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Abréviations :

CBCT : Cone Beam Computerized Tomography ou Imagerie volumétrique par faisceau conique
CBNPC : Cancer Bronchique Non a Petites Cellules

Cl : Intervalle de Confiance

CTV : Clinical Target Volume

Dx : Dose en Grays délivrée dans X % du volume

DLCO : Diffusing Lung capacity for carbon monoxide (CO)

EFR : Exploration Fonctionnelle Respiratoire

GTV : Gross Tumor Volume

HDV : Histogramme Dose Volume

IC : Index de Conformité

ICRU : International Commission on Radiation Units and measurements
IGRT : Image-Guided Radiation Therapy

IH : Index d’"Homogénéité

IMRT : Intensity-Modulated Radiotherapy

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique

ITV : Internal Target Volume

kV : Kilovolts

LDH : Lactates Déshydrogénases

MLC : Multi-Leafs Collimator / Collimateur multi-lames

MV : Mégavolts

NCI-CTCAE : National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events
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OAR : Organs At Risk/ Organes a risque
OR : Odds Ratio

ORL : Otorhinolaryngologie

PRV : Planning organ at Risk Volume
PS : Performans Status

PTV : Planning Target Volume

RC3D : Radiothérapie Conformationnelle en 3 Dimensions

RGO : Reflux Gastro-CEsophagien

X

RR : Risque Relatif

SIB : Simulated Integrated Boost

TDM : Tomodensitométrie

TEP : Tomographie par Emission de Positons
TNM : Tumor Node Metastasis

VEMS : Volume Expiratoire Maximal par Seconde
VMAT : Volumetric Modulated Arc Therapy

Vx : Volume en % recevant une dose de X Grays.

2/3/4D : 2/3/4 Dimensions
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INTRODUCTION

Le cancer broncho-pulmonaire est un probléme de santé publique majeur avec une incidence

de 46363 nouveaux cas en 2018 (31231 hommes et 15132 femmes).

L'age médian au diagnostic est de 67 ans chez 'homme et 65 ans chez la femme.
Il s'agit de la premiere cause de mortalité tout cancer confondu en France (33117 déces en

2018, 22761 hommes et 10356 femmes) et son principal facteur de risque est le tabac.

Si I'incidence et la mortalité du cancer du poumon ont tendance a diminuer chez ’lhomme,
elles sont en constante augmentation chez la femme. Les projections épidémiologiques font
état d’'un nombre de décés dépassant celui des cancers du sein dans les 10 prochaines années,

ce qui représente un défi majeur de prévention et de traitement.

En France, le taux de survie a 5 ans tout stade confondu est de 17% (1) et peut atteindre 50%
pour les formes localisées. Malgré I'absence de chiffres récents, il est a noter que ces taux de

survie sont caducs et ont été améliorés par 'immunothérapie, administrée depuis 2017.

Le cancer broncho-pulmonaire se décompose en deux grandes entités que sont les carcinomes
bronchiques a petites cellules, plus rares, et les carcinomes bronchiques non a petites cellules

(CBNPC), nettement majoritaires (85% environ).

Parmi les CBNPC on retrouve plusieurs sous-types histologiques dont les deux plus fréquents

sont les carcinomes épidermoides et les adénocarcinomes.
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Les principaux facteurs pronostiques défavorables sont :

- Pour les patients opérés : le stade de la maladie et un performance status (PS) élevé.
- Pour les patients non opérés : le stade de la maladie, un PS élevé, un amaigrissement,

un taux de LDH élevé, une anémie et une hyperleucocytose.

Le diagnostic de certitude se fait sur des prélevements histologiques, majoritairement par

fibroscopie bronchique.

Le bilan pré-thérapeutique des cancers non métastatiques doit étre réalisé dans un délai le
plus court possible et est composé d'une tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne,
d'une TEP et si possible d'une IRM cérébrale (scanner avec injection en cas d'indisponibilité de

I'IRM).

Le traitement des CBNPC non métastatiques est, tant qu'il est possible, chirurgical.

En cas de contre-indication chirurgicale ou de tumeur localement avancée (stade IIIA a llIC),
une radio-chimiothérapie est retenue afin d’obtenir un contréle local et d’éviter une diffusion

métastatique de la maladie.

Celle-ci est composée d'une radiothérapie délivrant une dose de 66 Gy a la tumeur et d'une
chimiothérapie comportant 2 a 4 cures d'un doublet a base de sels de platine (association avec

VINORELBINE, ETOPOSIDE, PACLITAXEL ou PEMETREXED) (2).

La chimiothérapie est concomitante a la radiothérapie (3) chez les patients de moins de 70 ans
présentant un bon état général (PS 0 ou 1) et séquentielle chez les patients de plus de 70 ans

ou en mauvais état général.
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Le traitement de radiothérapie a visée curative a été délivré pendant de nombreuses années
par une irradiation conformationnelle en trois dimensions (RC3D) qui reste actuellement la
technique standard recommandée en routine. La balistique consiste en plusieurs faisceaux de
photons ciblant le volume cible tumoral et/ou ganglionnaire afin de conformer au mieux la

dose de radiothérapie a celui-ci.

Dans le cadre de la radio-chimiothérapie concomitante des cancers bronchopulmonaires, il
est recommandé de prescrire une dose minimum de 66 Gy (4), ce qui correspond, selon les
régles de I'International Commission on Radiation Units and measurements 83 (ICRU 83), a
couvrir 95% du volume cible prévisionnel avec 95% de la dose prescrite soit 62,7Gy. Ce volume
cible prévisionnel, le PTV, correspond au volume cible visible sur I'imagerie (volume cible

macroscopique) auquel on ajoute des marges.

Il existe en effet une forte corrélation entre le contréle local et la dose délivrée (5).

Un compromis doit étre fait entre une couverture optimale des volumes cibles et la dose

délivrée aux organes a risque (OAR).

Certains organes a risque sont fréquemment priorisés du fait d'un important risque de
morbidité a long terme ou d'un risque d'interruption de traitement en cas de toxicité aigué

majeure.

Du fait de la faible efficacité et de la potentielle toxicité de la radiothérapie conformationnelle
3D recommandée en routine (contrdle local a 5 ans de 30-50% et survie globale de 10-30%), il
semblait judicieux d’introduire des nouvelles techniques d’irradiation (utilisées dans d’autres

localisations) dans le traitement des tumeurs pulmonaires.
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Les contraintes dosimétriques ne pouvant étre respectées en RC3D, la seule solution
disponible pour y parvenir est la technique avec modulation d’intensité (IMRT). Celle-ci
permet en effet de sculpter des isodoses concaves et de s’adapter plus efficacement au

volume cible souhaité ainsi qu’aux OAR.

La derniére décennie a effectivement vu apparaitre de nouvelles techniques d’irradiation
comme I'IMRT. En modulant la fluence des photons a I'intérieur du faisceau, elle permet de
créer un gradient de dose afin d’améliorer la couverture et I'homogénéité de la dose aux
volumes cibles, tout en diminuant les doses intermédiaires et élevées aux organes a risque et
aux tissus sains a proximité.

Cette modulation est réalisable grace a I'utilisation d’un collimateur multilames et d’un
algorithme de planification inverse. Le déplacement des lames pendant l'irradiation permet
de créer un faisceau modulé en intensité.

La planification, qui est directe en RTC3D, est inverse en IMRT. L’algorithme de planification
recherche la meilleure solution afin d’obtenir une distribution de dose conforme a la
prescription tout en protégeant au mieux les OAR selon des objectifs prédéfinis par le
radiothérapeute.

L'IMRT a d’abord été validée pour la prise en charge des cancers ORL (6,7), puis s’est peu a
peu étendue aux cancers pelviens notamment de la prostate (8) et du col utérin (9,10).
Profitant des avancées technologiques, plusieurs modalités d’IMRT ont vu le jour
progressivement : la technique d’IMRT utilisant des faisceaux statiques, la technique du
«sliding window» et la technique d’IMRT rotationnelle utilisant soit une
technique hélicoidale par tomothérapie soit une technique en arc thérapie dynamique par

accélérateur linéaire (VMAT).
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De nombreuses études dosimétriques et cliniques comparant les techniques standards
d’irradiation pulmonaire (RC3D) a I'lMRT sont publiées. Elles comparent différentes modalités
d’IMRT avec le traitement standard en RC3D.
Sur le plan dosimétrique, les bénéfices de I'IMRT par rapport a la RC3D sont :

- Une amélioration de la couverture du PTV (11-23).

- Une diminution globale de la dose aux OAR (11-22).

- Unediminution de la dose au coeur (23).

- Une augmentation des faibles doses au niveau du poumon (V5 (24,25) et V13 (26)) .

- Une augmentation de I'index d’homogénéité (27-30).

- Unediminution du temps de délivrance de la dose en VMAT (27,28).

- Une possible augmentation de dose au volume cible afin d’améliorer le contréle local

(31).

Sur le plan des toxicités I'IMRT entraine :
- Au minimum un respect des toxicités pulmonaires et cesophagiennes (32—39).
- Au mieux une amélioration des toxicités pulmonaires et cesophagiennes (40-42).
- Une étude a montré une possible augmentation des cesophagites (43).
- Une étude a montré qu’en I'absence de contraintes sur la V5 pulmonaire (volume
pulmonaire recevant une dose de 5 Gy) une toxicité pulmonaire accrue était a attendre
(44).
Sur le controle tumoral et la survie des patients I'IMRT entraine :
- Au minimum une stabilité de la survie globale et du contréle tumoral (43,45).

- Au mieux une augmentation de ces derniers (24,36,46,47).
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Cependant, plusieurs questions restent en suspens quant a l'utilisation en routine de I'lMRT
rotationnelle (VMAT) dans les cancers du poumon en lien avec I'augmentation significative du
volume irradié aux faibles doses (moins de 10Gy).

La traduction et les répercussions cliniques de ces derniers ne sont pas encore bien connues.
De plus, a I’heure actuelle, aucune recommandation n’existe sur la technique a utiliser, la

balistique, les moyens de contention ou encore la radiothérapie guidée par I'image (IGRT).

L’objectif de ce travail est d’évaluer I'impact dosimétrique ainsi que la tolérance immédiate
de I'lMRT dans l'irradiation des cancers du poumon a partir de I'analyse des premiers patients

traités au centre Jean Perrin.

Il semble important de rappeler les principaux enjeux de la radiothérapie pulmonaire.

Tout d’abord, celle-ci nécessite une couverture suffisante du volume cible afin d’obtenir un
contréle tumoral satisfaisant.

Il faut tenir compte des mouvements respiratoires qui entrainent un déplacement tumoral en
cours de traitement.

Toute la difficulté réside dans le fait de maintenir une bonne couverture du volume cible sans
endommager les organes a risques avoisinants.

La moelle est toujours prioritaire du fait de la forte morbidité de la myélite radique et
n’autorise donc pas de compromis.

Pour le plexus brachial, bien que les toxicités puissent entrainer une importante morbidité
sous la forme d’une plexite radique, il faudra discuter au cas par cas (en particulier pour
certaines tumeurs de I'apex pulmonaire) d’un dépassement de la dose, mais celui-ci est en

général priorisé.
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L’enjeu principal est de se concentrer sur les toxicités cesophagiennes et pulmonaires. Ce sont
souvent elles qui entrainent des dégradations de couverture du volume cible du fait de leur
proximité immédiate avec celui-ci.

Au niveau de I'cesophage, les toxicités aigués sont les dysphagies radiques qui entrainent des
douleurs, une diminution des apports alimentaires et, dans de rares cas, une interruption de
traitement qui sera fortement préjudiciable au patient. Les toxicités tardives sont les fibroses
cesophagiennes, rares mais fortement morbides.

Concernant les poumons, les toxicités aigués sont la toux et la dyspnée, les toxicités tardives

les fibroses radio-induites, responsables de dyspnée, fortement morbides.

Apres avoir précisé ces enjeux, nous allons maintenant décrire notre protocole d’étude et en

énoncer les résultats.
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MATERIEL ET METHODES

1 Sélection des patients

Les patients inclus étaient éligibles a une radio-chimiothérapie concomitante exclusive en
accord avec la décision prise lors de la réunion de concertation pluridisciplinaire de
pneumologie.

Il s'agissait de cancers bronchiques non a petites cellules de type adénocarcinome ou
carcinome épidermoide localement avancés (stade IlIA a IlIC), contre-indiqués a la chirurgie et
ne présentant pas de contre-indication a la réalisation d'une radio-chimiothérapie
concomitante.

La classification TNM est rappelée en annexe 1 et la stadification en annexe 2.

La technigue de RC3D restant la référence, I'lMRT était discutée au cas par cas et choisie en
cas de lésion tumorale proche d’OAR critiques pour lesquelles une technique conventionnelle
ne permettait pas une couverture optimale du volume tumoral.

Les patients ne devaient pas présenter de contre-indication a la réalisation de la radiothérapie
et devaient pouvoir se maintenir en immobilité stricte, en décubitus dorsal, dans une
contention adaptée.

Lors de la consultation d'annonce thérapeutique, chaque patient avait systématiquement recu
une information orale et écrite sur les modalités du traitement de radiothérapie et les effets

indésirables potentiels de celui-ci.
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2 Installation des patients

L'installation des patients était effectuée dans un premier temps lors d'un scanner
dosimétrique permettant de définir la position du patient pour chacune des séances de
traitement a venir.

Les patients étaient installés torse nu, en décubitus dorsal, dans un matériel de contention de
type Posiboard® ou Lungboard®, les deux bras ascensionnés au-dessus de la téte, posés sur
des gouttiéres latérales.

Un masque de contention thermomoulé de téte trois points personnalisé était
systématiquement confectionné afin de limiter les mouvements intra et inter fractions.

Dans le cas oU le patient ne pouvait pas tenir la position avec les bras relevés, un masque de
contention cing points (téte et épaules) était confectionné.

En cas de tumeur localisée a I'apex, un masque 5 points était systématiquement réalisé et la
téte du patient était tournée a I'opposé du coté atteint.

Ci-dessous les deux positions possibles au scanner dosimétrique :

Source iconographie : Service de radiothérapie Centre Jean Perrin.
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3 Scanner dosimétrique

3.1 Acquisition des données

L'acquisition des images dosimétrique 3D était réalisée au moyen d'un scanographe GE
Medical Systems® avec des coupes espacées de 2,5 mm (48) selon le protocole du
département de radiothérapie du Centre Jean Perrin (de la mastoide a 5 cm sous les culs-de-
sac diaphragmatiques, voire plus bas en cas de tumeur lobaire inférieure).

Une fois les patients installés en position de traitement, une acquisition lente, en respiration
libre, sans inspiration profonde, était réalisée.

Une injection de produit de contraste iodé était réalisée en I'absence de contre-indication
(48).

Un scanner 4D en respiration libre était ensuite acquis, ciblant une région d'intérét incluant
10 cm de part et d'autre du GTV défini sur le scanner dosimétrique 3D, afin de permettre une
délinéation de I'ITV. La réalisation d’un TDM 4D a montré son intérét dans les tumeurs
pulmonaires du fait des importants mouvements potentiels de celles-ci (mouvements jusqu’a
4cm, 50% des tumeurs avec un mouvement de 5mm ou plus et 11% de 10mm ou plus) (49).
Un isocentre était défini au scanner dosimétrique. Il était placé au barycentre des volumes
cibles a I'aide de la délinéation du GTV (Figure 1).

Le manipulateur en électroradiologie effectuait une vérification du positionnement du patient

permettant le tatouage de l'isocentre sur celui-ci.
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Figure 1: Positionnement de l'isocentre au barycentre des volumes cibles (a I'aide de la

délinéation du GTV par le radiothérapeute).

Source iconographie : Service de radiothérapie Centre Jean Perrin.

3.2 Délinéation des volumes cibles (50)

Le volume tumoral macroscopique (GTV) était défini par la maladie tumorale visible au
scanner thoracique avant irradiation (fenétre pulmonaire pour le contourage de la tumeur
primitive et fenétre médiastinale pour les adénopathies).

A partir du GTV, un volume cible interne (ITV) était généré. Il incluait des marges qui
représentent les mouvements internes de la tumeur en rapport avec les mouvements
respiratoires.

Les volumes cibles anatomocliniques (CTV) correspondent a la maladie tumorale
microscopique non visible au scanner située au pourtour du GTV.

Le CTV était défini comme I'lTV auquel on vient ajouter une marge de 6 mm pour les
carcinomes épidermoides et de 8 mm pour les adénocarcinomes (51,52). Une fois la marge
ajoutée, on adaptait le volume sur les barrieres anatomiques (l'os en particulier) et

I'cesophage.
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A partir du CTV, on définissait le volume cible prévisionnel (PTV) qui représente le volume cible
effectivement traité. |l prend en compte les incertitudes liées au traitement que sont les
variations de repositionnement du patient. Il était obtenu en ajoutant une marge de 7 mm au
CTv.

La figure 2 présente les différentes étapes de délinéation des volumes cibles.

3.3 Délinéation des OAR

Les organes a risque sont composés des poumons, de |'cesophage, du cceur, de la bouche
ocesophagienne, de la thyroide, du larynx, de la moelle épiniére et des plexus brachiaux (48).
IIs étaient délinéés sur le scanner tridimensionnel avec le logiciel Eclipse version 13.5® (50—
53) (Figure 3).

En IMRT, pour certains organes a risque en série (moelle épiniére, plexus brachial et
ocesophage), des extensions volumiques étaient créées (Planning at Risk Volume (PRV)) en
ajoutant une marge de 4 mm autour de ceux-ci.

Les contraintes associées aux OAR (54) sont précisées en annexe 3.
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Figure 2 : Délinéation des volumes cibles

Source iconographie : Service de radiothérapie Centre Jean Perrin.
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Figure 3 : Délinéation des OAR

Source iconographie : Service de radiothérapie Centre Jean Perrin.

4 Prescription

Une dose de 66 Gy en 33 fractions, 2 Gy par fraction, cing fractions par semaine, était prescrite
sur le PTV en suivant les recommandations internationales.
La dose était délivrée au moyen de photons de 6 Mégavolts (MV) (48) quelle que soit la

modalité de traitement (IMRT ou RC3D).
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L'objectif était le suivant : 95% des volumes cibles (PTV) devaient recevoir au moins 95% de la
dose prescrite (62,7Gy).

En pratique, cela correspond a une dose de 62,7Gy en 33 fractions de 1,9Gy, trés proche de
I’équivalent biologique 2Gy conventionnel.

L'irradiation prophylactique a moindre dose des aires ganglionnaires a priori non envahies a

la dose de 46Gy n’est plus recommandée en routine (55-58).

5 Technique, balistique et dosimétrie

L’ensemble des protocoles de dosimétrie et de traitement ont été validés par les médecins et

physiciens référents dans le traitement des localisations thoraciques.

5.1 Principes de traitement des deux techniques

Les particules utilisées pour le traitement sont des photons de hautes énergies. Ils sont
produits a I'aide d’un accélérateur linéaire de particules.
Ci-dessous un exemple d’accélérateurs linéaires de particules : a gauche Clinac (Varian) ® et a

droite SynergyTM (Elekta) ®.

Source iconographie : Médicalexpo.fr
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Afin de donner une forme adaptée aux faisceaux, un collimateur multi-lames (MLC) est utilisé.

Ci-dessous un exemple de collimateur multi-lames Varian® composé de 60 paires de lames
opposées (chaque lame possede un mouvement autonome piloté informatiquement afin de

permettre une meilleure conformation du volume cible).

Source iconographie : Médicalexpo.fr

Il se situe en sortie de la téte de I'accélérateur de particules et permet, grace a 120 lames en
plomb, de créer des faisceaux de la forme souhaitée, de se conformer au volume cible et
d’éviter les OAR.

La fluence d’un faisceau correspond au nombre de photons délivrés par unité de surface.

Celle-ci est homogene en radiothérapie conformationnelle 3D et inhomogene en IMRT.
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Source iconographique : Service de radiothérapie Centre Jean Perrin

En modulation d’intensité comme en RC3D, la problématique principale rencontrée est la dose
a I'cesophage et a la moelle (parfois au plexus brachial).

Ces OAR (en particulier la moelle) sont prioritaires sur la couverture du PTV.

Lorsque I'cesophage possede une partie commune avec le volume a traiter, il est possible de

réaliser un traitement en deux temps :

- Un premier temps permettant de délivrer 58Gy en 29 fractions de 2Gy sans limitation

sur 'cesophage,
- Un deuxieme temps de 8Gy en 4 fractions de 2Gy avec une exclusion de I'cesophage

pour ne pas dépasser une dose totale de 60Gy sur celui-ci.
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Si ce probléme se pose avec la moelle épiniére, on réalisera trés fréquemment ce principe de
traitement en deux temps avec cette fois ci :

- Un premier temps a 38-44Gy en 19-22 fractions de 2Gy,

- Un deuxiéme en 11-14 fractions de 2Gy permettant de compléter la dose jusqu’aux

66Gy souhaités.

Ce choix est en général fait dans un objectif de cohérence radiobiologique pour s’éloigner le
moins possible des fractions de 2Gy conventionnelles sur le volume cible.
La technique dite du boost intégré (SIB), permettant une augmentation de dose en un volume
donné, n’est accessible qu’en IMRT du fait de la possibilité de modulation du faisceau.
Si elle est retenue plutét que de réaliser le traitement en plusieurs temps, elle aura pour
avantage d’améliorer la couverture dosimétrique globale du volume mais réduira le nombre
de Gy/fraction délivrés dans le PTV proche des OAR.
En IMRT, afin d’améliorer la dosimétrie, des volumes virtuels d’optimisation supplémentaires
vont étre créés.
Ces volumes vont permettre a I'algorithme de planification inverse de trouver une solution

plus efficacement et ainsi de respecter au mieux les contraintes dosimétriques demandées.

Ces différents volumes sont représentés sur la figure 4.
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Figure 4 : Volumes d’optimisation

Source iconographie : Service de radiothérapie Centre Jean Perrin.
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Un exemple de I'impact dosimétrique de ces volumes est montré sur les histogrammes dose
volume (HDV) en figure 5. L'HDV est le graphique donnant I'information de la quantité de
volume recevant une dose définie.

On y retrouve une nette diminution de la dose recue par I'cesophage en maintenant une
couverture satisfaisante du PTV.

L'augmentation de dose a la moelle n’entraine pas de complication et est expliquée par
I'épargne cesophagienne.

On obtient également une légere amélioration au niveau de la dose recue par les poumons et

le coeur.
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Figure 5 : Impact dosimétrique (sur le volume cible et les principaux OAR) de la mise en place
de volumes d’optimisation. La courbe marquée d’un triangle correspond a une dosimétrie
sans volumes d’optimisation, celle marquée d’une bille correspond a une dosimétrie avec un
simple PTV optimisé (retrait des OAR), celle marquée d’un carré correspond a une dosimétrie

classique avec tous les volumes en place.

Source iconographie : Service de radiothérapie Centre Jean Perrin.
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5.2 Pour la RC3D

La mise en place des champs débute par une proposition de balistique « standard » en
fonction de la localisation dans le thorax. Une adaptation est faite dans un second temps selon
les résultats de la distribution de dose.

L’énergie utilisée est de 15MV. La fluence des champs d’irradiation est homogéne.
L’'orientation du faisceau, la forme des champs choisis et les filtres en coin permettent
d’optimiser la dosimétrie.

Le positionnement des lames est automatique avec une marge de 7mm autour du PTV pour
avoir 100% de la dose au volume (contraintes physiques). En cas de dose inacceptable aux
organes critiques, cette marge peut étre réduite a 5mm (95% de la dose en périphérie).

Elle peut étre adaptée manuellement selon les contraintes aux OAR tout en respectant celles
de I'accélérateur (rotation de collimateur avec filtres en coin).

Le nombre de faisceaux sera adapté a la localisation et la taille de la tumeur.

En cas de tumeur latéralisée, on utilisera plutot 5 faisceaux :

= 2\
WA
T Y
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En cas de tumeur postérieure, 4 a 5 faisceaux seront utilisés :

E__

+[-

AN

S

I-

I —

+

Pour les tumeurs centrales, on utilisera quatre faisceaux et le traitement sera effectué en deux
temps. Le premier temps consistera a utiliser deux champs antérieurs et deux champs latéraux

sans adaptation de dose sur la moelle :

PTV2

<=

%
0371”’

Le deuxieme temps consistera a mettre en place des champs obliques pour épargner au

maximum la moelle :

Source iconographique : Service de radiothérapie Centre Jean Perrin
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Afin d’homogénéiser la dose au sein du volume, on va utiliser des « coins dynamiques » pour
compenser I'obliquité de surface. Pour créer ceux-ci, la machoire Y du collimateur principal va
se refermer a la vitesse souhaitée pour diminuer la dose délivrée dans une partie du faisceau.
Ci-dessous un exemple de coins dynamiques permettant de compenser 'obliquité de la paroi

thoracique :

Source iconographie : Service de radiothérapie Centre Jean Perrin.

42



5.3 Pour 'lMRT

En IMRT, l'utilisation d’une fluence inhomogeéne du faisceau et d’un collimateur multi-lames
permet d’obtenir une meilleure conformité (indice de conformité) et homogénéité (indice
d’homogénéité).

Nous utilisons au Centre Jean Perrin la technique VMAT.

Le VMAT permet un mouvement des lames dans toutes les directions pendant I'irradiation. La
vitesse de rotation du bras peut varier ainsi que le débit de dose et ceci tous les 2 degrés de
rotation du bras pour un total de 180 points de contréles sur une rotation compléte.

Chaque point de controle correspond a une position des lames, une vitesse de rotation du
bras et un débit de dose donnés.

On pourra modifier le débit de dose ou la vitesse de rotation du bras de maniere indépendante
mais jamais simultanément (impossibilité technique de la machine).

Pour ce qui est de la balistique, le logiciel utilise une « planification inverse ». On définit a
I’'avance les volumes et objectifs de dose puis le logiciel optimise la fluence des faisceaux afin

d’obtenir les valeurs souhaitées.
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Planification directe Planification inverse

| ¥
Modzle de Balistique Volumes Modele de Balistique Volumes
calcul d"uradiation calcul d"irradhation €t contraimtes

. de dose

Caleul de dose OPTIMISATION :

) Faisceaux modules
Plan de traitement optimal 7 : L :
(contraintes de dose) Calcxide dose

/\ Plan de traitement optimal ?

Non Oud / \ :
l Non Oni
Séquencement
Traitement

Source iconographique : Techniques d’irradiation des cancers par J.J. Mazeron, A. Maugis, C. Barret, F. Mornex

On privilégie quatre arcs partiels pour la majeure partie des tumeurs et on utilise au minimum
deux arcs complets (360°) dans le cas d’une lésion tres centrale.

L'augmentation du nombre d’arcs va permettre une optimisation de la dosimétrie en
augmentant les possibilités de points d’entrée mais augmentera le temps de traitement sur

table. La figure 6 représente un exemple de balistique en IMRT.
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Figure 6 : Exemple de balistique IMRT pour une tumeur latéralisée a gauche

d’hémi-arcs avec mouvements des lames en fonction de la position du bras.

Source iconographie : Service de radiothérapie Centre Jean Perrin.

. Réalisation
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6 Controles qualité

De nombreux controles de qualité sont effectués sur les accélérateurs avant de délivrer le
traitement : vérification du MLC, du débit de dose et de la vitesse de rotation du bras en
position statique puis dynamique. Ces controles sont réalisés a des fréquences définies et
analysés a 'aide de logiciels dédiés.

En plus de ces contrdles de qualité sur I'accélérateur, un contréle personnalisé est effectué
pour chaque patient traité en modulation d’intensité.

Le contrble avant le traitement va étre effectué a I'aide d’un détecteur de type fantome
(matériel simulant le patient) ou de type imageur. Le controle grace a I'imagerie est plus rapide

mais peut engendrer plus d’incertitudes du fait de I'utilisation d’algorithmes pour I’analyse.

Détecteur de type fantome Détecteur de type imageur

Source iconographie : Médicalexpo.fr
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7 Recalage per-traitement

Lors de chaque séance, le patient est installé en position de traitement (définie lors du scanner
dosimétrique) puis un controle de position et un recalage sont réalisés.

Ci-dessous un exemple d’installation au poste de traitement :

Source iconographie : Service de radiothérapie Centre Jean Perrin.

Pour se faire, un CBCT (« Cone Beam Computed Tomography » ou « Imagerie volumétrique
par faisceau conique ») quotidien avec contréle par le médecin est effectué et permet, apres
recalage osseux vertébral et controle de la position de la caréne, un repositionnement exact
du patient.

En cas de proximité immédiate du plexus ou de la moelle épiniére, on ajoutera respectivement
les isodoses (volume recevant une dose donnée) 54 et 45Gy afin de s’assurer que ces volumes

sont bien protégés.
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Ce CBCT est particulierement utile en cas d’événement pulmonaire associé (atélectasie,
pleurésie, pneumothorax...) en cours de traitement qui pourrait entrainer un déplacement

important du volume tumoral, non visible sur une imagerie 2D-kV standard (figure 7).

Figure 7 : Images de repositionnement CBCT (en haut) et 2D-kV standard (en bas)

Source iconographie : Service de radiothérapie Centre Jean Perrin.

8 Séance de traitement

Les séances étaient délivrées de maniéere quotidienne du lundi au vendredi, parfois le samedi,

pour maintenir un nombre de cing séances par semaine.
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9 Suivi des patients

Pendant le traitement de radiothérapie, tous les patients étaient suivis cliniqguement par leur
oncologue radiothérapeute référent au moins une fois par semaine et plus fréquemment si
nécessaire.

A chaque visite, les toxicités ocesophagiennes et pulmonaires étaient cotées selon la Common
Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE) version 4 (annexe 4).

A l'issue du traitement, les patients étaient revus par leur oncologue avec un scanner de
réévaluation (a 1 mois en cas de possibilité de traitement par DURVALUMAB ou 4 a 7 semaines
dans le cas contraire).

Depuis 3 ans, en cas de réponse a la radio-chimiothérapie, si la cible de I'anticorps PD-L1 était
exprimée a plus de 1%, un traitement d'immunothérapie par DURVALUMAB était débuté. Ce
traitement était composé d’une injection de DURVALUMAB tous les 15 jours pendant 12 mois,

a débuter dans les 42 jours suivant la fin de la radiothérapie (2).

10 Analyses statistiques

Des HDV ont été utilisés pour évaluer les paramétres dosimétriques et comparer les deux
techniques de radiothérapie externe utilisées.

La Vx correspond au pourcentage du volume recevant au moins la dose de X Grays.

La Dmoy correspond a la dose moyenne en Grays délivrée dans un volume.

La Dmax correspond a la dose maximale en Grays délivrée dans un volume.

La D2 correspond a la dose maximale délivrée dans 2% d’un volume.

Une comparaison dosimétrique entre les deux techniques d’irradiation (VMAT et RC3D) a été

réalisée.
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Conformément aux recommandations de I'lCRU 83 la V90, V95 et la V107 (volume de
surdosage) ont été rapportées pour les volumes cibles.

Les index de conformité et d’homogénéité du PTV ont également été relevés.

Concernant I'épargne des organes a risques, nous avons relevé :

- La Dmoy, la V5, V13, V20 et la V30 des poumons,

- La Dmoy et la V60 de I'cesophage,

- La Dmoy et la V40 du ceeur,

- La Dmax et la D2 de la moelle et des plexus.

Les toxicités aigués survenues en cours de traitement ont également été rapportées en
utilisant la CTCAE avec une cotation hebdomadaire par le radiothérapeute.

Elles sont composées des toxicités cutanées (épithélite), cesophagiennes (dysphagie) et
pulmonaires (dyspnée et toux).

Pour I'analyse des données, nous avons utilisé un test exact de Fischer pour les variables
catégorielles (variables dosimétriques) et un test non paramétrique de Wilcoxon-Mann-
Whitney pour les variables continues (dysphagie, toux, épithélite, dyspnée).

Les analyses ont été réalisées avec le logiciel R, version 3.6.1 (R-Project, GNU GPL) ®.
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RESULTATS

1 Caractéristiques des patients :

De mars 2015 a octobre 2019, 64 patients ayant recu au Centre Jean Perrin une radiothérapie
externe pulmonaire concomitante a une chimiothérapie dans le cadre d'un traitement curatif
d'un carcinome non a petites cellules pulmonaire en place ont été inclus rétrospectivement.
Parmi ces 64 patients, 32 ont été traités par technique conformationnelle 3D et 32 par
modulation d'intensité.

Les caractéristiques des patients sont rapportées dans le tableau .

Le tabagisme moyen était de 49 paquets-année (PA) dans le groupe IMRT et 44PA dans le
groupe RC3D.

Le VEMS moyen était de 70% dans le groupe IMRT et de 72% dans le groupe RC3D.

La DLCO moyenne était de 63% dans les deux groupes.

Plusieurs patients n’avaient pas bénéficié d’EFR avant le traitement ou certaines mesures
n’avaient pas été effectuées, ce qui explique la non-disponibilité des données pour ceux-ci.
La présence d’une pathologie cesophagienne sous-jacente a été recherchée. Seuls deux reflux
gastro-cesophagiens (RGO) ont été recensés, tous deux dans le groupe IMRT.

Les caractéristiques tumorales sont précisées dans le tableau Il.

Chaque patient a recu une chimiothérapie concomitante, les produits utilisés sont précisés
dans le tableau lIl.

Un seul traitement a d( étre suspendu précocement a 58 Gy pour cause de dysphagie de grade
3 dans le groupe RC3D. L’intégralité des autres traitements de radiothérapie a pu étre réalisée

totalement.
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Total RC3D IMRT

n total n Freq n total n Freq n total n Freq

Ageau]l 40-44 ans 64 1 1,5% 32 1 31% 32 0 Y%
45-49 ans 6 9,4% 3 94% 3 9,4%

50-54 ans 15 23,4% 11 34,3% 4 125%

55-59 ans 8 125% 4 12,5% 4 125%

60-64 ans 9 14,1% 2 6,3% 7 21,9%

65-70 ans 20  31,3% 8 25% 12 37,5%

70-71 ans 5 7,8% 3 94% 2 6,2%

Tabagisme Oui 64 63 98,4% 32 31  96,9% 32 32 100%
Non 1 1,6% 1 31% 0 0%

VEMS 0-19 64 0 0% 32 0 0% 32 0 0%
20-39 3 4,7% 1 31% 2 6,3%

40-59 16 25% 9 281% 7 218%

60-79 19  29,7% 11 34,4% 8 25%

80-100 22 34,4% 11 344% 11 34,4%

Non disponible 4 6,2% 0 0% 4 12,5%

DLCO 0-19 64 1 1,6% 32 0 0% 32 1 3,1%
20-39 4 6,3% 2 62% 2 6,2%

40-59 21 32,8% 12 37,5% 9 281%

60-79 20 31,2% 11 34,4% 9 281%

80-100 12 18,8% 6 18,8% 6 188%

Non disponible 9,3% 1 3,1% 5 15,7%

RGO Oui 64 3,1% 32 0 0% 32 2 6,2%
Non 62  969% 32 100% 30  93,8%

Tableau | : Caractéristiques des patients
Total RC3D IMRT

n total n Freq n total n Freq n total n Freq

T T1 64 4 6,3% 32 3 94% 32 1 3,1%
T2 12 18,8% 6 18,8% 6 188%

T3 19  297% 10  31,2% 9 281%

T4 20 31,2% 9 281% 11 344%

TX 9 14% 4 12,5% 5 15,6%

N NO 64 6 9,4% 32 2 62% 32 4 125%
N2 40  62,5% 18  56,2% 22 68,8%

N3 18 281% 12 37,5% 6 188%

M MO 64 63  984% 32 31 96,9% 32 32 100%
MX 1 1,6% 1 31% 0 0%

Stade IIA 64 16 25% 32 5 15,6% 32 11 344%
1B 43 672% 24 75% 19  594%

mcC 5 7,8% 3 94% 2 6,2%

Histologie Adénocarcinome 64 31 48,4% 32 15 46,9% 32 16 50%
CBNPC 3 4,7% 1 31% 2 6,2%

Epidermoide 28 43,8% 15 46,9% 13 40,6%

Grande cellules 2 3,1% 1 3,1% 1 3,1%

Localisation Hilaire D 64 3 4,7% 32 3 9,4% 32 0 0%
Hilaire G 2 3,1% 1 31% 1 3,1%

LID 10 15,6% 5 15,6% 5 156%

LIG 7 10,9% 3 94% 4 125%

LM 1 1,6% 1 31% 0 0%

LSD 16 25% 8 25% 8 25%

LSG 16 25% 8 25% 8 25%

Médiastin 9 141% 3 94% 6  188%

Tableau Il : Caractéristiques tumorales
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Produits

Total RC3D IMRT

n total n Freq n total n Freq n total n Freq
TAXOL 64 1 1,6% 32 0 0% 32 1 3,1%
CARBOPLATINE + TAXOL 5 78% 0 0% 5 157%
CARBOPLATINE + NAVELBINE 6 93% 2 63% 4 125%
CISPLATINE + NAVELBINE 50 78,1% 29 90,6% 21 65,6%
CISPLATINE + ALIMTA 1 1,6% 0 0% 1 3,1%
CISPLATINE + VP16 1 1,6% 1 31% 0 0%

Tableau Il : Chimiothérapies concomitantes délivrées

2 Résultats dosimétriques :

2.1 Couverture des volumes cibles :

Les couvertures des volumes cibles sont données dans le tableau IV.

L'analyse statistique comparative est précisée dans le tableau V.

L'IMRT a permis une amélioration de la couverture du PTV avec une augmentation significative
de la V95 (14,81% de couverture en moins en RC3D) et de la V90 (6,80% de couverture en
moins en RC3D). Il n’'y a pas eu d’augmentation associée de la V107.

L'index de conformité (devant s’approcher le plus possible de la valeur 1) et l'index
d’homogénéité (devant s’approcher le plus possible de la valeur 0) ont été significativement
améliorés par 'lMRT.

L'IC moyen était de 0,80 en IMRT contre 0,49 en RC3D.

L'IH moyen était de 0,17 en IMRT contre 0,26 en RC3D.

La dose moyenne recue par le PTV était de 64,9Gy dans le groupe IMRT et de 63,1Gy dans le
groupe RT3D.

Cette faible différence entre les deux groupes s’explique par la présence de points chauds
(zones de fortes doses) et de points froids (zones de faibles doses) au sein du PTV.

Ces zones augmentent avec la baisse de ’lhomogénéité et de la conformité, biaisant ainsi la

dose moyenne regue par le volume.

53




Le groupe RT3D possédant des index d’homogénéité et de conformité moins bons, la dose
moyenne reste correcte mais refléte en réalité la présence d’importantes variations de dose

au sein du volume avec des zones de sous dosage, a risque de repopulation tumorale.

Groupe n Moyenne  Médiane Min Max p 95%CI
V70,6 PTV Tout 64 041 0,00 0,00 8,60 <0,001 (0-0)
RC3D 32 0,70 0,00 0,00 8,60 <0,001 (0-0,5)
IMRT 32 012 0,00 0,00 2,10 <0,001 (0-0)
V62,7 PTV Tout 64 76,08 81,80 35,30 98,60 <0,001 (74,3-85,1)
RC3D 32 67,40 69,00 35,30 94,60 0,049 (53,9 -180,9)
IMRT 32 84,76 88,10 57,80 98,60 0,011 (82-90,4)
V59,4 PTV Tout 64 87,43 93,20 41,90 100 <0,001 (90,4 -94,9)
RC3D 32 81,97 88,55 41,90 99,80 0,006 (72,8 -93,4)
IMRT 32 92,90 95,10 65,40 100 <0,001 (93-97,7)
IC Tout 64 0,64 0,65 0,24 0,90 0,002 (0,6 -0,74)
RC3D 32 049 0,48 0,24 0,66 0,008 (0,41-0,6)
IMRT 32 0,80 0,82 0,55 0,90 0,008 (0,75-0,85)
IH Tout 64 0,22 0,17 0,06 0,53 <0,001 (0,16 -0,21)
RC3D 32 0,26 0,21 0,12 0,53 0,008 (0,17 -0,33)
IMRT 32 0,17 0,15 0,06 0,40 <0,001 (0,14-0,18)

Tableau IV : Couverture des volumes cibles, indices de conformité et d’homogénéité

Est 95% CI P Permut Q Permut
V70,6 PTV 0,00 0-0,1) 0,065 0,185
V62,7 PTV -14,81 (-24,39 --7,9) <0,001 0,001
V59,4 PTV -6,80 (-15,29 - -2,4) 0,001 0,008
IC -0,28 (-0,37 - -0,23) <0,001 <0,001
H 0,06 (0,02 -0,13) 0,001 0,006

Tableau V: Analyse statistique comparative des couvertures des volumes cibles, de la

conformité et de 'lhomogénéité.

2.2 Epargne des organes a risque :

Les doses regues par les OAR sont rapportées dans le tableau VI.

L’analyse statistique comparative est précisée dans le tableau VII.

Il n"a pas été observé de différences majeures des doses aux OAR.

I n’y a eu aucune amélioration ou dégradation significative de la dose a I'cesophage (V60 et
Dmoy) et au ceeur.

Nous avons pu observer une augmentation faible mais significative de la dose a la moelle (D2
et Dmax) en 3D par rapport a I'IMRT, sans dépassement des contraintes demandées et sans

apparition de toxicité.
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Il n’y avait aucune différence significative au niveau des plexus (Dmax et D2).

Il n’a pas été observé de différence significative dans la dose délivrée au poumon dans les

deux groupes.

DMoy Poumon

V30 Poumon

V20 Poumon

V13 Poumon

V5 Poumon

Dmoy (Esophage

V60 (Esophage

Dmoy Coeeur

V40 Cceur

D2 Moelle

D2 Plexus D

D2 Plexus G

Dmoy Thyroide

Groupe
Tout
RC3D
IMRT
Tout
RC3D
IMRT
Tout
RC3D
IMRT
Tout
RC3D
IMRT
Tout
RC3D
IMRT
Tout
RC3D
IMRT
Tout
RC3D
IMRT
Tout
RC3D
IMRT
Tout
RC3D
IMRT
Tout
RC3D
IMRT
Tout
RC3D
IMRT
Tout
RC3D
IMRT
Tout
RC3D
IMRT

n
64
32
32
64
32
32
64
32
32
64
32
32
64
32
32
64
32
32
64
32
32
64
32
32
64
32
32
64
32
32
64
32
32
64
32
32
64
32
32

Moyenne
13,80
13,83
13,77
15,42
16,68
14,15
23,97
24,04
23,90
34,52
32,37
36,68
60,27
56,11
64,44
22,38
23,13
21,64
2,43
3,33
1,53
11,29
10,36
12,23
8,26
8,61
7,91
35,00
38,43
31,56
12,26
15,59
8,93
10,76
12,37
9,15
9,12
12,68
5,67

Meédiane
14,40
13,75
14,55
15,70
17,90
13,70
25,15
24,35
26,00
35,70
31,90
38,45
60,55
57,95
65,05
22,85
22,65
22,85
0,10
0,55
0,00
10,10
9,10
10,95
6,60
6,60
6,25
36,00
40,50
33,35
2,60
2,70
2,45
2,50
2,25
2,70
2,30
2,65
1,90

Min
4,40
4,40
7,00
1,60
4,40
1,60
6,60
6,60
7,10
8,70
8,70
16,50
14,60
14,60
29,80
6,70
13,20
6,70
0,00
0,00
0,00
0,50
0,50
0,60
0,00
0,00
0,00
10,70
23,50
10,70
0,50
0,70
0,50
0,60
0,60
0,80
0,30
0,40
0,30

Max

21,20
21,20
20,20
27,10
27,10
21,70
40,10
40,10
39,20
65,30
49,50
65,30
93,10
85,10
93,10
34,30
33,50
34,30
26,80
16,70
26,80
30,20
25,70
30,20
24,50
24,50
22,70
43,40
43,40
42,60
57,90
57,90
57,70
58,60
58,50
58,60
44,60
44,60
37,40

p

0,56
0,871
0,44
0,658
0,845
0,182
0,653
0,994
0,74
0,833
0,832
0,61
0,346
0,36
0,34
0,423
0,336
0,229
<0,001
<0,001
<0,001
0,03
0,13
0,316
<0,001
0,004
0,003
<0,001
<0,001
0,13
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

95%CI

(12,95 — 14,65)
(12,55 - 15,11)
(12,59 — 14,95)
(14,07 - 16,76)
(14,76 - 18,6)
(12,26 - 16,04)
(22,13 - 25,8)
(21,46 - 26,62)
(21,14 - 26,65)
(31,93 - 37,12)
(28,93 - 35,8)
(32,76 — 40,61)
(56,11 — 64,44)
(50,33 - 61,89)
(58,49 — 70,4)
(20,84 - 23,93)
(1,1 -25,17)
(19,22 - 24,05)
0-0,3)
0-2,1)
0-0,2)
(8,8-12,4)
(7,96 - 12,75)
(9,37 - 15,08)
4,2-9,1)
(3,6-11,7)
2,8-9,6)
(33,6 — 39)
(37,4 - 41,9)
(29,3 - 35,1)
(1,7 -4,3)

1,6 -10,9)
1,7 - 4,4)
(1,8-3,38)
1,4-11,8)
1,7 - 4,4)
1,3-4,1)
1,2-13,1)
1,1-131)

Tableau VI : Doses aux OAR

55



Est 95% CI P Permut Q Permut

DMoy Poumon 0,10 (-1,59-1,7) 0,947 0,949
V30 Poumon 2,50 (-0,49 - 5,5) 0,61 0,185
V20 Poumon 0,10 (-3,79 - 3,6) 0,939 0,949
V13 Poumon -7,43 (-15,89-0,1) 0,046 0,134
V5 Poumon -3,80 (-9,19-1,2) 0,096 0,19

Dmoy (Esophage 0,70 (-2,29 - 4,3) 0,624 0,483
V60 (Esophage 0,20 0-1,8) 0,188 0,313
Dmoy Coeur -1,70 (-5,3-1,9) 0,306 0,585
V40 Coeur 0,40 (-2,69 - 3,8) 0,702 0,802
D2 Moelle 6,80 (4-9,1) <0,001 0,001
D2 Plexus D 0,20 (-,089 - 2,8) 0,162 0,282
D2 Plexus G 0,00 (-1,09 - 1,6) 0,456 0,57

Dmoy Thyroide 0,50 (-,059 - 6,7) 0,37 0,124

Tableau VII : Analyse statistique comparative des doses aux OAR

3 Tolérance immeédiate :

L’'ensemble des toxicités immédiates observées en cours de traitement ont été rapportées

dans le tableau VIl et la figure 8.

L’analyse statistique comparative est précisée dans le tableau IX.

3.1 Toxicité cesophagienne :

La toxicité cesophagienne était significativement plus importante dans le groupe RC3D avec

une augmentation du nombre de dysphagies tout grade confondu : 84,4% en RC3D et 56,2%

en IMRT.

L’OR était de 0,24 (IC 0,005 - 0,87 ; p = 0,027), soit un RR de 0,67.

Trois cesophagites de grade 3 ont été retrouvées dans le groupe RC3D contre 0 dans le groupe

IMRT (différence non significative), dont l'une ayant entrainé un arrét prématuré du

traitement a 58Gy.
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3.2 Toxicité pulmonaire :

Vingt patients du groupe RC3D et treize patients du groupe IMRT ont présenté une toux de
grade 1. Un patient de chaque groupe a présenté une toux de grade 2. Aucun patient n’a
présenté de toux de grade 3.

Trois patients du groupe RC3D et un patient du groupe IMRT ont présenté une dyspnée de
grade 1. Aucune dyspnée de grade 2 ou 3 n’a été observée.

Aucune différence significative n’a été observée entre les deux groupes.

Pour la toux, I'OR était de 0,47 (IC 0,15 - 1,42 ; p=0,21), soit un RR de 0,70.

Pour la dyspnée, I'OR était de 0,32 (ICO0 - 4,21 ; p=0,613), soit un RR de 0,33.

3.3 Toxicité cutanée :

La toxicité cutanée, représentée par les épithélites radiques, était plus importante dans le
groupe RC3D avec une augmentation du nombre d’épithélite : 25% en RC3D et 6,2% en IMRT.
L'OR était de 0,20 (IC0,01-1,16; p = 0,082), soit un RR de 0,25.

Bien que la différence entre les groupes ne soit pas statistiquement significative, on observe
une tendance trés marquée au bénéfice de I'IMRT. Une plus grande puissance nous
permettrait surement de confirmer.

La différence se fait surtout au niveau des épithélites de grade 2 avec 5 patients concernés

dans le groupe RC3D contre 0 dans le groupe IMRT.
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Total RC3D IMRT
n total n Freq n total n  Freq n total n Freq
Dyspnée Non 64 60 93,8% 32 29 90,6% 32 31 96,9%
Oui (Grade 1) 4 62% 3 94% 1 31%
Dysphagie Grade 0 64 19  29,7% 32 5 15,6% 32 14 43,8%
Grade 1 31 484% 17 53,1% 14 4338%
Grade 2 1 172% 7 21,9% 4 125%
Grade 3 3 47% 3 94% 0 0%
Toux Grade 1 64 33 51,6% 32 20 62,5% 32 13 40,6%
Grade 2 1 16% 0 0% 1 31%
Epithélite Grade 0 64 54 84,4% 32 24 75% 32 30 938%
Grade 1 3 47% 2 63% 1 31%
Grade 2 5 7,8% 5 15,6% 0 0%
Grade 3 2 31% 1 31% 1 31%
Tableau VIII : Toxicités immédiates
OR 95% CI p RR
Dysphagie 0,24 (0,005 -0,87) 0,027 0,67
Toux 0,47 (0,15 -1,42) 0,21 0,70
Dyspnée 0,32 (0-4,21) 0,613 0,33
Epithélite 0,20 (0,01 -1,16) 0,082 0,25
Tableau IX : Analyse statistique comparative des toxicités immédiates
Dysphagie Dyspnée
18 35
16 30
14
25
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10 20
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Figure 8 : Toxicités immédiates en IMRT et en RC3D
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DISCUSSION

La mise en place de I'IMRT dans les irradiations pulmonaires curatives s’est imposée comme

indispensable au vu de I’enrichissement de la littérature et des bénéfices décrits.

Dans notre département de radiothérapie, une importante collaboration entre les physiciens

médicaux et les radiothérapeutes a été nécessaire pour la mise en place de la technique.

La généralisation progressive de I'IMRT thoracique dans notre centre nous aamené a |'évaluer
par l'intermédiaire de ce travail en vérifiant que les résultats dosimétriques et cliniques

immédiats soient cohérents avec la littérature.

Nous allons détailler ci-dessous les différents points de validation et les pistes d’amélioration

possibles.

Au moment de 'analyse, 12 des 32 patients du groupe RC3D et 5 des 32 patients du groupe

IMRT étaient décédés.

Il n’est pour le moment pas possible de comparer les survies des deux groupes du fait du trop
faible recul disponible. De plus, les patients du groupe RC3D ayant été inclus plus tot, la durée
de suivi entre les deux groupes n’est pas équivalente (moyenne de 44 mois pour le groupe 3D

vs 20 mois pour le groupe IMRT).

Par ailleurs, du fait de I'ancienneté de certains traitements, le DURVALUMAB n’était pas
disponible pour tous les patients, en particulier pour le groupe RC3D, ce qui peut fausser les
résultats (20 patients ont recu du DURVALUMAB en entretient dans le groupe IMRT contre 3

dans le groupe RC3D).

59



1 Couverture des volumes cibles et impact carcinologique potentiel :

L'IMRT permet une haute conformation de l'isodose de prescription aux tumeurs, la
génération de forts gradients de dose et la protection des OAR (30). Cela est d’autant plus vrai
dans le cas des tumeurs de forme complexe. Comme démontré dans la littérature, nous avons

confirmé I'augmentation de conformité et d’homogénéité du traitement (13,15,20).

Nous avons pu montrer une amélioration significative de la couverture des volumes cibles

avec I'I|MRT.

Ces résultats sont concordants avec la littérature, en particulier I’étude de Woodford et al (19)
montrant une augmentation significative de la D95 (57,4 vs 55,9Gy) et de la D99 (55,6 vs

54,2Gy) avec I'IMRT.

Le rapport ICRU recommande une couverture de 95% du volume par 95% de la dose.

Du fait de la forte proximité des OAR, en particulier I'cesophage, cet objectif n’était que
rarement atteint. |l a été choisi de prioriser les OAR par rapport au volume cible (en respectant

les contraintes conventionnelles) pour deux raisons :

- La premiére étant d’éviter une toxicité aigué trop importante de type dysphagie de
grade 3 qui mettrait en péril la poursuite du traitement et entrainerait une nette baisse
de I'efficacité de celui-ci.

- La seconde étant d’éviter une toxicité tardive fortement morbide de type sténose

cesophagienne ou fibrose pulmonaire.

On remarque par ailleurs qu’en IMRT la quasi-totalité des volumes cibles possédaient une V90
tres élevée s’approchant grandement des recommandations du rapport ICRU83, ce qui était

satisfaisant sur le plan dosimétrique.
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Il a été montré une corrélation entre la dose au volume cible (équivalent biologique délivré au

volume cible), le contréle tumoral et la survie (59).

Notre étude a confirmé I'augmentation de la couverture du volume cible en IMRT et donc

I’'augmentation de la dose recue par celui-ci.

Cette concordance de résultats dosimétriques tend a valider la technique mise en place au

Centre Jean-Perrin.

Par ailleurs, 'augmentation de la conformité et de 'homogénéité en IMRT ont été décrites

dans la littérature (27,29,30) et sont un gage de la qualité du traitement.

2 Epargne des OAR et toxicités :

2.1 Dosimétrie :

Contrairement aux résultats proposés dans la littérature, nous n’avons pas observé de

différence dosimétrique significative entre I'IlMRT et la RC3D pour les fortes doses aux OAR.

Cette différence avec la littérature peut s’expliquer par plusieurs facteurs :

- Premiérement, notre objectif principal était d’augmenter la couverture du PTV sans
augmenter les toxicités associées. Nous avons donc fait le choix de prioriser le PTV tant
que la toxicité restait acceptable et donc avec les mémes contraintes de dose.

- Deuxiemement, en RC3D, il était fait le choix de dégrader le volume pour respecter les
contraintes aux OAR. Les contraintes de dose a ceux-ci étaient donc pratiquement

toujours limitantes et jamais dépassées.

61



Ce choix d’épargne des OAR, au détriment des volumes cibles, découle de plusieurs

constatations :

- Premiérement, du fait du fort impact péjoratif d’'une interruption de traitement, il
semble capital d’éviter une toxicité aiglie majeure qui pourrait compromettre le bon
déroulement de la radiothérapie.

- Deuxiémement, du fait d’une survie des patients parfois fortement augmentée depuis
la mise en place des immunothérapies, entrainer une toxicité tardive fortement

morbide semble déraisonnable et délétere pour le patient.

Garder une dose non délétere aux OAR tout en améliorant la couverture du volume cible

semble étre le meilleur compromis possible pour nos patients.

Notons tout de méme que les fortes doses délivrées aux OAR sont concordantes avec la

littérature (tableau X).

En effet, nous retrouvons dans notre étude une Dmoy Poumon de 13,77Gy en IMRT et
13,83Gy en RC3D, une V20 Poumon de 23,90% en IMRT et 24,04% en RC3D, une V30 Poumon
de 14,15% en IMRT et 16,68% en RC3D, une Dmoy (Esophage de 21,64Gy en IMRT et 23,13Gy
en RC3D, une V60 (Esophage de 1,53% en IMRT et 3,33% en RC3D, une V40 Cceur de 7,91%

en IMRT et 8,61% en RC3D.

L'augmentation des faibles doses (V5Gy) au niveau pulmonaire, concordante avec |'étude de
Tunzer et al (26), ne semble pas préjudiciable aux patients avec une absence d’augmentation

du nombre de pneumopathies radiques en IMRT (32—-42).
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Il est a noter qu’une optimisation de la V5 pulmonaire (avec un objectif de moins de 60%) est
indispensable en IMRT pour éviter la survenue de pneumopathies radiques comme précisé

dans I'étude de Khalil et al (44).

La V5 au poumon dans notre étude (56,11% en RC3D et 65,05% en IMRT) est similaire aux
données de la littérature (sa légére supériorité est due au stade avancé des tumeurs traitées

dans notre étude) comme recensé dans le tableau XI.

La V13 pulmonaire, peu étudiée dans la littérature, était en corrélation avec les résultats de
I'’étude de Chapet et al.(25) qui retrouvait une V13 de 30,4% en 3D et 27,1% en IMRT contre

32,4% et 36,7% respectivement dans notre étude.

Etude Technique = Dmoy V20 Poumon V30 Dmoy V60 V40 Ceeur
Poumon Poumon (Esophage (Esophage
Boyle 2017 (14) IMRT 11,9 21,5 18,3 6,5
RC3D 14,9 26,1 27,8 21
Woodford 2016 (19)  IMRT 22 0
RC3D 22 3,5
Chan 2011 (20) IMRT 14,4 25,4 8,8
RC3D 14,6 25 12,2
Liao 2010 (24) IMRT 24,9
RC3D 22,1
Yom 2007 (41) IMRT 35 29
RC3D 38 32
Chapet 2006 (25) IMRT 21,6 17,9
RC3D 24 18,5
Murshed 2004 (13) IMRT 17 25 11
RC3D 19 35 13

Tableau X : Doses aux OAR dans la littérature

Etude Technique V5 pulmonaire
Boyle 2017 (14) IMRT 42%
RC3D 45,3%
Woodford 2016 (19) IMRT 47,6%
RC3D 45,5%
Chan 2011 (20) IMRT 64%
RC3D 57,2%
Yom 2007 (41) IMRT 63%
RC3D 57%
Murshed 2004 (13) IMRT 59%
RC3D 52%

Tableau Xl : V5 pulmonaire dans la littérature
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2.2 Toxicité cesophagienne :

Malgré I'absence de différence dosimétrique, nous avons montré une diminution significative

du nombre de dysphagies (tout grade confondu) en IMRT par rapport a la RC3D.

Cette manifestation clinique pourrait s’expliquer par le fait que nous n’avons pas étudié tous
les parametres dosimétriques cesophagiens. Or, nous savons que d’autres valeurs, en dehors
de la V60 et la Dmoy étudiées, entrent en compte dans le risque de survenue de dysphagie

radique.

Bien que nous n’ayons pu montrer une différence significative en différenciant les dysphagies
par grade, cette absence de significativité est probablement liée a un manque de puissance,

corrigée lorsque I’'on regroupe I'ensemble des grades.

Ainsi, on peut supposer que la diminution des dysphagies de grade 1 et 2 permettra une
amélioration du confort des patients et que la diminution des dysphagies de grade 3 permettra

d’éviter des interruptions de traitement.

La diminution des dysphagies aigués en cours de traitement est capitale car elle peut entrainer
une interruption de traitement. Cela a d’ailleurs été le cas chez un des patients du groupe
RC3D. Elle entraine souvent une diminution des apports caloriques, une perte de poids et une

moins bonne tolérance globale des traitements.

Ce type de résultat est peu décrit dans la littérature ou I'on a plutét montré un nombre

augmenté d’oesophagites radiques en IMRT. Il est donc a considérer avec précaution.

Les résultats de la littérature sur la survenue des cesophagites radiques sont consignés dans
le tableau XlI ci-dessous. Dans ces études, les toxicités sont comptabilisées lorsqu’elles sont

de grade 2 ou plus.
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Etude Technique Pourcentage de patients présentant une toxicité
Ling DC 2016 (37) IMRT 21,6%
RC3D 27,7%
Noh 2015 (39) IMRT 27%
RC3D 15%
Shirvani SM 2013 (40) IMRT 5%
RC3D 17%
Shirvani SM 2013 (38) IMRT 44%
RC3D 42%

Tableau XII : Survenue des cesophagites radiques dans la littérature

L’étude de Ghandi et al. (9) a répertorié I'ensemble des grades d’cesophagite radique chez des
patients traités en IMRT. Sur les 165 patients traités, on retrouvait 12% de grade 0, 0% de

grade 1, 70% de grade 2, 18% de grade 3.

Nos résultats peuvent s’expliquer par les précautions importantes prises au Centre Jean Perrin

pour limiter au maximum les toxicités (V60 prioritaire), parfois au dépend du volume cible.

Comme précisé précédemment, le risque cesophagien principal a distance est la fibrose
ocesophagienne. Il a été montré dans I'étude de Shirvani et al. (40) une survenue d’cesophagite

de grade 3 tardive de 8% en 3D et 5% en IMRT.

Par manque de recul, il n’est pas possible de statuer sur les possibles différences entre I'IMRT
et la RC3D. Il serait par ailleurs peu probable de pouvoir obtenir un résultat significatif avec

notre population du fait de la rareté de I'événement.

Cependant, I'absence de survenue de dysphagie signe probablement une inflammation
cesophagienne moins importante en IMRT, ce qui laisse supposer un possible impact sur les

toxicités a distance.

Le suivi de nos patients permettra peut-étre de mettre en évidence des résultats dans I'avenir.
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2.3 Toxicité pulmonaire :

Les toxicités pulmonaires aigués, représentées par la toux et la dyspnée, ne sont en général

que peu recensées du fait de leur faible impact clinique.

Nous n’avons montré aucune différence significative entre les deux groupes. La littérature ne
fait pas état de différence de toxicité aigué au niveau pulmonaire avec 4% de pneumopathies

de grade 3 en RT3D et 8% en IMRT (40).

Néanmoins, il est a noter qu’aucune toxicité de grade 3 n’a été relevée chez nos patients et

gue I'impact clinique pour ceux-ci est resté tout a fait modéré.

L'IMRT ne semble donc pas augmenter le risque de toxicité pulmonaire aigie.

L'augmentation des faibles doses et la diminution des fortes doses au niveau du poumon n’ont

a priori que peu d’impact immédiat.

Nous signalerons tout de méme la difficulté de cotation des symptémes respiratoires chez les
patients en cours de traitement qui présentent souvent un état respiratoire altéré avant le

début de la radiothérapie.

Les toxicités pulmonaires chroniques, constituées des fibroses radio-induites, n’ont pu étre
cotées dans notre étude du fait d’une absence de recul suffisant, en particulier dans le groupe
IMRT. De plus, l'importante hétérogénéité des groupes vis-a-vis de [lutilisation du
DURVALUMAB en adjuvant (20 patients en bénéficiant dans le groupe IMRT contre 2 dans le

groupe RC3D) amene un biais majeur qui ne permet pas de comparer cette toxicité a distance.
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Dans leur étude, Graham et al (60) ont montré que la probabilité de développer une
pneumopathie radio-induite de grade > 2 était corrélée au volume pulmonaire total recevant

plus de 20 Gy (V20) et a la dose moyenne recgue.

Le risque était nul pour des V20Gy < 22% du volume pulmonaire total, de 7% pour des V20Gy
comprises entre 22 et 31% du volume pulmonaire total et de 49% pour des V20Gy = 32% de

volume pulmonaire total irradié.

Pour des doses moyennes pulmonaires totales > 20 Gy, le risque était de 24% (contre 8% pour

des Dmoy< 20Gy).

Dans notre étude, la dose pulmonaire moyenne était de 13,77Gy en IMRT, bien loin du seuil
de 20Gy décrit comme pronostic. La V20Gy était de son coté de 23,90%, légerement
supérieure au premier seuil de 22%. On note tout de méme que nous sommes loin du
deuxieme seuil de 31% et que la toxicité pulmonaire reste acceptable compte tenu du

contexte.

Les résultats de la littérature sur la survenue des pneumopathies radiques sont consignés dans
le tableau XIlI ci-dessous. Dans ces études, les toxicités sont considérées lorsqu’elles sont de

grade 2 ou plus :

Etude Technique Pourcentage de patients présentant une toxicité
Ling DC 2016 (37) IMRT 5,4%
RC3D 23,1%
Noh 2015 (39) IMRT 24%
RC3D 33%
Rehman S 2014 (61) IMRT 32%
RC3D 35%
Shirvani SM 2013 (40) IMRT 8%
RC3D 3%
McCloskey 2012 (62) IMRT 18%
RC3D 24%

Tableau XllI : Survenue des pneumopathies radiques dans la littérature
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L’étude de Ghandi et al. (9) a répertorié I'’ensemble des grades de pneumopathies radiques
chez des patients traités en IMRT. Sur les 165 patients traités, on retrouvait 22% de grade 0O,

41% de grade 1, 24% de grade 2, 12% de grade 3 et 1% de grade 5.

Les fibroses pulmonaires de grade 3 a distance étaient répertoriées dans deux études et
étaient respectivement de 6% en IMRT VS 9% en RC3D pour I’étude de Shirvani et al. (40) et

8% en IMRT vs 32% en RC3D pour I'étude de Yom et al. (41).

2.4 Toxicité cutanée :

La survenue d’épithélite est un phénomene rare dans l'irradiation des tumeurs pulmonaires
du fait de la profondeur de celles-ci. La dose a la peau est souvent trés faible et n’entraine

donc pas de symptomatologie.

Les épithélites décrites sont survenues dans le cadre des tumeurs des apex pulmonaires. En
effet, ces tumeurs (type PANCOAST-TOBIAS) sont proches de la peau et la dose déposée va

nettement augmenter.

Bien qu’il ne s’agisse pas de I'enjeu principal des irradiations pulmonaires, les épithélites de

grade 3 peuvent entrainer une interruption de traitement, délétére pour le patient.

Les épithélites de grade 2 vont quant a elles entrainer un inconfort clinique.

La diminution, bien que non significative, du nombre d’épithélites en IMRT encourage a

favoriser cette technique pour limiter la toxicité, en particulier pour les tumeurs de 'apex.

Ces résultats ne sont en général pas décrits dans la littérature car les toxicités cutanées dans

I'irradiation des CBNPC sont rares et concernent un faible nombre de tumeurs. Il nous semblait
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par conséquent important de s’y intéresser pour faire un point de l'intérét de I'lMRT dans ce

domaine.

Une étude (9) a décrit les atteintes dermatologiques aigués chez les patients traités en IMRT :

56% présentent une toxicité de grade 1, 31% de grade 2, 8% de grade 3 et 5% de grade 0.

Du fait du faible nombre de patients concernés, une étude a plus large échelle sera nécessaire

pour confirmer les résultats.

La toxicité cutanée a distance se compose des fibroses radiques.

Celles-ci sont trés rares et en général peu morbides pour les patients.

Elles ne concernent, comme expliqué précédemment, pratiguement que les tumeurs de

I'apex.

La toxicité chronique est corrélée a la toxicité aigué.

Une fois encore, nous manquons de recul. Néanmoins, la diminution du nombre d’épithélites
dans le groupe IMRT laisse a penser que le nombre de fibroses cutanées pourrait étre réduit
avec cette technique. L'impact sur la morbidité semble néanmoins négligeable et insuffisant

a lui seul pour influencer le choix de la technique de traitement.
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3 Technique utilisée, limites de notre analyse et amélioration de notre

technique :

3.1 Technique d’irradiation utilisée : le VMAT :

Parmi les différentes techniques d’irradiation en modulation d’intensité validées, nous avons
fait le choix au centre Jean Perrin d’utiliser une technique en VMAT continu avec plusieurs
arcs partiels ou complets car il s’agit de I'une des premiéres techniques d’IMRT rotationnelle
décrite dans la littérature ayant démonté un avantage dosimétrique en comparaison a une

technique standard (20,29). Il s’agit donc d’une technique bien connue et efficace.

C'est également la technique que nous utilisions déja pour l'irradiation en modulation
d’intensité des localisations ou elle est d’ores et déja validée comme les cancers de la téte et

du cou, prostatiques ou encore gynécologiques.

Bien que ce choix semble préférable pour notre centre, il faut garder a I'esprit que d’autres

techniques d’IMRT sont disponibles et pourraient apporter un gain pour les malades.

3.2 Algorithme de calcul utilisé :

Pour le VMAT, le calcul était effectué par I'algorithme d’analyse anisotrope AAA et
I’'optimisation en utilisant I'algorithme d’Eclipse® version 13.5 PRO lll (Progressive Resolution

Optimisation).

Des études dosimétriques sur fantdmes ont montré qu’il pouvait y avoir une différence de
répartition de la dose, notamment au niveau pulmonaire, entre les différents algorithmes avec
un risque de surdosage ou de sous dosage plus ou moins important en fonction de I'algorithme

de calcul de dose utilisé (63,64). La comparaison de nos résultats dosimétriques ne peut donc
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se faire qu’avec un algorithme d’optimisation comparable. La mise en place future d’un
algorithme d’optimisation plus performant, type Monte-Carlo, nous permettrait d’améliorer

nos résultats dosimétriques.

3.3 Prise en compte des erreurs inter-fractions de repositionnement : méthode de

contention :

Les erreurs inter-fractions peuvent entrainer une diminution de la couverture des volumes

cibles et une augmentation de la dose aux OAR.

Celles-ci peuvent étre dues a des erreurs de repositionnement du patient.

Leur prise en compte est indispensable, d’autant plus en technique VMAT du fait de la

complexité des volumes proposés et de la précision accrue du traitement.

Pour ce qui concerne les erreurs de repositionnement, il faut mettre en place un moyen de

repositionnement et de contention adapté ainsi qu’une IGRT performante.

Pour le repositionnement et la contention, nous avons fait le choix d’utiliser un Posiboard® ou

un Lungboard®.

Celui-ci permet une position d’irradiation optimale pour les tumeurs pulmonaires.

La position de la téte (inclinaison du menton) était maintenue par un masque de contention
thermoformé 3 points qui permet une forte reproductibilité de repositionnement entre les

séances.

En RC3D, la téte devait étre inclinée du coté opposé a la Iésion pour éviter des zones de

surdosage au niveau du plexus brachial. En IMRT, du fait de la planification inverse et des

71



évitements possibles des OAR, nous avons pu traiter les patients avec la téte droite ce qui

permet une plus grande reproductibilité de repositionnement au poste de traitement.

3.4 Prise en compte des erreurs inter-fractions de configuration : IGRT

Historiguement, une imagerie portale était souvent utilisée dans le traitement par RC3D des

tumeurs bronchiques.

Il était nécessaire de mettre en place un contréle de position par CBCT, du fait des possibles
évenements associés en cours de radiothérapie amenant a une forte modification des

volumes (pneumothorax, levée d’atélectasie).

Cette avancée technologique étant disponible sur nos machines, elle a été mise en place. Cela
permet de replacer directement le volume cible interne sur le volume tumoral visualisé et de
vérifier 'amplitude des mouvements de la cible, la distance entre le volume cible et organes
a risques, le positionnement de ceux-ci et éventuellement des modifications morphologiques

du volume cible.

En cas de forte modification de volume, il est parfois nécessaire d’effectuer une nouvelle
planification en cours de traitement. Ce ne fut pas nécessaire pour les patients inclus dans

cette étude.

Il est actuellement recommandé d’effectuer au minimum une image de contréle
hebdomadaire voire, si cela est possible, quotidienne (65). Par soucis de précision, le controle

est quotidien dans notre centre.

Cette technique de repositionnement a permis une diminution des erreurs inter-fraction,

connues comme les plus importantes pour les tumeurs pulmonaires.
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3.5 Prise en compte des mouvements intra-fractions :

Du fait du caractére mobile des tumeurs bronchiques, des incertitudes dosimétriques

existent :

Le « blurring effect », résultant de la modification de densité du volume irradié en
cours de mouvement, agissant principalement au bord des faisceaux (66), entrainant
des gradients de doses différents en fonction de la situation clinique, dépendant de
I'amplitude respiratoire (67), intervenant a l'interface entre des organes de densité
différente (poumon/tumeur). Il peut étre en partie compensé par I'asservissement
respiratoire (68,69).

La variation de la distribution spatiale de la dose, due au déplacement de la tumeur et
des organes (70), du fait de la variation de l'interface entre ceux-ci (différence de
densité des tissus).

L'effet interplay, décrit comme l'interférence entre le mouvement des lames du
collimateur et le mouvement de la tumeur (surtout en cranio-caudal) pouvant
entrainer un risque de sous-dosage du volume cible. Cet effet est négligeable dans le
cas de traitements normofractionnés avec des variations sur la dose au volume cible

de l'ordre de 1% (67,70-73).

Ces incertitudes, bien qu’elles semblent acceptables, doivent étre minimisées pour améliorer

la qualité de notre traitement.
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3.6 Diminution des incertitudes dosimétriques : I’'asservissement respiratoire

L’asservissement respiratoire (« gating » ou blocage respiratoire) a montré son efficacité en

termes de réduction des effets du mouvement respiratoire (74,75).

Le « gating » est une technique permettant de « suivre » le cycle respiratoire d’un patient et

de délivrer le traitement uniquement pendant certaines phases de celui-ci.

Le blocage respiratoire consiste a suivre le rythme respiratoire du patient et lui demander un
blocage respiratoire de quelques secondes en inspiration forcée. Le traitement est délivré

uniquement lorsque l'inspiration est suffisante.

Le principal inconvénient de ces techniques est 'augmentation de la durée de la séance. De
plus, elles nécessitent une importante coopération du patient et ne sont pas accessibles pour

tous, d’autant plus chez des patients présentant des insuffisances respiratoires préexistantes.

Ces techniques n’étant pour I'instant pas disponibles au centre Jean Perrin, nous avons réalisé

notre protocole de traitement en IMRT avec un scanner en inspiration libre.

L’asservissement respiratoire devrait étre mise en place rapidement dans notre centre afin
d’améliorer la prise en charge des tumeurs thoraciques mais également des tumeurs

mammaires.

Il pourrait permettre une réduction des marges entrainant ainsi une amélioration de la
couverture des volumes cibles et une diminution de la dose regue par les OAR pour certains

patients.

Cependant, il faut rester trés prudent sur la réduction des marges. En effet, les toxicités et la
couverture devenant tout a fait acceptable avec la mise en place de I'lMRT, il faut s’assurer

gue le volume cible ne sorte pas de la zone traitée, ce qui entrainerait un risque de récidive
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tumorale. Aucune étude n’a pour le moment montré un bénéfice d’'une réduction des marges

de traitement avec |'asservissement respiratoire.

4 Perspectives de la radiothérapie des cancers du poumon localement

avanceés :

4.1 Immunothérapie :

L'arrivée de I'immunothérapie a été un bouleversement dans la prise en charge des tumeurs

bronchopulmonaires depuis maintenant 5 ans.

Elle a permis une augmentation de la survie chez les patients métastatiques (76,77) mais aussi
chez les patients avec des tumeurs localement avancées lorsqu’elle est utilisée en adjuvant

apres radio-chimiothérapie (78,79).

Un des enjeux actuels des traitements du cancer bronchopulmonaire localement avancé est
de tester I'adjonction concomitante d’une immunothérapie au traitement standard composé

d’une radio-chimiothérapie.

Un essai de phase 1 a récemment été publié en Février 2020 et montre une amélioration de

la survie globale avec ce type de traitement (80).

Une étude de phase 2, le protocole KEYNOTE MK 3475 799, est en cours pour valider ces
résultats. Elle consiste en I'adjonction concomitante de PEMBROLIZUMAB chez des patients
traités par radio-chimiothérapie pour des CBNPC de stade Ill. Elle a pour objectif d’évaluer la

réponse tumorale et la toxicité pulmonaire associée.
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L'adjonction de I'immunothérapie a la radiothérapie n’est que trés peu documentée et il
conviendra de faire preuve d’'une grande prudence dans son utilisation, avec en particulier

une surveillance accrue des pneumopathies.

En effet, des pneumopathies immuno-induites ont été décrites chez les patients
métastatiques (19% tout grade confondu et 5% de grade 3 ou 4 (77)) et en adjuvant apres

radio-chimiothérapie (33,9% tout grade confondu et 3,4% de grade 3 ou 4 (78)).

On peut donc supposer que son adjonction concomitante pourrait amplifier le risque de

pneumopathies radiques et entrainer une morbidité importante chez les longs survivants.

L'augmentation de I'espérance de vie des patients nous amene aussi a chercher a minimiser
le risque de survenue de toxicité a distance. Toute la difficulté résidera dans I'avenir a trouver
un compromis satisfaisant entre la sauvegarde des OAR et la couverture des volumes cibles

qui doit rester une priorité pour éviter des rechutes locales et/ou a distance.

4.2 Radiothérapie adaptative :

Comme nous l'avons déja évoqué, des modifications anatomiques sont possibles en cours de

radiothérapie comme des levées d’atélectasies ou I'apparition d’épanchements pleuraux.

Du fait de leur importance, ces modifications anatomiques entrainent souvent des
replanifications de traitement de radiothérapie avec un nouveau scanner et une nouvelle

dosimétrie.

En dehors de ces modifications anatomiques, des modifications de volume peuvent survenir.
Kwint et al. ont montré une réduction du volume tumoral, aprés 44Gy, chez un tiers des

patients en cours de traitement ((81)).
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La radiothérapie adaptative consiste en une nouvelle planification pour adapter le volume
cible au nouveau volume macroscopique en cours de traitement. Bien que son intérét pour
I'épargne des OAR est évident, cette technique n’a pour le moment pas été validée et doit

étre effectuée uniqguement dans le cadre d’étude.

En effet, si le volume macroscopique est réduit, nous n’avons aucune donnée sur l'infiltration
microscopique associée. Dans le parenchyme pulmonaire, cette technique fait prendre le

risque d’un important sous-dosage en zone d’invasion tumorale microscopique.

La radiothérapie adaptative pourrait se discuter pour des atteintes ganglionnaires
médiastinales exclusives restreintes a I'enveloppe péricardique, qui est une barriere
anatomique. Dans ces conditions, la réduction du volume macroscopique ne doit pas entrainer
de sous-estimation du volume microscopigue. Ainsi, une nouvelle planification de traitement
permettrait probablement une diminution de dose aux OAR sans dégradation de la dose au

volume cible.
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4.3 Augmentation de dose :

Pour I'heure, aucune étude n’a pu montrer un bénéfice de I'augmentation de dose au-dela de

66Gy (82).

On peut néanmoins supposer qu’une augmentation de dose permettrait, au moins dans

certains cas, d’apporter un gain pour nos patients.

Un certain nombre d’études sont en cours afin de déterminer s’il existe une amélioration du

controle local voir de la survie.

L'augmentation de la dose sur I'ensemble du volume tumoral questionne, mais on peut
également se demander quel serait I'impact d’'une augmentation en regard des zones « a

risque » sous la forme d’un boost.

En effet, cela permettrait de maximiser la dose apportée au volume tumoral en limitant

I'augmentation de toxicité aux OAR.

Cette question tente d’étre élucidée par I'étude RTEP 7, actuellement en cours, qui évalue
I'intérét d’une redistribution de dose personnalisée chez des patients atteints d’un cancer
pulmonaire non a petites cellules inopérable et ayant une TEP-FDG positive a 42 Gy de la radio-
chimiothérapie pulmonaire a visée curative. La dose est augmentée jusqu’a 74Gy au niveau

des zones restant hypermétaboliques sur le TEP-FDG de réévaluation.
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CONCLUSION

La radiothérapie en modulation d’intensité permet, en comparaison a la technique standard en RC3D,

une amélioration dosimétrique de la couverture des volumes cibles sans augmenter la dose aux OAR.

Elle améliore également la tolérance immédiate du traitement en diminuant le nombre de dysphagies

tout grade confondu.

Ces premiers résultats, concordants avec la littérature, confirment I'intérét de la mise en place de cette

technique dans notre centre et encouragent a sa poursuite et sa généralisation.

Nous manquons encore de recul pour définir si cette technique aura un impact sur les toxicités
chroniques, le contréle tumoral et la survie. Il conviendra de poursuivre I'analyse des données des

patients pour répondre au mieux a ces questions.
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Annexe | : Classification TNM des cancers bronchiques

CLASSIFICATION TNM 8°™ EDITION

Tx

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

TO

Absence de tumeur identifiable.

Tis

Carcinome in situ.

T1

Tumeur de 3 cm 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 a la bronchoscopie (c'est-a-
dire pas dans les bronches souches).

Tla(mi) Adénocarcinome minimalement-invasif

Tla <lcm

Tlb >lcmet<2cm

Tlc >2cmet<3cm

T2

T - Tumeur

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 caréene mais sans
envahissement de la caréne,

-envahissement de la plévre viscérale,

-existence d'une atélectasie ou pneumonie obstructive s’étendant a la région hilaire ((sub)lobaire ou
pulmonaire)

T2a >3 cmmais<4cm

T2b >4cmmais<5cm

3

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

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

-atteinte du nerf phrénique,

-atteinte de la plévre pariétale ou du péricarde.

T4

Tumeur de plus de 7 cm ou associée a un(des) nodule(s) pulmonaire(s) distinct(s) comportant un
envahissement quelconque parmi les suivants :

-médiastin,

-Co=Ur OU gros vaisseaux,

-trachée,

-diaphragme,

-nerf récurrent,

-cesophage,

-corps vertébraux,

-caréne,

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

Nx

Envahissement locorégional inconnu.

NO

Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux.

N1

Métastases ganglionnaires péri-bronchiques homolatérales et/ou hilaires homolatérales incluant une
extension directe.

N2

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

N3

N - Adénopathies

Métastases ganglionnaires médiastinales controlatérales ou hilaires controlatérales ou scaléniques, sus-
claviculaires homo- ou controlatérales.

MO

Pas de métastase a distance.

M1

Métastases

Existence de métastases :

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

M1b 1 seule métastase dans un seul site métastatique

Milc Plusieurs métastases dans un seul site ou plusieurs sites atteints

Source iconographie : Référentiel en oncologie thoracique Auvergne-Rhéne-Alpes 2020.
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Annexe Il : Stadification des cancers bronchiques

CLASSIFICATION PAR STADE

Carcinome occulte

Stade 0
Stade IA-1

Stade IA-2
Stade IA-3
Stade IB
Stade lIA
Stade IIB

Tx NO MO
Tis NO MO

T1a(mi) NO MO

Tla NO MO

T1lb NO MO
T1c NO MO

T2a NO MO

T2b NO MO
T1,2 N1 MO
T3 NO MO

A

A

A

N2

A

A

A

A

A

B

B

Stade IlIA

Stade IlIB

Stade IlIC
Stade IV-A

Stade IV-B

M1la-b
Tout N

Source iconographie : Référentiel en oncologie thoracique Auvergne-Rhéne-Alpes 2020.

T1,2 N2, MO
T3 N1 MO
T4 NO,1 MO
T1,2 N3 MO
T3,4 N2 MO
T3,4N 3 MO
Tout M1la
Tout M1b
Tout M1c

Milc
Tout N
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Annexe lll : Contraintes de doses aux volumes cibles (PTV) et aux OAR utilisées

au Centre Jean Perrin (54)

Volumes cibles et OAR

Contraintes dosimétriques

PTV V95% > 95%
Poumon-PTV Dmoy < 18 Gy
V20 < 30%
V30<20%
Coeur Dmoy < 12 Gy (<5Gy idéalement)
V20 < 20%
V25 < 10%
Plexus brachial Dmax < 54 Gy
(Esophage Dmoy < 20 Gy
V60 < 1%
Moelle épiniere Dmax < 45 Gy
Thyroide D50 < 50 Gy
Dmoy < 50 Gy

Source iconographie : Service de radiothérapie Centre Jean Perrin.
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Annexe IV : CTCAE

| CTCAE Term ‘ Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Dysphagia Symptomatic, able to eat Symptomatic and altered Severely altered Life-threatening Death
regular diet eating/swallowing eating/swallowing; tube consequences; urgent
feeding, TPN, or intervention indicated
hospitalization indicated
Definition: A disorder characterized by difficulty in swallowing.
Navigational Note: -
Dyspnea Shortness of breath with Shortness of breath with Shortness of breath at rest; Life-threatening Death

Navigational Note: -

moderate exertion

minimal exertion; limiting
instrumental ADL

Definition: A disorder characterized by an uncomfortable sensation of difficulty breathing.

limiting self care ADL

consequences; urgent
intervention indicated

Cough

Navigational Note: -

Mild symptoms;
nonprescription intervention
indicated

Moderate symptoms, medical
intervention indicated;
limiting instrumental ADL

Severe symptoms; limiting
self care ADL

Definition: A disorder characterized by sudden, often repetitive, spasmodic contraction of the thoracic cavity, resulting in violent release of air from the lungs and usually
accompanied by a distinctive sound.

Dermatitis radiation

Faint erythema or dry
desquamation

Moderate to brisk erythema;
patchy moist desquamation,
mostly confined to skin folds
and creases; moderate edema

Moist desquamation in areas

other than skin folds and

creases; bleeding induced by

minor trauma or abrasion

Life-threatening

consequences; skin necrosis
or ulceration of full thickness
dermis; spontaneous bleeding
from involved site; skin graft

indicated

Definition: A finding of cutaneous inflammatory reaction occurring as a result of exposure to biologically effective levels of ionizing radiation.
Navigational Note: Synonym: Radiation induced skin toxicities (CTCAE v3.0)

Death

Source iconographie

https://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/CTCAE_v5_Quick_Reference_8.5x

11.pdf
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Radiothérapie en modulation d’intensité des carcinomes bronchiques non a
petites cellules : évaluation dosimétrique et clinique de la mise en place de la

technique au centre Jean-Perrin

Introduction : La radiothérapie en modulation d’intensité s’est imposée dans plusieurs
localisations en particulier dans les cancers ORL et du pelvis. Bien qu’elle soit en train de se
généraliser pour les cancers bronchiques, son intérét reste pour I’heure discuté.

Objectif : Evaluer I'impact dosimétrique et clinique immédiat de la mise en place de la
radiothérapie en modulation d’intensité (IMRT) pour les cancers bronchiques non a petites
cellules localement avancés.

Matériel et méthode : De mars 2015 a octobre 2019, 64 patients ayant recu au Centre
Jean Perrin une radiothérapie externe pulmonaire concomitante a une chimiothérapie dans
le cadre d'un traitement curatif d'un carcinome non a petites cellules pulmonaire en place,
ont été inclus rétrospectivement.

Trente-deux patients ont bénéficié d’une radiothérapie conformationnelle en 3 dimensions
(RC3D) conventionnelle et 32 d’une radiothérapie en IMRT.

Pour chaque patient, une dose de 66Gy en 33 fractions de 2Gy était prescrite.

Une comparaison dosimétrique de la couverture du volume cible et de I'épargne des
organes a risque a été effectuée ainsi qu’une comparaison des toxicités immédiates
cesophagienne (dysphagie), pulmonaire (toux et dyspnée) et cutanée (épithélite).

Résultats : L'IMRT a permis une amélioration significative de la couverture du volume cible
(V62,7 PTV diminuée de 14,81% en RC3D ; p < 0,001). Il n’a pas été observé d’augmentation
notable de la dose aux organes a risque.

L'IMRT a entrainé une diminution significative du nombre de dysphagies (RR 0,87 ; p =
0,027). La légere diminution des toxicités immédiates pulmonaire et cutanée n’était pas
significative.

Conclusion : La mise en place de I'IMRT a permis une amélioration de la couverture des
volumes cibles sans augmentation de la dose aux organes a risque et une diminution de la
toxicité cesophagienne immeédiate. Un suivi prolongé des patients permettra une évaluation
des résultats carcinologiques.

Mots clefs : cancer ; poumon ; radiothérapie ; IMRT ; dosimétrie ; toxicités aigués
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