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l. INTRODUCTION

Le cancer du poumon représente la premiére cause de déces par cancer. En dépit de progres
majeurs dans la compréhension et la prise en charge de ce cancer, il est responsable de plus de 33
000 déces par an en France et 1,8 millions déces par an dans le monde [1]. Longtemps indolent, la
découverte d’un cancer du poumon de stade localisé est souvent fortuite et nécessite une prise en

charge la plus précoce et adaptée possible.

Alors que le cancer bronchique a petites cellules (CBPC) ne reléve classiqguement jamais d’un
traitement local ablatif, la résécabilité du cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) dépend
du stade TNM, des caractéristiques anatomiques de la tumeur, et de I'état général du patient. Le
traitement de référence du CBNPC de stade localisé est la chirurgie de résection parenchymateuse
avec curage ganglionnaire, dont le standard repose aujourd’hui sur des techniques minimalement
invasives réduisant les risques opératoires et optimisant la récupération fonctionnelle. Cette
approche permet non seulement un examen per-opératoire avec analyse extemporanée et résection
carcinologique mais aussi I'examen anatomo-pathologique de la piéce opératoire. Cet examen
permet de dresser le type histopathologique, I'analyse des marges de résections tumorales et de
I’envahissement ganglionnaire, I'analyse de I'expression du Programmed Death-Ligand 1 (PD-L1)
tumoral, et permet la recherche d’altérations moléculaires tumorales ciblables. Ces éléments
permettent de guider un éventuel traitement local ou systémique complémentaire, et positionnent

I"approche chirurgicale en tant que « Gold Standard » de la prise en charge.

Cependant le vieillissement de la population et le développement du dépistage ciblé par
tomodensitométrie (TDM) thoracique se traduisent par une hausse d’incidence de tumeurs du
poumon chez des patients comorbides et agés, souffrant d’'une pathologie localisée mais dont le
risque chirurgical est plus important. Selon les séries, jusqu’a 25% des patients potentiellement
résécables ne sont pas opérables ou encore refusent de subir un geste chirurgical [2,3]. En
particulier, la découverte d’'un second cancer du poumon chez des patients ayant parfois déja subi un
geste chirurgical de résection parenchymateuse, pose le défi de I'opérabilité. Ces tumeurs,
lorsqu’elles apparaissent a distance de la premiére sont définies comme métachrones, par
opposition aux tumeurs synchrones, découvertes concomitamment a la premiere. Cette situation
représente 5 a 11,5% des cas de cancers du poumon et l'incidence est en augmentation du fait
notamment de I'amélioration de la performance résolutive de la TDM thoracique. S'il est clairement
admis que la découverte d’'une tumeur pulmonaire métachrone reléve d’'un traitement ablatif, le
choix de I'approche thérapeutique ne fait pas consensus a ce jour [4,5] et la place des techniques

ablatives non chirurgicales nécessite d’étre précisée dans ce type de situations particulieres.
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La radiothérapie en condition stéréotaxique et I'ablation percutanée par radiofréquence guidée par
imagerie, représentent des alternatives ablatives non chirurgicales [6]. La radiothérapie ablative
stéréotaxique (SABR), dont I'efficacité en termes de contrdle local tumoral (CL) serait supérieure a
celle obtenue aprés ablation par radiofréquence sur la base d’études observationnelles [7], permet
de délivrer de fortes doses d’irradiation selon un schéma hypo-fractionné. Cette technique non
invasive, moyennant un suivi lésionnel en temps réel avec possibilité d’asservissement aux
mouvements respiratoires, permet un taux de CL de plus de 91% a deux ans avec un taux limité de
toxicités séveres [8] pour des tumeurs de stade | a IIA chez des patients non opérables. Les données
disponibles concernant le traitement par SABR des tumeurs pulmonaires métachrones sont peu
nombreuses. A notre connaissance huit études ont évalué le traitement par SABR d’un second cancer
du poumon [9-16] dont seulement cing incluaient des patients souffrant de tumeurs métachrones
[9,10,13-15]. En particulier, aucune étude n’a évalué le devenir des patients traités par SABR a partir
de la découverte d’'une tumeur pulmonaire métachrone. L'objectif de cette étude est de comparer le
devenir aprés traitement par SABR des patients souffrant d’une tumeur pulmonaire primitive de
stade | non opérables a celui des patients souffrant d’'une tumeur pulmonaire primitive métachrone

de stade I.

Il MATERIELS ET METHODES

A. Sélection des patients

137 patients traités par SABR entre janvier 2007 et aolt 2016 dans le département d’Onco-
Radiothérapie du Centre Antoine Lacassagne de Nice ont été rétrospectivement inclus. Les critéres
d’inclusion étaient : (i) patients de tout age et de tout sexe présentant un cancer du poumon unique
de stade 1A ou IB (TNM 8°™ édition) de type carcinome bronchique non a petites cellules confirmé
par anatomo-pathologie, ou diagnostiqué sur la base des résultats de la tomographie par émission de
positons (TEP) et de la TDM thoracique si la biopsie n’était pas jugée réalisable, dont le diagnostic
était validé apres réunion de concertation pluridisciplinaire oncologique ; (ii) patients non
opérables traités par SABR pour tumeur pulmonaire primitive de stade I; (iii) patients déja traités par
chirurgie ou par SABR pour une tumeur pulmonaire primitive de stade | et se voyant découvrir une
tumeur métachrone de stade | traitée par SABR ; (iv) patients exempts de toute métastase ou autre
affection maligne en dehors d’un carcinome basocellulaire cutané; (v) patients présentant un
Performans Status (PS) < 2 et un projet oncologique curatif ; (vi) patients bénéficiant d’au moins trois

mois de suivi apres SABR ; (vii) SABR hypo-fractionnée en 5 fractions maximum.
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Les patients souffrant de tumeurs primitives de stade | synchrones n’ont pas été inclus dans cette

étude.

Les patients inclus ont ensuite été répartis selon qu'ils avaient recu un traitement par SABR pour une
tumeur pulmonaire primitive de stade | (n=109) ou pour une tumeur pulmonaire primitive
métachrone (n=28). Une tumeur pulmonaire primitive métachrone était définie comme une tumeur
apparue au moins 4 ans apres la premiére ou au moins 12 mois aprés la premiére dans un autre lobe
pulmonaire ou dont I'examen immuno-histologique était différent de celui de la premiére tumeur,

selon les critéres de Martini modifiés [25-27] (Figure 1).

Une déclaration a la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL) en vue de la
conduite d’une étude clinique rétrospective a été effectuée. Un formulaire de non-opposition au
recueil de données médicales était envoyé aux patients par voie postale. Un consentement libre et

éclairé signé était recueilli avant administration du traitement par SABR.

Inclusion pour cancer du poumon
de stade | traité par SABR

n=137
Tumeur pulmonaire Tumeur pulmonaire
primitive de stade | N métachrone de stade |
n =109 n=28

Figure 1 : Diagramme de flux

B. Traitement

Les patients étaient immobilisés pendant chaque séance de SABR a |'aide d'un matelas a dépression
confectionné sur mesure. La technologie Cyberknife® (Accuray, Sunnyvale, Etats-Unis d'Amérique) a
été utilisée pour la SABR. Elle permet soit un repositionnement en temps réel du faisceau de
traitement pendant la séance d'irradiation aprés I'implantation d’un grain d’or dans la tumeur, soit
un plan de traitement définit préalablement par une TDM en 4 dimensions. Des micro-faisceaux non
coplanaires utilisant des photons de 6 MV avec un calcul dosimétrique par tracage de la dose irradiée
délivrée, ont été utilisés. Les contraintes de dose rapportées par le groupe de travail 101 de The
American Association of Physicists in Medicine (AAPM) ont été utilisées pour le traitement par SABR
[17]. I n'y a pas eu d'adaptation des contraintes de dose concernant la dose regue précédemment le
cas échéant, mais les précautions suivantes ont été prises : (i) les patients ne pouvaient étre traités

que s'il y avait un délai minimal de 12 mois depuis leur derniére irradiation ; (ii) la marge volume
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tumoral macroscopique (GTV) / volume tumoral clinique (CTV) était définie 3 0 mm et la marge de
CTV / volume tumoral de planification (PTV) était définie a 1-2 mm ; (iii) la dose était prescrite par
rapport a une isodose de 75-85% afin de couvrir I'ensemble du volume du PTV avec 95% de la dose
prescrite, et correspondait au rapport 91 de l'International Commission on Radiation Units and
Measurements (ICRU) pour la radiothérapie stéréotaxique ; la dose par fraction était réduite si la
tumeur était centrale soit 5 fractions de 10-12 Grays (Gy) tous les 2 jours au lieu de 3 fractions
consécutives de 20 Gy ; (iv) la protection des organes a risque devait étre prioritaire par rapport a la
couverture de la cible. Les données de dosimétrie ont été obtenues via l'intranet de I’hépital et via

les archives de I'h6pital pour les traitements les plus anciens non informatisés.
C. Suivi évolutif

Les patients ont bénéficié d’'une TDM thoracique et/ou d’une TEP-TDM dans les deux mois suivant la
fin du traitement par SABR, puis tous les 3 a 6 mois. La réponse tumorale a été évaluée selon les
criteres Response Evaluation Criteria In Solid Tumours (RECIST) 1.1 [18]. Les résultats dans le temps
ont été définis a partir du dernier jour du SABR. Le CL et le contrdle régional (CR) ont été définis a
partir du dernier jour de la SABR jusqu'au jour de la rechute locale dans le site irradié pour le CL, et
jusgu'au jour de la rechute régionale thoracique homolatérale pour le CR. La survie sans métastase
(SSM) a été définie a partir du dernier jour de la SABR jusqu'au jour de la rechute en dehors du
champ thoracique irradié. La survie sans progression (SSP) a été déterminée par le délai avant toute
rechute (locale, régionale ou métastatique). La survie globale (SG) a été définie par le temps écoulé
jusqu'au déces, quelle qu'en soit la cause. Les toxicités ont été évaluées selon la version 5.0 du
Common Terminology Criteria for Adverse Event (CTCAE). Les données cliniques, de toxicité et de
survie des patients ont été obtenues via l'intranet de I'hopital. Les patients, leur médecin généraliste

ou leur oncologue ont été contactés pour récupérer les données manquantes.
D. Analyse statistique

Les données qualitatives sont représentées sous forme de fréquence, de pourcentage et d'intervalle
de confiance a 95 %. Les comparaisons statistiques ont été effectuées a I'aide du test du Chi-2 pour
les données catégorielles et du t-test de Student ou du test de Mann-Whitney pour les variables
guantitatives selon que la distribution était Gaussienne ou non. Pour l'analyse des variables
guantitatives, les seuils étaient basés sur la valeur médiane de la variable. La CL, la CR, la SSM, la SSP
et la SG ont été estimées et présentées graphiquement en utilisant la méthode de Kaplan Meier. Les
patients ont été censurés au moment du déceés ou du dernier suivi. Les taux de survie a différents
moments et les intervalles de confiance a 95 % ont également été estimés. Une analyse log-rank a

été réalisée afin de rechercher les facteurs potentiellement corrélés a la survie. Toutes les analyses
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statistiques ont été réalisées avec un risque alpha de 5 % ou un intervalle de confiance de 95 % a
I'aide du logiciel Statistical Package for the Social Sciences version 16.0 et du logiciel Stata version

15.1.

. RESULTATS

A. Caractéristiques des patients

137 patients ont été irradiés par SABR, dont 109 présentaient une tumeur pulmonaire primitive de
stade | et 28 présentaient une tumeur pulmonaire primitive métachrone. L’age médian des patients
était de 77,8 ans et comparable entre les deux groupes. La durée médiane de suivi était de 59,5 mois
dans le groupe tumeur tumeur pulmonaire primitive de stade | versus 39 mois dans le groupe tumeur
pulmonaire primitive métachrone pour lequel le suivi débutait a partir de I'apparition de la seconde
tumeur. Le sexe-ratio était a prédominance masculine avec un rapport d’environ 2,5 pour 1. Les
carcinomes épidermoides étaient plus représentés dans le groupe tumeur métachrone (42,9%)
versus tumeur pulmonaire primitive de stade | (23,9%). Dans 33,6% des cas I'histologie était

inconnue. (Tableau 1)

Tableau 1. Caractéristiques des patients

Total Tumeur pulmonaire Tumeur métachrone de p-value
primitive de stade | stade |
Nombre de patients 137 109 (79,6%) 28 (20,4%)
Age médian, années 77,8 78,5 76.6 0,2
(intervalle) (57,1-96.6) (57,6-96,6) (57,1-88,9)
Suivi médian, mois 53 59.5 39 0,2
(intervalle) (38,6-67,4) (40,2-78,7) (31.3-46.7)
Genre
Masculin 99 (72,3%) 81 (74,3%) 18 (64,3%) 0,3
Féminin 38 (27,7%) 28 (25,7%) 10 (35,7%)
Tabagisme
(paquets-années) 50 (0-180) 50 (0-180) 47.5 (0-140) 0,8
Performans status
0 69 (50,4%) 52 (47,7%) 17 (60,7%) 0,2
1-2 68 (49,6%) 57 (52,3%) 11 (39,3%)
Histologie
Epidermoide 38 (27,7%) 26 (23,9%) 12 (42,9%) 0,13
Non épidermoide 53 (38,7%) 45 (41,3%) 8 28,6%)
Inconnue 46 (33,6%) 38 (34,9%) 8(28,6%)
Stade TNM
T1(NOMO) 83 (60,6%) 68 (62,4%) 15 (53,6%) 0,4
T2(NOMO) 54 (39,4%) 41 (37,6%) 13 (46,4%)
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B. Caractéristiques des traitements par SABR

La majorité des patients (116/137, 84,7%) était traitée en trois fractions de 20 Grays, et 21/137

(15,3%) patients ont été traités en cing fractions de 10 a 15 Grays. L’étalement médian de la

radiothérapie était de trois jours et a dépassé une semaine chez 12/137 (8,8%) patients. La durée

médiane de lintervalle entre les deux diagnostics de cancer du poumon en cas de tumeur

métachrone était de 39,4 mois (13,9-121,4) avec une durée minimale d’intervalle de 13,9 mois. La

majorité (21/28, 75%) des patients traités pour seconde tumeur métachrone avait bénéficié pour la

premiére tumeur d’un traitement de résection chirurgicale alors que 7/28 (25%) patients avaient

bénéficié de SABR. Les valeurs de GTV et PTV étaient significativement plus petites (p=0,007 et

p=0,001 respectivement) pour les tumeurs métachrones versus tumeurs tumeurs pulmonaires

primitives de stade I. (Tableau 2)

Tableau 2. Caractéristiques des traitements

Total Tumeur pulmonaire Tumeur métachrone de p-value
primitive de stade | stade |

Dose totale prescrite en Gy, 60 60 60 0,8

médiane (50-75) (50-75) (50-75)

Nombre de fractions, médian 3 3 3 0,7

(3-5) (3-5) (3-5)

Dose par fraction, médiane 20 20 20 0,4
(12-20) (12-20) (12-20)

Etalement de la radiothérapie 3 3 4 0,7

en jours, médiane (3-14) (3-14) (3-8)

GTV en cm®, médiane 8 9.3 5.1 0,007

(0,5-221,5) (0,5-131,9) (0,5-221,5)
PTV en mm’, médiane 21.2 27.5 16.6 0,001
(2,8-167,3) (2,8-167,3) (3,8-35,9)

Couverture GTV en %, médiane 100 100 100 0,6
(50-100) (50-100) (73-100)

Couverture PTV en %, médiane 96 96 96 0,2
(40-100) (40-100) (65-100)

Nombre de faisceaux, médiane 130 131 116 0,4
(25-303) (25-231) (88-303)

Délai en mois entre les 39.4
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diagnostics si tumeur (13,9-121,4)
métachrone, médiane

Traitement du premier cancer,
si tumeur métachrone

SABR 7 (25%)
Chirurgie 21 (75%)

C. Données de réponse et de survie

Dans I'ensemble de la cohorte, 8/137 (5,8%) patients présentaient une réponse compléte apres
SABR, 35/137 (25,5%) une réponse partielle, 55/137 (40,1%) une maladie stable, 28/137 (20,4%) une
maladie progressive, et 11/137 (8%) patients n’ont pas pu étre évalués du fait d’'une dégradation
clinique. Environ la moitié (66/137, 48,2%) des patients ont récidivé aprés SABR, 30/137 (21,9%)
ayant présenté une récidive locale, 56/137 (40,9%) une récidive régionale et 54/137 (39,4%) une

récidive métastatique.

Le taux de CL était de 83,6% a 1 an (Erreur Standard, ES = 3,4) et de 72,6% a 3 ans (ES = 4,8), et le
taux de CR était de 73,8% a 1 an (ES =3,9) et de 58,2% a 3 ans (ES=4,7).

85/137 (62%) patients étaient décédés a la fin du suivi, 7/137 (5,1%) de cause inconnue, 51/137
(37,2%) de cause spécifique, 3/137 (2,2%) de cause toxique imputée a la SABR, et 24/137 (17,5%) de
cause non spécifique dont 12/24 (50%) par défaillance respiratoire, 8/24 (33,3%) par défaillance

cardiaque, 3/24 (12,5%) par cachexie et 1/24 (4,2%) par suite d’un traumatisme sur chute.

Le taux de SG était de 78,6% a 1 an (ES = 3,5) et de 52,1% (ES = 4,4) a 3 ans ; le taux de SSR était de
68,7% a1 an (ES=4,1) et de 50,9% a 3 ans (ES = 4,8) et le taux de SSM était de 76,1% a 1 an (ES = 3,8)
et de 58,9% a 3 ans (ES = 4,8).

Aprés comparaison des données de survie des patients traités par SABR pour une tumeur pulmonaire
primitive de stade | ou pour une tumeur pulmonaire primitive métachrone, la médiane de SG était
sensiblement similaire entre les deux groupes, avec 38 mois dans le groupe tumeur pulmonaire
primitive de stade | versus 34 mois dans le groupe tumeur métachrone. Le taux de déces spécifiques
était plus élevé dans le groupe tumeur pulmonaire primitive de stade | (44/109, 40,4%) versus
métachrone (7/28, 25%). Il n’y avait pas de différence significative en termes de SG (p= 0,9, log-rank
test), de SSR (p= 0,9, log-rank test) et de SSM (p= 0,4, log-rank test) entre les deux groupes. Il n’'y
avait pas non plus de différence en termes de CL (p= 0,2, log-rank test) et de CR (p= 0,8, log-rank test)

entre les deux groupes. (Figure 2)
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Figure 2 : Analyses de survie (Kaplan-Meier)
A. Survie globale, B. Survie sans récidive, C. Survie sans métastase, D. Contrdle local, E. Contréle

régional. Les traits pleins correspondent au groupe tumeur primitive de stade I. Les traits pointillés
correspondent au groupe tumeur métachrone. Les croix correspondent aux données censurées.
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D. Données de toxicité

Dans I'ensemble de la cohorte, 71/137 (51,8%) patients ont présenté au moins une toxicité imputée
a la SABR avec 66/137 (48,2%) patients ayant présenté une toxicité de grade 1 a 2 et 5/137 (3,6%)

patients ayant présenté une toxicité sévere de grade 3 ou plus.

Il y avait 3/137 (2,2%) cas de déces toxiques avec deux cas (1,8%) au sein du groupe tumeur
pulmonaire primitive de stade | dont un décés par pneumonie radique et un déces par détresse
respiratoire aiglie, et un cas (3,6%) au sein du groupe tumeur métachrone par détresse respiratoire

aigue.

Il n'y avait pas de différence significative entre les deux groupes en termes de toxicités totales
(p=0,59), de grade 1 a 2 (p=0,55) et de grade 3 et plus (p=0,99). En effet, 54,1% des patients traités
pour une tumeur pulmonaire primitive de stade | ont présenté au moins une toxicité imputée a la
SABR avec 3,7% de cas de toxicité de grade 3 ou plus et 1,8% de cas de déces de cause toxique, alors
que 42,9% des patients traités pour une tumeur métachrone ont présenté au moins une toxicité avec

3,6% de cas de grade 3 ou plus et 3,6% de cas de déces toxique. (Tableau 3)

Tableau 3. Toxicités de la SABR

Tumeur pulmonaire primitive de stade | Tumeur métachrone de stade | (N=28) p-value
(N=109)
Total grade 1-2 grade >2 Total grade 1-2 grade >2 Total grade | grade
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 12 >2
Nausée 0 0 0 1(3,6%) 1(3,6%) 0
Pneumopathie 4 (3,7%) 3(2,8%) 1(0,9%) 0 0 0
Pneumothorax 15 (13,8%) 15 (13,8%) 0 2(7,1%) 2(7,1%) 0
Hémoptysie 1(0,9%) 1(0,9%) 0 0 0 0
Douleur pariétale 2 (1,8%) 2(1,8%) 0 1(3,6%) 1(3,6%) 0
Fracture costale 1(0,9%) 1(0,9%) 0 0 0 0
Pleurésie 6 (5,5%) 6 (5,5%) 0 1(3,6%) 1(3,6%) 0
Fibrose pulmonaire 12 (11%) 12 (11%) 0 3(10,7%) 3(10,7%) 0
Atélectasie 6 (5,5%) 6 (5,5%) 0 1(3,6%) 1(3,6%) 0
Dyspnée 12 (11%) 9 (8,3%) 3(2,8%) 3 (10,7%) 2 (7,1%) 1(3,6%)
Total 59 (54,1%) | 55 (50,5%) 4 (3,7%) 12 11 (39,3%) 1(3,6%) 0,59 0,55 0,99
(42,9%)
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Iv. DISCUSSION

Cette étude a montré que la SABR utilisée chez les patients souffrant de tumeur pulmonaire
métachrone de stade | non opérable permet d’obtenir des taux de SG, de SSR et de SSM comparables
a ceux obtenus chez les patients traités pour une tumeur pulmonaire primitive de stade I, sans
augmentation de la toxicité. Ceci est également vrai pour les analyses des taux de CL et de CR qui

étaient comparables dans les deux groupes.

Une étude réalisée en 2012 [14] avait également souligné I'intérét de cette approche thérapeutique
chez les patients souffrant d’un second cancer du poumon, mais un seul patient présentait une
tumeur métachrone dans la cohorte. Une étude publiée en 2013 [10] a montré que le traitement par
SABR pour tumeur métachrone était associé a une SG plus importante que les patients traités pour
une tumeur synchrone, mais n’avait pas comparé les données de survie a une population contréle

présentant une tumeur pulmonaire primitive de stade I.

Nos données sont en accord avec la littérature, en effet une étude prospective réalisée en 2019 [15]
a montré que les patients traités par SABR pour tumeur métachrone présentaient une SG
équivalente voire plus élevée que ceux traités pour tumeur pulmonaire primitive de stade I.
Cependant, il est a noter que la SG de ces patients était calculée a partir de la premiére tumeur et

non pas de la tumeur métachrone, ce qui est générateur d’un biais du survivant.

Ce type de biais étant intimement lié au stade de découverte de la pathologie, nous avons choisi
d’inclure exclusivement des patients souffrant de tumeurs de stade I. A notre connaissance, seules
qguatre études évaluant le traitement par SABR d’un second cancer du poumon [11, 14-16] ont
également choisi ce strict critere d’inclusion, dont deux [14, 15] comportaient des patients souffrant

de tumeurs pulmonaires métachrones.

La découverte d’un nodule ou d’une masse pulmonaire chez un patient ayant déja été traité pour un
cancer du poumon est une situation qui n’est pas rare, en effet l'incidence d'un second cancer du
poumon est évaluée entre 1,5 et 3% par an et par patient [19], en particulier chez les fumeurs actifs.
Si la résection infra-lobaire confere d’excellents résultats et de surcroit permet les analyses
théranostiques chez les patients médicalement opérables [20], la découverte d’une tumeur
métachrone chez les patients fragiles et comorbides doit faire discuter I'indication de la SABR a visée
de conservation du parenchyme pulmonaire, ainsi que souligné par les guidelines émises par ’ASTRO

en 2017 [21].
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Néanmoins, il n’est pas toujours aisé de faire la distinction entre une tumeur primitive métachrone et
une oligométastase pulmonaire, dont le pronostic est beaucoup plus sévere [22] et dont la prise en
charge peut requérir la mise en place d’un traitement systémique anti-tumoral. Ainsi que discuté par
Xue et al. [23] et Chen et al. [24] le diagnostic différentiel entre ces deux entités est complexe et
repose historiquement sur les critéres établis en 1975 par Martini et Melamed [25] révisés en 1995
[26] puis en 2007 par les recommandations de I’ACCP [27], mais n’a toujours pas fait consensus
comme discuté par Fonseca et Detterbeck [28]. D'un point de vue plus pragmatique, le traitement
d’une oligométastase pulmonaire unique reléve dans la majorité des cas d’un traitement ablatif.
Récemment, il a été montré que des critéres biologiques moléculaires obtenus par séquencage
seraient supérieurs aux critéres classiguement utilisés pour classer ces entités [29]. La recherche de
tels critéres sur I'analyse de I’ADN tumoral circulant par biopsie liquide pourrait représenter une

perspective intéressante.

Une étude réalisée en 2015 souligne la difficulté du diagnostic différentiel entre tumeur métachrone
et oligométastase pulmonaire et le risque de sous-traitement des patients, et démontrait la
faisabilité et le signal d’efficacité de I'association d’'une chimiothérapie au traitement par SABR chez

les patients se voyant apparaitre un second cancer du poumon [30].

En conclusion, nos résultats montrent que, chez les patients non opérables, I'apparition d’une
tumeur pulmonaire métachrone ne représente pas une situation particulierement péjorative
puisqu’apres traitement par SABR la survie n’était pas impactée. Le suivi de nos patients était
particulierement prolongé, le délai médian entre la premiére tumeur et la tumeur métachrone était
particulierement élevé par rapport aux études disponibles, et nous avons veillé a nous affranchir de
biais du survivant en décrivant la survie des patients a partir de la seconde tumeur et non de la
premiere. Cependant ces conclusions sont a manier avec les limites liées au caractéere rétrospectif de
notre étude, au biais de classement de tumeurs oligométastiques au sein du groupe tumeurs
métachrones, et a une puissance limitée du fait d’un faible nombre de patients présentant une

tumeur métachrone.
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TITLE : Comparison of outcome after stereotactic
ablative radiotherapy of patients with primary
lung tumour versus metachronous tumour.
RUNNING TITLE: Stereotactic ablative
radiotherapy in metachronous lung cancer.
ABSTRACT :

Introduction: Early-stage lung cancer, whose
management relies on parenchymal resection
surgery, is in nearly a quarter of cases not
operable (impaired respiratory function , prior
thoracic  surgery, severe comorbidities).
Stereotactic ablative radiotherapy (SABR) is a
non-surgical alternative that provides radical
local treatment. This technique, particularly
relevant in resectable but nonoperable tumors,
is poorly evaluated in metachronous lung
tumors. The objective of this study is to evaluate
the clinical outcome of patients treated with
SABR for metachronous lung tumor versus
primary stage | lung tumor.

Patients and methods: 137 patients treated with
SABR for stage | non-small cell lung carcinoma
were retrospectively included, of whom 28/137
were treated for stage | metachronous tumor
and 109/137 for stage | primary lung tumor.
Clinical follow-up, overall survival, recurrence-
free survival, metastasis-free survival, tumor
control, toxicities, and dosimetry were collected.
Results:  After treated for

SABR, patients

metachronous lung tumor have survival

comparable to that of patients treated for stage |
primary lung tumor, with no significant increase

in the rate of severe toxicities. SABR is a relevant
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approach to treat localized metachronous lung
tumors, especially in unoperable patients.
KEYWORDS : second lung cancer ; metachronous

tumors ; stereotactic ablative radiotherapy

INTRODUCTION

Lung cancer is the leading cause of cancer death.
Despite major progress in the understanding and
management of this cancer, it is responsible for
more than 33,000 deaths per year in France and
1.8 million deaths per year worldwide [1]. The
discovery of localized lung cancer is often
fortuitous and requires the earliest and most
appropriate treatment.

While small-cell lung cancer (SCLC) classically
never undergoes local ablative therapy, the
cancer

resectability of non-small-cell lung

(NSCLC) depends on the TNM stage, the
anatomical characteristics of the tumor, and the
general condition of the patient. The reference
treatment for localized NSCLC is parenchymal
resection surgery with lymph node ablation. The
standard of care today is based on minimally
invasive techniques that reduce operative risks
and optimize functional recovery. This approach
allows not only an intraoperative examination
with extemporaneous analysis and carcinological
resection but also a pathological examination of
the surgical specimen. This examination allows
to determine the histopathological type, the
analysis of tumor resection margins and lymph
node invasion, the analysis of the expression of

the tumor's Programmed Death-Ligand 1 (PD-

L1), and to search for molecular alterations in



the tumor. These elements help to guide a

possible complementary local or systemic
treatment, and position the surgical approach as
the "Gold Standard" of treatment.

However, the aging of the population and the
development of targeted screening by low dose
thoracic (CT) have

computed tomography

resulted in an increased incidence of lung
tumors in comorbid and elderly patients with
stage | lung cancers but with a higher surgical
risk. Depending on the series, up to 25% of
potentially resectable patients are not operable
or refuse surgery [2,3]. In particular, the
discovery of a second lung cancer in patients
who may have already undergone parenchymal
resection surgery challenges operability. These
secondary tumors, when they appear at a
distance from the first one, are defined as
metachronous, as opposed to synchronous
tumors, discovered concomitantly with the first
one. This situation represents 5 to 11.5% of lung
cancer cases and the incidence is increasing due
to the improved resolving performance of
thoracic CT. Although it is clearly accepted that
the discovery of a metachronous lung tumor
requires an ablative treatment, the choice of the
therapeutic approach is not agreed to date [4,5]
and the place of non-surgical ablative techniques
needs to be clarified in this type of particular
situation.

Stereotactic

radiotherapy and image-guided

percutaneous radiofrequency ablation represent
[6].
Stereotactic ablative radiotherapy (SABR), whose

non-surgical ablative alternatives

31

efficacy in terms of local tumor control (LC)
would be superior to that obtained after
radiofrequency ablation on the basis of
observational studies [7], allows the delivery of
high doses of irradiation according to a hypo-
fractionated  scheme.  This non-invasive
technique, with real time lesion monitoring and
the possibility to follow respiratory movements,
allows a local control (LC) rate of more than 91%
at two years with a limited rate of severe
toxicities [8] for stage | to IIA tumors in non-
operable patients. Available data regarding SABR
treatment of metachronous lung tumors are
sparse; to our knowledge eight studies have
evaluated SABR treatment of a second lung
cancer [9-16], of which only five included
patients with metachronous tumors [9,10,13-
15]. In particular, no study has evaluated the
outcome of patients treated with SABR from the
time of discovery of a metachronous lung tumor.
The objective of this study is to compare the
outcome after SABR treatment of patients with
non-operable stage | primary lung tumor with
that of patients with metachronous primary lung

tumor.

PATIENTS AND METHODS

Patient selection

137 patients treated with SABR between January
2007 and August 2016 in the Onco-Radiotherapy
Department of the Antoine Lacassagne Center in
Nice were retrospectively included. The inclusion
criteria were: (i) patients of any age and sex with

a single stage IA or IB (TNM 8th edition) non-



small cell bronchial carcinoma confirmed by
anatomo-pathology, or diagnosed on the basis of
positron emission tomography (PET) and
thoracic CT results if biopsy was not considered
feasible, whose diagnosis was validated after
oncological multidisciplinary consultation
meeting ; (ii) non-operable patients treated with
SABR for stage | primary lung tumor; (iii) patients
previously treated by surgery or SABR for a
primary stage | lung tumor and who are found to
have a metachronous stage | tumor treated by
SABR; (iv) patients free of any metastasis or
other malignancy other than cutaneous basal
cell carcinoma; (v) patients with a Performans
Status (PS) < 2 and a curative oncologic plan; (vi)
patients with at least 3 months of follow-up after
SABR; (vii) hypo-fractionated SABR in up to 5
fractions.

Patients with synchronous stage | primary
tumors were not included in this study.

The included patients were further divided into
those who received SABR for a primary stage |
lung tumor (n=109) and those who received
SABR for a metachronous tumor (n=28). A
metachronous primary lung tumor was defined
as a tumor that appeared at least 4 years after
the first tumor or at least 12 months after the
first tumor in another lobe of the lung or had a
different immunohistological examination than
the first tumor, according to the modified
Martini criteria [25-27] (Figure 1).

A declaration to the Commission Nationale de

I'Informatique et des Libertés (CNIL) for the

conduct of a retrospective clinical study was
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made. A form of non-opposition to the collection
of medical data was sent to the patients by mail.
A signed free and informed consent was
collected before administration of the SABR
treatment.

Treatment

Patients were immobilized during each SABR
session using a custom-made vacuum mattress.
Cyberknife® technology (Accuray, Sunnyvale,
USA) was used for SABR. It allows either a real
time repositioning of the treatment beam during
the irradiation session after the implantation of
a gold grain in the tumor, or a treatment plan
defined beforehand by a 4-dimensional CT scan.
Non coplanar microbeams using 6 MV photons
with dosimetric calculation by tracing the
irradiated dose were used. Dose
by
Association of Physicists in Medicine (AAPM)

delivered

constraints  reported the  American
Task Force 101 were used for SABR treatment

[17]. There was no adaptation of dose
constraints regarding the previously received
dose if any, but the following precautions were
taken: (i) patients could only be treated if there
was a minimum of 12 months since their last
irradiation; (ii) the macroscopic tumor volume
(GTV)/clinical tumor volume (CTV) margin was
defined as 0 mm and the CTV/planning tumor
volume (PTV) margin was defined as 1-2 mm ;
(iii) the dose was prescribed relative to an
isodose of 75-85% to cover the entire PTV
volume with 95% of the prescribed dose, and
corresponded to the International Commission

on Radiation Units and Measurements (ICRU)



Report 91 for stereotactic radiotherapy; the
dose per fraction was reduced if the tumor was
central, i.e., 5 fractions of 10-12 Grays (Gy) every
2 days instead of 3 consecutive fractions of 20
Gy; (iv) protection of organs at risk was to be
prioritized over target coverage. Dosimetry data
were obtained via the hospital intranet and via
the hospital archives for the oldest non-
computerized treatments.

Progressive follow-up

Patients underwent thoracic CT and/or PET-CT
within 2 months after the end of SABR
treatment, and then every 3 to 6 months. Tumor
response was assessed according to Response
Evaluation Criteria In Solid Tumours (RECIST) 1.1
[18]. Outcomes over time were defined from the
last day of SABR. CL and regional control (RC)
were defined from the last day of SABR to the
day of local relapse in the irradiated site for CL,
and to the day of homolateral thoracic regional
relapse for RC. Metastasis-free survival (MFS)
was defined from the last day of SABR to the day
of relapse outside the irradiated thoracic field.
Progression-free survival (PFS) was determined
by the time to any relapse (local, regional, or
metastatic). Overall survival (OS) was defined as
time to death from any cause. Toxicities were
assessed according to the Common Terminology
Criteria for Adverse Event (CTCAE) version 5.0.
Patient clinical, toxicity, and survival data were
obtained via the hospital intranet. Patients, their
general practitioner or oncologist were

contacted to retrieve missing data.

Statistical analysis
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Qualitative data are represented as frequency,

percentage, and 95% confidence interval.
Statistical comparisons were made using the Chi-
2 test for categorical data and Student's t-test or
Mann-Whitney test for quantitative variables
depending on whether the distribution was
Gaussian or not. For the analysis of quantitative
variables, thresholds were based on the median
value of the variable. CL, CR, DFS, PFS, and OS
were estimated and presented graphically using
the Kaplan Meier method. Patients were
censored at death or last follow-up. Survival
rates at different time points and 95%
confidence intervals were also estimated. Log-
rank analysis was performed to search for
factors potentially correlated with survival. All
statistical analyses were performed with a 5%
alpha risk or 95% confidence interval using
Statistical Package for the Social Sciences version

16.0 and Stata version 15.1 software.

RESULTS

Patient characteristics

137 patients were irradiated with SABR, of
whom 109 had stage | primary lung tumors and
28 had metachronous stage | tumors. The
median age of the patients was 77.8 years and
comparable between the two groups. The
median duration of follow-up was 59.5 months
in the stage | primary lung tumor group versus
39 months in the metachronous tumor group,
for which follow-up started from the appearance
ratio was

of the second tumor. The sex

predominantly male with a ratio of



approximately 2.5:1. Squamous cell carcinomas
were more represented in the metachronous
tumor group (42.9%) than in the stage | primary
lung tumor group (23.9%). In 33.6% of cases the
histology was unknown.

(Table 1)

SABR treatment

The majority of patients (116/137, 84.7%) were
treated in three fractions of 20 Grays, and
21/137 (15.3%) patients were treated in five
fractions of 10 to 15 Grays. The median radiation
therapy spread was three days and exceeded
one week in 12/137 (8.8%) patients. The median
interval between the two lung cancer diagnoses
in metachronous tumors was 39.4 months (13.9-
121.4) with a minimum interval duration of 13.9
months. The majority (21/28, 75%) of patients
treated for second metachronous tumor had
received surgical resection treatment for the
first tumor while 7/28 (25%) patients had
received SABR. GTV and PTV values were
significantly smaller (p=0.007 and p=0.001
respectively) for metachronous tumors versus
stage | primary lung tumors. (Table 2)

Response and survival data

In the overall cohort, 8/137 (5.8%) patients had a
complete response after SABR, 35/137 (25.5%)
had a partial response, 55/137 (40.1%) had
stable disease, 28/137 (20.4%) had progressive
disease, and 11/137 (8%) patients could not be
evaluated due to clinical deterioration.
Approximately half (66/137, 48.2%) of patients
recurred after SABR, with 30/137 (21.9%) having

local recurrence, 56/137 (40.9%) having regional
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recurrence, and 54/137 (39.4%) having
metastatic recurrence.

The CL rate was 83.6% at 1 year (Standard Error,
SE = 3.4) and 72.6% at 3 years (SE = 4.8), and the
CR rate was 73.8% at 1 year (SE = 3.9) and 58.2%
at 3 years (SE=4.7).

85/137 (62%) patients had died at the end of
follow-up, 7/137 (5.1%) of unknown cause,
51/137 (37.2%) of specific cause, 3/137 (2.2%) of
toxic cause attributed to SABR, and 24/137
(17.5%) of nonspecific cause including 12/24
(50%) of respiratory failure, 8/24 (33.3%) of
cardiac failure, 3/24 (12.5%) of cachexia, and
1/24 (4.2%) of fall trauma.

The OS rate was 78.6% at 1 year (ES=3.5) and
52.1% (ES=4.4) at 3 years; the SRH rate was
68.7% at 1 year (ES=4.1) and 50.9% at 3 years
(ES=4.8); and the DFS rate was 76.1% at 1 year
(ES=3.8) and 58.9% at 3 years (ES=4.8).

After comparing survival data for patients
treated with SABR for stage | primary lung tumor
or metachronous primary lung tumor, the
median OS was significantly similar between the
two groups, with 38 months in the stage |
primary lung tumor group versus 34 months in
the metachronous tumor group. The rate of
specific deaths was higher in the stage | primary

lung tumor (44/109, 40.4%) versus

group

metachronous (7/28, 25%). There was no
significant difference in OS (p= 0.9, log-rank
test), DFS (p= 0.9, log-rank test) and DFS (p= 0.4,
log-rank test) between the two groups. There

was also no difference in CL (p= 0.2, log-rank



test) and CR (p= 0.8, log-rank test) between the
two groups. (Figure 2)

Toxicities Data

In the overall cohort, 71/137 (51.8%) patients
experienced at least one toxicity attributed to
SABR with 66/137 (48.2%) patients experiencing
grade 1-2 toxicity and 5/137 (3.6%) patients
experiencing severe grade 3 or greater toxicity.
There were 3/137 (2.2%) toxic deaths with two
cases (1.8%) in the stage | primary lung tumor

including one death from radiation

group

pneumonitis and one death from acute
respiratory distress, and one case (3.6%) in the
from acute

metachronous tumor

group
respiratory distress.

There was no significant difference between the
two groups in terms of total toxicities (p=0.59),
grade 1 to 2 (p=0.55) and grade 3 and above
(p=0.99). Indeed, 54.1% of patients treated for a
stage | primary lung tumor had at least one
toxicity attributed to SABR with 3.7% cases of
grade 3 or higher toxicity and 1.8% cases of toxic
death, whereas 42.9% of patients treated for a
metachronous tumor had at least one toxicity

with 3.6% cases of grade 3 or higher and 3.6%

cases of toxic death. (Table 3)

DISCUSSION

This study showed that SABR used in patients
with nonoperable metachronous stage | lung
achieves and DFS rates

tumor 0S, SSR,

comparable to those obtained in patients
treated for stage | primary lung tumor, without

increased toxicity. This is also true for analyses
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of CL and CR rates, which were comparable in
both groups.

A 2012 study [14] had also highlighted the value
of this therapeutic approach in patients with a
second lung cancer, but only one patient had a
metachronous tumor in the cohort. A study
published in 2013 [10] showed that SABR

treatment for metachronous tumor was
associated with greater OS than patients treated
for synchronous tumor, but did not compare
survival data to a control population with stage |
primary lung tumor.

Our data are in agreement with the literature,
indeed a prospective study performed in 2019
[15] showed that patients treated with SABR for
metachronous tumor had equivalent or even
higher OS than those treated for stage | primary
lung tumor. However, it should be noted that
the OS of these patients was calculated from the
primary tumor and not the metachronous
tumor, which entails survivor bias. Such bias
being closely related to the stage of discovery of
the pathology, we chose to include exclusively
patients with stage | tumors. To our knowledge,
only four studies evaluating SABR treatment of a
second lung cancer [11, 14-16] also chose this
strict inclusion criteria, two of which [14, 15]
included patients with metachronous lung
tumors.

The discovery of a lung nodule or mass in a
patient previously treated for lung cancer is a
situation that is not uncommon, indeed the
incidence of a second lung cancer is estimated to

be between 1.5 and 3% per year per patient



[19], especially in active smokers. If infra-lobar
resection confers excellent results and moreover
allows theranostic analyses in operable patients
[20], the discovery of a metachronous tumor in
frail and comorbid patients should make us
discuss the indication of SABR with the aim of
lung parenchyma conservation, as emphasized
by the guidelines issued by ASTRO in 2017 [21].
Nevertheless, it is not always easy to distinguish
between a metachronous primary tumor and a
pulmonary oligometastasis, whose prognosis is
much more severe [22] and whose management
may require the initiation of systemic anti-tumor
therapy. As discussed by Xue et al [23] and Chen
et al [24], the differential diagnosis between
these two entities is complex and historically
based on the criteria established in 1975 by
Martini and Melamed [25], revised in 1995 [26]
and then in 2007 by the ACCP recommendations
[27], but there is still no consensus as discussed
by Fonseca and Detterbeck [28]. However, from
a more pragmatic point of view, the treatment
of a single pulmonary oligometastasis is in most
cases an ablative treatment. Recently, it has
been shown that molecular biological criteria
obtained by sequencing would be superior to the
criteria classically used to classify these entities
[29]. Investigating such criteria on the analysis of
circulating tumor DNA by liquid biopsy could
represent an interesting perspective.

A 2015 study highlights the difficulty of
differential diagnosis between metachronous
tumor and pulmonary oligometastasis and the
undertreatment and

risk of of patients,
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demonstrated the feasibility and efficacy signal

of combining chemotherapy with SABR

treatment in patients developing a second lung
cancer [30].

In conclusion, our results show that, in

unoperable patients, the development of a
metachronous lung tumor does not represent a
particularly negative situation since survival was
not affected after SABR treatment. The follow-
up of our patients was particularly long, the
median time between the first tumor and the

metachronous tumor was particularly high

compared to available studies, and we took care
to avoid survivor bias by describing the survival
of patients from the second tumor and not from

the first. However, these findings must be

handled with the limitations related to the

retrospective nature of our study, the bias of
classification of oligometastatic tumors within
the metachronous tumor group, and limited
power due to a small number of patients with

metachronous tumors.
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Figure 2: Survival analyses (Kaplan-Meier)

A. Overall survival, B. Recurrence-free survival, C. Metastasis-free survival, D. Local control, E.
Regional control. Solid lines correspond to the stage | primary lung tumor group. Dashed lines
correspond to the metachronous tumor group. Cross marks correspond to censored data.
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Table 1. Patients characteristics

All Stage | primary lung | Metachronous stage | p-value
tumor lung tumor
Patients number 137 109 (79.6%) 28 (20.4%)
Median age, years 77.8 78.5 76.6 0.2
(range) (57.1-96.6) (57.6-96.6) (57.1-88.9)
Median follow-up, 53 59.5 39 0.2
months (range) (38.6-67.4) (40.2-78.7) (31.3-46.7)
Gender
Male 99 (72.3%) 81 (74.3%) 18 (64.3%) 0.3
Female 38 (27.7%) 28 (25.7%) 10 (35.7%)
Smoking
(pack-year) 50 (0-180) 50 (0-180) 47.5 (0-140) 0.8
ECOG
0 69 (50.4%) 52 (47.7%) 17 (60.7%) 0.2
1-2 68 (49.6%) 57 (52.3%) 11 (39.3%)
Histology
Squamous 38 (27.7%) 26 (23.9%) 12 (42.9%) 0.13
Non squamous 53 (38.7%) 45 (41.3%) 8 28.6%)
Unknown 46 (33.6%) 38 (34.9%) 8 (28.6%)
TNM stage
T1(NOMO) 83 (60.6%) 68 (62.4%) 15 (53.6%) 0.4
T2(NOMO) 54 (39.4%) 41 (37.6%) 13 (46.4%)

40




Table 2. Treatment characteristics

All Stage | primary lung Metachronous p-value
tumor stage | lung tumor

Total prescribed dose in 60 60 60 0.8

Gy, median (50-75) (50-75) (50-75)

Number of fractions, 3 3 3 0.7

median (3-5) (3-5) (3-5)

Dose per fraction, median 20 20 20 0.4
(12-20) (12-20) (12-20)

Radiation treatment 3 3 4 0.7

lenght in days, median (3-14) (3-14) (3-8)

GTV in cm3, median 8 9.3 5.1 0.007

(0.5-221.5) (0.5-131.9) (0.5-221.5)
PTV in mm3, median 21.2 27.5 16.6 0.001
(2.8-167.3) (2.8-167.3) (3.8-35.9)

GTV coverage in %, 100 100 100 0.6

median (50-100) (50-100) (73-100)

PTV coverage in %, median 96 96 96 0.2
(40-100) (40-100) (65-100)

Number of beams, median 130 131 116 0.4
(25-303) (25-231) (88-303)

Time in months between 394

diagnoses if metachronous (13.9-121.4)

tumor, median

First treatment if

metachronous tumor

SABR 7 (25%)

Surgery 21 (75%)
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Table 3. SABR toxicities

Stage | primary lung tumor Metachronous stage | lung tumor p-value
(N=109) (N=28)
All grade 1-2 | grade >2 Total grade 1-2 | grade >2 | Total | grade | grade
1-2 >2
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Nausea 0 0 0 1(3.6%) 1(3.6%) 0
Pneumonitis 4 (3.7%) 3 (2.8%) 1 (0.9%) 0 0 0
Pneumothorax 15 15 0 2 (7.1%) 2 (7.1%) 0
(13.8%) (13.8%)
Bronchopulmonary 1(0.9%) 1 (0.9%) 0 0 0 0
bleeding
Chest wall pain 2 (1.8%) 2 (1.8%) 0 1(3.6%) 1(3.6%) 0
Rib fracture 1(0.9%) 1 (0.9%) 0 0 0 0
Pleuresis 6 (5.5%) 6 (5.5%) 0 1(3.6%) 1(3.6%) 0
Lung fibrosis 12 (11%) | 12 (11%) 0 3(10.7%) | 3 (10.7%) 0
Atelectasis 6 (5.5%) 6 (5.5%) 0 1(3.6%) 1(3.6%) 0
Dyspnea 12 (11%) | 9(8.3%) 3(2.8%) | 3(10.7%) | 2(7.1%) | 1(3.6%)
All 59 55 4 (3.7%) 12 11 1(3.6%) | 0.59 | 0.55 | 0.99
(54.1%) (50.5%) (42.9%) (39.3%)
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RESUME

INTRODUCTION : Le cancer du poumon de stade précoce, dont la prise en charge repose sur la
chirurgie de résection parenchymateuse, est dans prés d’un quart des cas non opérable (fonction
respiratoire altérée, antécédent de chirurgie thoracique, comorbidités sévéres), particulierement en
cas de tumeur pulmonaire primitive métachrone. La radiothérapie ablative stéréotaxique (SABR) est
une alternative non chirurgicale qui délivre un traitement local radical. Cette technique,
particulierement pertinente dans les tumeurs résécables mais non opérables, est peu évaluée dans

les tumeurs pulmonaires métachrones.

OBJECTIF : L'objectif de cette étude est d’évaluer le devenir clinique des patients traités par SABR

pour tumeur pulmonaire métachrone versus tumeur pulmonaire primitive de stade I.

MATERIELS ET METHODES : 137 patients traités par SABR pour un carcinome bronchique non a
petites cellules de stade | ont été rétrospectivement inclus, dont 28/137 étaient traités pour tumeur
métachrone et 109/137 pour tumeur pulmonaire primitive de stade I. Les données cliniques de suivi,
de survie globale, de survie sans récidive, de survie sans métastase, de controle tumoral, de toxicités

et de dosimétries ont été recueillies.

RESULTATS : Aprés SABR, les patients traités pour une tumeur pulmonaire métachrone ont une
survie comparable a celle des patients traités pour tumeur pulmonaire primitive de stade I, sans

augmentation significative du taux de toxicités séveres.

CONCLUSION : La SABR est une approche pertinente pour traiter les tumeurs pulmonaires

métachrones localisées, en particulier chez les patients non opérables.
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