFICàtƌialàpoiŶtà toàaàĐoŶsisteŶtàďeŶefità iŶà theàpƌogƌessioŶà fƌeeà

suƌǀiǀalàǁheŶàtƌeatŵeŶtàusiŶgàiŵŵuŶotheƌapǇà;duƌǀaluŵaďͿà isàstaƌtedàǁithiŶà1àtoà4ϮàdaǇsà

afteƌàtheàeŶdàofàtheàĐoŶĐoŵitaŶtàĐheŵoƌadiotheƌapǇà;ϮϯͿ.àWithàtheàĐhaŶgiŶgà laŶdsĐapeà iŶà

theà staŶdaƌdà tƌeatŵeŶtà ofà Lá‐NSCLC,à theà ƌeduĐtioŶà iŶà tƌeatŵeŶt‐iŶduĐedà toǆiĐitǇ,à ǁhileà

ŵaiŶtaiŶiŶgà optiŵalà tuŵouƌà ĐoŶtƌol,à hasà ďeĐoŵeà aà pƌioƌitǇ,à theƌeďǇàǁaƌƌaŶtiŶgà aĐĐessà toà

adjuǀaŶtà iŵŵuŶotheƌapǇà foƌà theseà patieŶts.à Theà ďeŶefitsà ofà ĐoŶĐoŵitaŶtà ĐheŵotheƌapǇà

Đouldà ďeà ƌe‐eǀaluatedà iŶà thisà ĐoŶteǆt.à Theà useà ofà iŵŵuŶotheƌapǇà ĐoŶĐoŵitaŶtà toà

ƌadiotheƌapǇàŵaǇàďeàtheàŶeǆtàstepà;4ϴͿ.àNeǀeƌtheless,àasàiŵŵuŶeàĐellsàaƌeàhighlǇàseŶsitiǀeàtoà

ĐoŶǀeŶtioŶalà RTà doses,à theà paƌadigŵà ofà theà staŶdaƌdà iƌƌadiatioŶà ǀoluŵesà shouldà ďeà

ƌeĐoŶsideƌedà;4ϵ,ϱϬͿ.àIŶàthisàĐoŶteǆt,àtheàiŶtƌoduĐtioŶàofàIMRTàtoàspaƌeàlǇŵphatiĐàtissuesàaŶdà

ďoŶeàŵaƌƌoǁàdeseƌǀesàeǀaluatioŶàiŶàpƌospeĐtiǀeàtƌialsà;ϱ1Ϳ.à

Ouƌà studǇà hasà soŵeà liŵitatioŶs.à Fiƌst,à dueà toà itsà ƌetƌospeĐtiǀeà Ŷatuƌe,à theà pƌeǀaleŶĐeà ofà

toǆiĐitǇà ŵaǇà ďeà uŶdeƌestiŵated.à Moƌeoǀeƌ,à althoughà ouƌà ƌesultsà peƌtaiŶiŶgà toà ĐliŶiĐalà

outĐoŵesàaƌeàpƌoŵisiŶg,àtheàH‐RTàsĐheduleàsaŵpleàsizeàǁasàsŵall,àaŶdàtheàdataàoŶlǇàseƌǀeà

asàaàhǇpothesisàgeŶeƌatiŶgàƌesouƌĐe.àà

IŶàĐoŶĐlusioŶ,àtheàuseàofàIMRTàopeŶsàaàtheƌapeutiĐàǁiŶdoǁàfoƌàƌadiatioŶàdoseàoptiŵizatioŶà

foƌà luŶgà ĐaŶĐeƌ,à asà aŶà alteƌŶatiǀeà toà ĐlassiĐalà doseà esĐalatioŶà stƌategies.à Theà eŶĐouƌagiŶgà

toǆiĐitǇàpƌofileàaŶdàeffiĐaĐǇàofàthisàteĐhŶiƋueàǁaƌƌaŶtsàfuƌtheƌàiŶǀestigatioŶàiŶàaàpƌospeĐtiǀeà

ĐliŶiĐalàtƌial,àespeĐiallǇàiŶàĐoŵďiŶatioŶàǁithàiŵŵuŶotheƌapǇ. 
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2.6 Tables	and	figures	
à

Taďleà1:àDeŵogƌaphiĐàaŶdàĐliŶiĐopathologiĐalàĐhaƌaĐteƌistiĐsàofàtheàpatieŶts.à

 Characteristic  SMART  
;n=ϱ9Ϳ 

 
 

H‐RT  
;n=1ϰͿ 

 
 

Total  
;n=7ϯͿ 

 
 

Age ;ǇeaƌsͿ  à à à à à à
MeaŶ ƌaŶge  ϲϱà àà ϲϱà àà ϲϲà àà

Seǆ  à à à à à à
Male  44à ϳϱ%à ϵà ϲ4%à ϱϯà ϳϯ%à

MutatioŶ   à à à à à à
EGFR  4à ϳ%à 1à ϳ%à ϱà ϳ%à

SŵokiŶg aŶteĐedeŶt  à à à à à à
Yes  4Ϭà ϲϴ%à 1Ϭà ϳ1%à ϱϬà ϲϴ%à

HistologiĐ tǇpe  à à à à à à
AdeŶoĐaƌĐiŶoŵa  ϯ1à ϱϯ%à ϴà ϱϳ%à ϯϵà ϱϯ%à
SƋuaŵous  Ϯ4à 41%à ϲà 4ϯ%à ϯϬà 41%à
Otheƌ  4à ϳ%à Ϭà Ϭ%à 4à ϱ%à

AJCC stage  à à à à à à
Stage I  1à Ϯ%à Ϭà Ϭ%à 1à 1%à
Stage II  4à ϳ%à ϯà Ϯ1%à ϳà 1Ϭ%à
Stage IIIA  4Ϭà ϲϴ%à ϯà Ϯ1%à 4ϯà ϱϵ%à
Stage IIIB  1Ϯà ϮϬ%à Ϯà 14%à 14à 1ϵ%à
Stage IV  Ϯà ϯ%à ϲà 4ϯ%à ϴà 11%à

CheŵotheƌapǇ tǇpe  à à à à à à
No ĐheŵotheƌapǇ  4à ϳ%à ϲà 4ϯ%à 1Ϭà 14%à
SeƋueŶtial ĐheŵotheƌapǇ  11à 1ϵ%à ϴà ϱϳà%à 1ϵà Ϯϲ%à
CoŶĐuƌƌeŶt ĐheŵotheƌapǇ  44à ϳϱ%à Ϭà Ϭ%à 44à ϲϬ%à

CheŵotheƌapǇ ageŶt  à à à à à à
CisplatiŶ‐NavelďiŶe  Ϯϳà 4ϲ%à Ϭà Ϭ%à Ϯϳà ϯϳ%à
CaƌďoplatiŶ‐Taǆol  1ϵà ϯϮ%à 1à ϳ%à ϮϬà Ϯϳ%à
Otheƌ  ϳà 1Ϯ%à ϵà ϲ4%à 1ϲà ϮϮ%à

SMáRT:à siŵultaŶeousà ŵodulatedà aĐĐeleƌatedà ƌadiotheƌapǇ;à H‐RT:à ŵodeƌateà
hǇpofƌaĐtioŶatedà ƌadiotheƌapǇ;à EGFR:à epideƌŵalà gƌoǁthà faĐtoƌà ƌeĐeptoƌ;à áJCC:à áŵeƌiĐaŶà
JoiŶtàCoŵŵitteeàoŶàCaŶĐeƌà

à

à

à

à

à

à
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TaďleàϮ:àDoseàĐoŶstƌaiŶtsàtoàoƌgaŶsàatàƌiskà;OáRͿ.à

OƌgaŶ at ƌisk  Dose ĐoŶstƌaiŶts 

Total Ŷoƌŵal luŶg voluŵe eǆĐludiŶg the CTV 

DàŵeaŶà<àϮϬàGǇà

VϮϬà<àϯϬ%à

VϯϬà<àϮϬ%à

Vϱà<àϲϱ%à

Heaƌt  VϯϬà<àϱϬ%à

PRV SpiŶal Đoƌd  DϮ%à<à4ϱàGǇà

PRV Oesophagus 

DϮ%à<àϲϲàGǇà

VϲϬà< 1Ϭ%à

VϱϬà<àϯϬ%à

CTV:à ĐliŶiĐalà taƌgetà ǀoluŵe;à DàŵeaŶ:àŵeaŶà dose;à PRV:à plaŶŶiŶgà oƌgaŶà atà ƌiskà ǀoluŵe,à Vǆ:à
peƌĐeŶtageàofàtheàtotalàoƌgaŶàǀoluŵeàƌeĐeiǀiŶgà≥àǆGǇà

 

à

à à
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Taďleàϯ:àMeaŶàdosiŵetƌiĐàdataàďǇàƌadiotheƌapǇàsĐhedule.à

OƌgaŶ at ƌisk 
SMART 

;SDͿ 

H‐RT 

;SDͿ 

p‐value 

LuŶg  MeaŶ dose ;GǇͿ  1ϯ.ϵà;11.4‐1ϲ.ϯͿà 11.ϱà;ϴ.ϴ‐14.1Ϳà <Ϭ.Ϭ1à

Vϱ ;%Ϳ  ϱϵ.ϲà;4ϴ.Ϭ‐ϳ1.ϮͿà ϱϬ.ϴà;4Ϭ.ϴ‐ϲϬ.ϳͿà <Ϭ.Ϭ1à

VϮϬ ;%Ϳ  Ϯϱ.ϵà;ϮϬ.Ϯ‐ϯ1.ϲͿà ϮϬ.Ϯà;14.ϯ‐Ϯϲ.ϮͿà <Ϭ.Ϭ1à

VϯϬ ;%Ϳ  1ϲ.ϯà;11.ϵ‐ϮϬ.ϴͿà 1ϯ.1à;ϴ.ϲ‐1ϳ.ϱͿà Ϭ.Ϭ1à

Heaƌt  VϯϬ ;%Ϳ  1Ϯ.ϴà;Ϭ.Ϭ‐Ϯϳ.ϮͿà 11.1à;Ϭ.Ϭ‐Ϯϱ.ϴͿà Ϭ.ϱà

VϰϬ ;%Ϳ  ϲ.ϲà;Ϭ.Ϭ‐14.ϮͿà 4.ϴà;Ϭ.Ϭ‐11.ϳͿà Ϭ.4à

MeaŶ dose ;GǇͿ  1Ϭ.ϱà;1.ϴ‐1ϵ.ϮͿà ϴ.ϵà;Ϭ.ϯ‐1ϳ.ϱͿà Ϭ.4ϯà

Oesophagus  VϱϬ ;%Ϳ  ϯϯ.Ϯà;1ϴ.ϳ‐4ϳ.ϳͿà 1ϳ.ϳà;ϴ.ϳ‐Ϯϲ.ϳͿà <Ϭ.Ϭ1à

VϲϬ ;%Ϳ  11.1à;Ϭ.Ϭ‐ϮϮ.4Ϳà ϴ.4à;1.ϴ‐1ϱ.ϬͿà Ϭ.ϳà

SD:àStaŶdaƌdàdeǀiatioŶ,àVǆ:àpeƌĐeŶtageàofà theàtotalàoƌgaŶàǀoluŵeàƌeĐeiǀiŶgà≥àǆGǇ,àSMáRT:à
siŵultaŶeousà ŵodulatedà aĐĐeleƌatedà ƌadiotheƌapǇ,à H‐RT:à ŵodeƌateà hǇpofƌaĐtioŶatedà
ƌadiotheƌapǇà

à

à à
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à

Taďleà4:àRadiotheƌapǇàƌelatedàaĐuteàadǀeƌseàeǀeŶts.à

  SMART  
;Ŷ=ϱ9Ϳ 

H‐RT  
;Ŷ=ϭϰͿ  

P value  Total 
;Ŷ=ϳϯͿ 

PŶeuŵoŶitis  à à à à

Gƌade Ϯ  ϱà;ϴ%Ϳà Ϭà;Ϭ%Ϳà NSà ϱà;ϳ%Ϳà

Gƌade ϯ  ϯà;ϱ%Ϳà 1à;ϳ%Ϳà NSà 4à;ϱ%Ϳà

Gƌade ϰ  1à;Ϯ%Ϳà Ϭà;Ϭ%Ϳà NSà 1à;1%Ϳà

Oesophagitis  à à à à

Gƌade ϭ  Ϯϵà;4ϵ%Ϳà 1Ϭà;ϳ1%Ϳà NSà ϯϵà;ϱϯ%Ϳà

Gƌade Ϯ  Ϯϯà;ϯϵ%Ϳà Ϯà;14%Ϳà NSà Ϯϱà;ϯ4%Ϳà

Gƌade ϯ  1à;Ϯ%Ϳà Ϭà;Ϭ%Ϳà NSà 1à;1%Ϳà

SMáRT:à siŵultaŶeousà ŵodulatedà aĐĐeleƌatedà ƌadiotheƌapǇ,à H‐RT:à ŵodeƌateà
hǇpofƌaĐtioŶatedàƌadiotheƌapǇ,àNS:àŶoŶàsigŶifiĐaŶtà

à

à

à

à

à

à
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Figuƌeà 4:à KaplaŶà Meieƌà Đuƌǀeà foƌà loĐo‐ƌegioŶalà ĐoŶtƌolà ĐoŵpaƌiŶgà theà SMáRTà aŶdà H‐RTà
sĐhedules.à

NoàdiffeƌeŶĐeàiŶàloĐo‐ƌegioŶalàĐoŶtƌolàǁasàoďseƌǀedàďetǁeeŶàtheàSMáRTà;ďlueàliŶeͿàaŶdàH‐
RTà;ǇelloǁàliŶeͿàsĐhedules.à
SMáRT:àsiŵultaŶeousàŵodulatedàaĐĐeleƌatedàƌadiotheƌapǇà
H‐RT:àŵodeƌateàhǇpofƌaĐtioŶatedàƌadiotheƌapǇà
à

à

à

à

à

à

à
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Figuƌeàϱ:àKaplaŶàMeieƌàĐuƌǀeàfoƌàoǀeƌallàsuƌǀiǀalàĐoŵpaƌiŶgàtheàSMáRTàaŶdàH‐RTàsĐhedules.à

Noà diffeƌeŶĐeà iŶà oǀeƌallà suƌǀiǀalà ǁasà oďseƌǀedà ďetǁeeŶà theà SMáRTà ;ďlueà liŶeͿà aŶdà H‐RTà
;ǇelloǁàliŶeͿàsĐhedules.à
SMáRT:àsiŵultaŶeousàŵodulatedàaĐĐeleƌatedàƌadiotheƌapǇà
H‐RT:àŵodeƌateàhǇpofƌaĐtioŶatedàƌadiotheƌapǇàà

à à



N° d'ordre : 46        ANNÉE 2018à

à

3 Conclusion	
à
3.1 Synthèse	
à

Laà ƌadiothéƌapieà ĐoŶfoƌŵatioŶŶelleà aǀeĐàŵodulatioŶàd’iŶteŶsitéà ;RCMIͿà aĐĐéléƌéeàdaŶsà lesà

ĐaŶĐeƌsàďƌoŶĐhiƋuesàŶoŶàààpetitesàĐellulesàloĐaleŵeŶtàaǀaŶĐésà;CBNPC‐LáͿàestàuŶàtƌaiteŵeŶtà

pƌéseŶtaŶtàuŶeàďoŶŶeàtoléƌaŶĐe.àEŶàeffetàlaàtoǆiĐitéàaigueàœsophagieŶŶeàetàpulŵoŶaiƌeàestà

iŶféƌieuƌeà àà Đelleà ƌetƌouǀéeàdaŶsà laà littéƌatuƌe,à gƌąĐeà àà l’utilisatioŶàdeà laàRCMIàpeƌŵettaŶtà

uŶeàdiŵiŶutioŶàdesàdosesà ƌeçuesàpaƌà lesàoƌgaŶesààà ƌisƋue.àPaƌà ailleuƌsà leà tauǆàdeà ĐoŶtƌƀleà

loĐo‐ƌégioŶalàetàdeàsuƌǀieàgloďaleàestàauàŵoiŶsàégalàààĐeuǆàhaďituelleŵeŶtàoďseƌǀésàpouƌàlaà

ŵġŵeàiŶdiĐatioŶàdaŶsàlaàlittéƌatuƌe.à

áuĐuŶeà difféƌeŶĐeà deà toǆiĐitéà ouà deà ĐoŶtƌƀleà loĐo‐ƌégioŶalà Ŷ’aà étéà ƌetƌouǀéeà eŶtƌeà lesà Ϯà

sĐhéŵasà deà tƌaiteŵeŶtà utilisésà daŶsà Đetteà étudeà ;SMáRTà ouà H‐RTͿ.à L’hǇpofƌaĐtioŶŶeŵeŶtà

ŵodéƌéà ;sĐhéŵaàH‐RTͿà seŵďleàaiŶsiàpeƌŵettƌeàdeàĐoŵpeŶseƌà l’aďseŶĐeàdeàĐhiŵiothéƌapieà

ĐoŶĐoŵitaŶte,àeŶàpaƌtiĐulieƌàĐhezàĐesàpatieŶtsàĐoŶsidéƌésàĐoŵŵeàfƌagiles.à

3.2.	Perspectives	
à

3.1.1 RCMI	accélérée	et	immunothérapie	adjuvante	
à

Cesà deuǆà sĐhéŵasà deà ƌadiothéƌapieà aĐĐéléƌéeà ƌéalisésà eŶà RCMIà pouƌƌaieŶtà paƌà ailleuƌsà

s’iŶtégƌeƌàdaŶsàlesàŵodifiĐatioŶsàpƌoĐhaiŶesàduàtƌaiteŵeŶtàstaŶdaƌdàdesàĐaŶĐeƌsàďƌoŶĐhiƋuesà

ŶoŶà àà petitesà Đellulesà loĐaleŵeŶtà aǀaŶĐésà aǀeĐà l’assoĐiatioŶà àà uŶeà iŵŵuŶothéƌapieà

adjuǀaŶteà;duƌǀaluŵaď,àessaiàPáCIFICà;ϮϯͿͿ.àEŶàeffet,àpaƌàleuƌàduƌéeàplusàĐouƌteàetàleuƌàplusà

faiďleàtoǆiĐité,àtoutàeŶàgaƌdaŶtàuŶàĐoŶtƌƀleàloĐalàideŶtiƋueàààĐeluiàdéĐƌitàdaŶsàlaàlittéƌatuƌe,àilsà

pouƌƌaieŶtàpeƌŵettƌeàauàpatieŶtàdeàdéďuteƌàplusàƌapideŵeŶtàl’iŵŵuŶothéƌapieàadjuǀaŶte.à
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à

3.1.2 RCMI	accélérée	et	immunothérapie	concomitante	
à

Lesà ĐaƌaĐtéƌistiƋuesà deà Đesà deuǆà sĐhéŵasàd’iƌƌadiatioŶà aĐĐéléƌésà soŶtà égaleŵeŶtà adaptéesà

auǆàpeƌspeĐtiǀesàd’iŵŵuŶothéƌapieàĐoŶĐoŵitaŶte.àLaàĐoŵďiŶaisoŶàd’iŵŵuŶothéƌapieàetàdeà

ƌadiothéƌapieàaàétéàpƌiŶĐipaleŵeŶtàétudiéeàaǀeĐà l’ipiliŵuŵaď,àuŶà iŶhiďiteuƌàdeàĐǇtotoǆiĐàT‐

lǇŵphoĐǇte‐assoĐiatedà aŶtigeŶà ;CTLá4Ϳ.à Cetteà assoĐiatioŶà aà étéà étudiéeà daŶsà desà étudesà

pƌéĐliŶiƋues,à aǇaŶtà puà ŵettƌeà eŶà éǀideŶĐeà uŶà effetà aďsĐopal,à Đ'est‐à‐diƌeà uŶeà ƌépoŶseà

sǇstéŵiƋueà suƌà lesà lésioŶsà tuŵoƌalesà ŶoŶà iƌƌadiéesà gƌąĐeà àà uŶeà stiŵulatioŶà duà sǇstğŵeà

iŵŵuŶitaiƌeà ;ϱϮͿ.à Cetà effetà aà étéà jusƋu’aloƌsà pƌiŶĐipaleŵeŶtà déĐƌità daŶsà desà Đasà ĐliŶiƋuesà

;ϱϯͿ.àDesàétudesàdeàphaseàIàoŶtàpaƌàailleuƌsàétéàƌéalisées,àpƌiŶĐipaleŵeŶtàdaŶsàleàŵélaŶoŵeà

;ϱ4,ϱϱͿ,àetàdeàŶoŵďƌeusesàétudesàpƌospeĐtiǀesàsoŶtàeŶàĐouƌsàĐoŶĐeƌŶaŶtàdeàŶoŵďƌeuǆàtǇpesà

deàĐaŶĐeƌsà;ϱϲͿ.à

Lesà ŵodalitésà d’iƌƌadiatioŶ,à leà délaià eŶtƌeà lesà iŶjeĐtioŶsà d’iŵŵuŶothéƌapieà età leà tǇpeà

d’iŵŵuŶothéƌapieà soŶtà desà ƋuestioŶsà eŶĐoƌeà eŶà suspeŶs.à Ilà seŵďleƌaità ĐepeŶdaŶtà Ƌueà laà

ƌadiothéƌapieà hǇpofƌaĐtioŶŶéeà peƌŵettƌaità d’augŵeŶteƌà laà ƌépoŶseà iŵŵuŶitaiƌe,à paƌà

l’augŵeŶtatioŶàduàƌeĐƌuteŵeŶtàdesàlǇŵphoĐǇtesàTà;ϱϮͿ.àIlàfaudƌaàĐepeŶdaŶtàġtƌeàǀigilaŶtàsuƌà

leàƌisƋueàdeàpŶeuŵopathieàƌadiƋueàƋuiàpouƌƌaitàġtƌeàaugŵeŶtéà;ϱϳͿ.à

3.1.3 RCMI	accélérée	et	épargne	lymphocytaire	
à
Coŵpte‐teŶuà desà déĐouǀeƌtesà ƌéĐeŶtesà suƌà l’iŵpoƌtaŶĐeà deà laà ƌépoŶseà iŵŵuŶitaiƌeà età duà

ŵiĐƌoeŶǀiƌoŶŶeŵeŶtàtuŵoƌalàpouƌàleàtƌaiteŵeŶtàdesàĐaŶĐeƌs,àuŶeàǀoieàdeàƌeĐheƌĐheàaĐtuelleà

està l’épaƌgŶeà lǇŵphoĐǇtaiƌeà ;4ϴͿ.à EŶà effet,à lesà Đellulesà iŵŵuŶitaiƌesà pƌéseŶtesà daŶsà lesà

ĐhaŠŶesà gaŶglioŶŶaiƌes,à siğgesà deà laà ŵatuƌatioŶà lǇŵphoĐǇtaiƌe,à soŶtà paƌtiĐuliğƌeŵeŶtà

seŶsiďlesà àà laà ƌadiothéƌapieà ;ϱϴͿ.à L’effiĐaĐitéà deà l’iŵŵuŶothéƌapieà ĐoŶĐoŵitaŶteà pouƌƌaità

aiŶsià ġtƌeà diŵiŶuéeà paƌà l’utilisatioŶà deà laƌgesà ǀoluŵesà d’iƌƌadiatioŶà lǇŵphatiƋueà ;ϱϵͿ.à
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L’utilisatioŶà deà laà RCMIà daŶsà Đeà ĐoŶteǆteà pouƌƌaità aloƌsà appaƌaitƌeà Đoŵŵeà uŶeà teĐhŶiƋueà

peƌtiŶeŶte.à à
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4 Valorisation	médico‐scientifique	
à
Ceàtƌaǀailàdeàthğseà:à

‐ áà étéà pƌéseŶtéà auà ĐoŶgƌğsà deà laà SFROà eŶà oĐtoďƌeà ϮϬ1ϳà ;SoĐiétéà FƌaŶçaiseà deà

RadiothéƌapieàOŶĐologiƋueͿàsousàlaàfoƌŵeàd’uŶàposteƌà;à

‐ EstàďaséàsuƌàuŶàaƌtiĐleàƋuiàestàsouŵisàààlaàƌeǀueàLuŶg CaŶĐer.à à
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ϲ.àà PeƌezàCá,àStaŶleǇàK,àRuďiŶàP,àKƌaŵeƌàS,àBƌadǇàLW,àMaƌksàJE,àetàal.àPatteƌŶsàofàtuŵoƌà
ƌeĐuƌƌeŶĐeàafteƌàdefiŶitiǀeàiƌƌadiatioŶàfoƌàiŶopeƌaďleàŶoŶ‐oatàĐellàĐaƌĐiŶoŵaàofàtheàluŶg.à
IŶtàJàRadiatàOŶĐolàBiolàPhǇs.àaoûtà1ϵϴϬ;ϲ;ϴͿ:ϵϴϳ‐ϵ4.àà

ϳ.àà DillŵaŶàRO,àSeagƌeŶàSL,àPƌopeƌtàKJ,àGueƌƌaàJ,àEatoŶàWL,àPeƌƌǇàMC,àetàal.àáàƌaŶdoŵizedà
tƌialàofàiŶduĐtioŶàĐheŵotheƌapǇàplusàhigh‐doseàƌadiatioŶàǀeƌsusàƌadiatioŶàaloŶeàiŶàstageà
IIIàŶoŶ‐sŵall‐ĐellàluŶgàĐaŶĐeƌ.àNàEŶglàJàMed.à4àoĐtà1ϵϵϬ;ϯϮϯ;14Ϳ:ϵ4Ϭ‐ϱ.àà

ϴ.àà O’RouƌkeàN,àRoƋuéàIàFigulsàM,àFaƌƌéàBeƌŶadſàN,àMaĐďethàF.àCoŶĐuƌƌeŶtà
ĐheŵoƌadiotheƌapǇàiŶàŶoŶ‐sŵallàĐellàluŶgàĐaŶĐeƌ.àCoĐhƌaŶeàDataďaseàSǇstàReǀ.à1ϲàjuiŶà
ϮϬ1Ϭ;;ϲͿ:CDϬϬϮ14Ϭ.àà

ϵ.àà áupéƌiŶàá,àLeàPéĐhouǆàC,àRollaŶdàE,àCuƌƌaŶàWJ,àFuƌuseàK,àFouƌŶelàP,àetàal.àMeta‐aŶalǇsisà
ofàĐoŶĐoŵitaŶtàǀeƌsusàseƋueŶtialàƌadioĐheŵotheƌapǇàiŶàloĐallǇàadǀaŶĐedàŶoŶ‐sŵall‐Đellà
luŶgàĐaŶĐeƌ.àJàCliŶàOŶĐolàOffàJàáŵàSoĐàCliŶàOŶĐol.à1àŵaiàϮϬ1Ϭ;Ϯϴ;1ϯͿ:Ϯ1ϴ1‐ϵϬ.àà

1Ϭ.àà MilleƌàED,àFisheƌàJL,àHagluŶdàKE,àGƌeĐulaàJC,àXu‐WelliǀeƌàM,àBeƌtiŶoàEM,àetàal.àTheà
additioŶàofàĐheŵotheƌapǇàtoàƌadiatioŶàtheƌapǇàiŵpƌoǀesàsuƌǀiǀalàiŶàeldeƌlǇàpatieŶtsà
ǁithàstageàIIIàŶoŶ‐sŵallàĐellàluŶgàĐaŶĐeƌ.àJàThoƌaĐàOŶĐolà[IŶteƌŶet].àϴàjaŶǀàϮϬ1ϴà[Đitéà1Ϯà
féǀƌàϮϬ1ϴ];àDispoŶiďleàsuƌ:à
http://ǁǁǁ.sĐieŶĐediƌeĐt.Đoŵ/sĐieŶĐe/aƌtiĐle/pii/S1ϱϱϲϬϴϲ41ϳϯϯ1Ϭϴϴà

11.àà PƌoǀeŶĐioàM,àIslaàD,àSĄŶĐhezàá,àCaŶtosàB.àIŶopeƌaďleàstageàIIIàŶoŶ‐sŵallàĐellàluŶgàĐaŶĐeƌ:à
CuƌƌeŶtàtƌeatŵeŶtàaŶdàƌoleàofàǀiŶoƌelďiŶe.àJàThoƌaĐàDis.àseptàϮϬ11;ϯ;ϯͿ:1ϵϳ‐ϮϬ4.àà
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1Ϯ.àà GiƌaudàP,àLaĐoƌŶeƌieàT,àMoƌŶeǆàF.à[RadiotheƌapǇàfoƌàpƌiŵaƌǇàluŶgàĐaƌĐiŶoŵa].àCaŶĐeƌà
RadiotheƌàJàSoĐàFƌaŶĐaiseàRadiotheƌàOŶĐol.àseptàϮϬ1ϲ;ϮϬàSuppl:S14ϳ‐1ϱϲ.àà

1ϯ.àà CoǆàJD,àázaƌŶiaàN,àBǇhaƌdtàRW,àShiŶàKH,àEŵaŵiàB,àPajakàTF.àáàƌaŶdoŵizedàphaseàI/IIà
tƌialàofàhǇpeƌfƌaĐtioŶatedàƌadiatioŶàtheƌapǇàǁithàtotalàdosesàofàϲϬ.ϬàGǇàtoàϳϵ.ϮàGǇ:à
possiďleàsuƌǀiǀalàďeŶefitàǁithàgƌeateƌàthaŶàoƌàeƋualàtoàϲϵ.ϲàGǇàiŶàfaǀoƌaďleàpatieŶtsà
ǁithàRadiatioŶàTheƌapǇàOŶĐologǇàGƌoupàstageàIIIàŶoŶ‐sŵall‐ĐellàluŶgàĐaƌĐiŶoŵa:àƌepoƌtà
ofàRadiatioŶàTheƌapǇàOŶĐologǇàGƌoupàϴϯ‐11.àJàCliŶàOŶĐolàOffàJàáŵàSoĐàCliŶàOŶĐol.àseptà
1ϵϵϬ;ϴ;ϵͿ:1ϱ4ϯ‐ϱϱ.àà

14.àà BƌadleǇàJD,àMoughaŶàJ,àGƌahaŵàMV,àBǇhaƌdtàR,àGoǀiŶdaŶàR,àFoǁleƌàJ,àetàal.àáàphaseàI/IIà
ƌadiatioŶàdoseàesĐalatioŶàstudǇàǁithàĐoŶĐuƌƌeŶtàĐheŵotheƌapǇàfoƌàpatieŶtsàǁithà
iŶopeƌaďleàstagesàIàtoàIIIàŶoŶ‐sŵall‐ĐellàluŶgàĐaŶĐeƌ:àphaseàIàƌesultsàofàRTOGàϬ11ϳ.àIŶtàJà
RadiatàOŶĐolàBiolàPhǇs.à1àjuiŶàϮϬ1Ϭ;ϳϳ;ϮͿ:ϯϲϳ‐ϳϮ.àà

1ϱ.àà BƌadleǇàJD,àPaulusàR,àKoŵakiàR,àMasteƌsàG,àBluŵeŶsĐheiŶàG,àSĐhildàS,àetàal.àStaŶdaƌd‐
doseàǀeƌsusàhigh‐doseàĐoŶfoƌŵalàƌadiotheƌapǇàǁithàĐoŶĐuƌƌeŶtàaŶdàĐoŶsolidatioŶà
ĐaƌďoplatiŶàplusàpaĐlitaǆelàǁithàoƌàǁithoutàĐetuǆiŵaďàfoƌàpatieŶtsàǁithàstageàIIIáàoƌàIIIBà
ŶoŶ‐sŵall‐ĐellàluŶgàĐaŶĐeƌà;RTOGàϬϲ1ϳͿ:àaàƌaŶdoŵised,àtǁo‐ďǇ‐tǁoàfaĐtoƌialàphaseàϯà
studǇ.àLaŶĐetàOŶĐol.àféǀƌàϮϬ1ϱ;1ϲ;ϮͿ:1ϴϳ‐ϵϵ.àà

1ϲ.àà MehtaàM,àSĐƌiŵgeƌàR,àMaĐkieàR,àPaliǁalàB,àChappellàR,àFoǁleƌàJ.àáàŶeǁàappƌoaĐhàtoà
doseàesĐalatioŶàiŶàŶoŶ‐sŵall‐ĐellàluŶgàĐaŶĐeƌ.àIŶtàJàRadiatàOŶĐolàBiolàPhǇs.à1àjaŶǀà
ϮϬϬ1;4ϵ;1Ϳ:Ϯϯ‐ϯϯ.àà

1ϳ.àà FoǁleƌàJF.àϮ1àǇeaƌsàofàBiologiĐallǇàEffeĐtiǀeàDose.àBƌàJàRadiol.àjuillàϮϬ1Ϭ;ϴϯ;ϵϵ1Ϳ:ϱϱ4‐ϲϴ.àà
1ϴ.àà áǇadiàM,à)ahƌaàN,àThaƌiatàJ,àBouilholàG,àBoissaƌdàP,àVaŶàHoutteàP,àetàal.àRadiothéƌapieà

ĐoŶfoƌŵatioŶŶelleàaǀeĐàŵodulatioŶàd’iŶteŶsitéàdaŶsàlesàĐaƌĐiŶoŵesàďƌoŶĐhiƋuesàŶoŶààà
petitesàĐellules.àCaŶĐeƌ/Radiothéƌapie.àoĐtàϮϬ14;1ϴ;ϱ‐ϲͿ:4Ϭϲ‐1ϯ.àà

1ϵ.àà ChajoŶàE,àBelleĐàJ,àCastelliàJ,àCoƌƌeàR,àKeƌjouaŶàM,àLeàPƌiséàE,àetàal.àSiŵultaŶeouslǇà
ŵodulatedàaĐĐeleƌatedàƌadiatioŶàtheƌapǇàƌeduĐesàseǀeƌeàoesophagealàtoǆiĐitǇàiŶà
ĐoŶĐoŵitaŶtàĐheŵoƌadiotheƌapǇàofàloĐallǇàadǀaŶĐedàŶoŶ‐sŵall‐ĐellàluŶgàĐaŶĐeƌ.àBƌàJà
Radiol.àdéĐàϮϬ1ϱ;ϴϴ;1ϬϱϲͿ:ϮϬ1ϱϬϯ11.àà

ϮϬ.àà KoshǇàM,àMalikàR,àSpiottoàM,àMahŵoodàU,àRusthoǀeŶàCG,àSheƌàDJ.àássoĐiatioŶàďetǁeeŶà
iŶteŶsitǇàŵodulatedàƌadiotheƌapǇàaŶdàsuƌǀiǀalàiŶàpatieŶtsàǁithàstageàIIIàŶoŶ‐sŵallàĐellà
luŶgàĐaŶĐeƌàtƌeatedàǁithàĐheŵoƌadiotheƌapǇ.àLuŶgàCaŶĐeƌàáŵstàNeth.àjuiŶà
ϮϬ1ϳ;1Ϭϴ:ϮϮϮ‐ϳ.àà

Ϯ1.àà HoƌŶàL,àSpigelàDR,àVokesàEE,àHolgadoàE,àReadǇàN,àSteiŶsàM,àetàal.àNiǀoluŵaďàVeƌsusà
DoĐetaǆelàiŶàPƌeǀiouslǇàTƌeatedàPatieŶtsàWithàádǀaŶĐedàNoŶ‐Sŵall‐CellàLuŶgàCaŶĐeƌ:à
Tǁo‐YeaƌàOutĐoŵesàFƌoŵàTǁoàRaŶdoŵized,àOpeŶ‐Laďel,àPhaseàIIIàTƌialsà;CheĐkMateà
Ϭ1ϳàaŶdàCheĐkMateàϬϱϳͿ.àJàCliŶàOŶĐolàOffàJàáŵàSoĐàCliŶàOŶĐol.à1ϬàdéĐà
ϮϬ1ϳ;ϯϱ;ϯϱͿ:ϯϵϮ4‐ϯϯ.àà

ϮϮ.àà ReĐkàM,àRodƌşguez‐áďƌeuàD,àRoďiŶsoŶàáG,àHuiàR,àCsősziàT,àFülöpàá,àetàal.à
PeŵďƌolizuŵaďàǀeƌsusàCheŵotheƌapǇàfoƌàPD‐L1‐PositiǀeàNoŶ‐Sŵall‐CellàLuŶgàCaŶĐeƌ.àNà
EŶglàJàMed.à1ϬàϮϬ1ϲ;ϯϳϱ;1ϵͿ:1ϴϮϯ‐ϯϯ.àà
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Ϯϯ.àà áŶtoŶiaàSJ,àVillegasàá,àDaŶielàD,àViĐeŶteàD,àMuƌakaŵiàS,àHuiàR,àetàal.àDuƌǀaluŵaďàafteƌà
CheŵoƌadiotheƌapǇàiŶàStageàIIIàNoŶ–Sŵall‐CellàLuŶgàCaŶĐeƌ.àNàEŶglàJàMed.à1ϲàŶoǀà
ϮϬ1ϳ;ϯϳϳ;ϮϬͿ:1ϵ1ϵ‐Ϯϵ.àà

Ϯ4.àà PeƌezàCá,àBaueƌàM,àEdelsteiŶàS,àGillespieàBW,àBiƌĐhàR.àIŵpaĐtàofàtuŵoƌàĐoŶtƌolàoŶà
suƌǀiǀalàiŶàĐaƌĐiŶoŵaàofàtheàluŶgàtƌeatedàǁithàiƌƌadiatioŶ.àIŶtàJàRadiatàOŶĐolàBiolàPhǇs.à
aǀƌà1ϵϴϲ;1Ϯ;4Ϳ:ϱϯϵ‐4ϳ.àà

Ϯϱ.àà EttiŶgeƌàDS,àákeƌleǇàW,àBoƌghaeiàH,àChaŶgàáC,àCheŶeǇàRT,àChiƌieaĐàLR,àetàal.àNoŶ‐sŵallà
ĐellàluŶgàĐaŶĐeƌ,àǀeƌsioŶàϮ.ϮϬ1ϯ.àJàNatlàCoŵpƌàCaŶĐeƌàNetǁàJNCCN.à1àjuiŶà
ϮϬ1ϯ;11;ϲͿ:ϲ4ϱ‐ϲϱϯ;àƋuizàϲϱϯ.àà

Ϯϲ.àà BuƌdettàSS,àSteǁaƌtàLá,àRǇdzeǁskaàL.àCheŵotheƌapǇàaŶdàsuƌgeƌǇàǀeƌsusàsuƌgeƌǇàaloŶeà
iŶàŶoŶ‐sŵallàĐellàluŶgàĐaŶĐeƌ.àCoĐhƌaŶeàDataďaseàSǇstàReǀ.à1ϴàjuillàϮϬϬϳ;;ϯͿ:CDϬϬϲ1ϱϳ.àà

Ϯϳ.àà MaugueŶàá,àLeàPéĐhouǆàC,àSauŶdeƌsàMI,àSĐhildàSE,àTuƌƌisiàáT,àBauŵaŶŶàM,àetàal.à
HǇpeƌfƌaĐtioŶatedàoƌàaĐĐeleƌatedàƌadiotheƌapǇàiŶàluŶgàĐaŶĐeƌ:àaŶàiŶdiǀidualàpatieŶtà
dataàŵeta‐aŶalǇsis.àJàCliŶàOŶĐolàOffàJàáŵàSoĐàCliŶàOŶĐol.à1àaoûtàϮϬ1Ϯ;ϯϬ;ϮϮͿ:Ϯϳϴϴ‐ϵϳ.àà

Ϯϴ.àà BeldeƌďosàJ,àUitteƌhoeǀeàL,àǀaŶà)aŶdǁijkàN,àBeldeƌďosàH,àRodƌigusàP,àǀaŶàdeàVaaƌtàP,àetà
al.àRaŶdoŵisedàtƌialàofàseƋueŶtialàǀeƌsusàĐoŶĐuƌƌeŶtàĐheŵo‐ƌadiotheƌapǇàiŶàpatieŶtsà
ǁithàiŶopeƌaďleàŶoŶ‐sŵallàĐellàluŶgàĐaŶĐeƌà;EORTCàϬϴϵϳϮ‐ϮϮϵϳϯͿ.àEuƌàJàCaŶĐeƌàOǆfàEŶglà
1ϵϵϬ.àjaŶǀàϮϬϬϳ;4ϯ;1Ϳ:114‐Ϯ1.àà

Ϯϵ.àà JiaŶgà)‐Q,àYaŶgàK,àKoŵakiàR,àWeiàX,àTuĐkeƌàSL,à)huaŶgàY,àetàal.àLoŶg‐teƌŵàĐliŶiĐalà
outĐoŵeàofàiŶteŶsitǇ‐ŵodulatedàƌadiotheƌapǇàfoƌàiŶopeƌaďleàŶoŶ‐sŵallàĐellàluŶgà
ĐaŶĐeƌ:àtheàMDàáŶdeƌsoŶàeǆpeƌieŶĐe.àIŶtàJàRadiatàOŶĐolàBiolàPhǇs.à1àŵaià
ϮϬ1Ϯ;ϴϯ;1Ϳ:ϯϯϮ‐ϵ.àà

ϯϬ.àà EdgeàSB,àCoŵptoŶàCC.àTheàáŵeƌiĐaŶàJoiŶtàCoŵŵitteeàoŶàCaŶĐeƌ:àtheàϳthàeditioŶàofàtheà
áJCCàĐaŶĐeƌàstagiŶgàŵaŶualàaŶdàtheàfutuƌeàofàTNM.àáŶŶàSuƌgàOŶĐol.àjuiŶà
ϮϬ1Ϭ;1ϳ;ϲͿ:14ϳ1‐4.àà

ϯ1.àà HiggiŶsàJ,àBezjakàá,àHopeàá,àPaŶzaƌellaàT,àLiàW,àChoàJBC,àetàal.àEffeĐtàofàiŵage‐guidaŶĐeà
fƌeƋueŶĐǇàoŶàgeoŵetƌiĐàaĐĐuƌaĐǇàaŶdàsetupàŵaƌgiŶsàiŶàƌadiotheƌapǇàfoƌàloĐallǇà
adǀaŶĐedàluŶgàĐaŶĐeƌ.àIŶtàJàRadiatàOŶĐolàBiolàPhǇs.à1àaoûtàϮϬ11;ϴϬ;ϱͿ:1ϯϯϬ‐ϳ.àà

ϯϮ.àà SĐheŵpeƌàM,àSŵithàTL.àáàŶoteàoŶàƋuaŶtifǇiŶgàfolloǁ‐upàiŶàstudiesàofàfailuƌeàtiŵe.à
CoŶtƌolàCliŶàTƌials.àaoûtà1ϵϵϲ;1ϳ;4Ϳ:ϯ4ϯ‐ϲ.àà

ϯϯ.àà FoǁleƌàJF.àTheàliŶeaƌ‐ƋuadƌatiĐàfoƌŵulaàaŶdàpƌogƌessàiŶàfƌaĐtioŶatedàƌadiotheƌapǇ.àBƌàJà
Radiol.àaoûtà1ϵϴϵ;ϲϮ;ϳ4ϬͿ:ϲϳϵ‐ϵ4.àà

ϯ4.àà KasteƌàTS,àYaƌeŵkoàB,àPalŵaàDá,àRodƌiguesàGB.àRadiĐal‐iŶteŶtàhǇpofƌaĐtioŶatedà
ƌadiotheƌapǇàfoƌàloĐallǇàadǀaŶĐedàŶoŶ‐sŵall‐ĐellàluŶgàĐaŶĐeƌ:àaàsǇsteŵatiĐàƌeǀieǁàofàtheà
liteƌatuƌe.àCliŶàLuŶgàCaŶĐeƌ.àŵaƌsàϮϬ1ϱ;1ϲ;ϮͿ:ϳ1‐ϵ.àà

ϯϱ.àà MaĐhtaǇàM,àHsuàC,àKoŵakiàR,àSauseàWT,àSǁaŶŶàRS,àLaŶgeƌàCJ,àetàal.àEffeĐtàofàoǀeƌallà
tƌeatŵeŶtàtiŵeàoŶàoutĐoŵesàafteƌàĐoŶĐuƌƌeŶtàĐheŵoƌadiatioŶàfoƌàloĐallǇàadǀaŶĐedà
ŶoŶ‐sŵall‐ĐellàluŶgàĐaƌĐiŶoŵa:àaŶalǇsisàofàtheàRadiatioŶàTheƌapǇàOŶĐologǇàGƌoupà
;RTOGͿàeǆpeƌieŶĐe.àIŶtàJàRadiatàOŶĐolàBiolàPhǇs.à1àŶoǀàϮϬϬϱ;ϲϯ;ϯͿ:ϲϲϳ‐ϳ1.àà
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ϯϲ.àà GƌillsàIS,àYaŶàD,àMaƌtiŶezàáá,àViĐiŶiàFá,àWoŶgàJW,àKestiŶàLL.àPoteŶtialàfoƌàƌeduĐedà
toǆiĐitǇàaŶdàdoseàesĐalatioŶàiŶàtheàtƌeatŵeŶtàofàiŶopeƌaďleàŶoŶ‐sŵall‐ĐellàluŶgàĐaŶĐeƌ:àaà
ĐoŵpaƌisoŶàofàiŶteŶsitǇ‐ŵodulatedàƌadiatioŶàtheƌapǇà;IMRTͿ,àϯDàĐoŶfoƌŵalàƌadiatioŶ,à
aŶdàeleĐtiǀeàŶodalàiƌƌadiatioŶ.àIŶtàJàRadiatàOŶĐolàBiolàPhǇs.à1àŶoǀàϮϬϬϯ;ϱϳ;ϯͿ:ϴϳϱ‐ϵϬ.àà

ϯϳ.àà LiŶgàDC,àHessàCB,àCheŶàáM,àDalǇàME.àCoŵpaƌisoŶàofàToǆiĐitǇàBetǁeeŶàIŶteŶsitǇ‐
ModulatedàRadiotheƌapǇàaŶdàϯ‐DiŵeŶsioŶalàCoŶfoƌŵalàRadiotheƌapǇàfoƌàLoĐallǇà
ádǀaŶĐedàNoŶ‐sŵall‐ĐellàLuŶgàCaŶĐeƌ.àCliŶàLuŶgàCaŶĐeƌ.àjaŶǀàϮϬ1ϲ;1ϳ;1Ϳ:1ϴ‐Ϯϯ.àà

ϯϴ.àà YoŵàSS,àLiaoà),àLiuàHH,àTuĐkeƌàSL,àHuàC‐S,àWeiàX,àetàal.àIŶitialàeǀaluatioŶàofàtƌeatŵeŶt‐
ƌelatedàpŶeuŵoŶitisàiŶàadǀaŶĐed‐stageàŶoŶ‐sŵall‐ĐellàluŶgàĐaŶĐeƌàpatieŶtsàtƌeatedàǁithà
ĐoŶĐuƌƌeŶtàĐheŵotheƌapǇàaŶdàiŶteŶsitǇ‐ŵodulatedàƌadiotheƌapǇ.àIŶtàJàRadiatàOŶĐolàBiolà
PhǇs.à1àŵaiàϮϬϬϳ;ϲϴ;1Ϳ:ϵ4‐1ϬϮ.àà

ϯϵ.àà PalŵaàDá,àSeŶaŶàS,àTsujiŶoàK,àBaƌƌigeƌàRB,àReŶgaŶàR,àMoƌeŶoàM,àetàal.àPƌediĐtiŶgà
ƌadiatioŶàpŶeuŵoŶitisàafteƌàĐheŵoƌadiatioŶàtheƌapǇàfoƌàluŶgàĐaŶĐeƌ:àaŶàiŶteƌŶatioŶalà
iŶdiǀidualàpatieŶtàdataàŵeta‐aŶalǇsis.àIŶtàJàRadiatàOŶĐolàBiolàPhǇs.à1àféǀƌà
ϮϬ1ϯ;ϴϱ;ϮͿ:444‐ϱϬ.àà

4Ϭ.àà WeƌŶeƌ‐WasikàM,àYoƌkeàE,àDeasǇàJ,àNaŵàJ,àMaƌksàLB.àRadiatioŶàdose‐ǀoluŵeàeffeĐtsàiŶà
theàesophagus.àIŶtàJàRadiatàOŶĐolàBiolàPhǇs.à1àŵaƌsàϮϬ1Ϭ;ϳϲ;ϯàSupplͿ:Sϴϲ‐ϵϯ.àà

41.àà ChuŶàSG,àHuàC,àChoǇàH,àKoŵakiàRU,àTiŵŵeƌŵaŶàRD,àSĐhildàSE,àetàal.àIŵpaĐtàofàIŶteŶsitǇ‐
ModulatedàRadiatioŶàTheƌapǇàTeĐhŶiƋueàfoƌàLoĐallǇàádǀaŶĐedàNoŶ‐Sŵall‐CellàLuŶgà
CaŶĐeƌ:àáàSeĐoŶdaƌǇàáŶalǇsisàofàtheàNRGàOŶĐologǇàRTOGàϬϲ1ϳàRaŶdoŵizedàCliŶiĐalà
Tƌial.àJàCliŶàOŶĐolàOffàJàáŵàSoĐàCliŶàOŶĐol.àjaŶǀàϮϬ1ϳ;ϯϱ;1Ϳ:ϱϲ‐ϲϮ.àà

4Ϯ.àà MoǀsasàB,àHuàC,àSloaŶàJ,àBƌadleǇàJ,àKoŵakiàR,àMasteƌsàG,àetàal.àQualitǇàofàLifeàáŶalǇsisàofà
aàRadiatioŶàDose‐EsĐalatioŶàStudǇàofàPatieŶtsàWithàNoŶ‐Sŵall‐CellàLuŶgàCaŶĐeƌ:àáà
SeĐoŶdaƌǇàáŶalǇsisàofàtheàRadiatioŶàTheƌapǇàOŶĐologǇàGƌoupàϬϲ1ϳàRaŶdoŵizedàCliŶiĐalà
Tƌial.àJáMáàOŶĐol.àŵaƌsàϮϬ1ϲ;Ϯ;ϯͿ:ϯϱϵ‐ϲϳ.àà

4ϯ.àà SǁaŶiĐkàCW,àLiŶàSH,àSuttoŶàJ,àNaikàNS,àálleŶàPK,àLeǀǇàLB,àetàal.àUseàofàsiŵultaŶeousà
ƌadiatioŶàďoostàaĐhieǀesàhighàĐoŶtƌolàƌatesàiŶàpatieŶtsàǁithàŶoŶ‐sŵall‐ĐellàluŶgàĐaŶĐeƌà
ǁhoàaƌeàŶotàĐaŶdidatesàfoƌàsuƌgeƌǇàoƌàĐoŶǀeŶtioŶalàĐheŵoƌadiatioŶ.àCliŶàLuŶgàCaŶĐeƌ.à
ŵaƌsàϮϬ1ϱ;1ϲ;ϮͿ:1ϱϲ‐ϲϯ.àà

44.àà FoŶdeǀillaàSoleƌàá,àLſpez‐GueƌƌaàJL,àDzugashǀiliàM,àSeŵpeƌeàRiŶĐſŶàP,àSautďaetàá,à
CastañedaàP,àetàal.àOutĐoŵeàaŶdàtoǆiĐitǇàofàiŶteŶsitǇàŵodulatedàƌadiotheƌapǇàǁithà
siŵultaŶeousàiŶtegƌatedàďoostàiŶàloĐallǇàadǀaŶĐedàŶoŶ‐sŵallàĐellàluŶgàĐaŶĐeƌàpatieŶts.à
CliŶàTƌaŶslàOŶĐolà[IŶteƌŶet].àϲàjuiŶàϮϬ1ϳà[Đitéà1ϯàjuillàϮϬ1ϳ];àDispoŶiďleàsuƌ:à
http://liŶk.spƌiŶgeƌ.Đoŵ/1Ϭ.1ϬϬϳ/s1ϮϬϵ4‐Ϭ1ϳ‐1ϲϴϵ‐zà

4ϱ.àà JiàK,à)haoàLJ,àLiuàWS,àLiuà)Y,àYuaŶà)Y,àPaŶgàQS,àetàal.àSiŵultaŶeousàiŶtegƌatedàďoostà
iŶteŶsitǇ‐ŵodulatedàƌadiotheƌapǇàfoƌàtƌeatŵeŶtàofàloĐallǇàadǀaŶĐedàŶoŶ‐sŵall‐ĐellàluŶgà
ĐaŶĐeƌ:àaàƌetƌospeĐtiǀeàĐliŶiĐalàstudǇ.àBƌàJàRadiol.àŵaƌsàϮϬ14;ϴϳ;1ϬϯϱͿ:ϮϬ1ϯϬϱϲϮ.àà

4ϲ.àà XuàY,à)heŶgàX,àBaiàX,àLiàP,àMaàH,àWaŶgàJ,àetàal.àSiŵultaŶeousàiŶtegƌatedàďoostàiŶteŶsitǇ‐
ŵodulatedàƌadiotheƌapǇàfoƌàloĐallǇàadǀaŶĐedàŶoŶ‐sŵallàĐellàluŶgàĐaŶĐeƌàiŶàChiŶeseà
populatioŶ:àáàƌetƌospeĐtiǀeàstudǇ.àOŶĐotaƌget.à1ϯàaǀƌàϮϬ1ϳ;àà
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4ϳ.àà WalƌaǀeŶàI,àǀaŶàdeŶàHeuǀelàM,àǀaŶàDiesseŶàJ,àSĐhaakeàE,àUǇteƌliŶdeàW,àáeƌtsàJ,àetàal.à
LoŶg‐teƌŵàfolloǁ‐upàofàpatieŶtsàǁithàloĐallǇàadǀaŶĐedàŶoŶ‐sŵallàĐellàluŶgàĐaŶĐeƌà
ƌeĐeiǀiŶgàĐoŶĐuƌƌeŶtàhǇpofƌaĐtioŶatedàĐheŵoƌadiotheƌapǇàǁithàoƌàǁithoutàĐetuǆiŵaď.à
RadiotheƌàOŶĐolàJàEuƌàSoĐàTheƌàRadiolàOŶĐol.àŵaƌsàϮϬ1ϲ;11ϴ;ϯͿ:44Ϯ‐ϲ.àà

4ϴ.àà ChajoŶàE,àCastelliàJ,àMaƌsigliaàH,àDeàCƌeǀoisieƌàR.àTheàsǇŶeƌgistiĐàeffeĐtàofàƌadiotheƌapǇà
aŶdàiŵŵuŶotheƌapǇ:àáàpƌoŵisiŶgàďutàŶotàsiŵpleàpaƌtŶeƌship.àCƌitàReǀàOŶĐolàHeŵatol.à
ŵaƌsàϮϬ1ϳ;111:1Ϯ4‐ϯϮ.àà

4ϵ.àà HietaŶeŶàT,àPitkäŶeŶàM,àKapaŶeŶàM,àKellokuŵpu‐LehtiŶeŶàP‐L.àEffeĐtsàofàSiŶgleàaŶdà
FƌaĐtioŶatedàIƌƌadiatioŶàoŶàNatuƌalàKilleƌàCellàPopulatioŶs:àRadioďiologiĐalà
ChaƌaĐteƌistiĐsàofàViaďilitǇàaŶdàCǇtotoǆiĐitǇàIŶàVitƌo.àáŶtiĐaŶĐeƌàRes.àoĐtà
ϮϬ1ϱ;ϯϱ;1ϬͿ:ϱ1ϵϯ‐ϮϬϬ.àà

ϱϬ.àà ǀaŶàMeiƌàH,àNoutàRá,àWelteƌsàMJP,àLoofàNM,àdeàKaŵàML,àǀaŶàHaŵàJJ,àetàal.àIŵpaĐtàofà
;ĐheŵoͿƌadiotheƌapǇàoŶàiŵŵuŶeàĐellàĐoŵpositioŶàaŶdàfuŶĐtioŶàiŶàĐeƌǀiĐalàĐaŶĐeƌà
patieŶts.àOŶĐoiŵŵuŶologǇ.àϮϬ1ϳ;ϲ;ϮͿ:e1ϮϲϳϬϵϱ.àà

ϱ1.àà BaƌŶeǇàCL,àSĐoǀilleàN,àállaŶàE,àáǇaŶàá,àDiCostaŶzoàD,àHagluŶdàKE,àetàal.àRadiatioŶàDoseà
toàtheàThoƌaĐiĐàVeƌteďƌalàBodiesàIsàássoĐiatedàWithàáĐuteàHeŵatologiĐàToǆiĐitiesàiŶà
PatieŶtsàReĐeiǀiŶgàCoŶĐuƌƌeŶtàCheŵoƌadiatioŶàfoƌàLuŶgàCaŶĐeƌ:àResultsàofàaàSiŶgle‐
CeŶteƌàRetƌospeĐtiǀeàáŶalǇsis.àIŶtàJàRadiatàOŶĐolàBiolàPhǇs.à1àŵaƌsàϮϬ1ϴ;1ϬϬ;ϯͿ:ϳ4ϴ‐ϱϱ.àà

ϱϮ.àà DeǁaŶàM),àGalloǁaǇàáE,àKaǁashiŵaàN,àDeǁǇŶgaeƌtàJK,àBaďďàJS,àFoƌŵeŶtiàSC,àetàal.à
FƌaĐtioŶatedàďutàŶotàsiŶgle‐doseàƌadiotheƌapǇàiŶduĐesàaŶàiŵŵuŶe‐ŵediatedàaďsĐopalà
effeĐtàǁheŶàĐoŵďiŶedàǁithàaŶti‐CTLá‐4àaŶtiďodǇ.àCliŶàCaŶĐeƌàResàOffàJàáŵàássoĐà
CaŶĐeƌàRes.à1àseptàϮϬϬϵ;1ϱ;1ϳͿ:ϱϯϳϵ‐ϴϴ.àà

ϱϯ.àà GoldeŶàEB,àDeŵaƌiaàS,àSĐhiffàPB,àChaĐhouaàá,àFoƌŵeŶtiàSC.àáŶàaďsĐopalàƌespoŶseàtoà
ƌadiatioŶàaŶdàipiliŵuŵaďàiŶàaàpatieŶtàǁithàŵetastatiĐàŶoŶ‐sŵallàĐellàluŶgàĐaŶĐeƌ.àCaŶĐeƌà
IŵŵuŶolàRes.àdéĐàϮϬ1ϯ;1;ϲͿ:ϯϲϱ‐ϳϮ.àà

ϱ4.àà HiŶikeƌàSM,àReddǇàSá,àMaeĐkeƌàHT,àSuďƌahŵaŶǇaŵàPB,àRoseŶďeƌg‐HassoŶàY,àSǁetteƌà
SM,àetàal.àáàPƌospeĐtiǀeàCliŶiĐalàTƌialàCoŵďiŶiŶgàRadiatioŶàTheƌapǇàWithàSǇsteŵiĐà
IŵŵuŶotheƌapǇàiŶàMetastatiĐàMelaŶoŵa.àIŶtàJàRadiatàOŶĐolàBiolàPhǇs.àϬ1à
ϮϬ1ϲ;ϵϲ;ϯͿ:ϱϳϴ‐ϴϴ.àà

ϱϱ.àà TǁǇŵaŶ‐SaiŶtàViĐtoƌàC,àReĐhàáJ,àMaitǇàá,àReŶgaŶàR,àPaukeŶàKE,àStelekatiàE,àetàal.à
RadiatioŶàaŶdàdualàĐheĐkpoiŶtàďloĐkadeàaĐtiǀateàŶoŶ‐ƌeduŶdaŶtàiŵŵuŶeàŵeĐhaŶisŵsà
iŶàĐaŶĐeƌ.àNatuƌe.à1ϲàaǀƌàϮϬ1ϱ;ϱϮϬ;ϳϱ4ϳͿ:ϯϳϯ‐ϳ.àà

ϱϲ.àà CƌitteŶdeŶàM,àKohƌtàH,àLeǀǇàR,àJoŶesàJ,àCaŵphauseŶàK,àDiĐkeƌàá,àetàal.àCuƌƌeŶtàĐliŶiĐalà
tƌialsàtestiŶgàĐoŵďiŶatioŶsàofàiŵŵuŶotheƌapǇàaŶdàƌadiatioŶ.àSeŵiŶàRadiatàOŶĐol.àjaŶǀà
ϮϬ1ϱ;Ϯϱ;1Ϳ:ϱ4‐ϲ4.àà

ϱϳ.àà SeǇediŶàSN,àSĐhoeŶhalsàJE,àLeeàDá,àCoƌtezàMá,àWaŶgàX,àNikŶaŵàS,àetàal.àStƌategiesàfoƌà
ĐoŵďiŶiŶgàiŵŵuŶotheƌapǇàǁithàƌadiatioŶàfoƌàaŶtiĐaŶĐeƌàtheƌapǇ.àIŵŵuŶotheƌapǇ.à
ϮϬ1ϱ;ϳ;ϵͿ:ϵϲϳ‐ϴϬ.àà
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ϱϴ. HietaŶeŶàT,àPitkäŶeŶàM,àáaƌaŶàR,àLeiŶikkiàP.àIŶteƌleukiŶàIL‐Ϯà;IL‐ϮͿàĐleaƌlǇàƌeduĐesàthe
effeĐtàofàƌadiatioŶàoŶàŶatuƌalàkilleƌàĐellsà;NKàĐellsͿ:àiŶteƌfeƌoŶsàaƌeàlessàaĐtiǀe.àFƌoŶt
RadiatàBiolàRikeisàEàEdàNàYàVCH.à1ϵϵϬ;ϳϳ–ϴϮ.

ϱϵ. DoǀediàSJ,àádlaƌdàáL,àLipoǁska‐BhallaàG,àMĐKeŶŶaàC,àJoŶesàS,àCheadleàEJ,àetàal.
áĐƋuiƌedàƌesistaŶĐeàtoàfƌaĐtioŶatedàƌadiotheƌapǇàĐaŶàďeàoǀeƌĐoŵeàďǇàĐoŶĐuƌƌeŶtàPD‐L1
ďloĐkade.àCaŶĐeƌàRes.à1àoĐtàϮϬ14;ϳ4;1ϵͿ:ϱ4ϱϴ‐ϲϴ.
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6 Glossaire	

BEDà BiologiĐallǇàeffeĐtiǀeàdoseà
CBNPC‐Láà CaŶĐeƌàďƌoŶĐhiƋueàŶoŶàààpetitesàĐellulesàloĐaleŵeŶtàaǀaŶĐésà
CIà CoŶfideŶĐeàiŶteƌǀalà
CTà CoŵputedàtoŵogƌaphǇà
CTCáEà CƌiteƌiaàfoƌàadǀeƌseàeǀeŶtsà
CTLá4à CǇtotoǆiĐàT‐lǇŵphoĐǇte‐assoĐiatedàaŶtigeŶà
CTVà CliŶiĐalàtaƌgetàǀoluŵeà
DàŵeaŶà MeaŶàdoseà
EGFRà EpideƌŵalàgƌoǁthàfaĐtoƌàƌeĐeptoƌà
GTVà Gƌossàtuŵouƌàǀoluŵeà
GǇà GƌaǇà
H‐RTà HǇpofƌaĐtioŶatedàƌadiotheƌapǇà
IGRTà Iŵage‐guidedàƌadiotheƌapǇà
IMRTà IŶteŶsitǇ‐ŵodulatedàƌadiotheƌapǇà
ITVà IŶteƌŶalàtaƌgetàǀoluŵeà
Lá‐NSCLCà LoĐallǇàadǀaŶĐedàŶoŶ‐sŵallàĐellàluŶgàĐaŶĐeƌà
LRCà LoĐo‐ƌegioŶalàĐoŶtƌolà
MLCà MultiLeafàColliŵatoƌà
OáRà OƌgaŶàatàƌiskà
OSà Oǀeƌallàsuƌǀiǀalà
OTTà OǀeƌallàtƌeatŵeŶtàtiŵeà
PD‐L1à LigaŶdàdeàlaàpƌotéiŶeàdeàŵoƌtàpƌogƌaŵŵéeà1àà
PRVà PlaŶŶiŶgàoƌgaŶàatàƌiskà
PTVà PlaŶŶiŶgàtaƌgetàǀoluŵeà
RCMIà RadiothéƌapieàĐoŶfoƌŵatioŶŶelleàaǀeĐàŵodulatioŶàd'iŶteŶsitéà
RTà RadiotheƌapǇà
SBRTà SteƌeotaĐtiĐàďodǇàƌadiatioŶàtheƌapǇà
SDà StaŶdaƌdàdeǀiatioŶà
SMáRTà SiŵultaŶeousàŵodulatedàaĐĐeleƌatedàƌadiotheƌapǇàà
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Laà suƌǀieàgloďaleààà1àetàϮàaŶsàétaitàdeàϳϮ%à [ICàϵϱ%à:àϲϯ‐ϴϯ%]àetàdeàϱ4%à [ICàϵϱ%à:à4ϯ‐ϲϴ%]à ƌespeĐtiǀeŵeŶt.àáuĐuŶàdesà
paƌaŵğtƌesàŶ’étaità Đoƌƌéléà aǀeĐà leà ĐoŶtƌƀleà loĐo‐ƌégioŶalàouà laà suƌǀieà gloďale.à EŶàpaƌtiĐulieƌ,à auĐuŶeàdifféƌeŶĐeàŶ’aàétéà
ŵoŶtƌéeàeŶtƌeàlesàpatieŶtsàtƌaitésàaǀeĐàleàsĐhéŵaàSMáRTàouàH‐RT,àaǀeĐàuŶàĐoŶtƌƀleàloĐo‐ƌégioŶalààà1àaŶàdeàϳ4%à[ICàϵϱ%à:à
ϲϮ‐ϴϲ%]à pouƌà leà sĐhéŵaà SMáRTà età ϵ1%à [ICà ϵϱ%à:à ϳ4‐1ϬϬ%]à pouƌà leà sĐhéŵaà H‐RT.à CoŶĐeƌŶaŶtà lesà toǆiĐités,à auĐuŶeà
difféƌeŶĐeàsigŶifiĐatiǀeàŶ’aàétéàƌetƌouǀéeàeŶtƌeàlesàdeuǆàsĐhéŵasàd’iƌƌadiatioŶ.à

CoŶĐlusioŶ :àLaàRCMIàaĐĐéléƌéeàdaŶsàlesàĐaŶĐeƌsàďƌoŶĐhiƋuesàŶoŶàààpetitesàĐellulesàloĐaleŵeŶtàaǀaŶĐésàpeƌŵetàd’oďteŶiƌà
uŶàďoŶàĐoŶtƌƀleàloĐo‐ƌégioŶalàtoutàeŶàŵaiŶteŶaŶtàuŶàfaiďleàtauǆàdeàtoǆiĐité.àL’hǇpofƌaĐtioŶŶeŵeŶtàŵodéƌé,àeŶàdiŵiŶuaŶtà
laà duƌéeà totaleà deà tƌaiteŵeŶt,à està uŶà sĐhéŵaà pƌoŵetteuƌà Ƌuià pouƌƌaità peƌŵettƌeà l’aŵélioƌatioŶà duà pƌoŶostiĐà deà Đesà
patieŶts.

RuďƌiƋueàdeàĐlasseŵeŶtà:à ONCOLOGIEàRáDIOTHERáPIEà

Mots‐Đlésà:àCaŶĐeƌàďƌoŶĐhiƋueàloĐaleŵeŶtàaǀaŶĐé,àRCMI,àSMáRT,àƌadiothéƌapie,àaĐĐéléƌatioŶ,àƌésultatàĐliŶiƋueà

Mots‐ĐlésàaŶglaisàMeSHà:àNSCLC,àIMRT,àSMáRT,àƌadiotheƌapǇ,àaĐĐeleƌatioŶ,àoutĐoŵeà

JURYà:à

Président : Monsieur Renaud DE CREVOISIER

Monsieur Joël CASTELLI [directeur de thèse]
Monsieur Marc‐André MAHE        
Monsieur Julien EDELINE

Monsieur Hervé LENA

Monsieur Julien BELLEC
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