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RESUME

Introduction : Le cancer du poumon est fréquent et de mauvais pronostic. Le diagnostic est
fait dans plus de 50% des cas au stade IV, avec une survie sombre (6% a 5 ans). L’arrivée de la
8eme classification TNM en 2017 apporte, grace au statut M1b (une seule métastase extra
thoracique), la reconnaissance du concept d’oligométastase. La définition de 1’oligométastase
n’est malheureusement pas universelle ni unanime. L’enjeu thérapeutique est de proposer une
attitude agressive visant au controle local des différents sites, mais également de réussir a

identifier de maniére individuelle le patient qui pourra bénéficier de cette prise en charge.

Matériel et Méthodes : 1l s’agit d’une étude rétrospective, mono centrique, réalisee au CHU
Amiens-Picardie entre septembre 2016 et mai 2019. Tous les patients inclus présentaient un
cancer broncho-pulmonaire non a petites cellules (CBNPC) avec moins de 5 metastases dans
un seul organe et avaient été traités par radiothérapie stéréotaxique au niveau des localisations
secondaires. L’objectif principal était d’analyser la survie globale et la survie sans progression

de ces patients traités par radiothérapie stéréotaxique.

Résultats : Entre septembre 2016 et mai 2019, 39 patients ont été inclus. La médiane de survie
globale tous patients confondus, n’a pu étre réalisée car moins de la moitié des patients sont
décédés (14 patients parmi les 39). En analyse univariée, les facteurs statistiquement
significatifs étaient le Performance Status < 1 avec une médiane de survie globale de 27,3 mois
(IC 95% [22,9-31,7]) versus 10 mois (IC 95% [3,6-16,3]) pour un Performance Status > 2 et
I’absence d’expression de PDL1 avec une médiane de survie globale de 26,8 mois (IC 95%
[21,7-32]) versus 23,4 mois (IC 95% [17,2-29,6]) pour le groupe avec une expression de PDL1
>1%. Les autres variables analysées n’étaient pas des facteurs pronostiques sur le plan

statistique.

Conclusion : Cette étude montre, avec une survie sans progression de 11 mois, que le
traitement multimodal comprenant de la radiothérapie stéréotaxique, constitue une prise en
charge intéressante dans le traitement du CBNPC oligométastatique. Ces résultats concordent
avec ceux de la littérature concernant le traitement ablatif local des foyers de métastases. 1l est
nécessaire de promouvoir les études prospectives pour pouvoir choisir la meilleure approche

pour chaque patient.
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SUMMARY

Introduction:

Lung cancer is common and has a negative prognosis. In more than 50% of cases, diagnosis is
made at stage IV, with a low survival rate (6% at 5 years). The arrival of the 8th TNM
classification in 2017 brought the recognition of oligometastasis concept, with the M1b status
(a single extra thoracic metastasis). Unfortunately, the definition of oligometastasis is not
universal or unanimous. The therapeutic challenge is to propose an aggressive attitude aimed
at local control of the differents sites, but also to succeed in individually identifying patients

who will benefit from this treatment.
Materials and Methods:

This is a retrospective, mono-centric study conducted in the Amiens Picardy University
Hospital between September 2016 and May 2019. All patients had non-small cell lung cancer
(NSCLC) with less than 5 metastases in only one organ and had been treated with stereotactic
radiotherapy at secondary sites. The main objective was to analyze the overall survival and

progression-free survival of these patients.
Results:

Between September 2016 and May 2019, 39 patients participated in the study. The median
overall survival for all patients combined could not be established because less than half of the
patients died (14 out of 39). In univariate analysis, statistically significant factors were the
Performance Status < 1 with an overall median survival of 27.3 months (CI 95% [22.9-31.7])
versus 10 months (C1 95% [3.6-16.3]) for a Performance Status > 2 and the absence of PDL1
expression with an overall median survival of 26.8 months (Cl 95% [21.7-32]) versus 23.4
months (Cl 95% [17.2-29.6]) for the group with PDL1 expression >1%. The other variables

analyzed were not statistically prognostic factors.
Conclusion:

This study shows, with a progression-free survival of 11 months, that multimodal treatment
including stereotactic radiotherapy is an interesting management option in the treatment of
oligometastatic NSCLC. These results are compatible with those in the literature regarding local
ablative treatment of metastasis sites. It is necessary to promote prospective studies in order to

choose the best approach for each patient.
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I. INTRODUCTION

1.1 Le Cancer Broncho-Pulmonaire

1.1.1 Epidémiologie

Selon le rapport de I’International Agency for Research on Cancer (IARC) de 2017 (1),
le cancer du poumon est le cancer le plus répandu dans le monde depuis plusieurs décennies.
D’apres le rapport de Santé Publique France (2), I’incidence du cancer du poumon en 2017 en
France est d’environ 49 000 nouveaux cas dont prés de 32 300 chez ’homme (2éme rang) et
16 800 chez la femme (3¢me rang). Prés de 7 cas sur 10 (70% chez ’homme et 67% chez la
femme) surviennent dans la tranche d’age de 50 a 74 ans, avec environ 31 000 décés en 2017,
dont prés de 21 000 chez I’homme et 9 000 chez la femme. En France, le cancer du poumon est
la 1% cause de décés par cancer chez ’homme et la 2éme chez la femme. Chez ’homme, le
taux de mortalité a diminué de 0,5% par an entre 1980 et 2012 tandis qu’il a augmenté de 3,7%
par an chez la femme sur la méme période (3). Cette différence s’explique par la modification
des habitudes tabagiques. En effet, la consommation de tabac s’est stabilisée puis a diminué
chez ’homme alors qu’elle ne fait qu’augmenter chez la femme (4). Enfin, depuis quelques
années, il est notable de souligner le différentiel de 18 000 cas qui sépare 1’incidence de la

mortalité (5). Ceci traduit indirectement I’amélioration de la prise en charge des patients.

1.1.2 Généralités

Le cancer du poumon est donc fréquent et de mauvais pronostic. Le diagnostic est fait
en general & un stade déja avancé avec un envahissement local ou a distance important. Vingt-
cing pour cent des patients atteints d’un cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) sont
asymptomatiques au moment du diagnostic. Devant la variabilité et parfois la banalité de
certains symptémes, les patients et les médecins ont tendance a les négliger (6). Dans 1’étude
KBP-2010, 66 a 72 % des cancers bronchiques en France étaient diagnostiqués a un stade 111B
ou IV, ne laissant comme possibilité thérapeutique qu’une chimiothérapie palliative (7,8). Les
cancers non a petites cellules de stade | et Il ont une survie a 5 ans de 47 a 82%, les stades IlI
de 19 a 36%, et les stades 1V de 6% (9).
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1.1.3 Type Histologique

Le diagnostic histologique permet de classer la tumeur (10). La plupart de ces tumeurs
sont des carcinomes qui se deéveloppent au dépend des cellules de I'épithélium respiratoire.
Classiquement on discerne les carcinomes bronchiques a petites cellules (CBPC), représentant
environ 15% des cancers bronchiques, et les carcinomes bronchiques non a petites cellules. Ces
derniers se décomposent en plusieurs sous-types histologiques parmi lesquels on retrouve les
adénocarcinomes (35 a 45%), les carcinomes épidermoides (20 a 25%) et les carcinomes a
grandes cellules (12%) (11).

Plusieurs anomalies moléculaires ont été identifiées ces dernieres années dont certaines
conféerent une addiction oncogénique a la tumeur (12). Dans certains cas, la présence d'une de
ces anomalies confére une sensibilité de la maladie a des inhibiteurs spécifiques. L'addiction
oncogénique concerne essentiellement les CBNPC non épidermoides (n'exprimant pas p40 ou
p63 en immunohistochimie). 1l s'agit des mutations EGFR, BRAF, HER2, des anomalies de
la voie MET, des reéarrangements de ALK, ROS, RET mais aussi NRG1 et NTRK. D'autres
mutations comme KRAS, bien que fréquentes, ou comme PIK3CA, n’ont pas de cible

thérapeutique.

Par ailleurs, I’analyse au niveau cellulaire du biomarqueur PDL1, permettrait d’opter pour une
thérapeutique de type immunothérapie anti-tumorale consistant en une inhibition de points de
contrdle de la réponse immunitaire. En effet ce ligand PDL-1, présent a la surface des cellules
immunitaires, peut se lier avec un marqueur sur la surface des cellules cancéreuses désactivant
ainsi la réponse immunitaire contre les cellules tumorales. L’immunothérapie, en enrayant ce

point de contrdle, devient un des traitements central du cancer bronchique (13).

Il existe, de plus, d’autres biomarqueurs prédictifs comme la charge mutationnelle résultant
d’un ratio entre un nombre de génes tumoraux altérés et un nombre total de génes étudiés (14).

Ce ratio permettrait de prédire plus précisément I’efficacité de I’immunothérapie.
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1.1.4 Classification TNM

La survie du cancer pulmonaire est fortement corrélée au stade de la maladie lors de son
diagnostic. La 7°™ édition avait été établie en 2009 sur I’analyse rétrospective d’une base de
données internationale regroupant 81 495 patients évalues entre 1990 et 2000, et réunis par
I’International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) (15,16). En 2016, des
propositions de révisions ont été émises sur 1’analyse d’une nouvelle base de données
regroupant 94 708 cas de cancers non a petites cellules évalués entre 1999 et 2010 a partir de
35 sources différentes réparties dans 16 pays. Ces propositions de modification concernent le
statut T (17), le statut N (18) ainsi que le statut M (19), mais également 1’établissement de
nouveaux stades en fonction du recoupement de ces données (Figure 1 & Figure 2)(9).
L’analyse du statut T suppose d’évaluer 5 données (20) : la taille tumorale, la distalité de la
tumeur dans I’arbre bronchique, I’existence d’une atélectasie lobaire ou pulmonaire, 1I’extension
pariétale ou aux structures médiastinales, et la présence de nodules satellites de méme
histologie. La donnée sur la taille T est renforcée dans la 8™ édition avec une importance
pronostique accentuée ou chaque centimétre compte. Au-dela de 5 et de 7 cm, les tumeurs sont
respectivement classées T3 et T4. L’importance donnée a la présence d’une atélectasie
pulmonaire diminue dans la 8" classification (désormais T2 uniquement). Les seuls
changements pour 1’extension locorégionale concernent I’extension a la graisse médiastinale
qui n’est plus un élément a prendre en compte pour le statut T. L’extension au diaphragme
devient T4 dans la 8°™ édition. Enfin, il n’y a pas de changement & propos du statut des nodules

satellites de méme histologie.

Les changements concernant le statut N sont au nombre de deux. Le premier subdivise le statut
N1 en deux sous types : Nla lorsqu’un seul ganglion hilaire ou inter lobaire est envahi et N1b
lorsque plusieurs ganglions sont atteints. Le deuxiéme changement est de subdiviser le statut
N2 en 3 sous-groupes de pronostic différent: N2al lorsqu’un seul site ganglionnaire
médiastinal homolatéral est envahi sans envahissement hilaire ou inter lobaire, désigné sous le
terme de « skip » N2al ; N2a2 lorsqu’un seul ganglion médiastinal est envahi et s’associe a une
atteinte hilaire ou inter lobaire, N2b lorsque plusieurs ganglions médiastinaux homolatéraux

sont envahis (18).

En ce qui concerne le statut M, une analyse d’un sous-groupe de 1059 patients de statut M1,
n’a pas montré de différences de survie entre les patients ayant une pleurésie, une péricardite

maligne ou des métastases pulmonaires homo- ou controlatérales, d’ou le maintien du statut
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M1la. En revanche, la survie des patients ayant peu de métastases extra thoracique apparait
meilleure par rapport a celle des patients pluri-métastatiques en extra thoracique avec une
médiane de 11,4 mois versus 6,3 mois (19). Cette constatation permet de distinguer deux
situations : le statut M1b (exclusif de la 8™ édition) qui distingue les patients ayant une seule
métastase extra thoracique, et le statut M1c pour les patients présentant une ou plusieurs
métastases extra thoraciques qu’elles siégent dans le méme organe ou dans des organes
différents (Figure 1).

Le nouveau stade IIC décrit toute situation non métastatique incluant un statut N3. Son
pronostic se rapproche des stades IV A. Lorsque 1’on compare la survie dans le groupe au stade
IVA (M1la et M1b) et le groupe au stade IVB (M1c), on constate que la survie est meilleure
pour le groupe stade IVA (23% a 24 mois vs 10% a 24 mois) (9). Ce taux de survie justifie la
nouvelle classification. Cette avancée permet ’arrivée du concept d'oligométastases dans le

cancer bronchique avec un traitement plus agressif et une survie meilleure.
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Tx

Tumeur primaire non connue ou tumeur prouveée par la présence de cellules malignes dans les sécrétions
broncho-pulmanaires mais non visible aux examens radiologiques et endoscopigues.

TO

Absence de tumeur identifiable.

Tis

Carcinome in situ.

T1

Tumeur de 3 em ou moins dans ses plus grandes dimensions, entourée par du poumon ou de la plévre
viscérale, sans évidence d'invasion plus proximale que les bronches lobaires 3 |la bronchoscopie (c'est-a-
dire pas dans les bronches souches).

Tia(mi) Adénocarcinome minimalement-invasif

Tla z1lcm

Tib =1lcmet=2com

Tic *2cmetz3cm

T2

Tumeur de plus de 3 cm, mais de 5 cm ou moins, avec quelconque des éléments suivants
-envahissement d'une bronche souche quelle que soit sa distance par rapport a la caréne mais sans
emvahissement de |a caréne,

-envahissement de la plévre viscérale,

-existence d'une atélectasie ou pneumonie ocbstructive s'étendant a la région hilaire ({subjlobaire ou
pulmonaire)

T2a >3 Ccmmais =4 cm

TZb =4 cm mais £ 5 cm

T - Tumeur

T3

Tumeur de plus de 5 cm et de 7 cm ou moins, ou associée & un(des) nodule(s) tumoral{aux) distinct(s)
et dans le méme lobe, ou ayant au moins 'un des caracteres invasifs suivants :

-atteinte de la paroi thoracique (incluant les tumeurs du sommet),

-atteinte du nerf phrénigue,

-atteinte de la plévre pariétale ou du péricarde.

T4

Tumeur de plus de 7 em ou associée a un{des) noduleis) pulmonaire(s) distinct(s) comportant un
emvahissement guelcongue parmi les suivants :

-médiastin,

-COEUr ou Bros vaisseau,

-trachée,

-diaphragme,

-nerf récurrent,

-cesophage,

-corps vertébraux,

-carene,

-nodules tumoraux séparés dans deux lobes différents du méme poumon.

MNx

Envahissement locorégional inconnu.

NO

Absence de métastase dans les ganglions lymphatigues régionaw.

N1

Meétastases ganglionnaires péri-bronchigues homolatérales etfou hilaires homolatérales incluant une
extenszion directe.

N2

Metastases dans les ganglions médiastinaux homolatéraux ou dans les ganglions sous-carénaires

N3

N - Adénaopathies

Metastases ganglionnaires mediastinales controlatérales ou hilaires controlatérales ou scalénigues, sus-
claviculaires homeo- ou controlatérales.

Mo

Pas de metastase a distance.

M1

Existence de métastases :

Mla Modules tumoraux séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules pleuraux ou pleurésie maligne
ou péricardite maligne

Métastases

Mi1b 1 seule métastase dans un seul site métastatique

Mic  Plusieurs métastases dans un seul site ou plusieurs sites atteints

Figure 7 :

8eme classification TNM du cancer du poumon (d’apres (24))
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Mic
Touout N

Figure 2 : 8éme classification TNM du cancer du poumon (21)

1.1.5 Bilan d’extension et staging ganglionnaire: la place de la TEP et de PEBUS

A travers les avancées techniques, le bilan d’extension s’affine pour définir le stade

TNM le plus juste.

La TEP est utilisée et recommandée dans le cadre de la stadification (« staging ») médiastinale
(22,23) étant donnée sa forte valeur prédictive négative dans cette indication. Par ailleurs, la
TEP permet I’évaluation du statut «M>» lorsque le CBNPC apparait localisé ou peu métastatique
aprées réalisation du scanner thoracique et de 1I’imagerie cérébrale (24). Mac Manus et al ont
montré que réaliser une TEP chez les patients atteints de CBNPC localisés non résécables
permettait de découvrir 20% de métastases non suspectées. Ils ont par ailleurs mis en évidence
une amélioration de la survie globale des patients ayant bénéficié d’une TEP au diagnostic (25).
Ce résultat illustre 1’effet Will Rogers décrit en oncologie et signifiant 1’amélioration de la
survie apparente d’une population grace a une meilleure classification de la maladie (26). Enfin

la TEP est utiliseée en radiothérapie pour affiner la délimitation des volumes a irradier.

L’EndoBronchial UltraSound (EBUS) constitue depuis plusieurs années une technique de choix
dans le staging ganglionnaire. 1l s’agit d’une fibroscopie bronchique dotée d’une sonde
d’échographie permettant de repérer les formations ganglionnaires ou tumorales situées au

contact de 1’arbre bronchique. Une ponction trans-murale est alors effectuée pour une analyse
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cyto-histologique. Cela permet d’effectuer au mieux le bilan local des cancers bronchiques et
notamment de caracteriser les stades N2 et N3 sans recourir a des biopsies chirurgicales. Une
méta-analyse (25) affirme I’importance de cette technique dans cette indication matérialisée par
une sensibilité globale évaluée a 93 % pour une spécificité de 100 %. Ces résultats sont
globalement confortés par le travail réalis¢ lors de 1’¢laboration des recommandations de
I’American College of Chest Physicians de 2013 dans lequel la sensibilité de ’EBUS semble
étre de 89 % pour une spécificité de 100 %. La valeur prédictive positive est évaluée a 100 %
pour une valeur prédictive négative retrouvée a 91 % (22). De plus I’European Society of
medical oncology (ESMO) recommande, pour le staging, la réalisation en premier lieu de
I’EBUS (avec un trés bon rendement diagnostique de 75 a 85 %) puis dans un second temps
une approche chirurgicale plus invasive par médiastinoscopie si I’EBUS ne permet pas un

diagnostic preécis (27).

1.1.6 Traitement

Le traitement du cancer broncho-pulmonaire dépend du stade défini par la classification.
Pour les stades I, Il et I11 (opérables) I'option la plus optimale reste la chirurgie. Un traitement
par chimiothérapie néo adjuvante sera discuté en fonction du statut N. Pour les stades IlI
(localement avancés) non opérables, il sera proposé un traitement par association chimio-
radiothérapie concomitante. Pour les formes métastatiques (stade IV), un traitement systémique

est de rigueur.

1.1.6.1 Chimiothérapie actuellement

Le standard de la chimiothérapie des CBNPC reste fondé sur la combinaison d’un sel
de platine, cisplatine ou carboplatine et d’un agent cytotoxique dit de 3e génération, en pratique
la vinorelbine, la gemcitabine, le paclitaxel, le docetaxel ou le pemetrexed (28). L’indication
d’une chimiothérapie en premiere ligne n’est valable qu’en ’absence d’une addiction
oncogénique donnant lieu & un traitement spécifique en 1° ligne ou d’une expression de
PDL1<50%. Le choix de I’agent cytotoxique du doublet se fait en fonction du type histologique.
Pour les carcinomes non-épidermoides, la combinaison cisplatine-pemetrexed s’est avérée non
inférieure en termes de survie a un schéma de référence cisplatine-gemcitabine dans un large
essai de phase 111 avec un profil de tolérance plus favorable (moindre toxicité hématologique)
(29). Concernant les carcinomes epidermoides, les possibilités se limitent a 1’association du

cisplatine ou du carboplatine a la vinorelbine, la gemcitabine, le docetaxel ou le paclitaxel.
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1.1.6.2 Thérapie Ciblée actuellement

En cas de mutation activatrice de ’EGFR, il est recommandé de proposer un traitement
de 1ére ligne par TKI (Inhibiteur des Tyrosines Kinases) anti-EGFR. D’aprés 1’étude FLAURA,
I’osimertinib est maintenant le traitement de premiére intention en cas de mutation EGFR (30).
Concernant les réarrangements ALK, D’alectinib a démontré une efficacité supérieure au
crizotinib en premiére ligne en termes de taux de survie sans événement a 12 mois (31). Il doit
étre considérée comme le standard thérapeutique en premiére ligne des CBNPC avances avec
réarrangement ALK. Pour les rearrangements ROS 1, le crizotinib a une AMM des la premiére
ligne. Enfin en cas de mutation BRAF, 1’association dabrafenib et trametinib a montré son
efficacité (dans un essai non controlé) en premiere et en seconde ligne de traitement (32). Son
indication est restreinte aux patients présentant exclusivement une mutation V600. Ce

traitement bénéficie de I’AMM européenne, mais n’est pas remboursé en France actuellement.

1.1.6.3 Immunothérapie actuellement

Le Pembrolizumab a une indication en premiére ligne dans les CBNPC non
épidermoides sans altération EGFR ni ALK, en association avec la combinaison pemetrexed et
sels de platine quel que soit le niveau de PDL1. Cette combinaison est en attente de 1’avis de la
commission de transparence et deviendra le traitement de référence des sa mise a disposition
(33). Si le statut PDL1 est supérieur a 50%, I’utilisation du pembrolizumab, en premicre ligne
est recommandée suite aux résultats de I’essai KEYNOTE-024 (13). En deuxieme ligne, le
pembrolizumab a aussi démontré une supériorité par rapport au docetaxel pour les patients dont
la tumeur exprimait le PDL1 >1% (34).

Le nivolumab n’a actuellement qu’une seule indication : en deuxiéme ligne et troisiéme ligne
des CBPNC quel que soit le statut PDL1 (35).

L’atézolizumab a démontré son efficacité par rapport au docétaxel, en deuxiéme ligne chez des
patients n’ayant pas regu d’immunothérapie en premiere ligne, quel que soit le niveau de PDL1
(36).

Avec I’étude PACIFIC, le durvalumab est indiqué en entretien pendant 1 an post chimio-
radiothérapie concomitante, chez les patients dont la tumeur exprime 1% ou plus de PDL1
(37).
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1.1.6.4 Progres en Chirurgie

La chirurgie thoracique a bénéficié de nombreuses innovations techniques au cours de
ces dernieres décennies (38). Les pratiques chirurgicales se sont donc modifiées avec la
généralisation des voies mini-invasives grace & I’avénement de la VATS (Video-Assisted
Thoracic Surgery) et de la RATS (Robot Assisted Thoracic Surgery). Dans une étude publiée
en 2017, Yang et al. ne retrouvaient pas de différence de survie a 5 ans apres lobectomies
VATS, RATS ou par chirurgie ouverte (73,5 %, 77,6 % et 77,9 %), ni de différence de survie
sans récidive (65,5 %, 72,7 % et 69 %)(39). D’autre part 1’émergence des résections
anatomiques infralobulaires (segmentectomies), que 1’on pourrait qualifier de « chirurgie de
précision », apparait comme une alternative valable a la lobectomie. Les recommandations de
la société américaine de 2013 précisent que la segmentectomie doit étre préférée aux résections

atypiques dés que possible (40).

Les progrés de la neurochirurgie, comme I’assistance par neuro navigation, ont rendu la
résection de plusieurs métastases possibles. Dans la série de Bindal et al, la résection de

plusieurs métastases (2 a 3) a permis une meilleure survie (41,42).

Au niveau surrénalien, une prise en charge chirurgicale est également possible grace au
développement des techniques coelioscopiques et robot assistées qui ont considérablement
limité la morbidité de cette intervention (43).

1.1.6.5 Progres en Radiothérapie

Le Gamma Knife de Leskell (44,45), a rendu possible une nouvelle approche dans la
prise en charge des CBNPC avec des localisations secondaires cérébrales.

Dans une étude de 1994, publiée dans le Int J. Radiation Oncology Biol Physics, le contréle
local (pour les métastases uniques) était de 67 % a 2 ans (46). Dans cette continuité, la
radiothérapie stéréotaxique offre également une option curative. On retrouve historiquement
les premiers résultats cliniques encourageants de la radiochirurgie cérébrale qui ont ensuite
inspiré 1’équipe du Karolinska University Hospital (Suéde). Karolinska University Hospital est
I’un des premiers centres a s’intéresser a cette technique et a développer un systéme similaire
pour réaliser une irradiation stéréotaxique au niveau thoracique ou abdominal. Les protocoles
de RTS (radiothérapie stéréotaxique), généralement fortement hypofractionnés, ont été établis

de fagon empirique sur des bases radiobiologiques et une expérience clinique anciennes, mais
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aussi, de facon plus pragmatique, en raison d’une faible disponibilité de ce type de technique
(47). Tl n’existe pas d’étude randomisée comparant la neurochirurgie a la RTS cérébrale, mais
plusieurs études non randomisées rapportent des taux de contréle équivalents a la chirurgie
(48,49). Une revue Cochrane est parue en 2018 comparant RTS versus chirurgie avec
irradiation du lit opératoire pour les meétastases cérébrales uniques (50) : seuls 85 patients ont
¢été trouvés dans la base de données et aucune différence n’a été mise en évidence sur ce petit

nombre de patients au niveau de la survie globale (SG) ou de la survie sans progression (SSP).

Les avancées thérapeutiques, aussi bien sur le plan de la radiothérapie que de la chirurgie, ont

participé a I’émergence du concept d’oligométastase et a sa prise en charge.

1.2 Le Concept de Métastase

1.2.1 Généralités

Le cancer broncho-pulmonaire dispose de deux voies principales de dissémination. La
premiere est la voie lymphatique. Elle conduit les cellules anormales aux relais ganglionnaires
mais aussi a d’autres organes comme les surrénales et la rate (51). La deuxiéme voie utilisée
est la voie hématogene. Elle est plus fréguemment sollicitée, soit apres passage par la voie
lymphatique, soit directement par effraction de la paroi vasculaire sanguine. Les cellules
circulantes a partir d’un cancer broncho-pulmonaire sont déversées dans les veines
pulmonaires, puis le coeur gauche et la grande circulation, donnant des métastases ubiquitaires,

notamment au niveau osseux, hépatique, cérébral et surrénalien.

1.2.2 Modeéles de dissémination Métastatique

La dissémination metastatique reste mal comprise et mal connue. Dés le début des
années 2000, trois modeles principaux ont été avancés pour expliquer ce phénomeéne de

métastases (52).

Premierement le modele linéaire (53), conforme au modele de progression oncogénique
popularisé par Vogelstein (54) de cancérogenése multi-étapes. Dans celui-ci chaque mutation,
apporte 1’'une aprés I’autre sa contribution a I’oncogenese. Cela permet, apres sélection, de
passer de 1’adénome au carcinome in situ, du carcinome in situ au carcinome invasif et du

carcinome invasif au carcinome métastatique. L.’acquisition du pouvoir métastatique constitue
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ainsi le dernier avatar d’un processus discontinu et progressif. Le lien, bien établi, entre la taille

tumorale et le risque métastatique est un argument fort en faveur de ce modéle (Figure 3).

Figure 3 : Modéle linéaire, des mutations aléatoires conférant un phénotype métastatique
survenant au cours du développement de la tumeur primitive.
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Deuxiéemement le modele parallele (53) se définit par des cellules tumorales quittant de maniere
précoce la tumeur primitive et se développant parallelement a celle-ci avec une évolution
indépendante. Ce modéle s’appuie, entre autres arguments, sur 1’existence d’une signature
métastatique dés le diagnostic de cancer. Cela suppose une gradation anatomo-pathologique
comme profil d’expression génique permettant d’évaluer trés tot le risque métastatique. La
micrométastase est alors présente des le début et se développera inexorablement si on ne
parvient pas a la détruire préventivement, lors de I’¢limination de la tumeur primitive (Figure
4).

Figure 4 : Modeéle paralléle, la tumeur primitive est d’emblée porteuse des propriétés qui lui
conferent la possibilité de métastase
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Le troisieme modeéle implique le concept de cellules souches tumorales circulantes supposant
la présence au sein de la tumeur initiale d'un réservoir de cellules souches ayant des possibilités
de prolifération locale mais aussi a distance, ou la tumeur reproduit alors une lésion secondaire

phénotypiquement proche de la lésion primitive (55).
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Ces modeles ne sont pas exclusifs, et tout indique qu’ils représentent chacun une facette de la
réalité, sans doute différente selon le type de cancer. Le modele paralléle pourrait permettre
d'expliquer les progressions cérébrales isolées, et ainsi participer a l'explication du concept

d'oligométastases (53).

1.2.3 Modele Moléculaire des Métastases

C’est en 1989 que Paget émet I’hypothése «seed and soil » qui suggeére que les
métastases dépendent d'une interaction entre les cellules tumorales et lI'organe cible (56). En
effet, certains organes soutiendraient la croissance secondaire de cellules provenant de tumeurs

primaires en particulier.

Puis Gupta et Massagué décrivent plus en détail le phénoméne cellulaire de dispersion
métastatique. Ils désignent des génes qui conférent un avantage sélectif aux cellules tumorales
primaires. lls distinguent des génes « d'initiation » des métastases ; des génes de « progression »
remplissant des fonctions limitant la vitesse de colonisation ; et des genes de « virulence » qui
fournissent un avantage dans la colonisation des métastases mais pas nécessairement un

avantage dans la croissance de la tumeur primaire (57).

Le phénotype metastatique est, quant a lui, décrit par lI'adhésion cellulaire altérée puis
I'intravasation suivie de la survie dans la circulation et de I'extravasation pour finir sur l'invasion
et le développement du microenvironnement approprié dans les organes hotes. A noter qu’il
existe des cellules tumorales primaires avec une capacité limitée, en ce qui concerne un ou
plusieurs des besoins biologiques nécessaires a la formation de métastases. La dormance
tumorale, correspondant au fait que le microenvironnement local ne favorise pas la croissance
métastatique, peut en étre un exemple. Ces données sur les capacités limitées des besoins

biologiques permettent d’envisager également le concept d’oligométastase (58).

1.2.4 Concept d'Oligométastase

Le concept d’oligométastase apparait en 1995 avec Hellman S et Weichselbaum R. dans
Journal of Clinical Oncology (59). Hellman et Weichselbaum suggerent qu'il existe des états
tumoraux intermédiaires entre les lésions purement localisées et celles largement métastatiques.
Ils proposent I'existence d'un nouvel état clinique avec la maladie oligométastatique. Ainsi, la
taille de la tumeur est la principale base du stade tumoral et, avec le grade histologique, est
corrélée avec la probabilité de métastases. Les tumeurs au début de leur progression devraient

pouvoir faire I'objet d'un traitement localisé. Les patients atteints de maladie oligométastatique,
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soit de novo, soit aprés un traitement systémique, pourraient étre gueris par ablation de ces
Iésions. Initialement, le statut oligométastatique est défini par la présence maximale de 5
métastases sur 2 sites au maximum. Enfin, pour Hellman et Weichselbaum le plus important
dans la maladie oligomeétastatique, est la reconnaissance qu'il ne s'agit pas seulement d'une
« bizarrerie stochastique », mais plutdt d'un état de capacité métastatique limitée,

caractéristique de nombreuses tumeurs au cours de leur évolution clinique.

De la, Niibe et al. ont, a leur tour, développé le concept d’oligo-récidive qui correspond alors a
la présence d’une ou plusieurs métastases dans un seul organe, sans autre métastase a distance

et chez un patient dont le site tumoral primitif est contr6lé (60).

Vingt ans aprés la définition d’Hellman et Weichselbaum, PPESMO publie des
recommandations sur ce concept d’oligométastase. Pour les situations oligométastatiques, un
traitement local peut étre envisagé en combinaison avec une thérapie systémique chez les
patients présentant un maximum de 3 métastases synchrones (27). Les patients au stade IV,
atteints d'une a trois métastases synchrones peuvent connaitre une survie a long terme sans
maladie (SSM) a la suite d'un traitement systémique et d'un traitement local radical (forte dose
de radiothérapie ou chirurgie). La difficulté résulte toujours dans la définition de la maladie
oligométastatique qui différe selon les équipes (certains groupes proposent une définition allant
jusqu'a trois, d'autres jusqu'a cing lésions métastatiques, d'autres encore limitent au nombre

d'organes dans lesquels ces métastases sont présentes) (61,62).

1.2.5 Oligométastases et CBNPC

Depuis la définition d'oligométastase d'Hellman et Weichselbaum, de multiples articles
et méta-analyses se sont intéresses a cette nouvelle entité. Une revue de la littérature nous a
permis d'unifier des notions pour rendre une définition de CBNPC oligométastatique la plus

objective et claire possible (61,63,64).

D’une part concernant la taille de la tumeur initiale, cette derniére doit étre inférieure a 7 cm
(65). D’autre part pour le staging, le stade N ne doit pas dépasser N1, c'est a dire pour les
atteintes hilaires uniquement. Enfin le nombre de localisations secondaires (M) doit étre
inférieur ou égal a 5 métastases (66) dans un seul organe (foie, poumon, os, cerveau, surrénale)
et inférieur ou égal & 3 cm pour étre accessible a la RTS ou a la chirurgie (67). S’ajoutent &

cette définition des critéres instinctifs que sont : le Performance Status, 1'age, la localisation de
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la tumeur primitive et la disponibilité des traitements locaux (chirurgie, RTS et ablation par
radiofréquence). Une revue systématique de la littérature, étudiant 757 patients traités avec 1 a
5 métastases (90% de métastase unique) synchrones ou métachrones, a retrouvé des facteurs
améliorant la survie globale a savoir: les métastases métachrones versus synchrones,

I’histologie de type adénocarcinome et le statut N<2 (61).

C’est a partir de ces concepts d’oligométastase et d’oligoprogression, et en considérant plus
particulierement un état lentement évolutif de la maladie, qu’a pu étre envisagé un traitement

local des lésions métastatiques pour assurer le contréle de la maladie.

1.3 Traitement Spécifique par Radiothérapie Stéréotaxique

1.3.1 Définition

La radiothérapie stéréotaxique est une irradiation de précision millimétrique a I’aide de
faisceaux multiples (68) généralement non coplanaires. Cette technique nécessite une
immobilisation méticuleuse (en cas d’utilisation du Gamma Knife) ou un suivi précis du
mouvement de la cible en cours de séance par des contrdles d’imageries réguliers avec
adaptation des faisceaux (en cas d’utilisation du Cyberknife). Cette technique, en diminuant la
marge de sécurité classiqguement admise autour du volume a traiter, permet de minimiser
grandement les doses de rayonnement recues par les organes a risque adjacents, tout en
délivrant de fortes doses au volume cible correspondant a des doses effectives biologiques
supérieures a 100 Gy pour les tumeurs primitives pulmonaires et entre 40 et 80 Gy pour des
métastases. La BED (Biological Effective Dose) correspond a la dose équivalente recue par le
tissu (caractérisé par un o/f qui lui est spécifique). Elle dépend du tissu considéré, du
fractionnement utilisé et de la dose par fraction administrée. A noter que les effets de la
radiothérapie aussi bien sur les tissus sains que tumoraux sont connus avec des fractionnements
classiques de 2 Gy par séance. Habituellement 33 fractions de 2 Gy sont utilisées pour les
cancers du poumon. En RTS par ’augmentation de la précision, cette dose de 2 Gy peut étre
augmentée a chaque séance sans étre toxique a des doses beaucoup plus élevées. Cette
modification de dose modifie la radiobiologie : la RTS est dite « hypofractionnée » avec de
fortes doses par fraction (69). Différents volumes sont définis (70) en radiothérapie: Le GTV
qui correspond a la 1ésion telle qu’elle est visible a I’imagerie, le CTV défini par une marge
autour du GTV et qui correspond a la possibilité de dissémination micrométastatique de la

29



maladie. Enfin le PTV est défini par une marge autour du CTV, qui correspond a la possibilité
d’erreur liée au repositionnement ou aux mouvements des organes. La RTS permet de réduire

considérablement le PTV par rapport a la radiothérapie conventionnelle (69).

1.3.2 Les principes du traitement par Cyberknife

Le Cyberknife est un systeme comportant un accélérateur linéaire miniaturise
produisant des Rayons X a 6 MV avec un débit de dose de 600 unités moniteur/min soit 2 a 3
Gy par minute. Cet accélérateur, dirigé par un bras robotiseé et contrélé par un ordinateur, permet
une orientation des faisceaux selon six degres de liberté, trois translations et trois rotations. I
est équipé de 12 collimateurs circulaires dont le diametre s’échelonne de 0,5 a 6 cm. Ce systéme
permet de délivrer des mini-faisceaux non coplanaires. Cette technique consiste a délivrer de
tres hautes doses de radiations ionisantes par fraction (de 7,5 a plus de 20 Gy), en quelques
séances (3 a 8), sur une période courte, de I’ordre d’une a deux semaines. C'est une technique
d'une précision millimétrique tant pour la délinéation Iésionnelle que pour la délivrance du
faisceau et la mise en place, nécessitant une contention adaptée du patient et surtout un suivi
précis des mouvements de la cible en cours de séance. Cette technique a permis de délivrer une
dose ablative dans les Iésions métastatiques améliorant notablement le pronostic de certaines
tumeurs en situation oligométastatique. Dans ces cas-Ia, la radiothérapie stéréotaxique permet
d'obtenir un taux de contr6le local similaire a la chirurgie, bien qu’aucune étude n’a jusqu’alors

comparé RTS et chirurgie.

1.3.3 Radiothérapie Stéréotaxique par organe
1.3.3.1 Cérébrale

Selon PONCORIF (Réseau Régional de Cancérologie Ile-de-France) (71) les métastases
< 3 cm et >5 mm peuvent étre traitées en conditions stéréotaxiques.
Entre 1 et 3 métastases, la RTS comportera soit une séance de radiothérapie monofractionnée,

soit plusieurs séances (2 a 10) de radiothérapie hypofractionnée en condition steréotaxiques.

La radiothérapie hypo fractionnée sera privilégiée par rapport a la radiothérapie mono

fractionnée en cas de métastase plus volumineuse, en cas de proximité d’organe a risque,

30



d’irradiation  antérieure et/ou si  terrain  particulier  (comorbidités  associees,

notamment vasculaires).

Entre 3 et 5 métastases, une RTS peut étre discutée au cas par cas avec le radiothérapeute, la

RTS étant pratiquée jusqu’a 5 métastases dont la taille n’excéde pas 3cm dans certains centres.

Pour obtenir un bon contrdle local, il est nécessaire d’avoir une BED (Dose Effective
Biologique) >40Gy (contréle local a 12 mois de 70%) (72).

Un nouveau score d’index pronostique donne une indication sur la survie globale des CBNPC
avec des localisations cérébrales. 11 s’agit de I’index Lung-molGPA (Lung-molecular-graded
prognostic assessment). Ce nouveau score publié en 2017 (73) et élaboré a partir de 2186
patients, concerne uniquement les CBNPC, en les séparant en 2 groupes : adénocarcinomes et
non adénocarcinomes. Par rapport a 1’ancien score index DS-GPA (disease specific-graded
prognostic assessment), il ajoute au sein des facteurs pronostiques la présence d’une mutation
de ’EGFR ou d’un réarrangement d’ ALK, qui comptent comme 1 point dans le score (Figure
5). Les survies globales selon ce score montrent des survies significativement plus élevées
qu’avec le score DS-GPA, atteignant 46 mois pour les patients avec un score entre 3,5 a 4 et un
adénocarcinome (ce groupe comprend les patients avec mutation EGFR ou réarrangement de
ALK). Il faut donc utiliser préférentiellement ce score pour les patients avec un CBNPC, surtout

chez les patients avec une addiction oncogénique EGFR ou ALK.

Score 0 0,5 h

Age 270 ans <70 ans i

KPS <70 20 90-100
Métastases extra
.. (e8] L NON
craniennes
Nombre de MC =4 1a4 M
. Pas d’altération Altération EGFR
Statut oncogénigue K

EGFR ou ALK ou ALK

Valeur du score Type

0-1 1,5-2,5 2,5-3,5 3,54 Tout
Lung-molGPA histologique = e g
Médiane de Non ADK 5,3 9,8 12,8 MA 9,2
survie globale
ADK 6,9 15,7 26,5 46,8 15,2

[mois)

Figure 5: Score Lung-molGPA : calcul et survie globale selon la valeur du score
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1.3.3.2 Osseuse

Selon le groupe ONCORIF (71), cette approche est rare et a valider en Réunion de
Concertation Pluridisciplinaire (RCP) en cas de métastases osseuses limitées en taille et en
nombre (1 a 3 sites), de volume bien délimité en imagerie, en 1’absence de localisation
secondaire viscérale. L’irradiation en intention « ablative » apportera une dose permettant le
contréle antalgique, mais aussi le contréle local de la métastase osseuse. L’impact sur la survie
n’a pas €té démontré jusqu’a présent. Le choix de la technique sera guidé par la localisation
tumorale a traiter. La technique stéréotaxique est validée pour le rachis. Le niveau de preuve
pour les autres localisations métastatiques est faible. Pour les localisations oligo-métastatiques
extrarachidiennes, un traitement normo-fractionné étalé peut étre proposé a dose pseudo-

curative.

Les indications de RTS rachidienne sont définies, mais restent débattues : un maximum de 3
vertébres pathologiques adjacentes, un résidu post-opératoire et une récidive locale (en tenant
compte de la dose a la moelle précédemment délivrée le cas échéant). Les doses délivrées
préconisées varient de 16 a 24 Gy en 1 séance, 24 a 27 Gy en 3 fractions et 20 a 30 Gy en 5
fractions. Il est recommandé de réserver la séance unique a des cas particuliers. Un traitement
fractionné est recommandé en cas de récidive en territoire irradié, la dose déja délivrée a la
moelle doit étre prise en compte. Il est nécessaire de calculer la dose biologique équivalente

lorsque des fractions > 2 Gy sont utilisées.

Un protocole est actuellement en cours, il s’agit de Stereo-0s/Unitrad 15-02 qui s’intéresse aux
patients atteints de cancers oligométastatiques (pour les primitifs pulmonaire, sein et prostate).
Ce protocole randomisé multicentrique ouvert de phase 111, comparera la SSP a un an entre un
traitement standard (traitement systémique avec ou sans radiothérapie antalgique, si nécessaire)
et un bras expérimental (traitement systémique plus radiothérapie stéréotaxique de I’ensemble

des lésions osseuses). Les résultats de cet essai sont attendus pour 2020.
1.3.3.3 Surrénalienne
La radiothérapie stéréotaxique est le traitement de premiere intention chez les patients
oligométastatiques non éligibles a une chirurgie (63% de contréle local en moyenne a deux ans

et 19% de survie globale)(74). Les métastases synchrones sont associées a un pronostic moins

favorable que les métastases métachrones (médiane de survie de 12 mois contre 31 moais,
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p=0,02) (75). Le caractere homolatéral est egalement un facteur pronostique. Cela peut
s’expliquer, pour le cas du CBNPC, par le fait que le c6té homolatéral serait une voie de
drainage lymphatique alors que [D’atteinte controlatérale signerait une dissémination
hématogene (76). Pour plus de précision, du fait des mouvements de la respiration et du
péristaltisme environnant, I’irradiation par Cyberknife se fait aprés mise en place d’un fiduciel.
Il a également été démontré qu’une dose biologique efficace (BED) délivrée supérieure a 85-
100 Gy pour un rapport o/ B égal a 10 Gy semblait étre associée a un meilleur taux de controle

local avec une survie global de 65% a 1 an (77).

1.3.4 L’effet Abscopal

Le terme « abscopal », dérivé du préfixe latin ab (en dehors) et du suffixe grec scopos
(lacible), a été introduit par R.H. Mole en 1953 (78). 1l s’agit d’un effet non ciblé, correspondant
a une régression tumorale apres la radiothérapie dans des sites a distance non irradiés. Ce
phénomeéne est rare apres une radiothérapie exclusive, avec seulement quelques cas cliniques
publiés. Reynders et al. ont proposé une revue systématique d’études publiées en 1960 et 2014
n’identifiant en tout que 51 patients chez qui un effet abscopal avait pu étre observé, avec un
délai médian de 5 mois (extrémes : 1-24 mois) apres la radiothérapie et une durée de réponse

médiane de 13 mois (extrémes : 3-39 mois) (79).

Il est généralement admis que cet effet systémique est dose-dépendant et semble se reproduire
davantage depuis I’instauration de la radiothérapie stéréotaxique hypo fractionnée a hautes
doses par fraction, mais aussi depuis 1’arrivée des traitements systémiques par immunothérapie
(80-82).

|.4 Contexte et but de I’étude

L’arrivée du concept de maladie oligométastatique est devenue un enjeu

thérapeutique avec une attitude agressive visant au contréle local des différents sites.

Cette prise en charge est apparue possible grace aux progres des traitements systémiques mais
aussi grace au développement de la chirurgie et de la radiothérapie. L’enjeu actuel est de réussir
a identifier de maniére individuelle le patient qui pourra bénéficier de cette prise en charge.
Toutefois la difficulté & donner une définition universelle homogeéne rend I’identification de ce
sous-groupe délicate. C’est tout I’intérét que nous avons trouvé a la réalisation de ce travail.
Une bonne identification permettrait de proposer des traitements adaptés aux différents sous-

groupes, de limiter les complications induites par ceux-ci et finalement d’améliorer la survie.
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Il. MATERIELS ET METHODES :

1.1 Objectifs de I’étude

Obijectif Principal :

L’objectif principal était d’analyser la survie globale et la survie sans progression au
Centre Hospitalier Universitaire (CHU) d’Amiens des cancers bronchiques non a petites

cellules oligométastatiques traités par radiothérapie stéreotaxique.

Obijectifs secondaires :

Les objectifs secondaires étaient les suivants :

- Donner une définition, apres revue de la littérature, du concept d'oligométastase dans le
cancer bronchique non a petites cellules.

- Rechercher si des facteurs cliniques influencaient la survie globale et la survie sans
progression au CHU d’Amiens du cancer bronchique non a petites cellules
oligometastatique.

- Rechercher s’il existait des facteurs cliniques ou anatomopathologiques prédictifs d’une
bonne réponse au traitement local métastatique

- Comparer nos prises en charges locales, concernant la radiothérapie stéréotaxique, aux
données de la littérature

- Améliorer la prise en charge des patients oligométastatiques par une gestion
pluridisciplinaire précoce (chirurgie, radiothérapie, oncologues thoracique) et des

réévaluations rapprochées

11.2 Criteres de jugement

Les critéres de jugement étaient :

- Evaluation de la survie globale des CBNPC Oligométastatiques traités par radiothérapie

stéréotaxique
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- Evaluation de la survie sans progression des CBNPC Oligométastatiques traités par

radiothérapie stéréotaxique
- Evaluation de l'indication de la radiothérapie stéréotaxique extra-thoracique

Les critéres d'inclusion étaient:

- Patients majeurs

- Patients ayant un cancer bronchique de stade oligométastatique synchrone (jusqu’a un mois
post diagnostic) (stade 1VV) mais avec T< ou = 3, 0 <N <3 et M avec un nombre de métastases
inférieure ou égale a 5 dans un seul organe (foie, poumon, os, cérébral, surrénale) et une taille

de métastase inférieure ou égale @ 3 cm

- Premiére présentation en RCP pour mise en route de traitement comprise entre le 01/01/2016
et le 31/05/2019

- Patients traités au sein du service de Radiothérapie du CHU Amiens-Picardie
- Patients avec un Performance Status < 3
- Métastases synchrones (présentes au moment du diagnostic)

Les critéres de non inclusion étaient :

- Cancer bronchique de stade I, 11, 111A ou 11I1B ou IV avec plusieurs sites métastastiques

- Patients n'ayant pas bénéficié de traitement par radiothérapie stéréotaxique sur le site

métastatique

Les critéres d’exclusion étaient :

- Tumeurs métastatiques métachrones (apparues plus de 1 mois aprés diagnostic de CBNPC)

- La prise en charge neurochirurgicale pré radiothérapie stéréotaxique

11.3 Méthodologie

Procédure :

Nous avons réalisé une étude rétrospective, mono centrique, non interventionnelle,

observationnelle sur le CHU d’Amiens.
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Nous avons recherché avec 1’aide du Dr COUTTE, radiothérapeute, tous les patients ayant recu
de la radiothérapie stéréotaxique entre septembre 2016 et mai 2019. Puis nous avons identifié
les patients présentant un CBNPC oligométastatique stade 1V (8eéme classification TNM).
Etaient retenues les tumeurs oligométastatiques synchrones et non métachrones. La période
d’étude retenue, de septembre 2016 a mai 2019, correspondait a 1’arrivée du Cyberknife et donc

aux premieres thérapeutiques stéréotaxiques au CHU d’Amiens.

Variables recueillies a 1’aide du logiciel DxCare du CHU d’ Amiens Picardie :

- L age

- Le sexe

- Le score OMS lors de la consultation d’annonce

- Les antécédents de tabagisme en paquet année et le sevrage ou non au diagnostic
- La date exacte de I’anatomopathologie

- L’anatomopathologie exacte (épidermoide ou adénocarcinome), la présence d’une mutation

associée ou non, le statut PDL1

- Le bilan d’extension lors du diagnostic (a savoir I’ IRM cérébrale et le TEP scanner)

- La description de 1’évaluation nodulaire (EBUS, Médiastinoscopie ou Thoracoscopie)
- La date de la 1ére RCP

- Le stade TNM selon la 8eme édition

- La localisation métastatique et le nombre de métastases

- La chronologie de la stratégie du traitement

- La prise en charge thérapeutique de la tumeur primitive

- La date de la 1ére séance de radiothérapie stéréotaxique

- L’isodose de prescription

- Le calcul de la Biological Effective Dose (BED) : technique utilisée pour les calculs des
équivalences de doses. C’est une mesure de la dose biologique réelle fournie par une
combinaison particuliére de la dose par fraction et de la dose totale d’un tissu particulier

caractérisé par un rapport o/p.
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BED=nd [1+ d a/f] : le n représente le nombre de fractions, le d la dose par fraction.
- La premiére classification RECIST au premier bilan de réévaluation fait a 3 mois

- L’existence d’effets secondaires liés a la radiothérapie stéréotaxique et si oui, lesquels et de

quelle gravité (gradation selon CTCAE (83))
- La date de progression et le calcul a partir de la fin de la radiothérapie stéréotaxique
- Le ou les sites de progression

- La date de déces qui a été recherchée dans le dossier médical et en cas d’absence de date

exacte via appel des mairies du domicile des patients.

Nous avons arrété 1’étude au 31 mai 2019. Les patients considérés en vie 1’étaient donc

assurément jusqu’au 31 mai 2019.

11.4 Analyse statistique

Une analyse descriptive a d’abord été réalisée permettant la présentation des variables
qualitatives sous forme de fréquences et pourcentages et des variables quantitatives sous forme
de moyennes, d’écart-types, de médianes et d’extrémes. Pour les analyses de survie, nous avons
d’abord réalisé une analyse univariée a la fois selon la méthode de Kaplan-Meier avec calcul
du log rank et selon la méthode de Cox avec calcul de I’hazard ratio (HR). La date de point
pour la survie globale était la date de déces, la date des derniéres nouvelles ou la date du 31 mai
2019, selon laguelle était atteinte en premier. La date de point pour la survie sans progression
était la date de progression, la date de la derniére RCP disponible en cas de stabilité ou la date
du 31 mai 2019, selon laquelle était atteinte en premier. Pour la recherche de facteurs prédictifs,
une analyse bi-variée était d’abord réalisée utilisant le Chi2 de Pearson ou le test exact de Fisher
pour les variables qualitatives et le test t de Student ou les tests non paramétriques pour les
variables quantitatives, selon la distribution des variables. Un p inférieur a 0,05 était considéré

comme significatif. Le logiciel SPSS 12.0 a été utilisé.
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I1.5 Cadre réglementaire et éthique

I s’agit d’une étude non interventionnelle, nous n’avions donc pas besoin de I’avis du
Comité de Protection des Personnes (CPP). Une demande d’autorisation d’utilisation des
données a été effectuée auprés de la Commission nationale de I'informatique et des libertés
(CNIL). Compte tenu de I’importance du nombre de décés parmi les patients inclus, nous avons

choisi de ne pas informer les familles afin de ne pas réveiller un souvenir douloureux.
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1. RESULTATS

I11.1 Caractéristiques de la population

Entre septembre 2016 et mai 2019, 39 patients atteints d’'un CBNPC ont été traités
localement par RTS sur un ou des sites métastatiques (figure 6).

Figure 6 : Flow Chart.
CBP : Cancer Broncho-Pulmonaire ; CBPC : Cancer bronchique a petite cellules ; CBNPC :

Cancer bronchique non a petites cellules

611 dossiers de patients ayant
recu de la radiothérapie
stéréotaxique

f 235 dossiers de patients exclus
'L car ne présentant pas de CBP

376 dossiers de patients
présentant un CBP

‘( 59 dossiers de patients exclus
car présentant un CBPC

[ 317 dossiers de CBNPC ]

/ 278 dossiers exclus car \

plusieurs localisations
métastatiques, ou chirurgie
»| surlésions métastatiques ou
oligométastases
métachrones

A noter : manque de

données pour 15 dossiers
39 dossiers de patients k /

oligométastatiques synchrones
traités par radiothérapie
stéréotaxique
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Dans cette étude, 1’age moyen au diagnostic était de 62 + 10 ans. Parmi eux, il y avait
27 hommes (69,2 %) et 12 femmes (30,8 %) avec 90% d’entre eux fumeurs qui étaient pour la
grande majorité (80%) sevrés. Le type histologique le plus représenté était I’adénocarcinome a
74%.
La plupart des patients (90%) étaient PS 1 lors du diagnostic de CBNPC. Seuls 5 patients étaient
PS 2 lors de la prise en charge.
Parmi les patients inclus, 60% avaient un dosage de PDLL1 positif, c’est-a-dire supérieur a 1%.
Concernant le statut ganglionnaire, seulement un tiers des patients étaient NO, un autre tiers
était N2 et 23% était N3. Le principal site métastatique était le cerveau a 92%. La majorité des
patients était au stade IVA, donc 1 seule métastase dans un seul site. En considérant o/f=10 Gy,
la BED était supérieure a 40 Gy pour les irradiations cérébrales, supérieure a 85 Gy pour
I’irradiation surrénalienne conformément aux données de la littérature (84). Les caractéristiques

initiales a I’inclusion des patients sont décrites dans le tableau 1.
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N=39

Genre
Homme/Femme
Age
<55ans
Entre 55 ans et 65 ans
> 65 ans
Performance Status
<1/=2
Tabagisme
Non
Sevré
Actif
Type Histologique
Adénocarcinome
Carcinome Epidermoide
Peu Différencié
Biologie Moléculaire
Pas de mutation
EGFR
ALK
MET
KRAS
PDL1
<1%
Entre 1 et 50%
>50%
Statut N
NO
N1
N2
N3
Site métastatique
Cérveau
Surrénale
Os
Stade TNM
IVA/IVB
BED > 40 Gy pour o/p=10 Gy

27(69,2)/12(30,8)

10 (25,6)
13 (33,3)
16 (41,1)

34 (87,2) /5 (12,8)

4 (10,3)
31 (79,5)
4 (10,3)

29 (74,4)
8 (20,5)
2 (5,1)

29 (74,4)
4(10,3)
1(2,6)
4(10,3)
1(2,6)

16 (41)
17 (43,6)
6 (15,4)

14 (35,9)
3(7,7)
13 (33,3)
9(23,1)

36 (92,3)
1(2,6)
2 (5,1)

24 (61,5)/ 15 (38,5)
39 (100)

Tableau 1 : Caractéristiques initiales des patients (N=39). Les résultats sont présentés en N patients (%)
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111.2 Traitement Primitif

Parmi les 39 patients inclus, 14 (soit 35,9%) ont subi un traitement chirurgical de leur
tumeur primitive. La majorité des prises en charge chirurgicales était sous forme de lobectomie
(pour 11 patients), 2 patients ont subi un wedge résection et 1 patient une pneumonectomie.
Toutes ces prises en charge étaient suivies d’un traitement systémique adjuvant par
chimiothérapie. Quatorze patients ont recu un traitement par radio-chimiothérapie
concomitante. Les 11 derniers patients ont recu directement un traitement systémique soit par
chimiothérapie, soit par immunothérapie en 1%¢ ligne (si PDL1 > 50%), soit par thérapies
ciblees si des mutations cibles étaient présentes.

A noter qu’il n'y a pas eu de cas de toxicit¢ CTCAE grade 3 a 5 secondaire au traitement par
radiothérapie stéréotaxique. Aucun des patients décédés n'a présenté de signes de toxicité liée

au traitement.

111.3 Survie Globale

La médiane de survie globale tous patients confondus, n’a pas pu étre réalisee. En effet durant
le suivi, moins de la moitié des patients était décédée (14 patients parmi les 39), ce qui rendait
impossible le calcul de cette médiane de survie. La courbe de Kaplan Meier présente la survie
globale de ces patients (Figure 7).

Le tableau 2 présente les facteurs pronostiques sur la survie globale évalués dans cette étude
selon la méthode de Kaplan Meier (avec calcul du log rank) et selon la méthode de Cox
(calcul de I’HR).

En analyse univariée, les facteurs statistiguement significatifs améliorant la survie globale

sont :

- Performance Status < 1 avec une médiane de survie globale de 27,3 mois IC
95% [22,9-31,7] versus 10 mois IC 95% [3,6-16,3] pour les patients avec un
Performance Status > 2 (Figure 8)
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- L’absence d’expression de PDLI1 (c’est-a-dire inférieure a 1%) avec une
médiane de survie globale de 26,8 mois IC 95% [21,7-32] versus 23,4 mois IC
95% [17,2-29,6] pour le groupe avec une expression de PDL1 >1% (Figure 9)

- Nous n’avons pas retrouvé en analyse univariée d’autres facteurs pronostiques.
La taille de la tumeur primitive, le type histologique ou encore le statut

ganglionnaire ne semblaient pas modifier la survie.

Facteurs pronostiques HR 1C95% p

Performance Status <2 6,3 [1,8-21] 0,003
Absence d’expression PDL1 0,4 [0,1-1,7] 0,254
PDL 1>50% 0,2 [0,07-1,2] 0,086
Présence mutation oncogénique 0,7 [0,1-3,5] 0,690
Plus de 2 métastases 1,1 [0,2-4,8] 0,925
Age > 65 ans 0,3 [0,07-1,8] 0,269
Chirurgie 0,4[0,1-1,5] 0,197
Radio-chimiothérapie concomitante 0,8 [0,3-2] 0,785

HR : Hazard Ratio ; IC : Intervalle de Confiance
Tableau 2 : facteurs pronostiques sur la survie globale a 12 mois selon la méthode de Kaplan

Meier et la méthode de Cox
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Figure 7 : Courbe de survie globale
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Figure 9 : Courbe de la survie globale selon le statut PDL1

Le traitement du primitif par une sanction chirurgicale semblait diminuer Iégérement la
mortalité, de maniere non significative (N=2 patients décédés versus 12, p=0,288), sous réserve
d’un manque de puissance. L’hazard ratio était a 0,4 (IC 95% [0,1-1,5]) avec p=0,197.

Le fait d’avoir eu une radio-chimiothérapie concomitante ne modifiait pas la survie (HR=0,8
(IC 95% [0,3-2]) avec p=0,7).

Une analyse multivariée a été réalisée, reprenant les 2 seuls facteurs significatifs en analyse
univariée dans notre étude (PS<1 et PDLI1 négatif).

La seule variable indépendante et significativement associée a un bon pronostic était le PS<1
avec un hazard ratio a 6,7 1C95% [1,9-23,6] avec p = 0,003. L’absence d’expression de PDL1
n’apparaissait pas comme un facteur pronostique (HR 2,5 1C95% [0,7-8,6] avec p = 0,125).
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I11.4 Survie sans progression

La médiane de survie sans progression tous patients confondus était de 11 mois IC 95%

[10,3-11,7]. (Figure 10)

Le tableau 3 présente les facteurs pronostiques sur la survie sans progression évalués dans cette

étude selon la méthode de Kaplan Meier (avec calcul du log rank) et selon la méthode de Cox

(calcul de I’HR).

En analyse uni-variée, le seul résultat statistiguement significatif améliorant la survie sans

progression était le fait d’avoir un PS 1 avec une survie sans progression a 11,5 mois IC 95%

[11-12] versus 7,6 mois pour les patients PS 2 IC 95% [4,9-10,2].

Facteurs pronostiques HR 1C95% p

Performance Status <2 2,45 [0,72-8,33] 0,15
Absence d’expression PDL1 0,8 [0,36-1,75] 0,58
PDL 1>50% 0,66 [0,22-1,93] 0,44
Présence mutation oncogénique 0,87 [0,34-2,21] 0,77
Plus de 2 métastases 0,68 [0,16-2,90] 0,6
Age > 65 ans 0,75 [0,33-1,72] 0,5
Chirurgie 0,91 [0,74-1,11] 0,32
Radio-chimiothérapie concomitante 0,95 [0,41-2,21] 0,9

HR : Hazard Ratio ; IC : Intervalle de Confiance

Tableau 3 : facteurs pronostiques sur la survie sans progression a 12 mois selon la méthode de

Kaplan Meier et la méthode de Cox
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Figure 11 : Courbe de survie sans progression selon le PS

Aucune analyse multivariée n’a pu étre réalisée, du fait du nombre trop faible de variables
statistiquement significatives.

111.5 Réponse au traitement global (systémique et radiothérapie stéréotaxique) et profil
des patients éligibles a un traitement curatif

Parmi les 39 patients inclus, 2 (5,1%) présentaient une progression lors de la premiere
évaluation ; 6 (15,3%) étaient en stabilité, 20 (51,2%) en réponse partielle et 11 (28,2%) en
réponse compléte selon les criteres RECIST. Sur toute la durée du suivi (hétérogene en fonction
des patients), 29 (74,3%) ont présenté une progression et parmi eux 14 (35,8%) sont décédés.
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IVV. DISCUSSION

Notre population était comparable aux grandes études rétrospectives portant sur la
maladie oligométastatique dans le CBNPC, avec un age moyen observé de 62 + 10 ans contre
une médiane de 61 ans dans les études de la méta-analyse d’ Ashworth (61). Il en était de méme
pour les caractéristiques initiales de la population étudiée concernant le sexe, le statut tabagique,

le Performance Status, les sites métastatiques et I’histologie.

IVV.1 La survie globale

Dans notre étude, moins de la moitié des patients est déecédée au cours de notre suivi.
Cela rendait impossible le calcul de la médiane de survie globale, traduisant néanmoins une
tendance bénéfique dans notre prise en charge. Un suivi plus long aurait permis d’obtenir cette
médiane. En effet le suivi dans notre étude était de 31 mois dans le meilleur des cas, ¢’est-a-
dire pour les patients inclus en premier. Mais des patients ont été inclus seulement en avril

2019 (derniere inclusion le 12 avril 2019) avec un suivi de moins de 2 mois.

Dans la littérature, le suivi était plus long, comme dans 1’étude de De Vin et al (85) qui analysait
la survie globale des patients avec un CBNPC oligométastatique traités par radiothérapie
stéréotaxique sur une période de 6 ans, avec une population de 309 patients. Dans cette étude,
la médiane de survie atteignait 24 mois. Dans la méta analyse dirigée par 1’équipe canadienne
d’Ashworth (61), le recueil a été réalisé entre 1985 et 2012 a travers 20 études permettant le
recrutement de 757 patients, avec une durée de suivi moyen de 53 mois. La survie médiane
dans cette étude était de 26 mois, avec une survie globale a 5 ans (29,4 %), de loin supérieure
a la survie globale moyenne a5 ans (2 %) des CBNPC de stade IV. Plus réecemment, Gomez et
al. (86) montraient dans une étude randomisée de phase 11 une survie globale de 41,2 mois dans

le bras thérapie ablative locale contre 17,0 mois dans le bras maintenance seule, p=0,017.

Ces études avec un suivi plus important, ont augmenté leur puissance par I’intermédiaire d une
population plus conséquente. Cependant un suivi plus long ne signe pas toujours une grande
cohorte, en témoigne une étude néerlandaise prospective de phase 11 de 2012 (87) avec un suivi
de 4 ans permettant le recueil de 39 patients, pour une survie globale de 13,5 mois [IC95% 7,6-
19,4]. Toutefois, les comparaisons entre les études sont limitées par la taille des échantillons et
les types de traitements administrés. De plus, un suivi tres long expose a une modification de
pratiques entre le début et la fin de 1’étude et peut donc limiter I’intérét de 1’étude lorsque celle-

ci se termine.
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Si nous avions bénéficié d’une plus grande population, il aurait été intéressant de faire un score

de propension, par exemple sur la décision de chirurgie.

Notre cohorte rapportait tous les patients recevant un traitement local ablatif au CHU d’ Amiens.
11 est possible que les patients recevant un tel traitement étaient plus susceptibles d’avoir des
caractéristiques favorables. Il en émane un profil particulier de recrutement de notre population.
En effet plus de la moitié des patients présentaient une seule metastase cérébrale (22 patients).
De ce fait I’extrapolation de nos résultats a des patients présentant 2 ou plusieurs métastases sur
d’autres organes pourrait ne pas étre appropriée. Cette notion de population sélectionnée a déja
été constatée dans de nombreuses études. Dans la méta-analyse de 1’équipe chinoise de
Shangbiao Li, les auteurs constataient que la sélection des patients pouvant prétendre a un
traitement ablatif local avait autant d’impact sur la survie a long terme que le traitement lui-

méme (88).
V.2 Survie sans progression

Dans notre étude, la survie sans progression était de 11 mois 1C95% [10,3-11,7]. Ce
résultat était conforme a ceux d'études publiées antérieurement. Effectivement ces études
rapportaient que la plupart des patients auraient une récurrence de la maladie a distance ou
localement, dans I'année suivant le traitement par ablation des oligométastases. Parmi ces
études, nous distinguions 1’étude de phase 11 de Gomez qui montrait une survie sans progression
de 11,9 mois dans le groupe avec thérapie ablative locale (IC 95% [5,7-20,9] versus 3,9 mois
(IC 95% [2,3-6,6]) dans le groupe maintenance (HR 0,35 (IC 95% [0,18-0,66], p=0,0054) (89).
Une autre étude de phase Il américaine, montrait une survie sans progression de 9,7 mois dans
le groupe chimiothérapie d’entretien associée a une radiothérapie stéréotaxique contre 3,5 mois

dans le groupe de chimiothérapie d'entretien seul (P = 0,01) (90).

Dans notre étude seul le PS était un facteur pronostique. Ce facteur pourrait permettre de
déterminer un phénotype de patients bons répondeurs et donc plus susceptibles de bénéficier
des traitements ablatifs métastatiques. Ce critere seul était malheureusement insuffisant pour
dresser un phénotype complet, mais d’autres facteurs pronostiques ont été mis en évidence dans

la littérature.
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V.3 Les Critéres de Jugements Secondaires

IVV.3.1 Facteurs Pronostiques

La définition du concept d’oligométastase reste indissociable des facteurs pronostiques
permettant une sélection optimale des patients. Dans notre étude le seul facteur pronostique mis
en évidence, de maniere assez intuitive, concernait le Performance Status. En effet ce parameétre
était associé a une survie globale de 27 mois contre 10 mois pour un patient avec un PS 2. Il
s’agissait d’un facteur pronostique dans les analyses multivariées, avec un hazard ratio a 6,796
1C95% [1,953-23,645] avec p = 0,003.

Ce facteur pronostique était retrouvé dans 1’étude de Rodrigues (91) qui montrait que le PS avait
une influence sur la survie globale (PS 2/3 vs 0/1, HR 1,7 (1,1-2,8) p=0,027). De la méme
maniere, 1’équipe texane de Gomez (92) montrait qu’avec un indice de Karnofsky> 80%
(correspondant a un PS <2), la survie globale était meilleure avec HR 0,30, P=0,036. Ce facteur
était méme un critére de sélection des patients dans de nombreuses études (61,63). En effet dans
la méta analyse d’ Ashworth, sur les trente-quatre études retenues, 67% des patients avaient un
PS <2.

Dans les autres études, plusieurs autres facteurs pronostiques ont été mis en évidence et repris
dans les référentiels rédigés par les professionnels des réseaux régionaux de cancérologie
d'Alsace (CAROL) (93), de Bourgogne (ONCOBOURGOGNE) (94), de Champagne-Ardenne
(ONCOCHA) (93), de Franche-Comté (ONCOLIE) (94) et de Lorraine (ONCOLOR) (93).

Dans I’article de Gomez et Niibe (95), il était rapporté de maniere logique que le nombre de
métastases avait un impact sur la survie. Dans notre étude nous n’avions pas réussi a mettre en
évidence d’amélioration de la survie en fonction du nombre de métastases. Néanmoins peu de
patients avaient 2 métastases ou plus. Pour Gomez et Niibe, plus le nombre de sites
métastatiques était faible, meilleur était le résultat clinique. De plus lI'organe concerné pouvait
également avoir un impact sur les résultats cliniques. En général, I'atteinte hépatique ou osseuse
pouvait entrainer un pronostic plus défavorable que I'atteinte surrénalienne ou cérébrale, bien
que les donnees publiées a ce sujet soient limitées. Pour ce qui était du pronostic en fonction du
nombre d’organes atteints, une étude observationnelle (96) se basant sur un registre néerlandais
avec 11 094 patients présentant un stade IV diagnostiqués entre 2006 et 2012, montrait que la
survie médiane était de 6,7 mois en cas d’atteinte d’un seul organe et de 2,8 mois pour plus de

2 organes.
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Au niveau du type histologique, I'étude de Bonnette et al. (97) montrait que les patients atteints
d'adénocarcinome avaient des résultats de survie améliorés par rapport aux autres sous-types
histologiques (p = 0.019). Nous n’étions pas parvenus a montrer de différence statistiquement

significative sur le type histologique.

Concernant la taille de la tumeur primitive, une étude de survie suisse dirigée par Collaud et al
(98), montrait une meilleure survie pour les petites tumeurs (T1-T2) (p = 0.007) en comparaison
aux tumeurs plus avancées (T3-T4). Du fait de 1’hétérogénéité de notre population, mais aussi
du manque de puissance nous n’avions pas pu isoler une taille limite comme facteur
pronostique. Pour des raisons identiques, le statut ganglionnaire n’était pas ressorti comme

facteur pronostique.

L équipe de Salah révélait que les patients présentant une atteinte des ganglions lymphatiques
médiastinaux (N2 ou N3) avaient une survie significativement inférieure a celle des patients
sans atteinte des ganglions lymphatiques meédiastinaux (NO ou N1), avec un taux de survie a 5
ans de 0% vs 64%, et un temps de survie moyen de 23 mois (IC 95% : 10-35) vs 75 mois (IC
95% : 63-88) respectivement p< 0,001 (99). De la méme fagcon, une méta-analyse chinoise
récente retrouvait comme seul facteur pronostique positif le statut ganglionnaire (64).

Au sujet du profil synchrone ou métachrone, nous avions choisi comme critére d’inclusion
uniquement les CBNPC synchrones. Il devenait donc impossible de distinguer un facteur
pronostique parmi ces deux profils. Dans la littérature, les profils oligométastatiques
métachrones avaient une meilleure survie que les synchrones (100). Cette étude japonnaise
d'Inoue et al, examinait le r6le de la radiation stéréotaxique dans le cerveau, les poumons ou les
surrénales pour des maladies oligométastatiques. Les auteurs révélaient un taux de survie
globale a 5 ans de 40% pour les patients avec un intervalle sans progression >12 mois versus

10% pour un intervalle sans progression inférieur a cette période.

A propos de la stratégie de traitement sur la tumeur primitive, nous n’avions pas montré de
différence statistiquement significative entre un traitement chirurgical ou une radio-
chimiothérapie concomitante. Une étude mexicaine (101) a montré qu’un traitement radical de
la tumeur primitive était de meilleur pronostic. En effet chez les patients ayant subi une
résection chirurgicale de la tumeur pulmonaire primaire, la survie médiane variait de 19 a 27
mois, et le taux de survivants a un an et a deux ans variait respectivement de 56 a 69 % et 28 a

54%. Les patients traités par radio-chimiothérapie concomitante avaient obtenu une survie
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médiane de 15,5-31,8 mois. Une éligibilité a un traitement radical de la tumeur primitive

apparaissait comme un facteur pronostique.

Enfin la méta-analyse d’ Ashworth (61) a hiérarchisé ces facteurs pronostiques en trois grands
groupes en fonction de leur impact et de leur pertinence sur la prise en charge. Les facteurs du
groupe 1 (que I’on retrouvait dans plusieurs autres études (99-101)) correspondaient a des
facteurs pronostiques hautement significatifs. On comptait dans ce groupe: le contréle de la
tumeur primitive, le statut ganglionnaire et 1’intervalle avant progression supérieur > 6 mois.
Les facteurs du groupe 2, considérés comme modérément significatifs, comportaient les
localisations métastatiques extra craniennes (qui diminuaient la survie globale), la taille de la
tumeur primitive et le type de résection de la tumeur primitive (la lobectomie avec une meilleure
survie globale que la pneumonectomie). Enfin le troisieme groupe (facteurs pronostiques
occasionnellement significatifs) rapportait 1’histologie de la tumeur (1’adénocarcinome associé
a une meilleure survie globale), I’dge, le nombre d’oligométastases (le fait d’avoir plus de 3
métastases diminuait la survie globale) et I’utilisation de la chimiothérapie en traitement
adjuvant. Cette hiérarchisation des facteurs pronostiques, pourrait étre le support d’un score
pronostique permettant de classer les patients. Avec au final, une classification permettant un

aiguillage dans la prise en charge oncologique des maladies oligométastatiques.

Concernant les facteurs pronostiques immunologiques, nous avons constaté une tendance a une
meilleure survie pour les patients sans expression du marqueur PDL1. L’expression de PDL1
comme facteur pronostique n’a pas été retrouvé dans la littérature. Dans notre étude, parmi les
patients sans expression de PDL1, nous comptions principalement des anciens fumeurs sevrés
(N=12), ou des non-fumeurs (N=2).

Dans la littérature, plusieurs études évoquaient un lien entre tabagisme et I’expression de PDL1
(14,102,103). Avec comme postulat qu’un tabagisme actif ou passif pouvait améliorer la
réponse a I’immunothérapie. Cela s’expliquerait par le fait que les carcinogénes du tabac
faciliteraient I’échappement de la tumeur face au systéme immunitaire (104). Actuellement
nous manquons de preuve pour conclure a un lien entre le statut PDL1 et le tabagisme. D’autres

études seraient profitables afin de déterminer I’existence ou non de ce lien.

IVV.3.2 Profil des Bons Répondeurs

A la lumiere de notre étude et des études citées précedemment, nous avons pu retenir un

profil de patient oligométastatique pouvant prétendre a un traitement curatif. La présentation la
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plus favorable serait un patient porteur d’une tumeur avec une taille inférieure a 5 cm, un statut
ganglionnaire strictement inférieur @ N2, une localisation métastatique cérébrale unique (ou
inférieure a 5 mais seulement au niveau cérébral). Le type histologique le plus favorable restant

I’adénocarcinome. Le patient doit étre en bon état général avec un PS <2 et un age < 70 ans.

IV.4 Effet du traitement local par Radiothérapie Stéréotaxique

A propos du traitement local par radiothérapie stéréotaxigque, notre étude montrait une
prise en charge similaire aux données de la littérature, concernant les doses ablatives délivrées
(86,105,106). La survie sans progression dans notre population était de 11 mois IC 95% [10,3-
11,7].

Plusieurs études récentes rapportaient des résultats également tres favorables pour les patients
bénéficiant d’un traitement local par radiothérapie stéréotaxique. Le premier essai randomisé
de thérapie ablative locale sur tous les sites métastatiques chez des patients atteints de CBNPC
oligométastatique a €té publié par Gomez et al. en 2016 (89). Dans cette étude multicentrique
randomisée de phase Il, 49 patients, atteints de 3 meétastases ou moins, ont été traités par 4
cycles de chimiothérapie doublet platine ou par 3 mois de thérapie ciblée selon le statut
mutationnel. L'étude a été interrompue prématurément par le Data Safety Monitoring
Committee en raison d'une différence importante de SSP en faveur du traitement par thérapie
ablative locale. La durée médiane du suivi était de 12,4 mois. La SSP était significativement
plus longue dans le groupe ayant recu le traitement ablatif local que dans le groupe ayant recu
le traitement d'entretien (11,9 contre 3,9 mois), avec un rapport de risque de 0,35 (IC a 90 % :
0,18-0,66, P = 0,005). Du fait de ces excellents résultats, les auteurs déciderent de poursuivre

I’étude en analysant la survie globale.

C’est en 2019 (86) que les résultats de survie globale sont présentés avec une survie de 37,7
mois (IC 95% [16,6-41,2]). lls rapportaient également un temps médian de survie apres la
progression de 13,6 mois (IC 95% [8,4-37,6 mois]). Plusieurs hypothéses physiopathologiques
sont avancées pour expliquer ces excellents résultats. Tout d’abord la thérapie ablative locale
permettrait de détruire les cellules malignes résistantes qui persistent apres un traitement
systémique. Ensuite la radiothérapie stéréotaxique pourrait potentialiser les effets d’un
traitement systémique. Enfin, en réduisant la charge tumorale résiduelle, la thérapie a dose
ablative localisée ralentirait également la croissance micrométastatique éloignée. Ces trois
hypothéses ne s’excluent pas mutuellement. De plus, s’ajoute a cela I’hypothése d’un effet

abscopal de la radiothérapie stéréotaxique pouvant étre potentialisé par I’'immunothérapie (79).
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De nombreuses autres études se sont intéressées a la therapie ablative localisée pour les CBNPC
oligométastatiques (87,90,107-109), avec de bons résultats mais toutefois moins
impressionnants que I’étude de Gomez et al (86). Une nouvelle étude phase 111 multicentrique
NRG-LU002 (110), a randomisé 300 patients en chimiothérapie d'entretien ou traitement local
par radiothérapie stéréotaxique sur tous les sites métastatiques, suivi d'une chimiothérapie
d'entretien. L’objectif principal était d’évaluer l'incidence de l'ajout d'une thérapie ablative
locale au traitement d'entretien systémique par opposition au traitement d'entretien systémique
seul sur la survie sans progression (phase 1) et sur la survie globale (stade I11) chez les patients
atteints de CBNPC sans signe de progression et dont les sites métastatiques sont limités apres

un traitement systémique de premiere ligne. Les résultats seront disponibles en septembre 2020.

IVV.5 Limites et Forces de I’étude

IVV.5.1 Les Limites

La principale limite de notre étude était le faible nombre de patient entrainant une faible
puissance statistique. Cependant tous les patients traités par radiothérapie stéréotaxique au
CHU d’Amiens pour un CBNPC sur la période choisie ont été inclus. Elargir la période
d’inclusion pour augmenter le nombre de patients était malheureusement impossible, car le
traitement par radiothérapie stéréotaxique n’a débuté au CHU d’ Amiens qu’en septembre 2016.
Pour augmenter la puissance statistique, nous aurions pu réaliser une étude multicentrique, mais
cela aurait été délicat pour deux raisons. La premiere est I’homogénéisation des prises en charge
selon les centres et la deuxiéme le fait que la radiothérapie stéréotaxique pulmonaire n’était pas

présente dans tous les centres (notamment au CHU d’Amiens).
Le caractere rétrospectif de 1’étude limitait également la puissance statistique.

Cette étude prenait en compte seulement les lésions métastatiques synchrones, qui selon la
littérature, étaient un moins bon facteur pronostique que les tumeurs métastatiques

métachrones.

Une autre limite de cette étude, retrouvée dans la littérature, était qu’il s’agissait d’une
population de patients hautement sélectionnée composée principalement de patients présentant
une seule metastase cerébrale ; la transposition de nos résultats a des patients présentant 2 ou

plusieurs métastases a d'autres endroits pourrait ne pas étre adaptée.
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1VV.5.2 Les Forces

Cette étude renforce I’intérét de nos réunions pluridisciplinaires. Une prise en charge
globale entre oncologues, pneumologues, radiothérapeutes et chirurgiens permet une vision
complete des possibilités thérapeutiques. Et offre au patient le traitement le plus approprié. Il
s’agissait donc d’une étude traduisant une pratique quotidienne et qui correspond a la « vie

réelle ».

De plus, nos données de survie en vie réelle sont superposables a celles retrouvées dans la
littérature et pratiquement similaires a celles de 1’essai clinique randomisé de Gomez (86,89).
Ces résultats intensifient la place de la radiothérapie stéréotaxique dans la stratégie de prise en
charge du CBNPC oligométastatique et son intérét en pratique clinique. Le faible taux
d’évenements indésirables et de toxicité de la radiothérapie stéréotaxique en fait un traitement

encore plus attirant.

Enfin, cette étude a permis de mettre en valeur la prise en charge homogéne en radiothérapie
stéréotaxique du CHU d’Amiens. Effectivement la BED était identique quel que soit le
radiothérapeute prenant en charge le patient, avec donc une pratique intra hospitaliére analogue.
Cette prise en charge donnait des résultats identiques aux données de la littérature, avec des
doses similaires et tres peu de toxicités rapportées. Concernant le calcul de la BED, nous
sommes conscients que le modéle linéaire quadratique utilisé n’est en théorie valable que pour
des doses par séance comprises entre 1.5 et 8 Gy, et pour un étalement constant, en deca des
doses utilisées en RTS. La BED décrite dans notre étude est le plus souvent une estimation

permettant de comparer les doses.

V.6 Conséquences et Perspectives

Bien que le CBNPC avancé soit associé a une faible survie, les patients atteints de
CBNPC oligométastatiques ont un meilleur pronostic. Nous avons constaté que le Performance
Status était significativement lié au taux de survie globale des patients oligométastatiques
atteints de CBNPC. Cependant, nous n’avons pas réussi a montrer une relation significative
entre le sexe, le stade, le statut ganglionnaire, le statut tabagique, I'age, I'histologie et la survie
globale des patients atteints de CBNPC oligométastatiques. Toutefois, ces relations
statistiquement significatives ont été observées dans de nombreuses études et rapportées dans

des meta-analyses (61,64).
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Le choix du traitement de la tumeur primaire et des sites métastatiques doit toujours tenir
compte de la relation bénéfice-risque et de I’apport du service médical rendu au patient. Ce
choix prendra en considération 1’état général du patient, son espérance de vie, les traitements
disponibles mais aussi ses souhaits avec comme objectif une préservation de la qualité de vie
(55).

V. CONCLUSION

Cette étude montre, avec une survie sans progression de 11 mois, que le traitement multimodal
comprenant de la radiothérapie stéréotaxique, constitue une prise en charge intéressante dans le
traitement du CBNPC oligométastatiques. Il s’agit d’une stratégie inspirante et présentant un
réél bénéfice sur la survie des patients. Ces résultats concordent avec ceux de la littérature
concernant le traitement ablatif local des foyers de métastases. Cependant, de nombreuses
questions persistent et des études intégrant de nouvelles stratégies thérapeutiques sont
nécessaires pour définir la meilleure catégorie de patients qui bénéficiera d'un traitement plus
agressif. Il est nécessaire de promouvoir les études prospectives pour pouvoir choisir la

meilleure approche pour chaque patient.
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RESUME

Introduction : Le cancer du poumon est fréquent et de mauvais pronostic. Le diagnostic est
fait dans plus de 50% des cas au stade IV, avec une survie sombre (6% a 5 ans). L’arrivée de la
8éme classification TNM en 2017 apporte, grace au statut M1b (une seule métastase extra
thoracique), la reconnaissance du concept d’oligométastase. La définition de 1’oligométastase
n’est malheureusement pas universelle ni unanime. L’enjeu thérapeutique est de proposer une
attitude agressive visant au contréle local des différents sites, mais également de réussir a

identifier de maniere individuelle le patient qui pourra bénéficier de cette prise en charge.

Matériel et Méthodes : 1l s’agit d’une étude rétrospective, mono centrique, réalisée au CHU
Amiens-Picardie entre septembre 2016 et mai 2019. Tous les patients inclus présentaient un
cancer broncho-pulmonaire non a petites cellules (CBNPC) avec moins de 5 métastases dans
un seul organe et avaient été traités par radiothérapie stéréotaxique au niveau des localisations
secondaires. L’objectif principal était d’analyser la survie globale et la survie sans progression

de ces patients traités par radiothérapie stéréotaxique.

Résultats : Entre septembre 2016 et mai 2019, 39 patients ont été inclus. La médiane de survie
globale tous patients confondus, n’a pu étre réalisée car moins de la moitié¢ des patients sont
décédés (14 patients parmi les 39). En analyse univariée, les facteurs statistiguement
significatifs étaient le Performance Status < 1 avec une médiane de survie globale de 27,3 mois
(IC 95% [22,9-31,7]) versus 10 mois (IC 95% [3,6-16,3]) pour un Performance Status > 2 et
I’absence d’expression de PDL1 avec une médiane de survie globale de 26,8 mois (IC 95%
[21,7-32]) versus 23,4 mois (IC 95% [17,2-29,6]) pour le groupe avec une expression de PDL1
>1%. Les autres variables analysées n’étaient pas des facteurs pronostiques sur le plan

statistique.

Conclusion : Cette étude montre, avec une survie sans progression de 11 mois, que le traitement
multimodal comprenant de la radiothérapie stéréotaxique, constitue une prise en charge
intéressante dans le traitement du CBNPC oligométastatique. Ces réesultats concordent avec
ceux de la littérature concernant le traitement ablatif local des foyers de métastases. Il est
nécessaire de promouvoir les études prospectives pour pouvoir choisir la meilleure approche

pour chaque patient.
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