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Lesà ésultatsàdeà etteàth seàappa aisse tàsousàlaàfo eàd’u àa ti leàé itàe àa glaisà sou isààà
Lu g Ca er ,ài t oduitàetà o luàe àf a çais.àà

1 Introduction	
à

1.1 Epidémiologie	
à

á e à4 à1 à ou eau à asàesti ésàF a eàe à 1 à à àho esàetà1 à 4 à fe es ,à leà

a e à duà pou o à seà lasseà auà 4eà a gà desà a e sà e à te eà d’i ide eà tousà se esà

o fo dus.àIlà ep ése teàleà eà a e àleàplusàf é ue tà hezàl’ho e,àetàleà eà hezàlaàfe e.à

Bie à ueàglo ale e tàsta leà hezàl’ho eà ‐ . %/a àe à o e eàe t eà àetà 1 ,àso à

i ide eàestàe àfo teàp og essio à hezàlaàfe eà + .4%àpa àa à Figu eà1 .àCetteàé olutio à

s’e pli ueàpa àlaàp og essio àduàta agis eà hezàlaàfe eà do éesàINCáà 1 .à

1.2 Pronostic	et	classification	des	cancers	pulmonaires	
à

Leà a e àduàpou o àestàu à a e àdeà au aisàp o osti ,àa e àu eàsu ieà etteààà àa sàdeà

1 %àetàdeà1 %ààà1 àa s.àIlàestàai sià espo sa leàdeà à 1àdé sàe à 1 à à 1 àho esàetà

1 à1 à fe es ,à ep ése ta tà laàp e i eà auseàdeàdé sàpa à a e àe à F a eà do éesà

INCáà 1 .à

à
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à

Figu eà1à:àE olutio àdeàl’i ide eàetàdeàlaà o talitéàpa à a e àduàpou o àselo àleàse eàdeà
1 à àà 1 à e à F a eà ét opolitai e.à Sou eà:à Pa te a iatà F a i /IICL/Sa téà pu li ueà
F a e/INCaà Bi de ‐Fou a dàF,à 1 .àT aite e tà:àINCaà 1 à

à

1.3 Facteurs	de	risque	
à

Leàta a à esteàleàp i ipalàfa teu àdeà is ueàduà a e àduàpou o .àE àeffet,àleà is ueà elatifà

deàdé eloppe àu à a e à o hi ueà hezàlesàpatie tsàp ése ta tàu eài to i atio àta agi ueà

està deà 1 à àà .à Laà du éeà d’i to i atio à e à o eà d’a éesà està leà p i ipalà pa a t eà àà

is ueà 1 .àLeàta agis eàpassifà ep ése teàégale e tàu ài po ta tàfa teu àdeà is ueà hezàlesà

o àfu eu s.à

Ilà e isteà d’aut esà fa teu sà deà is ueà deà atu eà p ofessio elleà ouà e i o e e tale,à e à

pa ti ulie àl’a ia te,àl’e positio àau àpollua tsàe té ieu sà pa ti ulesàfi es àetàleà ado à .à

1.4 Diagnostic		
à

Leà ila à d’e te sio à i itialà o p e dà u à s a e à tho a i ueà àà oupesà fi es,à u eà

to og aphieàpa àé issio àdeàposito sà TEP àetàu eài age ieà é é aleàpa às a e àouàIRM.à

L’é aluatio à deà l’attei teà ga glio ai eà està p i o dialeà o pteà te uà deà so à i pa tà su à leà

p o osti à età laà p iseà ha geà .à Cetteà é aluatio à peutà é essite à u eà p eu eà histologi ueà

d’i asio à ga glio ai e,à pa à iopsiesà e do o hi uesà é hoguidées,à édiasti os opieà ouà
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iospsiesà t a soesophagie es.à Cesà élé e tsà pe ette tà ai sià u eà lassifi atio à deà laà

aladieàe àstadesàààpa ti àdeà laà lassifi atio àTNM.àCetteà lassifi atio àaàétéàa tualiséeàe à

1 à Figu eà à 4 ,à età pe età deà guide à leà t aite e tà àà p opose à auà patie t.à Lesà a e sà

o hi uesà o p e e tàdiffé e tsà sous‐t pesàhistologi ues,àdo tà leàplusà f é ue tàestà leà

a e à o hi ueà o àààpetitesà ellules.à

1.5 Principes	thérapeutiques	
à

Leà t aite e tà duà a e à o hi ueà està plu idis ipli ai eà età o p e dà laà hi u gie,à deà laà

hi iothé apieàet/ouàdeàlaà adiothé apieàe àfo tio àduàstadeà .à

E àpa ti ulie ,àlesàstadesàIIIBàetà e tai sàstadesàIIIáàso tàdesàstadesà ha i es,à a àduàfaitàdeà

l’e ahisse e tà ga glio ai eà N à et/ouà desà st u tu esà deà oisi ageà tho a i ues,à ilsà

o espo de tà au à a e sà o hi uesà lo ale e tà é oluésà aisà o à étastati ues.à Cesà

stadesà ep ése te tà e i o à %à desà a e sà o hi uesà o à àà petitesà ellulesà auà

diag osti à età ep ése te tà u eà au aiseà i di atio à duà t aite e tà hi u gi alà .à Leà

t aite e tàdeà éfé e eàdeà esàstadesà o sisteàe àu eàasso iatio àd’u eà adiothé apieàa e à

u àt aite e tà édi alà hi iothé apieààà aseàdeàselsàdeàplati e .àà

à

à

à

à

à

à
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à

à

Figu eà à:à eà lassifi atio àTNMàduà a e àduàpou o à Réfé e tielàáu e g e‐Rh e‐álpesà
e ào ologieàtho a i ue .à

à
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1.6 Radiothérapie	des	cancers	pulmonaires		
à

1.6.1 Standard	actuel	de	radiothérapie	thoracique	
à

Laà adiothé apieà està u eà éthodeà deà t aite e tà lo o égio alà desà a e s,à utilisa tà desà

a o e e tsàio isa tsàdeàhauteàé e gieàpa àdesàfais eau àdeàphoto sàouàd’éle t o sàé isà

pa à u à a élé ateu à li éai eà d’éle t o sà da sà leà olu eà i leà tu o alà afi à deà dét ui eà lesà

ellulesàtu o ales.àL’u itéàdeàdoseàutiliséeàestàleàG a à G ,à1àG à o espo da tàààu àdép tà

d’é e gieà deà 1à Jouleà da sà 1à kilog a eà deà ati e.à Cesà a o e e tsà o tà i dui eà àà

l’é helleà olé ulai eàdesà lésio sàdi e tesàdeà l’áDN,àai sià ueàdesà lésio sà i di e tesà iaàdesà

adi au à li esàhaute e tà éa tifsà issusàdeà laà adiol seàdeà l’eau.àSiàellesàso tàsé esàouàsià

ellesàdépasse tàlesà apa itésàdeà épa atio àdeàlaà ellule,à esàlésio sà o tà o dui eàààlaà o tà

ellulai e.à Lesà a o e e tsàp oduise tàdo àu àeffetà iologi ueàaussià ie à su à laà tu eu à

ueàsu àlesàtissusàsai s,àa e àu eà apa itéàdeà épa atio àdeàlaàtu eu ài fé ieu eààà elleàdesà

tissusà sai s.à Leà f a tio e e t,à 'est‐à‐di eà laà épétitio à deà dosesà uotidie esà deà

adiothé apie,àpe etàai siàlaà éatio àd’u àeffetàdiffé e tielàe t eàlesàtissusàtu o au àetàlesà

tissusàsai sàafi àdeàdi i ue àlaàto i ité.à

Leàs hé aà lassi ueàdeà adiothé apieàappo teàu eàdoseàdeà ààà àG àauà olu eàtu o alà

a e à desà f a tio sà deà à G à e à à se ai esà deà t aite e t,à o eà éta lià pa à l’étudeà duà

Radiatio àThe ap àO olog àG oupà RTOG ,àRTOGà 1à .à

L’o je tifàdeàlaà adiothé apieàestàdo àdeàdéli e àlaàdoseàlaàplusàéle éeàda sàleà olu eà i leà

tu eu à p i iti eà età adé opathies à afi à deà t aite à leà patie t,à toutà e à é ita tà auta tà ueà

possi leàd’i adie àlesàtissusàsai s,à uiàpeu e tà t eàt sàp o hesàdeàlaàtu eu .àL’asso iatio à

d’u eà hi iothé apieàsé ue tielleàààlaà adiothé apieàaàpe isàu eàaug e tatio àdeàlaàsu ieà

glo aleà deà à àà 1 %à àà à a sà , .à Laà hi iothé apieà asso iéeà o o ita e tà àà laà
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adiothé apieàaàappo téàu àappo tàsupplé e tai eàe àsu ieàglo aleàdeà4. %àe àa solu,àpou à

u eà su ieà glo aleà deà 1 %à àà à a sà .à Elleà e t ai eà epe da tà u eà plusà g a deà to i ité,à

ota e tà œsophagie eà età pul o ai e.à ái sià laà hi iothé apieà ad i ist éeà selo à u à

s hé aà sé ue tielà peutà t eà éaliséeà hezà desà patie tsà plusà f agiles,à pa à leu à geà età leu à

o o idité.à Da sà eà ad e,à u eà a al seà ét ospe ti eà é e teà deà laà Natio alà Ca e à

Data aseàaà et ou é,à hezàlesàpatie tsà gésàdeàplusàdeà àa s,àu à é éfi eàdeà %àe àsu ieà

glo aleà a e à l’ad i ist atio à deà laà hi iothé apieà e à sé ue tielà pa à appo tà auà s hé aà

o o ita tà 1 .àCeà ésultatà etàe àlu i eàl’i pa tàdeàlaàto i itéàsu àleà is ueàdeàdé s,àetà

do àl’i po ta eàdeàli ite àauà a i u àlaàto i itéàdeàlaà adio hi iothé apie.à

Co e a tàleàt peàdeà hi iothé apie,àleàdou letàaà o t éàsaàsupé io itéàpa à appo tàààu eà

hi iothé apieà eà o po ta tà u’u eà olé uleà ,à età o po teà lassi ue e tà u à selà deà

plati eà 11 .à

Histo i ue e t,à lo s ueàlaà adiothé apieà Dà o e tio elleàétaitàutiliséeàa a tàlesàa éesà

,àdesà li hésà adiog aphi uesàsta da dsàétaie tà éalisésàpou àdéte i e àlesà olu esàdeà

t aite e t.à Laà iseà e à pla eà desà fais eau à deà t aite e tà o sistaità leà plusà sou e tà e à à

fais eau àlaté au àopposésàouà4àfais eau àe à«à o teà».àE à aiso àdeàlaàg a deài e titudeàsu à

laà positio à éelleà deà laà tu eu ,à etteà te h i ueà i pli uaità u à la geà ha pà d’i adiatio ,à

e t ai a tàdeà eàfaitàu eài po ta teài adiatio àduàtissuàsai àetàu eàto i itéàéle ée.à

Da sàlesàa éesà1 ‐ àaàétéài tég éeàlaàto ode sito ét ieà ouàs a e àààl’étapeàdeàlaà

pla ifi atio à o espo da tà auà dé eloppe e tà deà laà adiothé apieà D.à Cetteà te h i ueà

ep ése teàu eàa a éeà ajeu eàdeà laà adiothé apie,àpe etta tàdeà éalise à laàdéli éatio à

deà olu esà o ple esà tu eu àouào ga esàsai s àe à Dàdeàfaço àp é ise.àL’i tég atio àdesà

olli ateu sà ultila esà da sà lesà a élé ateu sà deà pa ti ulesà MultiLeafà Colli ato à MLC à

Figu eà àaàpe isàd’adapte àleàfais eauàdeàt aite e tàààlaàfo eàdeàlaà i leàdeàt aite e t.à
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à

Figu eà à:àU à olli ateu à ultila e,àutiliséàpou à o fo e àlaàfo eàduàfais eauàauà olu eà
deàt aite e tà

Laà adiothé apieà Dààà laàdoseàdeà à àà àG àe à à àà à f a tio sàdeà àG àestà leà sta da dà

a tuelàpou àlesà a e sàpul o ai esàlo ale e tàa a ésà 1 .àà

á e à 1 %àdeà su ieà glo ale,à leà p o osti à deà esà a e sà esteà édio e.àDiffé e tesà oiesà

d’a élio atio à so tà possi les,à o e a tà leà s hé aà deà adiothé apie,à saà odalitéà età leà

t aite e tàs sté i ueàasso ié.à

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

Ilà e isteàu eàdou leàp o lé ati ueàduà t aite e tà :à saà to i itéà età leà o t leà lo o‐ egio al.à

Lesàé olutio sàte h i uesàdeàlaà adiothé apieào tà he héààà épo d eààà esàp o lé ati ues.à

Deu àpossi ilitésàe iste tàpou àa élio e à l’i de àthé apeuti ueàdeà laà adiothé apie,àsoitàe à

aug e ta tàlaàdoseàtotale,àsoitàe à éduisa tàlaàdu éeàduàt aite e t,àasso iéeàààl’utilisatio àlaà

adiothé apieà o fo atio elleàa e à odulatio àd’i te sitéà RCMI .à

.6. .  L’escalade	de	dose	
à

U àdesà o e sà lassi uesàd’aug e te àl’effi a itéàdeàlaà adiothé apieàestàl’es aladeàdeàdose.à

Plusieu sàétudesàdeàphaseàIàetàdeàphaseàIIào tào te uàdesà ésultatsàe ou agea tsàe àte eà

deà o t leàlo alàetàdeàto i itéà 1 .àIlàestàai siàappa uà ueàlaàdoseàdeà 4àG àe à àf a tio sà

deà àG àétaitàlaàdoseà a i aleàtolé éeàd’ap sàl’étudeàduàRTOGà 11 à 14 .àCetteà eàdoseà
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deà 4àG à à à àG àaàétéà o pa éeàda sàu eàétudeàdeàphaseàIIIà RTOGà 1 à 1 àààlaàdoseà

sta da dàdeà àG à à à àG .àDeàfaço àsu p e a teàilàe àaà ésultéàu eà eilleu eà édia eà

deà su ieà da sà leà asà sta da dà . à ois à pa à appo tà auà asà d’es aladeà deà doseà . à

ois .à Cetteà diffé e eà tie tà d’u eà pa tà àà l’aug e tatio à deà laà du éeà deà t aite e tà

fa o isa tà leàphé o eàdeà epopulatio à tu o ale,àetàd’aut eàpa tààà l’aug e tatio àdeà laà

to i itéàpul o ai e,àœsophagie eàetà a dia ue.à

1. . .  L’a élé atio à
à

Laà epopulatio àtu o aleàestàu àphé o eàpa àle uelàlaà adiothé apie,àout eàso àeffetàdeà

l seàtu o ale,ài duitàu eàsti ulatio àdeàlaà oissa eàdesà ellulesàtu o alesàdeàplusàe àplusà

i po ta teàauà ou sàduà t aite e t,à uià ’estàplusà o pe séeàpa à laàdoseàad i ist éeààà laà

doseà uotidie eàdeà àG ,à ota e tàap sà àse ai esàdeàt aite e t.àIlàaàai siàétéà o t éà

ueà ha ueà jou à supplé e tai eà d’i adiatio à ap sà à se ai esà deà adiothé apieà e t ai eà

u eàpe teàd’1. %àdeàsu ieàglo aleàa solueààà àa sà 1 .à

L’a élé atio à està u à s hé aàdeà adiothé apieà auà ou sà du uelà l’étale e t,à 'est‐à‐di eà laà

du éeàtotaleàd’i adiatio àestà éduite,àpe etta tàdeà o t e a e àlaà epopulatio àtu o ale.à

á e à u eà séa eà uotidie e,à l’a élé atio à é essiteà u eà aug e tatio à deà laà doseà pa à

f a tio .à Cetteà a élé atio à o duità ai sià àà u eà aug e tatio à deà laà Biologi ally  Effe tive 

Doseà BED .àLaàBED,à al uléeàsu àlaà aseàduà od leàli éai eà uad ati ueàdeàsu ieà ellulai eà

e à adio iologie,àpe etàdeà ua tifie à l’effetà iologi ueàd’u à t aite e tàpa à adiothé apieà

e àp e a tàe à o pteà laàdoseàpa à f a tio ,à laàdoseà totale,àetà laàdu éeàdeà t aite e tà totalà

selo àlaàfo uleàsui a teà:àà

à
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Fo uleàsi plifiéeàdeàBa e dse à:àBED D	 α
β
à

á e àBEDà:àBiologi all àEffe ti eàDoseà;àDà:àdoseàtotale,àdà:àdoseàpa àf a tio à;àα βà:àfa teu àdeà

se si ilitéàduàtissuàouàdeàlaàtu eu àààlaàdoseàpa àf a tio .à

Ilà està ai sià possi leà deà o pa e à desà t aite e tsà éalisésà selo à desà f a tio e e tsà

diffé e tsà 1 .à

Diffé e tesà éta‐a al sesào tàétéà éaliséesàetào tà et ou éàu à é éfi eàa soluàdeà4. %àe à

su ieàglo aleàa e àu eà odifi atio àduàf a tio e e tà ,àe à aiso àd’u eàdi i utio àdesà

é idi esàlo ales.àIlàestà epe da tà o statéàu eàaug e tatio àdeàlaàto i ité,àp i ipale e tà

œsophagie e.àCetteà to i itéàestàu à fa teu àpote tielle e tà li ita tààà l’a élé atio àdeà laà

adiothé apie.à L’utilisatio à desà ou ellesà te h i ues,à tellesà ueà laà adiothé apieà

o fo atio elleà a e à odulatio à d’i te sitéà RCMI ,à pou aie tà pe ett eà deà di i ue à

etteà to i itéà età ai sià ti e à plei e e tà é éfi eà deà l’a élé atio à a e à l’a élio atio à duà

o t leàlo al.à

.6. .  La	radiothérapie	conformationnelle	avec	modulation	d’intensité	
à

Laà RCMIà està u eà te h i ueà i o a teà pe etta tà u eà hauteà o fo itéà deà laà doseà deà

p es iptio àààlaàtu eu ,àlaàgé é atio àdeàfo tsàg adie tsàdeàdoseàetàu eà eilleu eàépa g eà

desào ga esààà is ueà 1 .àElleàestà aséeàsu àl’utilisatio àd’u à olli ateu à ultila e,àdo tàleà

ou e e tà desà la esà pe età deà odule à leà fais eauà d’i adiatio à afi à deà o fo e à auà

ieu à laà doseà àà laà tu eu .à Ceà p o essusà està e duà possi leà pa à l’utilisatio à d’u eà

pla ifi atio à i e se.à áuà ou sà deà eà p o essus,à l’opé ateu à fou ità auà s st eà lesà

o t ai tesà deà doseà o espo da tà au à i eau à i i au à et/ouà a i au à deà doseà àà

déli e àau à olu es‐ i lesàtu o au àetàau ào ga esàsai sààà is ue.àC’estàe suiteàleàlogi ielà
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deàpla ifi atio à uià a,àg eàààu àp o essusàité atif,àdéte i e àlaà alisti ue,àlaà o t i utio à

deà ha ueà ha pàetàlaà odulatio àdeàl’i te sitéàdeàl’i adiatio àpe etta tàdeà espe te àauà

ieu àlesào je tifs.à

LaàRCMIàestàt sàdé eloppéeàda sà e tai esàlo alisatio sà o eàlesà a e sàORLàouàpel ie s,à

epe da tà saà iseà e à pla eà da sà lesà a e sà o hi uesà està plusà o ple e.à E à effet,à ilà

e isteà u eà i e titudeà dosi ét i ueà liéeà auà ou e e tà tu o alà pa à laà espi atio à duà

patie t.àCesàsou esàd’i e titudeàso tàauà o eàdeàt ois.àLaàp e i eài e titude,àappeléeà

«à lurri g  effe tà»,à està espo sa leà d’u à éla gisse e tà deà laà pé o e.à Laà deu i eà

i e titudeàestàdueàau àdépla e e tsàdesài te fa esàe t eàlesào ga esàlo sàdeàlaà espi atio .à

E fi àlaàt oisi eàsou eàd’i e titudeàestàl’effetà«ài terplay »,à ésulta tàduà ou e e tàdesà

la esàduà olli ateu àpe pe di ulai e e tà auà ou e e tàdeà laà tu eu .àCetàeffetàde ie tà

peuàsig ifi atifàa e àu à o eà i po ta tàdeàséa es.àLaà o sé ue eàdeà esà i e titudesà

estàu eàpossi leàdiffé e eàe t eàlaàdoseàpla ifiéeàetàlaàdoseàdéli ée,à uiàpeutà t eàd’auta tà

plusài po ta teàda sàleà asàdeàfais eau à odulésà RCMI .àDiffé e tesà esu esàdoi e tàai sià

t eà iseà e à pla eà afi à deà p e d eà e à o sidé atio à esà i e titudesà lo sà deà l’étapeà deà

pla ifi atio à 1 .à

Da sà leà ad eà desà a e sà o hi ues,à etteà a a éeà te h i ueà pe età u à gai à

dosi ét i ue,àa e àu eàdi i utio àdesàdosesà eçuesàpa àlesào ga esààà is ue,àe àpa ti ulie sà

lesàpou o sàetàl’œsophageà 1 .àCeàgai àdosi ét i ueàte dàààseàt adui eàpa àu àgai à li i ueà

e à su ieà glo ale,à pa à laà di i utio à desà to i itésà aiguesà œsophagie esà età pul o ai es,à

pe etta tà deà di i ue à lesà i te uptio sà deà t aite e t.à Celles‐ ià so tà délét esà pou à leà

o t leàlo al,àe àaug e ta tàl’étale e tàetàe àfa o isa tàai siàlaà epopulatio .àLesàdo éesà

a tuellesà so tà epe da tà issuesà d’étudesà ét ospe ti esà ,à età é essite tà d’ t eà

o fi éesàpa àdesàétudesàp ospe ti es.àPa àlaàdi i utio àdeàlaàto i ité,àlaàRCMIàpe etàu eà
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a élio atio àdeàlaàtolé a eàdeàlaà adiothé apie,à eà uià aàde e i àu àélé e tàesse tielàpou à

pe ett eàauàpatie tàdeà é éfi ie àpa àlaàsuiteàd’u àt aite e tàadju a t,àe àpa ti ulie àpa à

i u othé apie.à

1.7 L’immunothérapie	
à

De e uàl’u àdesàt aite e tsàdeà éfé e eàduà a e à o hi ueà étastati ue,àpou àle uelàilà

o stitueà u eà a a éeà ajeu eà 1, ,à l’i u othé apieà està l’u à desà g a dsà espoi sà

d’a élio atio à duà p o osti à desà patie tsà t aitésà pou à u à a e à o hi ueà lo ale e tà

a a é.àL’e p essio àduàliga dàdeàlaàp otéi eàdeà o tàp og a éeà1à PD‐L1 àsu àlaàtu eu à

luià pe età d’é happe à àà laà e o aissa eà pa à lesà l pho tesà Tà toto i uesà iaà lesà

é epteu sà PD‐1à età CD .à Leà lo ageà deà etteà i te a tio à pe età u à éta lisse e tà deà

l’a tio àduàs st eài u itai eàsu àlaàtu eu .àLeàdu alu a ,àu àa ti o psàséle tifàdeàPD‐

L1,à aà étéà testéà da sà l’étudeà PáCIFICà e à t aite e tà deà o solidatio à pe da tà 1à a à ap sà

adio hi iothé apieà da sà lesà a e sà o hi uesà lo ale e tà a a ésà .à Ilà à està ai sià

et ou éàu eà a élio atio à sig ifi ati eà deà laà su ieà sa sà p og essio ,à a e à u eà édia eà àà

1 . à oisà o t eà . à oisàpou àleàpla e o,àa e àu eà o eàtolé a e.àLesà ésultatsàe àsu ieà

glo aleà so tà e à atte te,à età de aie tà p o hai e e tà ous ule à leà sta da dà a tuel.à Cesà

ha ge e tsà àà e i à ousà e ou age tà d’auta tà plusà àà appli ue à u à s hé aà deà

adiothé apieàleà oi sàto i ueàpossi le,àafi àdeàpe ett eàau àpatie tsàdeà é éfi ie àauàplusà

t tàdeàl’i u othé apieàadju a te.à

1.8 Objectifs	et	enjeux	de	la	thèse	
à

Leà au aisà p o osti à desà patie tsà t aitésà pa à adio hi iothé apieà o o ita teà pou à u à

a e à o hi ueà o à àà petitesà ellulesà lo ale e tà a a éà ousà i iteà àà he he à desà

a élio atio sàduàs hé aàdeà adiothé apie,àafi àd’aug e te àleà o t leàlo alàetàdeàdi i ue à
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laà to i ité,à da sà laà pe spe ti eà deà laà p o hai eà asso iatio à a e à u eà i u othé apieà

adju a te.à

Da sàu eàétudeà ét ospe ti eà o o e t i ue,à ousàa o sàé aluéàlaàto i ité,àleà o t leàlo o‐

égio alà età laà su ieà glo aleà deà deu à s hé asà deà adiothé apieàa élé éeà éalisésà e à

te h i ueàRCMIà:à

‐ Leàs hé aàsi ulta eous  odulated a elerated radiotherapyà SMáRT à à à , àG à

e à àse ai es à éaliséàa e àouàsa sà hi iothé apieà o o ita te.à

‐ Leà s hé aà d’a élé atio à h pof a tio éeà odé éeà H‐RT à pou à lesà patie tsà o à

éligi lesàààu eà hi iothé apieà o o ita te.à

1.8.1 Le	schéma	simultaneous	modulated	accelerated	radiotherapy	(SMART)	
à

U àa a tageàdeàl’utilisatio àdeàlaàRCMIàestàlaàpossi ilitéàd’utilise àu às hé aàSMáRTàasso iéà

àà u eà hi iothé apieà o o ita teà pou à lesà patie tsà éligi les.à Celui‐ ià o sisteà e à

l’utilisatio àdeà à i eau àdeàdosesàdéli ésàsi ulta é e tà:à

‐ U à i eauà àà hauteà doseà a e à u eà lég eà a élé atio à à séa esà deà , à G à pa à

séa e,à pou à u eà doseà totaleà deà à G à e à à se ai es ,à déli éà àà laà tu eu à

a os opi ueàetàau àadé opathies.à

‐ U à i eauàààplusà asseàdoseà àséa esàdeà1. àG àpa àséa e,àpou àu eàdoseàtotaleà

deà 4àG ,àdéli éàau àzo esàa ato i uesàààhautà is ueàd’i asio à i os opi ue.à

Ceàs hé aàpe etàu eàdi i utio àdesàdosesà eçuesàpa àlesào ga esààà is ue,àe àpa ti ulie à

lesàpou o s,àleà œu àetàlaà oelleàépi i eà 1 .à

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

Leà s hé aà H‐RTà appo teà u eà a élé atio à plusà i po ta teà a e à u à h pof a tio e e tà

odé éà 4à séa esà deà , à G à pa à séa eà pou à u eà doseà totaleà deà à G à déli ésà e à à

se ai es .à Cetteà a élé atio à pe età d’aug e te à laà BEDà età ai sià d’a élio e à leà o t leà

lo al,à hezà esàpatie tsà ’a a tàpasà eçuàdeà hi iothé apieà o o ita teàduàfaitàdeàleu àétatà

gé é alàouàdeàleu sà o o idités.à

à à
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2 Clinical	outcome	of	accelerated	IMRT	for	locally	advanced	
lung	cancer	
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2.1 Abstract	
à

O je tive:àWeàai edàtoàe aluateàtheàto i it ,àlo o‐ egio alà o t olà LRC àa dào e allàsu i alà

OS à asso iatedà ithà a ele atedà i te sit ‐ odulatedà adiothe ap à IMRT à fo à lo all à

ad a edàlu gà a e .àà

Mate ials a d Methods:àSe e t ‐th eeàpatie tsà e eà o se uti el àt eatedà ithàIMRTàf o à

No e e à 11à toà áugustà 1 .à áà totalà doseà ofà à G à asà deli e edà usi gà t oà diffe e tà

s hedulesàofà adiothe ap :àsi ulta eousà odulatedàa ele atedà adiothe ap à SMáRT à à à

. à G ,à a ossà à eeks à ithà o à ithoutà he othe ap ,à o à ode ateà h pof a tio atedà

adiothe ap à HRT à 4à à . àG ,àa ossà4à eeks à i àpatie tsàu fità toà e ei eà o o ita tà

he othe ap .à Dataà o à œsophagealà a dà pul o a à to i ities,à LRCà a dà OSà e eà

p ospe ti el à olle ted.à

Results:àTheà edia àfollo ‐upàdu atio à asà44à o ths.àSe e eàp eu o itisàa dàesophagitisà

g adeà ‐4 à e eào se edài à %àa dà1%àofàpatie tsà espe ti el ,à ithào l ào eà aseàofàg adeà

4à p eu o itis .àO e all,àtheà1‐ ea àa dà ‐ ea àLRCsà e eà %à[ à o fide eài te alà CI %:à

‐ %]àa dà %à[ àCI%:à4 ‐ %]à espe ti el .àTheà1àa dà ‐ ea àOSà atesà e eà %à[ %à

CI:à ‐ %]àa dà 4%à[ àCI%:à4 ‐ %]à espe ti el .àNo eàpa a ete sà e eà o elatedà ithà

LRCào àOS.àI àpa ti ula ,à oàdiffe e eà asào se edà et ee àpatie tsàt eatedà ithàSMáRTà

a dà H‐RTà pà =à . à a dà . à espe ti el ,à ithà aà 1‐ ea à LRCà ofà 4%à [ à CI%:à ‐ %]à fo à

SMáRTàa dà 1%à[ àCI%:à 4‐1 %]àfo àH‐RT.àNoàsig ifi a tàdiffe e esà e eào se edài àtheà

to i it à atesàasso iatedà ithàea hàofàtheàRTàs hedules.àà

Co lusio :à á ele atedà IMRTà fo à lo all à ad a edà lu gà a e à isà asso iatedà ithà lo à

to i itiesà a dà highà LRC.àMode ateà h pof a tio atedàRT,à à de easi gà theà totalà t eat e tà

ti e,à a à eàp o isi gài ài p o i gà li i alàout o es.àà à
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2.2 Introduction	

Radiothe ap à RT ,àatàaàtotalàdoseàofà ‐ àG ào e à à eeks,à o i edà ithàplati u ‐ asedà

he othe ap à 4 ,àisàtheàsta da dàofà a eàfo àstageàIIIBào àIIIáàpatie tsà ithàu ese ta leào à

i ope a leàdiseaseà .àHo e e ,à theà lo g‐te àout o esàa eàpoo ,à ithàaà ‐ ea ào e allà

su i alà OS à ateàofà1 ‐ %àfo àstageàIIIáàa dà ‐1 %àfo àstageàIIIBàpatie tsà .à

RTàdoseàes alatio àhasà ee àtestedài àse e alàphaseàIàa dà IIàt ialsà ithàp o isi gà esultsà i à

te sà ofà tu ou à o t olà a dà to i it à 1 .àHo e e ,à theàRTOGà 1 à phaseà IIIà a do izedà

t ialà sho edà aà ette à edia à OSà . à o ths à i à theà sta da dà doseà a à à G à i à à

f a tio s à tha à i à theà highà doseà a à 4à G à i à à f a tio s,à . à o ths à 1 .à Thisà

u i te dedàa dà egati eà esultà a à eàatt i utedà toà theàg eate à a diopul o a à to i it à

asso iatedà ithàdoseàes alatio àa dàp olo gedào e allàt eat e tàti eà OTT .àI deed,àaàlossà

ofà1. %àpe àda ài àtheàa soluteà ‐ ea àsu i alà ateàisào se ed,àifàtheàOTTàe te dsà e o dà à

eeks,àdueà toà apidà tu ou à epopulatio à 1 .àThus,à toà i p o eà tu ou à o t ol,àdiffe e tà

odifi atio sàofàf a tio atio àha eà ee àtested,à ithàaà eta‐a al sisàsho i gàaà odestà utà

sig ifi a tà e efità fo à RTà s hedulesà ithà edu edà OTTà .à Ho e e ,à a ele atio à usi gà

a ie tà RTà te h i uesà isà asso iatedà ithà p ohi iti eà to i ities,à espe iall à i à theà aseà ofà

o o ita tà he othe ap ,àli iti gàtheàdeplo e tàofàtheseàp oto olsà .  

Co pa edà toà Dàa dà D‐RT,à i te sit ‐ odulatedà adiothe ap à IMRT àallo sà fo à i p o edà

o ga s‐at‐ iskà spa i g,à o i gà toà theà highà doseà o fo atio à toà theà ta getà olu e,à thusà

edu i gàto i it à atesà .à

I à thisà o te t,à theàai àofà thisà stud à asà toàe aluateà theà li i alà out o esà to i it ,à lo o‐

egio alà o t olà LRC àa dàOS à i àpatie tsà ithà lo all àad a edà o ‐s allà ellà lu gà a e à

Lá‐NSCLC àt eatedà ithàa àa ele atedàRTàapp oa hàusi gàIMRT.àà
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2.3 	Materials	and	methods	

2.3.1 Patients’	characteristics	

F o àNo e e à 11àtoàáugustà 1 ,à à o se uti eàpatie tsà ithàu ese ta leàNSCLCà thà

editio àáJCCàstagi gà àt eatedà ithàIMRTà e eà et ospe ti el à e ie ed.àà

Theà ai àpatie tà ha a te isti sàa eàsho ài àTa leà1.àFift ‐se e àpatie tsàhadàstageàIII,àa dà

eightà patie tsà stageà IVà tu ou s.à Eightà supple e ta à patie tsà ithà tu ou sà ofà stagesà I‐IIà

e eài ludedài àtheàa al sis.àTheseàpatie tsà e eàdee edàu fitàfo àsu ge àa dàste eota ti à

od à adiatio àthe ap à SBRT àdueàtoàtheàtu ou àsizeào àlo alizatio .à

állà patie tsà u de e tà aà ph si alà e a i atio ,à hest,à a do e à a dà pel isà o putedà

to og aph à CT à s a ,à fluo i e‐1 à fluo odeo glu oseà posit o à e issio à to og aph à CTà

1 F‐FDG‐PET/CT ,à o hos op ,àa dàpul o a àfu tio àtestsàatàtheàti eàofàdiag osis.àà

àDiag osisà asà histologi all à o fi edà usi gà o hos opi à o à pe uta eousà fi eà eedleà

aspi atio à iops .àWhe à e essa àfo àt eat e tàde isio ,àaàl phà odeà iops àguidedà àa à

e dos opi àult asou dà asà i di atedà i ào de àtoà o fi à theàN –N àstatus.àTheàstud à asà

app o edà àtheài stitutio alàethi alà o ittee.à

2.3.2 Planning	computed	tomography	(CT)	and	target	volume	delineation		

állàpatie tsà e eài o ilizedài àaàsupi eàpositio .àFo àea hàpatie t,àaà espi ato ‐ o elatedà

pla i gà4DàCTà ithà o t astà i je tio à asàpe fo edài àfi eà espi ato àphases.àTheàg ossà

tu ou à olu eà GTV ,à defi edà asà theà p i a à tu o à a dà li i all à positi eà l phà odesà

eithe à o à theà pla i gà CTà >1‐ à sho tà a isà dia ete à o à p e‐t eat e tà 1 F‐FDG‐PET/CTà

sta da dizedà uptakeà alueà > ,à asà deli eatedà o à ea hà espi ato à phase.à Theà i te alà

ta getà olu eà ITV à asào tai edàfo àtheàp i a àtu ou àf o àtheàfi eàphasesàofàtheà4D‐CT.à

Theà li i alàta getà olu eà CTV à asàdefi edàfo àtheàp i a àtu ou àasàtheàITVàplusàaà ‐ à

Dà a gi àtoàa ou tàfo à i os opi àe te sio à CTV_1 .àTheàl phà odeàle elsà o tai i gà
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positi eà l phà odesà sele ti eà odalà i adiatio ,à a dà l phà odeà le elsà adja e tà toà theà

i adedà odalàstatio sà e eà o side edàtheàCTVàfo àtheàse o dàdoseàle elà CTV_ .àEle ti eà

t eat e tà ofà theà ediasti u à a dà sup a la i ula à fossaeà asà otà allo ed.à áà ‐ à Dà

a gi à asàusedàtoà eateàtheàpla i gàta getà olu eà PTV_1àa dàPTV_ .àà

2.3.3 Radiotherapy	schedules	and	planning	

T oàdiffe e tàIMRTàs hedulesà e eàused,àsi ulta eousà odulatedàa ele atedà adiothe ap à

SMáRT ,ào à ode ateàh pof a tio atedà adiothe ap à H‐RT .à I à theà SMáRTà s hedule,à t oà

doseàle elsà e eàused.àáàtotalàdoseàofà àG à . àG àpe àda à asàp es i edàfo àPTV_1à high‐

iskàle el àa dà 4àG à 1. àG àpe àda àfo àPTV_ à lo ‐ iskàle el .àTheàp es i edàdosesà e eà

deli e edà si ulta eousl à i à à f a tio s,à à da sà aà eek,à o e à à eeks,à ithà o à ithoutà

o o ita tàplati u ‐ asedà he othe ap .àà

I àtheàH‐RTàs hedule,ào l ào eàdoseàle elà asàused.àTheàsa eàstepsàasàp e iousl àdes i edà

e eàfollo edàtoàdefi eàtheàCTV,àITVàa dàPTV.àáàtotalàdoseàofà àG à . àG àpe àda à asà

p es i edàfo àPTV_1àalo eà high‐ iskàle el .àNoàlo ‐ iskàle elà asàused.àTheàp es i edàdoseà

asàdeli e edài à 4àf a tio s,à àda sàaà eek,ào e à4à eeks.à

Thisà s heduleà asà i t odu edà i à Fe ua à 14,à i à patie tsà u fità fo à he othe ap à

o o ita tào àse ue tial .àà

Dataào àtheàdoseà o st ai tsàasso iatedà ithàtheàt oàs hedulesàa eàsho àTa leà .à

Fo àea hàpatie t,àPi a leà àt eat e tàpla i gàs ste à PhilipsàMedi alàS ste s,àBest,à

Nethe la ds à asàusedàtoà eateàaàt eat e tàpla à o p isi gàfi eà odulatedà àMVàphoto à

ea sàf o àa àElektaàS e g àli ea àa ele ato à Elekta,àC a le ,àtheàUK .àT eat e tà

deli e à asàpe fo edàusi gàaàstep‐a d‐shootàIMRTàte h i ue.àDi e tàMa hi eàPla i gà

Opti izatio à DMPO à i e seà pla i gà algo ith à Philipsà Medi alà S ste s,à Best,à

Nethe la ds à asà usedà toà opti izeà theà ea s’à flue e.à áà ollapsedà o eà o olutio à
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supe positio àdoseà al ulatio àalgo ith à asàusedàfo àsuita leàhete oge eit à o e tio .àà

2.3.4 Image‐guided	radiotherapy	protocol	

á àoff‐li eài age‐guidedàRTà IGRT àp oto olà asàused.àCo eà ea àCTài agesà e eào tai edà

dail à o à theà fi stà à da sà a dà the à eekl à 1 .à Regio ‐of‐i te està fo à at hi gà asà setà toà

e o passà theà a i a,à adja e tà e te alà odiesà a dà theà GTV.à áfte à egist atio ,à theà

t a slatio alà o e tio sà e eàappliedàtoàtheàt eat e tà ou h.à Ifàallà theà a ia esà e eà< à

,àtheàt eat e tàp o eededà ithoutà o e tio .àIfào eào à o eà o e tio sà e eà> à ,à

adjust e tà asà e essa àp io àtoàt eat e t,àa dàdail ài agi gà ithào li eà o e tio sà asà

allo ed. 

2.3.5 Data	collection	and	statistics	

Du i gà t eat e t,à aà eekl à ph si alà e a i atio à asà pe fo ed.à Chestà adiog aph à asà

pe fo edà à eeksà afte à t eat e tà o pletio .à Tu ou à espo seà asà e aluatedà usi gà aà

1 F‐FDG‐PET/CTàs a àatà à o thsàafte àtheàe dàofàRT.àI à aseàofàpa tialà espo se,àaàse o dà

1 ‐FDG‐PET/CTà asàpe fo edà à o thsàlate .àI àtheà aseàofà o pleteà espo se,àtheàfollo ‐

upà o p isedàaàCTàs a àofàtheà hestàa dàa do e àe e à à o ths.àTo i itiesà e eàassessedà

i àte sàofàdu atio àa dàse e it .àá uteàoesophagealàto i it à asà e o dedàasàtheà a i u à

se e it àofàa uteàoesophagitisàa dàa uteàlu gàto i it àasàtheàfi stà e o dedàt eat e t‐ elatedà

p eu o itisà e pe ie ed.à To i it à asà s o edà a o di gà toà theà Co o à Te i olog à

C ite iaàfo àád e seàE e tsà CTCáE à4. .à

Lo o‐ egio alà e u e eà asà defi edà asà theà p og essio à ofà theà ta getà lesio à o à theà

appea a eàofàaà e àlesio ài àtheàp e iousài adiatedà olu e.àLRCà asà al ulatedàf o àtheà

fi stà da à ofà RTà toà theà dateà ofà theà fi stà lo o‐ egio alà e u e e.à O e allà su i alà OS à asà

al ulatedàf o àtheàfi stàda àofàRTàtoàtheàdateàofàdeathàf o àa à ause.àPatie tsàali eàatàtheà

ti eàofàa al sisà e eà e so edàatà theàdateàofà theà lastà follo ‐up.àFollo ‐upà asà al ulatedà
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usi gà e e seàKapla ‐Meie àesti atio à .à LRCàa dàOSàesti atio sà e eà o putedàusi gà

theàKapla ‐Meie à ethod,àa dàaàt o‐sidedàlog‐ a kàtestà asàusedàtoà o pa eàg oups.àTheà

asso iatio à ofà theà p e‐t eat e tà pa a ete sà ithà LRCà a dà OSà asà assessedà usi gà Co à

a al ses.à áà Chi‐s ua eà testà asà usedà toà o pa eà theà to i it à atesà ofà theà s hedules.à állà

a al sesà e eàpe fo edàusi gàRàsoft a eà . .4à RàDe elop e tàCo eTea ;àhttp:// . ‐

p oje t.o g .àTheàdata aseà asàlo kedào àO to e à1,à 1 .à

2.4 Results	
à

Theà edia àfollo ‐upà asà44à o ths.àátàtheàti eàofàa al sis,à4 àpatie tsà e eàdead,à4 àhadà

s ste i à e u e es,àa dà àhadàlo o‐ egio alà e u e es.àFift ‐ i eàpatie tsà e eàt eatedà

usi gà theà SMáRTà s hedule,à a dà fou tee à usi gà theà H‐RTà s hedule.à Tu ou à o e ageà a dà

doseà o st ai tsà toà theàOáRsà o ga sà atà isk à e eà espe ted,à a dà the eà asà oà ele a tà

diffe e eà et ee àtheàt oàs hedulesà Ta leà .à

2.4.1 Toxicity	

Dataà o à theà to i itiesà a eà des i edà i à Ta leà 4.à Theà ostà p e ale tà t peà ofà to i it à asà

oesophagitis.à T e t ‐fi eà patie tsà 4% à hadà g adeà ,à a dà 1à patie tà 1% à hadà g adeà à

oesophagitis;àtheàlatte à e ui edàhospitalizatio àa dà asogast i àtu eàfeedi gàfo à ut itio alà

suppo t.à Te à patie tsà 1 % à hadà g adeà ‐ à p eu o itis,à a dà o eà 1% à hadà g adeà 4à

p eu o itis.àThe eà asà oàsig ifi a tàdiffe e eà et ee àtheàdiffe e tài adiatio às hedulesà

p= . .à

áà t eat e tà i te uptio à ofà aà ea à du atio à ofà . à da sà a gi gà f o à 1à toà à da s à asà

e essa àfo àsi àpatie tsàt eatedà ithà o o ita tà he othe ap à allàofàthe àt eatedà ithà

SMáRT ,à ai l àdueàtoàtheàp ese eàofàoesophagitisà i à àpatie ts ,àa dàtoàaà lesse àe te tà
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dueà toà othe à e e ts,à su hà asà spo ta eousà pe ito itis,à Clostridiu   diffi ile‐asso iatedà

dia hoeaàa dàepista is.àà

2.4.2 Loco‐regional	control	and	overall	survival	

Fo à theà holeàpopulatio ,à theà1‐ ea à a dà ‐ ea à LRCsà e eà %à [ %à o fide eà i te alà

%CI :à ‐ %]àa dà %à[ %CI:à4 ‐ %]à espe ti el .àTheà edia àti eà fo àLRCà asà otà

ea hed.à Theà1‐ ea à a dà ‐ ea àOSà atesà e eà %à [ %CI:à ‐ %]à a dà 4%à [ %CI:à 4 ‐

%]à espe ti el ,à ithàaà edia àOSàofà à o ths.àNoàpa a ete à asà o elatedà ithàOSà

a dà LRCà i à theà u i a iateà Co à a al sis.à I à pa ti ula ,à theà i adiatio à s heduleà asà otà

o elatedà ithàLRCà Figu eà4,àp= . ào àOSà Figu eà ,àp= . .àà

2.5 Discussion	

I àtheàp ese tàstud ,à eàdes i edàou àe pe ie eàusi gàt oàa ele atedàs hedulesàofàIMRTà

i à lo all à ad a edà lu gà a e à patie tsà a dà de o st atedà theà p ese eà ofà aà lo à ateà ofà

se e eà oesophagealà a dà pul o a à to i it ,à alo gà ithà e ou agi gà LRCà a dà OS.à Weà

h pothesizeàthatàou à esultsàa eàasso iatedà ithàtheàdosi et i àad a tagesàofàIMRT,àa dàtheà

edu edàOTTào tai edà ithàtheàuseàofàa ele atedàRTàs hedules.à

I ào de àtoà o pa eàdiffe e tàRTàs hedules,àdosesàa eà o e tedàtoà iologi alàeffe ti eàdoseà

BED à .àFo ài sta e,ài àou àstud ,à eàusedàtheàsa eàtotalàdoseàofà àG àfo àtheàt oàRTà

s hedules.à Ho e e ,à theà BEDsà ofà SMáRTà a dà H‐RT,à o side i gà alpha/ eta=1 à fo à theà

tu ou ,à e eà . à G à a dà 4.1 à G ,à espe ti el .à Thisà i easeà i à theà BEDà hasà aà ell‐

e og izedài pa tào àlo alà o t ol.àI deed,àe e ài easeàofà1àG ài àtheàBEDà a àpote tiall à

t a slateà toà a à a soluteà OSà e efità a gi gà f o à . %à toà . %à 4, .à I deed,à tu ou à

o t olà a dà theàOSàofà patie tsà t eatedà ithàH‐RTà a eà e ou agi gà a dà o pa a leà toà theà

tu ou à o t olà a dàOSà o se edà i à patie tsà t eatedà ithà SMáRT,à despiteà theà a se eà ofà

o o ita tà he othe ap .àá ele atedàRT,à àde easi gà theàOTTàallo sà fo à i easesà i à
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theàBED.àThisàapp oa hàhasà ee àa al sedài àaà eta‐a al sisàa dàaàs ste ati à e ie àofàtheà

lite atu eà , 4 .à Theà 1‐ ea à OSà a gedà f o à à toà %à ithà o u e tà

he o adiothe ap ,à a dà f o à 41à toà %à ithoutà he othe ap .à Theàp e ale eàofà a uteà

oesophagitisàofàg adeà>à à a gedàf o à14. %àtoà1 %à ithà he othe ap àa dà1. %à ithoutà

he othe ap ,à a dà thatà ofà a uteà g adeà >à à p eu o itisà a gedà f o à %à toà . %à ithà

he othe ap à a dà 1. %à ithout,à espe ti el .à álthoughà thisà app oa hà isà p o isi g,à the eà

a eà o e sà pe tai i gà toà theà i easedà to i it à o pa edà toà o ‐a ele atedà RT.  I à ou à

stud ,àdueàtoàtheàuseàofà IMRT,àtheàdoseà o st ai tsà Ta leà à fo àtheà lu gàa dàoesophagusà

e eà espe tedàfo àallàpatie tsà Ta leà .àThisàe plai sàtheàlo à ateàofàto i ities,àatào l à1%à

fo àg adeà4àp eu o itis,à %àfo àg adeà àp eu o itis,àa dà1%àfo àg adeà àoesophagitis,àa dà

theàa se eàofàg adeà4àoesophagitis.  I deed,à o pa edà toà Dàa dà D‐RT,à IMRTàallo sà fo à

ette àspa i gàofàtheàsu ou di gà o alàtissuesà 1 , .àThisàdosi et i à e efitàisàlikel àtoà

t a slateàtoàaàde easeà i à to i it à , ,àasà ità isàk o àthatà theà isksàofàp eu o itisàa dà

oesophagitisà a eà o elatedà toà theà doseà deli e edà toà theà lu gà à a dà oesophagus,à

espe ti el à 4 .àI àtheàRTOGà 1 àt ial,àtheàdosesàfo àtheàlu gàa dàhea tà e eàsig ifi a tl à

lo e à i à patie tsà t eatedà ithà IMRTà tha à i à thoseà ithà D‐RT,à leadi gà toà lo e à atesà ofà

se e eà p eu o itisà 41 à a dà aà ette à ualit à ofà lifeà 4 .à Mo eo e ,à theà useà ofà IMRTà

t a slatesàtoàaàde easeài àtheà adiatio àt eat e tài te uptio àa dà o elatesàtoàaà ette àOSà

.à 

á othe àad a tageàofà IMRTà eliesào à theàpossi ilit àofàa ele ati gà theà i adiatio àdoseà toà

theàhighàtu ou à u de àalo e,à hileà ai tai i gà ode ateàdosesàtoàtheàa ato i alàa easà

o side edà ei gàatà iskàofà i os opi ài asio àa dàa easàofào e lapà et ee àtheàta getàa dà

OáR.à I deed,à dosi et i à dataà f o à aà SMáRTà s heduleà e eà o pa edà toà aà sta da dà

ho oge eousà IMRTà o e‐doseà le elà fo à 1à patie ts.à á à i p o e e tà i à allà theà dosi et i à
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pa a ete sàfo àtheàlu g,àhea tàa dàspi eà asàsho àfo àtheàSMáRTàs hedule,àt a slati gàtoà

aàfa ou a leàto i it àp ofileà 1 .àFou à et ospe ti eàstudies,ài ludi gà4 àtoà àpatie tsà ithà

Lá‐NSCLC,à epo tedà thei àe pe ie esà ithà theàuseàofà SMáRTàs hedulesà 4 –4 .àTheàdoseà

le elsà e eàhete oge eous,à a gi gàf o à4 àtoà 4àG àfo àp oph la ti àdisease,àa dà . àtoà

4. àG àfo à a os opi àdisease.àTheà u e àofàf a tio sàalsoà a iedà idel ,àf o à1 àtoà 4à

f a tio s.àO eàstud à i ludedào l àpatie tsà ithàstageà IIIàdiseaseà 4 ,à hileàtheàothe àalsoà

i ludedàthoseà ithàstageàIIàa dàIVàdiseaseà 4 –4 .àTheàp e ale eàofàg adeà àoesophagitisà

a dàp eu o itisà a gedàf o à %àtoà . à%,àa dà1%àtoà11%,à espe ti el .àTheà ‐ ea àLRCàa dà

OSà a gedàf o à %àtoà %,àa dàf o à4 %àtoà %,à espe ti el .àI àou à oho t,àtheà edia à

OSà asà à o ths,à ithàaà ‐ ea àLRCàa dàOSàofà %àa dà 4%,à espe ti el .àTheàp e ale eà

ofàg adeà àoesophagitisà asà e àlo à 1% .à

I à theà p ese tà stud ,à aà s allà g oupà asà otà eligi leà fo à o o ita tà he othe ap ,à a dà

theseàpatie tsà e eàt eatedà ithàaà o eàa ele atedàs heduleà 4à à . àG à asedào àtheà

p o isi gà esultsà ofà aà phaseà IIà t ialà e aluati gà theà effe tà ofà etu i a à ithà o u e tà

he o adiothe ap àfo àLá‐NSCLC.àI àthisàt ial,àpatie tsà e eàt eatedà ithàaàh pof a tio atedà

a dà a ele atedà s heduleà 4à à . à G ,à a dà aà o u e tà dail à lo à doseà ofà isplati à à

g/ ² .àDespiteàtheà o ‐ e efitàofà etu i a ,àtheàOSà asà e a ka l àhigh,à ithàaà edia à

OSàofà 1. à o thsàa dà1‐àa dà ‐à ea àOSà atesàofà 4. %àa dà .4%,à espe ti el .àHo e e à

thisà e efità isàpe alizedà àaàhighà ateàofàa uteàa dà lateàoesophagealàto i it à 4 .àFo àtheà

f ailà patie tsà i à ou à stud à eà adoptedà theà IMRTà s heduleà toà i easeà theà BEDà a dà toà

o pe sateàfo àtheài a ilit àtoà e ei eà o o ita tà he othe ap .àI deed,àdespiteàtheàpoo à

p og osisàofàelde l àpatie tsàa d/o à thoseà ithà o o idities,àpatie tsà hoà e eàu fità fo à

he othe ap ,à theàuseàofàH‐RTà ledà toàa àOSàa dàLRCà thatà e eà si ila à toà thoseào se edà
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he àSMáRTà asàusedà Figu eà1àa dà ,àe e àasàaàlo àto i it àle elà asà ai tai edà Ta leà

4 .àà

Theà e e tà esultsàofà theàPáCIFICàt ialàpoi tà toàaà o siste tà e efità i à theàp og essio à f eeà

su i alà he àt eat e tàusi gà i u othe ap à du alu a àisàsta tedà ithi à1àtoà4 àda sà

afte àtheàe dàofàtheà o o ita tà he o adiothe ap à .àWithàtheà ha gi gà la ds apeà i à

theà sta da dà t eat e tà ofà Lá‐NSCLC,à theà edu tio à i à t eat e t‐i du edà to i it ,à hileà

ai tai i gà opti alà tu ou à o t ol,à hasà e o eà aà p io it ,à the e à a a ti gà a essà toà

adju a tà i u othe ap à fo à theseà patie ts.à Theà e efitsà ofà o o ita tà he othe ap à

ouldà eà e‐e aluatedà i à thisà o te t.à Theà useà ofà i u othe ap à o o ita tà toà

adiothe ap à a à eàtheà e tàstepà 4 .àNe e theless,àasài u eà ellsàa eàhighl àse siti eàtoà

o e tio alà RTà doses,à theà pa adig à ofà theà sta da dà i adiatio à olu esà shouldà eà

e o side edà 4 , .àI àthisà o te t,àtheài t odu tio àofàIMRTàtoàspa eàl phati àtissuesàa dà

o eà a o àdese esàe aluatio ài àp ospe ti eàt ialsà 1 .à

Ou à stud à hasà so eà li itatio s.à Fi st,à dueà toà itsà et ospe ti eà atu e,à theà p e ale eà ofà

to i it à a à eà u de esti ated.à Mo eo e ,à althoughà ou à esultsà pe tai i gà toà li i alà

out o esàa eàp o isi g,àtheàH‐RTàs heduleàsa pleàsizeà asàs all,àa dàtheàdataào l àse eà

asàaàh pothesisàge e ati gà esou e.àà

I à o lusio ,àtheàuseàofàIMRTàope sàaàthe apeuti à i do àfo à adiatio àdoseàopti izatio à

fo à lu gà a e ,à asà a à alte ati eà toà lassi alà doseà es alatio à st ategies.à Theà e ou agi gà

to i it àp ofileàa dàeffi a àofàthisàte h i ueà a a tsàfu the ài estigatio ài àaàp ospe ti eà

li i alàt ial,àespe iall ài à o i atio à ithài u othe ap . 
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2.6 Tables	and	figures	
à

Ta leà1:àDe og aphi àa dà li i opathologi alà ha a te isti sàofàtheàpatie ts.à

 Characteristic  SMART  
n= 9  

 
 

H‐RT  
n=1  

 
 

Total  
n=7  

 
 

Age  ea s   à à à à à à
Mea   a ge  à àà à àà à àà

Se   à à à à à à
Male  44à %à à 4%à à %à

Mutatio    à à à à à à
EGFR  4à %à 1à %à à %à

S oki g a te ede t  à à à à à à
Yes  4 à %à 1 à 1%à à %à

Histologi  t pe  à à à à à à
Ade o a i o a  1à %à à %à à %à
S ua ous  4à 41%à à 4 %à à 41%à
Othe   4à %à à %à 4à %à

AJCC stage  à à à à à à
Stage I  1à %à à %à 1à 1%à
Stage II  4à %à à 1%à à 1 %à
Stage IIIA  4 à %à à 1%à 4 à %à
Stage IIIB  1 à %à à 14%à 14à 1 %à
Stage IV  à %à à 4 %à à 11%à

Che othe ap  t pe  à à à à à à
No  he othe ap   4à %à à 4 %à 1 à 14%à
Se ue tial  he othe ap   11à 1 %à à à%à 1 à %à
Co u e t  he othe ap   44à %à à %à 44à %à

Che othe ap  age t  à à à à à à
Cisplati ‐Navel i e  à 4 %à à %à à %à
Ca oplati ‐Ta ol  1 à %à 1à %à à %à
Othe   à 1 %à à 4%à 1 à %à

SMáRT:à si ulta eousà odulatedà a ele atedà adiothe ap ;à H‐RT:à ode ateà
h pof a tio atedà adiothe ap ;à EGFR:à epide alà g o thà fa to à e epto ;à áJCC:à á e i a à
Joi tàCo itteeào àCa e à

à

à

à

à

à

à
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Ta leà :àDoseà o st ai tsàtoào ga sàatà iskà OáR .à

O ga  at  isk  Dose  o st ai ts 

Total  o al lu g volu e e ludi g the CTV 

Dà ea à<à àG à

V à<à %à

V à<à %à

V à<à %à

Hea t  V à<à %à

PRV Spi al  o d  D %à<à4 àG à

PRV Oesophagus 

D %à<à àG à

V à< 1 %à

V à<à %à

CTV:à li i alà ta getà olu e;à Dà ea :à ea à dose;à PRV:à pla i gà o ga à atà iskà olu e,à V :à
pe e tageàofàtheàtotalào ga à olu eà e ei i gà≥à G à

 

à

à à
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Ta leà :àMea àdosi et i àdataà à adiothe ap às hedule.à

O ga  at  isk 
SMART 

SD  

H‐RT 

SD  

p‐value 

Lu g  Mea  dose  G   1 . à 11.4‐1 . à 11. à . ‐14.1 à < . 1à

V   %   . à 4 . ‐ 1. à . à 4 . ‐ . à < . 1à

V   %   . à . ‐ 1. à . à 14. ‐ . à < . 1à

V   %   1 . à 11. ‐ . à 1 .1à . ‐1 . à . 1à

Hea t  V   %   1 . à . ‐ . à 11.1à . ‐ . à . à

V   %   . à . ‐14. à 4. à . ‐11. à .4à

Mea  dose  G   1 . à 1. ‐1 . à . à . ‐1 . à .4 à

Oesophagus  V   %   . à 1 . ‐4 . à 1 . à . ‐ . à < . 1à

V   %   11.1à . ‐ .4 à .4à 1. ‐1 . à . à

SD:àSta da dàde iatio ,àV :àpe e tageàofà theàtotalào ga à olu eà e ei i gà≥à G ,àSMáRT:à
si ulta eousà odulatedà a ele atedà adiothe ap ,à H‐RT:à ode ateà h pof a tio atedà
adiothe ap à

à

à à
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à

Ta leà4:àRadiothe ap à elatedàa uteàad e seàe e ts.à

  SMART  
= 9  

H‐RT  
=   

P value  Total 
=  

P eu o itis  à à à à

G ade    à % à à % à NSà à % à

G ade    à % à 1à % à NSà 4à % à

G ade    1à % à à % à NSà 1à 1% à

Oesophagitis  à à à à

G ade    à 4 % à 1 à 1% à NSà à % à

G ade    à % à à 14% à NSà à 4% à

G ade    1à % à à % à NSà 1à 1% à

SMáRT:à si ulta eousà odulatedà a ele atedà adiothe ap ,à H‐RT:à ode ateà
h pof a tio atedà adiothe ap ,àNS:à o àsig ifi a tà

à

à

à

à

à

à
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à

Figu eà 4:à Kapla à Meie à u eà fo à lo o‐ egio alà o t olà o pa i gà theà SMáRTà a dà H‐RTà
s hedules.à

Noàdiffe e eài à lo o‐ egio alà o t olà asào se edà et ee àtheàSMáRTà lueàli e àa dàH‐
RTà ello àli e às hedules.à
SMáRT:àsi ulta eousà odulatedàa ele atedà adiothe ap à
H‐RT:à ode ateàh pof a tio atedà adiothe ap à
à

à

à

à

à

à

à
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à

Figu eà :àKapla àMeie à u eàfo ào e allàsu i alà o pa i gàtheàSMáRTàa dàH‐RTàs hedules.à

Noà diffe e eà i à o e allà su i alà asà o se edà et ee à theà SMáRTà lueà li e à a dà H‐RTà
ello àli e às hedules.à

SMáRT:àsi ulta eousà odulatedàa ele atedà adiothe ap à
H‐RT:à ode ateàh pof a tio atedà adiothe ap àà

à à
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à

3 Conclusion	
à
3.1 Synthèse	
à

Laà adiothé apieà o fo atio elleà a e à odulatio à d’i te sitéà RCMI à a élé éeàda sà lesà

a e sà o hi uesà o àààpetitesà ellulesàlo ale e tàa a ésà CBNPC‐Lá àestàu àt aite e tà

p ése ta tàu eà o eàtolé a e.àE àeffetàlaàto i itéàaigueàœsophagie eàetàpul o ai eàestà

i fé ieu eààà elleà et ou éeàda sà laà litté atu e,à g eà àà l’utilisatio àdeà laàRCMIàpe etta tà

u eàdi i utio àdesàdosesà eçuesàpa à lesào ga esààà is ue.àPa àailleu sà leà tau àdeà o t leà

lo o‐ égio alàetàdeàsu ieàglo aleàestàauà oi sàégalààà eu àha ituelle e tào se ésàpou àlaà

eài di atio àda sàlaàlitté atu e.à

áu u eà diffé e eà deà to i itéà ouà deà o t leà lo o‐ égio alà ’aà étéà et ou éeà e t eà lesà à

s hé asà deà t aite e tà utilisésà da sà etteà étudeà SMáRTà ouà H‐RT .à L’h pof a tio e e tà

odé éà s hé aàH‐RT àse leàai siàpe ett eàdeà o pe se à l’a se eàdeà hi iothé apieà

o o ita te,àe àpa ti ulie à hezà esàpatie tsà o sidé ésà o eàf agiles.à

3.2.	Perspectives	
à

3.1.1 RCMI	accélérée	et	immunothérapie	adjuvante	
à

Cesà deu à s hé asà deà adiothé apieà a élé éeà éalisésà e à RCMIà pou aie tà pa à ailleu sà

s’i tég e àda sàlesà odifi atio sàp o hai esàduàt aite e tàsta da dàdesà a e sà o hi uesà

o à àà petitesà ellulesà lo ale e tà a a ésà a e à l’asso iatio à àà u eà i u othé apieà

adju a teà du alu a ,àessaiàPáCIFICà .àE àeffet,àpa àleu àdu éeàplusà ou teàetàleu àplusà

fai leàto i ité,àtoutàe àga da tàu à o t leàlo alàide ti ueààà eluiàdé itàda sàlaàlitté atu e,àilsà

pou aie tàpe ett eàauàpatie tàdeàdé ute àplusà apide e tàl’i u othé apieàadju a te.à
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à

3.1.2 RCMI	accélérée	et	immunothérapie	concomitante	
à

Lesà a a té isti uesà deà esà deu à s hé asà d’i adiatio à a élé ésà so tà égale e tà adaptéesà

au àpe spe ti esàd’i u othé apieà o o ita te.àLaà o i aiso àd’i u othé apieàetàdeà

adiothé apieàaàétéàp i ipale e tàétudiéeàa e à l’ipili u a ,àu à i hi iteu àdeà toto i àT‐

l pho te‐asso iatedà a tige à CTLá4 .à Cetteà asso iatio à aà étéà étudiéeà da sà desà étudesà

p é li i ues,à a a tà puà ett eà e à é ide eà u à effetà a s opal,à 'est‐à‐di eà u eà épo seà

s sté i ueà su à lesà lésio sà tu o alesà o à i adiéesà g eà àà u eà sti ulatio à duà s st eà

i u itai eà .à Cetà effetà aà étéà jus u’alo sà p i ipale e tà dé ità da sà desà asà li i uesà

.àDesàétudesàdeàphaseàIào tàpa àailleu sàétéà éalisées,àp i ipale e tàda sàleà éla o eà

4, ,àetàdeà o eusesàétudesàp ospe ti esàso tàe à ou sà o e a tàdeà o eu àt pesà

deà a e sà .à

Lesà odalitésà d’i adiatio ,à leà délaià e t eà lesà i je tio sà d’i u othé apieà età leà t peà

d’i u othé apieà so tà desà uestio sà e o eà e à suspe s.à Ilà se le aità epe da tà ueà laà

adiothé apieà h pof a tio éeà pe ett aità d’aug e te à laà épo seà i u itai e,à pa à

l’aug e tatio àduà e ute e tàdesàl pho tesàTà .àIlàfaud aà epe da tà t eà igila tàsu à

leà is ueàdeàp eu opathieà adi ueà uiàpou aità t eàaug e téà .à

3.1.3 RCMI	accélérée	et	épargne	lymphocytaire	
à
Co pte‐te uà desà dé ou e tesà é e tesà su à l’i po ta eà deà laà épo seà i u itai eà età duà

i oe i o e e tàtu o alàpou àleàt aite e tàdesà a e s,àu eà oieàdeà e he heàa tuelleà

està l’épa g eà l pho tai eà 4 .à E à effet,à lesà ellulesà i u itai esà p ése tesà da sà lesà

ha esà ga glio ai es,à si gesà deà laà atu atio à l pho tai e,à so tà pa ti uli e e tà

se si lesà àà laà adiothé apieà .à L’effi a itéà deà l’i u othé apieà o o ita teà pou aità

ai sià t eà di i uéeà pa à l’utilisatio à deà la gesà olu esà d’i adiatio à l phati ueà .à
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L’utilisatio à deà laà RCMIà da sà eà o te teà pou aità alo sà appa ait eà o eà u eà te h i ueà

pe ti e te.à à
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à

4 Valorisation	médico‐scientifique	
à
Ceàt a ailàdeàth seà:à

‐ áà étéà p ése téà auà o g sà deà laà SFROà e à o to eà 1 à So iétéà F a çaiseà deà

Radiothé apieàO ologi ue àsousàlaàfo eàd’u àposte à;à

‐ Està aséàsu àu àa ti leà uiàestàsou isàààlaà e ueàLu g Ca er.à à





N° d'ordre : 50        ANNÉE 2018à

à

5 Bibliographie	
à

1.àà DollàR,àPetoàR,àBo eha àJ,àSuthe la dàI.àMo talit ài à elatio àtoàs oki g:à à ea s’à
o se atio sào à aleàB itishàdo to s.àBMJ.à àjui à 4; 4 :1 1 .àà

.àà Classi àEpide iolog àofàLu gàCa e ‐àCli i alKe à[I te et].à[ itéà1 àfé à 1 ].à
Dispo i leàsu :àhttps:// . li i alke .f /#!/ o te t/ ook/ ‐s . ‐
B 1 à

.àà Etti ge àDS,àWoodàDE,àáis e àDL,àáke le àW,àBau a àJ,àChi iea àLR,àetàal.àNo ‐S allà
CellàLu gàCa e ,àVe sio à . 1 ,àNCCNàCli i alàP a ti eàGuideli esài àO olog .àJàNatlà
Co p àCa e àNet àJNCCN.à 1 ;1 4 : 4‐ .àà

4.àà Ra i‐Po taàR,àBoleja kàV,àGi ou àDJ,àCha sk àK,àC o le àJ,àása u aàH,àetàal.àTheàIáSLCà
lu gà a e àstagi gàp oje t:àtheà e àdata aseàtoài fo àtheàeighthàeditio àofàtheàTNMà
lassifi atio àofàlu gà a e .àJàTho a àO olàOffàPu làI tàásso àStud àLu gàCa e .à o à
14; 11 :1 1 ‐ 4.àà

.àà LittleàáG,àRus hàVW,àBo e àJá,àGaspa àLE,àG ee àMR,àWe àWR,àetàal.àPatte sàofà
su gi alà a eàofàlu gà a e àpatie ts.àá àTho a àSu g.àdé à ; : 1‐ ;à
dis ussio à .àà

.àà Pe ezàCá,àSta le àK,àRu i àP,àK a e àS,àB ad àLW,àMa ksàJE,àetàal.àPatte sàofàtu o à
e u e eàafte àdefi iti eài adiatio àfo ài ope a leà o ‐oatà ellà a i o aàofàtheàlu g.à
I tàJàRadiatàO olàBiolàPh s.àaoûtà1 ; : ‐ 4.àà

.àà Dill a àRO,àSeag e àSL,àP ope tàKJ,àGue aàJ,àEato àWL,àPe àMC,àetàal.àáà a do izedà
t ialàofài du tio à he othe ap àplusàhigh‐doseà adiatio à e susà adiatio àalo eài àstageà
IIIà o ‐s all‐ ellàlu gà a e .àNàE glàJàMed.à4ào tà1 ; 14 : 4 ‐ .àà

.àà O’Rou keàN,àRo uéàIàFigulsàM,àFa éàBe ad àN,àMa ethàF.àCo u e tà
he o adiothe ap ài à o ‐s allà ellàlu gà a e .àCo h a eàData aseàS stàRe .à1 àjui à
1 ; :CD 14 .àà

.àà áupé i àá,àLeàPé hou àC,àRolla dàE,àCu a àWJ,àFu useàK,àFou elàP,àetàal.àMeta‐a al sisà
ofà o o ita tà e susàse ue tialà adio he othe ap ài àlo all àad a edà o ‐s all‐ ellà
lu gà a e .àJàCli àO olàOffàJàá àSo àCli àO ol.à1à aià 1 ; 1 : 1 1‐ .àà

1 .àà Mille àED,àFishe àJL,àHaglu dàKE,àG e ulaàJC,àXu‐Welli e àM,àBe ti oàEM,àetàal.àTheà
additio àofà he othe ap àtoà adiatio àthe ap ài p o esàsu i alài àelde l àpatie tsà
ithàstageàIIIà o ‐s allà ellàlu gà a e .àJàTho a àO olà[I te et].à àja à 1 à[ itéà1 à

fé à 1 ];àDispo i leàsu :à
http:// .s ie edi e t. o /s ie e/a ti le/pii/S1 41 1 à

11.àà P o e ioàM,àIslaàD,àS hezàá,àCa tosàB.àI ope a leàstageàIIIà o ‐s allà ellàlu gà a e :à
Cu e tàt eat e tàa dà oleàofà i o el i e.àJàTho a àDis.àseptà 11; :1 ‐ 4.àà



N° d'ordre : 51        ANNÉE 2018à

1 .àà Gi audàP,àLa o e ieàT,àMo e àF.à[Radiothe ap àfo àp i a àlu gà a i o a].àCa e à
Radiothe àJàSo àF a aiseàRadiothe àO ol.àseptà 1 ; àSuppl:S14 ‐1 .àà

1 .àà Co àJD,àáza iaàN,àB ha dtàRW,àShi àKH,àE a iàB,àPajakàTF.àáà a do izedàphaseàI/IIà
t ialàofàh pe f a tio atedà adiatio àthe ap à ithàtotalàdosesàofà . àG àtoà . àG :à
possi leàsu i alà e efità ithàg eate àtha ào àe ualàtoà . àG ài àfa o a leàpatie tsà
ithàRadiatio àThe ap àO olog àG oupàstageàIIIà o ‐s all‐ ellàlu gà a i o a:à epo tà

ofàRadiatio àThe ap àO olog àG oupà ‐11.àJàCli àO olàOffàJàá àSo àCli àO ol.àseptà
1 ; :1 4 ‐ .àà

14.àà B adle àJD,àMougha àJ,àG aha àMV,àB ha dtàR,àGo i da àR,àFo le àJ,àetàal.àáàphaseàI/IIà
adiatio àdoseàes alatio àstud à ithà o u e tà he othe ap àfo àpatie tsà ithà
i ope a leàstagesàIàtoàIIIà o ‐s all‐ ellàlu gà a e :àphaseàIà esultsàofàRTOGà 11 .àI tàJà
RadiatàO olàBiolàPh s.à1àjui à 1 ; : ‐ .àà

1 .àà B adle àJD,àPaulusàR,àKo akiàR,àMaste sàG,àBlu e s hei àG,àS hildàS,àetàal.àSta da d‐
doseà e susàhigh‐doseà o fo alà adiothe ap à ithà o u e tàa dà o solidatio à
a oplati àplusàpa lita elà ithào à ithoutà etu i a àfo àpatie tsà ithàstageàIIIáào àIIIBà
o ‐s all‐ ellàlu gà a e à RTOGà 1 :àaà a do ised,àt o‐ ‐t oàfa to ialàphaseà à

stud .àLa etàO ol.àfé à 1 ;1 :1 ‐ .àà

1 .àà MehtaàM,àS i ge àR,àMa kieàR,àPali alàB,àChappellàR,àFo le àJ.àáà e àapp oa hàtoà
doseàes alatio ài à o ‐s all‐ ellàlu gà a e .àI tàJàRadiatàO olàBiolàPh s.à1àja à

1;4 1 : ‐ .àà

1 .àà Fo le àJF.à 1à ea sàofàBiologi all àEffe ti eàDose.àB àJàRadiol.àjuillà 1 ; 1 : 4‐ .àà

1 .àà á adiàM,à)ah aàN,àTha iatàJ,àBouilholàG,àBoissa dàP,àVa àHoutteàP,àetàal.àRadiothé apieà
o fo atio elleàa e à odulatio àd’i te sitéàda sàlesà a i o esà o hi uesà o ààà
petitesà ellules.àCa e /Radiothé apie.ào tà 14;1 ‐ :4 ‐1 .àà

1 .àà Chajo àE,àBelle àJ,àCastelliàJ,àCo eàR,àKe joua àM,àLeàP iséàE,àetàal.àSi ulta eousl à
odulatedàa ele atedà adiatio àthe ap à edu esàse e eàoesophagealàto i it ài à
o o ita tà he o adiothe ap àofàlo all àad a edà o ‐s all‐ ellàlu gà a e .àB àJà
Radiol.àdé à 1 ; 1 : 1 11.àà

.àà Kosh àM,àMalikàR,àSpiottoàM,àMah oodàU,àRustho e àCG,àShe àDJ.àásso iatio à et ee à
i te sit à odulatedà adiothe ap àa dàsu i alài àpatie tsà ithàstageàIIIà o ‐s allà ellà
lu gà a e àt eatedà ithà he o adiothe ap .àLu gàCa e àá stàNeth.àjui à

1 ;1 : ‐ .àà

1.àà Ho àL,àSpigelàDR,àVokesàEE,àHolgadoàE,àRead àN,àStei sàM,àetàal.àNi olu a àVe susà
Do eta elài àP e iousl àT eatedàPatie tsàWithàád a edàNo ‐S all‐CellàLu gàCa e :à
T o‐Yea àOut o esàF o àT oàRa do ized,àOpe ‐La el,àPhaseàIIIàT ialsà Che kMateà
1 àa dàChe kMateà .àJàCli àO olàOffàJàá àSo àCli àO ol.à1 àdé à
1 ; : 4‐ .àà

.àà Re kàM,àRod guez‐á euàD,àRo i so àáG,àHuiàR,àCsősziàT,àFülöpàá,àetàal.à
Pe olizu a à e susàChe othe ap àfo àPD‐L1‐Positi eàNo ‐S all‐CellàLu gàCa e .àNà
E glàJàMed.à1 à 1 ; 1 :1 ‐ .àà



N° d'ordre : 52        ANNÉE 2018à

.àà á to iaàSJ,àVillegasàá,àDa ielàD,àVi e teàD,àMu aka iàS,àHuiàR,àetàal.àDu alu a àafte à
Che o adiothe ap ài àStageàIIIàNo –S all‐CellàLu gàCa e .àNàE glàJàMed.à1 à o à

1 ; :1 1 ‐ .àà

4.àà Pe ezàCá,àBaue àM,àEdelstei àS,àGillespieàBW,àBi hàR.àI pa tàofàtu o à o t olào à
su i alài à a i o aàofàtheàlu gàt eatedà ithài adiatio .àI tàJàRadiatàO olàBiolàPh s.à
a à1 ;1 4 : ‐4 .àà

.àà Etti ge àDS,àáke le àW,àBo ghaeiàH,àCha gàáC,àChe e àRT,àChi iea àLR,àetàal.àNo ‐s allà
ellàlu gà a e ,à e sio à . 1 .àJàNatlàCo p àCa e àNet àJNCCN.à1àjui à
1 ;11 : 4 ‐ ;à uizà .àà

.àà Bu dettàSS,àSte a tàLá,àR dze skaàL.àChe othe ap àa dàsu ge à e susàsu ge àalo eà
i à o ‐s allà ellàlu gà a e .àCo h a eàData aseàS stàRe .à1 àjuillà ; :CD 1 .àà

.àà Maugue àá,àLeàPé hou àC,àSau de sàMI,àS hildàSE,àTu isiàáT,àBau a àM,àetàal.à
H pe f a tio atedào àa ele atedà adiothe ap ài àlu gà a e :àa ài di idualàpatie tà
dataà eta‐a al sis.àJàCli àO olàOffàJàá àSo àCli àO ol.à1àaoûtà 1 ; : ‐ .àà

.àà Belde osàJ,àUitte hoe eàL,à a à)a d ijkàN,àBelde osàH,àRod igusàP,à a àdeàVaa tàP,àetà
al.àRa do isedàt ialàofàse ue tialà e susà o u e tà he o‐ adiothe ap ài àpatie tsà
ithài ope a leà o ‐s allà ellàlu gà a e à EORTCà ‐ .àEu àJàCa e àO fàE glà

1 .àja à ;4 1 :114‐ 1.àà

.àà Jia gà)‐Q,àYa gàK,àKo akiàR,àWeiàX,àTu ke àSL,à)hua gàY,àetàal.àLo g‐te à li i alà
out o eàofài te sit ‐ odulatedà adiothe ap àfo ài ope a leà o ‐s allà ellàlu gà
a e :àtheàMDàá de so àe pe ie e.àI tàJàRadiatàO olàBiolàPh s.à1à aià
1 ; 1 : ‐ .àà

.àà EdgeàSB,àCo pto àCC.àTheàá e i a àJoi tàCo itteeào àCa e :àtheà thàeditio àofàtheà
áJCCà a e àstagi gà a ualàa dàtheàfutu eàofàTNM.àá àSu gàO ol.àjui à

1 ;1 :14 1‐4.àà
1.àà Higgi sàJ,àBezjakàá,àHopeàá,àPa za ellaàT,àLiàW,àChoàJBC,àetàal.àEffe tàofài age‐guida eà

f e ue ào àgeo et i àa u a àa dàsetupà a gi sài à adiothe ap àfo àlo all à
ad a edàlu gà a e .àI tàJàRadiatàO olàBiolàPh s.à1àaoûtà 11; :1 ‐ .àà

.àà S he pe àM,àS ithàTL.àáà oteào à ua tif i gàfollo ‐upài àstudiesàofàfailu eàti e.à
Co t olàCli àT ials.àaoûtà1 ;1 4 : 4 ‐ .àà

.àà Fo le àJF.àTheàli ea ‐ uad ati àfo ulaàa dàp og essài àf a tio atedà adiothe ap .àB àJà
Radiol.àaoûtà1 ; 4 : ‐ 4.àà

4.àà Kaste àTS,àYa e koàB,àPal aàDá,àRod iguesàGB.àRadi al‐i te tàh pof a tio atedà
adiothe ap àfo àlo all àad a edà o ‐s all‐ ellàlu gà a e :àaàs ste ati à e ie àofàtheà
lite atu e.àCli àLu gàCa e .à a sà 1 ;1 : 1‐ .àà

.àà Ma hta àM,àHsuàC,àKo akiàR,àSauseàWT,àS a àRS,àLa ge àCJ,àetàal.àEffe tàofào e allà
t eat e tàti eào àout o esàafte à o u e tà he o adiatio àfo àlo all àad a edà
o ‐s all‐ ellàlu gà a i o a:àa al sisàofàtheàRadiatio àThe ap àO olog àG oupà
RTOG àe pe ie e.àI tàJàRadiatàO olàBiolàPh s.à1à o à ; : ‐ 1.àà



N° d'ordre : 53        ANNÉE 2018à

.àà G illsàIS,àYa àD,àMa ti ezàáá,àVi i iàFá,àWo gàJW,àKesti àLL.àPote tialàfo à edu edà
to i it àa dàdoseàes alatio ài àtheàt eat e tàofài ope a leà o ‐s all‐ ellàlu gà a e :àaà
o pa iso àofài te sit ‐ odulatedà adiatio àthe ap à IMRT ,à Dà o fo alà adiatio ,à
a dàele ti eà odalài adiatio .àI tàJàRadiatàO olàBiolàPh s.à1à o à ; : ‐ .àà

.àà Li gàDC,àHessàCB,àChe àáM,àDal àME.àCo pa iso àofàTo i it àBet ee àI te sit ‐
ModulatedàRadiothe ap àa dà ‐Di e sio alàCo fo alàRadiothe ap àfo àLo all à
ád a edàNo ‐s all‐ ellàLu gàCa e .àCli àLu gàCa e .àja à 1 ;1 1 :1 ‐ .àà

.àà Yo àSS,àLiaoà),àLiuàHH,àTu ke àSL,àHuàC‐S,àWeiàX,àetàal.àI itialàe aluatio àofàt eat e t‐
elatedàp eu o itisài àad a ed‐stageà o ‐s all‐ ellàlu gà a e àpatie tsàt eatedà ithà
o u e tà he othe ap àa dài te sit ‐ odulatedà adiothe ap .àI tàJàRadiatàO olàBiolà
Ph s.à1à aià ; 1 : 4‐1 .àà

.àà Pal aàDá,àSe a àS,àTsuji oàK,àBa ige àRB,àRe ga àR,àMo e oàM,àetàal.àP edi ti gà
adiatio àp eu o itisàafte à he o adiatio àthe ap àfo àlu gà a e :àa ài te atio alà
i di idualàpatie tàdataà eta‐a al sis.àI tàJàRadiatàO olàBiolàPh s.à1àfé à

1 ; :444‐ .àà

4 .àà We e ‐WasikàM,àYo keàE,àDeas àJ,àNa àJ,àMa ksàLB.àRadiatio àdose‐ olu eàeffe tsài à
theàesophagus.àI tàJàRadiatàO olàBiolàPh s.à1à a sà 1 ; àSuppl :S ‐ .àà

41.àà Chu àSG,àHuàC,àCho àH,àKo akiàRU,àTi e a àRD,àS hildàSE,àetàal.àI pa tàofàI te sit ‐
ModulatedàRadiatio àThe ap àTe h i ueàfo àLo all àád a edàNo ‐S all‐CellàLu gà
Ca e :àáàSe o da àá al sisàofàtheàNRGàO olog àRTOGà 1 àRa do izedàCli i alà
T ial.àJàCli àO olàOffàJàá àSo àCli àO ol.àja à 1 ; 1 : ‐ .àà

4 .àà Mo sasàB,àHuàC,àSloa àJ,àB adle àJ,àKo akiàR,àMaste sàG,àetàal.àQualit àofàLifeàá al sisàofà
aàRadiatio àDose‐Es alatio àStud àofàPatie tsàWithàNo ‐S all‐CellàLu gàCa e :àáà
Se o da àá al sisàofàtheàRadiatio àThe ap àO olog àG oupà 1 àRa do izedàCli i alà
T ial.àJáMáàO ol.à a sà 1 ; : ‐ .àà

4 .àà S a i kàCW,àLi àSH,àSutto àJ,àNaikàNS,àálle àPK,àLe àLB,àetàal.àUseàofàsi ulta eousà
adiatio à oostàa hie esàhighà o t olà atesài àpatie tsà ithà o ‐s all‐ ellàlu gà a e à
hoàa eà otà a didatesàfo àsu ge ào à o e tio alà he o adiatio .àCli àLu gàCa e .à
a sà 1 ;1 :1 ‐ .àà

44.àà Fo de illaàSole àá,àL pez‐Gue aàJL,àDzugash iliàM,àSe pe eàRi àP,àSaut aetàá,à
CastañedaàP,àetàal.àOut o eàa dàto i it àofài te sit à odulatedà adiothe ap à ithà
si ulta eousài teg atedà oostài àlo all àad a edà o ‐s allà ellàlu gà a e àpatie ts.à
Cli àT a slàO olà[I te et].à àjui à 1 à[ itéà1 àjuillà 1 ];àDispo i leàsu :à
http://li k.sp i ge . o /1 .1 /s1 4‐ 1 ‐1 ‐zà

4 .àà JiàK,à)haoàLJ,àLiuàWS,àLiuà)Y,àYua à)Y,àPa gàQS,àetàal.àSi ulta eousài teg atedà oostà
i te sit ‐ odulatedà adiothe ap àfo àt eat e tàofàlo all àad a edà o ‐s all‐ ellàlu gà
a e :àaà et ospe ti eà li i alàstud .àB àJàRadiol.à a sà 14; 1 : 1 .àà

4 .àà XuàY,à)he gàX,àBaiàX,àLiàP,àMaàH,àWa gàJ,àetàal.àSi ulta eousài teg atedà oostài te sit ‐
odulatedà adiothe ap àfo àlo all àad a edà o ‐s allà ellàlu gà a e ài àChi eseà

populatio :àáà et ospe ti eàstud .àO ota get.à1 àa à 1 ;àà
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4 .àà Wal a e àI,à a àde àHeu elàM,à a àDiesse àJ,àS haakeàE,àU te li deàW,àáe tsàJ,àetàal.à
Lo g‐te àfollo ‐upàofàpatie tsà ithàlo all àad a edà o ‐s allà ellàlu gà a e à
e ei i gà o u e tàh pof a tio atedà he o adiothe ap à ithào à ithoutà etu i a .à
Radiothe àO olàJàEu àSo àThe àRadiolàO ol.à a sà 1 ;11 :44 ‐ .àà

4 .àà Chajo àE,àCastelliàJ,àMa sigliaàH,àDeàC e oisie àR.àTheàs e gisti àeffe tàofà adiothe ap à
a dài u othe ap :àáàp o isi gà utà otàsi pleàpa t e ship.àC itàRe àO olàHe atol.à
a sà 1 ;111:1 4‐ .àà

4 .àà Hieta e àT,àPitkä e àM,àKapa e àM,àKelloku pu‐Lehti e àP‐L.àEffe tsàofàSi gleàa dà
F a tio atedàI adiatio ào àNatu alàKille àCellàPopulatio s:àRadio iologi alà
Cha a te isti sàofàVia ilit àa dàC toto i it àI àVit o.àá ti a e àRes.ào tà

1 ; 1 : 1 ‐ .àà

.àà a àMei àH,àNoutàRá,àWelte sàMJP,àLoofàNM,àdeàKa àML,à a àHa àJJ,àetàal.àI pa tàofà
he o adiothe ap ào ài u eà ellà o positio àa dàfu tio ài à e i alà a e à

patie ts.àO oi u olog .à 1 ; :e1 .àà

1.àà Ba e àCL,àS o illeàN,àálla àE,àá a àá,àDiCosta zoàD,àHaglu dàKE,àetàal.àRadiatio àDoseà
toàtheàTho a i àVe te alàBodiesàIsàásso iatedàWithàá uteàHe atologi àTo i itiesài à
Patie tsàRe ei i gàCo u e tàChe o adiatio àfo àLu gàCa e :àResultsàofàaàSi gle‐
Ce te àRet ospe ti eàá al sis.àI tàJàRadiatàO olàBiolàPh s.à1à a sà 1 ;1 : 4 ‐ .àà

.àà De a àM),àGallo a àáE,àKa ashi aàN,àDe gae tàJK,àBa àJS,àFo e tiàSC,àetàal.à
F a tio atedà utà otàsi gle‐doseà adiothe ap ài du esàa ài u e‐ ediatedàa s opalà
effe tà he à o i edà ithàa ti‐CTLá‐4àa ti od .àCli àCa e àResàOffàJàá àásso à
Ca e àRes.à1àseptà ;1 1 : ‐ .àà

.àà Golde àEB,àDe a iaàS,àS hiffàPB,àCha houaàá,àFo e tiàSC.àá àa s opalà espo seàtoà
adiatio àa dàipili u a ài àaàpatie tà ithà etastati à o ‐s allà ellàlu gà a e .àCa e à
I u olàRes.àdé à 1 ;1 : ‐ .àà

4.àà Hi ike àSM,àRedd àSá,àMae ke àHT,àSu ah a a àPB,àRose e g‐Hasso àY,àS ette à
SM,àetàal.àáàP ospe ti eàCli i alàT ialàCo i i gàRadiatio àThe ap àWithàS ste i à
I u othe ap ài àMetastati àMela o a.àI tàJàRadiatàO olàBiolàPh s.à 1à

1 ; : ‐ .àà

.àà T a ‐Sai tàVi to àC,àRe hàáJ,àMait àá,àRe ga àR,àPauke àKE,àStelekatiàE,àetàal.à
Radiatio àa dàdualà he kpoi tà lo kadeàa ti ateà o ‐ edu da tài u eà e ha is sà
i à a e .àNatu e.à1 àa à 1 ; 4 : ‐ .àà

.àà C itte de àM,àKoh tàH,àLe àR,àJo esàJ,àCa phause àK,àDi ke àá,àetàal.àCu e tà li i alà
t ialsàtesti gà o i atio sàofài u othe ap àa dà adiatio .àSe i àRadiatàO ol.àja à

1 ; 1 : 4‐ 4.àà

.àà Se edi àSN,àS hoe halsàJE,àLeeàDá,àCo tezàMá,àWa gàX,àNik a àS,àetàal.àSt ategiesàfo à
o i i gài u othe ap à ithà adiatio àfo àa ti a e àthe ap .àI u othe ap .à
1 ; : ‐ .àà
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. Hieta e àT,àPitkä e àM,àáa a àR,àLei ikkiàP.àI te leuki àIL‐ à IL‐ à lea l à edu esàthe
effe tàofà adiatio ào à atu alàkille à ellsà NKà ells :ài te fe o sàa eàlessàa ti e.àF o t
RadiatàBiolàRikeisàEàEdàNàYàVCH.à1 ; – .

. Do ediàSJ,àádla dàáL,àLipo ska‐BhallaàG,àM Ke aàC,àJo esàS,àCheadleàEJ,àetàal.
á ui edà esista eàtoàf a tio atedà adiothe ap à a à eào e o eà à o u e tàPD‐L1
lo kade.àCa e àRes.à1ào tà 14; 4 1 : 4 ‐ .



N° d'ordre : 56 ANNÉE 2018à

6 Glossaire	

BEDà Biologi all àeffe ti eàdoseà
CBNPC‐Láà Ca e à o hi ueà o àààpetitesà ellulesàlo ale e tàa a ésà
CIà Co fide eài te alà
CTà Co putedàto og aph à
CTCáEà C ite iaàfo àad e seàe e tsà
CTLá4à C toto i àT‐l pho te‐asso iatedàa tige à
CTVà Cli i alàta getà olu eà
Dà ea à Mea àdoseà
EGFRà Epide alàg o thàfa to à e epto à
GTVà G ossàtu ou à olu eà
G à G a à
H‐RTà H pof a tio atedà adiothe ap à
IGRTà I age‐guidedà adiothe ap à
IMRTà I te sit ‐ odulatedà adiothe ap à
ITVà I te alàta getà olu eà
Lá‐NSCLCà Lo all àad a edà o ‐s allà ellàlu gà a e à
LRCà Lo o‐ egio alà o t olà
MLCà MultiLeafàColli ato à
OáRà O ga àatà iskà
OSà O e allàsu i alà
OTTà O e allàt eat e tàti eà
PD‐L1à Liga dàdeàlaàp otéi eàdeà o tàp og a éeà1àà
PRVà Pla i gào ga àatà iskà
PTVà Pla i gàta getà olu eà
RCMIà Radiothé apieà o fo atio elleàa e à odulatio àd'i te sitéà
RTà Radiothe ap à
SBRTà Ste eota ti à od à adiatio àthe ap à
SDà Sta da dàde iatio à
SMáRTà Si ulta eousà odulatedàa ele atedà adiothe ap àà
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Résumé français
Co te te :àLesào je tifsàdeà etteàétudeàétaie tàd’é alue ,à hezàlesàpatie tsàp ése ta tàu à a e à o hi ueà o àààpetitesà
ellulesàlo ale e tàa a é,àlaàto i ité,àleà o t leàlo o‐ égio alàetàlaàsu ieàglo aleàdeàlaà adiothé apieà o fo atio elleà
a e à odulatio àd’i te sitéà RCMI àa élé ée.à

Maté iels et  éthodes :à àpatie tsàt aitésà o sé uti e e tàdeà o e eà 11àààaoûtà 1 àe àRCMIàa élé éeào tàétéà
i lusàda sà etteàétudeà ét ospe ti e.àU eàdoseàtotaleàdeà àG àaàétéàdéli éeàe àutilisa tàdeu às hé asàd’i adiatio ,àsoità
e à oostà i tég éà à à , àG àdu a tà à se ai es àa e àouàsa sà hi iothé apieà SMáRT ,à soitàa e àh pof a tio e e tà
odé éà 4à à , àG àdu a tà4àse ai es àsa sà hi iothé apieà H‐RT .àLesàto i itésàaiguesàœsophagie esàetàpul o ai es,à

leà o t leàlo o‐ égio alàetàlaàsu ieàglo aleào tàétéà e ueillis.à

Résultats :àLeàsui ià édia àétaitàdeà44à ois.àLeàtau àdeàto i itésàpul o ai esàetàœsophagie esàsé esà g adeà ‐4 àétaità
deà %àetà1%àdesàpatie tsà espe ti e e t,àa e àu àseulà asàdeàto i itéàdeàg adeà4à p eu opathie .àPou à laàpopulatio à
glo ale,àleà o t leàlo o‐ égio alààà1àetà àa sàétaitàdeà %à[ICà %à:à ‐ %]àetàdeà %à[ICà %à:à4 ‐ %]à espe ti e e t.à
Laà su ieàglo aleààà1àetà à a sàétaitàdeà %à [ICà %à:à ‐ %]àetàdeà 4%à [ICà %à:à4 ‐ %]à espe ti e e t.àáu u àdesà
pa a t esà ’étaità o éléà a e à leà o t leà lo o‐ égio alàouà laà su ieà glo ale.à E àpa ti ulie ,à au u eàdiffé e eà ’aàétéà
o t éeàe t eàlesàpatie tsàt aitésàa e àleàs hé aàSMáRTàouàH‐RT,àa e àu à o t leàlo o‐ égio alààà1àa àdeà 4%à[ICà %à:à
‐ %]à pou à leà s hé aà SMáRTà età 1%à [ICà %à:à 4‐1 %]à pou à leà s hé aà H‐RT.à Co e a tà lesà to i ités,à au u eà

diffé e eàsig ifi ati eà ’aàétéà et ou éeàe t eàlesàdeu às hé asàd’i adiatio .à

Co lusio  :àLaàRCMIàa élé éeàda sàlesà a e sà o hi uesà o àààpetitesà ellulesàlo ale e tàa a ésàpe etàd’o te i à
u à o à o t leàlo o‐ égio alàtoutàe à ai te a tàu àfai leàtau àdeàto i ité.àL’h pof a tio e e tà odé é,àe àdi i ua tà
laà du éeà totaleà deà t aite e t,à està u à s hé aà p o etteu à uià pou aità pe ett eà l’a élio atio à duà p o osti à deà esà
patie ts.

Ru i ueàdeà lasse e tà:à ONCOLOGIEàRáDIOTHERáPIEà

Mots‐ lésà:àCa e à o hi ueàlo ale e tàa a é,àRCMI,àSMáRT,à adiothé apie,àa élé atio ,à ésultatà li i ueà

Mots‐ lésàa glaisàMeSHà:àNSCLC,àIMRT,àSMáRT,à adiothe ap ,àa ele atio ,àout o eà

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

Assesseurs :


	Page vierge

