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ABSTRACT

Les indications, doses, techniques de radiothérapie, association a une chimiothérapie concomitante, des
cancers primitifs du poumon sont présentées. Les recommandations de délinéation des volumes cibles
et organes a risques sont détaillées.
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Avec une estimation a plus de 30 000 nouveaux cas par an,
le cancer du poumon est au quatriéme rang des cancers les plus
fréquents en France [1]. L’dge moyen au moment du diagnostic
est de 65ans. Prés de 85 % de ces cancers sont des formes dites
« non a petites cellules » et représentent ainsi I'histologie prédo-
minante. Le facteur de risque principal de ce type de cancer est
le tabagisme. La survie de ce cancer est fortement corrélée avec
le stade de la maladie lors de son diagnostic et de sa prise en
charge. Tous stades confondus, le taux de survie relative a 5ans
est estimé a environ 14 % [2]. Pour les cancers diagnostiqués alors
qu'ils sont localisés, donc le plus souvent accessibles a un traite-
ment local (chirurgie, radiothérapie en conditions stéréotaxiques),
le taux de survie a 5ans peut atteindre 50 %. Mais du fait d’'une
maladie longtemps asymptomatique, la majorité des patients sont
d’emblée atteints d’'une maladie localement évoluée ou métasta-
tique. Chez ces patients, la radiothérapie, le plus souvent associée
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a une chimiothérapie, est le traitement de référence. La radiothé-
rapie classique donne des résultats décevants, y compris pour des
tumeurs de faible stade. Le taux de controle local a 5ans est de
30 a 50 % et celui de survie globale de 10 a 30 %. En outre, les
effets secondaires aigus et chroniques restent fréquents, particulie-
rement les effets secondaires pulmonaires, qui peuvent entrainer
une altération de la fonction respiratoire. REcemment, pour les can-
cers de stade I surtout, les progrés en robotique et en informatique
ont permis d’optimiser la radiothérapie et d’utiliser de nouvelles
techniques plus précises, mais toutefois plus complexes, dont les
premiers résultats sont prometteurs [3].

1. Radiothérapie des tumeurs pulmonaires non a petites
cellules
1.1. Indications de la radiothérapie

Les indications thérapeutiques sont présentées dans les

Standards-options-recommandations (SOR) publiées en 2009 [4].
Les cancers du poumon non a petites cellules sont classés selon

1278-3218/© 2016 Société frangaise de radiothérapie oncologique (SFRO). Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.


dx.doi.org/10.1016/j.canrad.2016.07.009
http://www.sciencedirect.com/science/journal/12783218
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.canrad.2016.07.009&domain=pdf
mailto:philippe.giraud@aphp.fr
dx.doi.org/10.1016/j.canrad.2016.07.009

$148 P. Giraud et al. / Cancer/Radiothérapie 20S (2016) S147-S156

leur stade Tumor node metastasis (TNM). Cette classification, actua-
lisée en 2009 (7¢ édition) par I'Union internationale contre le
cancer (UICC), permet d’orienter la stratégie thérapeutique initiale
(Annexes 1 et 2). L'oncologue radiothérapeute informe le patient et
lui remet un plan personnalisé de soins. Il assure la définition des
volumes d'intérét, la prescription des doses et dirige I'ensemble
du traitement en relation avec le physicien médical et les autres
membres de I'équipe soignante de radiothérapie.

1.1.1. StadesletIl

Le traitement standard repose sur la chirurgie. Pour les patients
non opérables, ou refusant la chirurgie, une irradiation externe
conformationnelle a visée curative avec un fractionnement clas-
sique était communément réalisée si'’état respiratoire du patient le
permettait. Pour les stades I, la radiothérapie en conditions stéréo-
taxiques devient une alternative. Il est recommandé de n’irradier
que les volumes tumoraux envahis. Un traitement par radio-
fréquence, dont les résultats semblent moins satisfaisants, peut
également étre proposé. Pour les cancers de stade II, une irradiation
classique peut étre discutée en complément de la chirurgie et de la
chimiothérapie en cas d’atteinte pariétale ou d’exérése incompléte.
Dans le cas particulier ol la tumeur se présente sous une forme
endobronchique exclusive, une curiethérapie peut constituer une
alternative a la radiothérapie externe [4,5].

1.1.2. Stades Il

Les cancers de III doivent étre séparés en cancers de IIIA, résé-
cables, éligibles a un traitement chirurgical, et IIIA non résécables,
et I1IB, ot la chimioradiothérapie est le traitement de référence.

En pratique, pour les cancers de stade IIIA résécables, il n’existe
pas a ce jour d'attitude thérapeutique standardisée. La prise en
charge doit étre discutée dans le cadre d’'une réunion de concer-
tation pluridisciplinaire. Elle repose sur un traitement multimodal,
associant la chimiothérapie et la radiothérapie, voire la chirurgie.
Pour les cancers de stade IIIA non résécables et ceux de stade IIIB, le
traitement de référence repose sur une chimioradiothérapie conco-
mitante. La prise en charge est cependant guidée par I'évaluation
du score de performance, I'dge et les maladies associées. Pour les
patients d’indice de performance O et 1, dgées de plus de 70ans,
avec peu de maladies associées, une chimioradiothérapie concomi-
tante comprenant une bithérapie a base de sels de platine (plutot du
cisplatine) et une radiothérapie conformationnelle tridimension-
nelle doit étre proposée. Il est recommandé de n’irradier que les
volumes tumoraux envahis. En cas de contre-indication a la chimio-
radiothérapie concomitante, une chimioradiothérapie séquentielle
peut étre préférée (patients agés, indice de performance 2, etc.).
Pour les patients d’'indice de performance supérieur ou égal a 2, il
n'y a pas d’attitude standard. Une radiothérapie exclusive peut étre
proposée.

En situation postopératoire, pour les cancers de stade pN2,
une irradiation médiastinale est discutée en réunion de concerta-
tion pluridisciplinaire, les inclusions dans un essai en cours (lung
adjuvant radiotherapy trial [ART] - Intergroupe francophone de
cancérologie thoracique [IFCT] 0503, promotion institut Gustave-
Roussy) doivent étre encouragées afin de déterminer son bénéfice
dans cette indication [4,5]. Pour ceux de stade pT3R1, la radiothé-
rapie postopératoire est un standard ; elle est discutée en réunion
de concertation pluridisciplinaire pour les pT3RO0.

1.1.3. Stades IV

Les métastases synchrones, classiquement une a trois (oligo-
métastases), a un cancer de stade T1-3, NO-1 doivent bénéficier
d’un traitement a visée curative (chirurgie ou radiothérapie). Chez
un malade opéré, I'existence d’une a trois métastases synchrones
(cérébrale, pulmonaire ou surrénalienne) est une indication a
une chirurgie et/ou radiothérapie a visée curative. L'existence de

deux ou trois métastases cérébrales (synchrones ou métachrones)
doit conduire en réunion de concertation pluridisciplinaire a
la discussion d’'un éventuel traitement curatif. Une irradiation
complémentaire de I'encéphale en totalité ou du lit opératoire peut
étre réalisée aprés exérése neurochirurgicale ou aprés radiothéra-
pie en conditions stéréotaxiques (cf. chapitre sur les métastases
cérébrales [6]).

La radiothérapie hypofractionnée est le traitement de référence
des symptdmes associés a des métastases osseuses symptoma-
tiques ou cérébrales multiples (plus de trois).

Une radiothérapie thoracique hypofractionnée a visée palliative
peut étre délivrée en cas de symptdmes thoraciques importants
[4,5]. Un traitement désobstructif endobronchique peut étre indi-
qué dans les obstructions proximales graves.

1.2. Dose totale et fractionnement

Les doses de prescription varient selon que la radiothérapie est
délivrée exclusivement, associée ou non a de la chimiothérapie, ou
en situation postopératoire [5].

1.2.1. Radiothérapie exclusive

La dose totale a délivrer en fractionnement classique varie entre
66 et 70Gy ; 'augmentation de dose au-dela est une voie de
recherche. Cette dose est entendue au sens des rapports 50, 62 et
83 de I'International commission on radiation units and measure-
ments (ICRU), c'est-a-dire qu’elle est représentative de la dose recue
alintérieur duvolume. Le volume cible prévisionnel dans les traite-
ments pulmonaires demande une compréhension particuliére. Le
volume cible prévisionnel est I'enveloppe qui contient le volume
cible anatomoclinique avec une marge pour s’assurer que celui-ci
recoit la dose de prescription avec une probabilité acceptable. Il
contient donc des parties de poumon de faible densité ou la dose
calculée n’est pas représentative de la dose regue par le volume
cible anatomoclinique, il doit étre compris comme la « fuite » pour
les traitements de sein par faisceaux tangentiels. La dose de 66 Gy
apparait comme celle minimale a atteindre ; il a été publié que la
dose de 60 Gy associée a une chimiothérapie concomitante ne per-
mettait d’obtenir seulement qu’'un taux de controle locorégional de
70% a3 ans [7]. On observe une forte relation entre I'augmentation
de la dose totale et le taux de contrdle local [8]. Les oncologues
radiothérapeutes nord-américains prescrivent la dose totale plu-
tot sur I'isodose d’enveloppe alors que les européens prescrivent
au point de I'ICRU. La dose de 60 Gy prescrit sur I'isodose 90-95 %
et recommandée a I'issue de I'’étude du Radiation Therapy Onco-
logy Group (RTOG) 0617 est donc proche de « notre » 66 Gy frangais
prescrite au point de I'lCRU, méme si cet essai a mélangé les équipes
utilisant les algorithmes de type A et de type B [9].

L’irradiation médiastinale prophylactique des aires considérées
comme « non envahies » sur la scanographie, la tomographie par
émission de positons (TEP) et les éventuelles vérifications histo-
logiques (médiastinoscopie, échoendoscopie bronchique, ultrason
endoscopique, etc.), a la dose de 46 Gy, ne doit plus étre réalisée
[5,10-13].

Les résultats des différentes études sur la radiothérapie hyper-
fractionnée, en comparaison a une radiothérapie classique, ne sont
pas convergents et ne permettent pas de conclure [4]. Pour ce qui
concerne la radiothérapie hyperfractionnée accélérée continue, un
essai (CHART [Continuous hyperfractionated accelerated radiothe-
rapy [CHART] - 54Gy ; 1,5Gy, trois fois par jour sur 12 jours) a
pu mettre en évidence un bénéfice en termes de survie globale
(médiane a 15,6 mois contre 12,9 mois, hazard ratio [HR]=0,78 ;
IC 95 % [intervalle de confiance a 95 %]=0,65-0,94, p=0,008) en
comparaison a la radiothérapie classique [7]. Celle-ci est cepen-
dant associée a un surcroit d’cesophagites aigués sévéres et n’est
pas réalisée en routine.
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Pour les tumeurs de I'apex de type Pancoast-Tobias, la stratégie
habituelle propose une chimioradiothérapie préopératoire a une
dose inférieure a 50 Gy (généralement 46 Gy) en fractionnement
classique, suivie d’'une réévaluation, puis d’'une chirurgie si elle est
possible. En cas de non-résécabilité, la dose est complétée jusqu’a
66-70Gy.

1.2.2. Radiothérapie postopératoire

Aprés une chirurgie compléte, la radiothérapie adjuvante n’est
pas recommandée chez les patients atteints de cancer sans
envahissement ganglionnaire médiastinal [14]. Les indications
postopératoires sont donc plus rares et non complétement validées
[14]. En cas de résection R1, une dose de 60 a 66 Gy est préco-
nisée dans la zone en exérése non compléte. Pour les lésions de
stade pT3R0, notamment celles situées au contact de la paroi thora-
cique et d’exérése difficile, une dose de 50 a 56 Gy peut étre discutée
en réunion de concertation pluridisciplinaire [4].

Pour les cancers de stade pN2, si I'indication est validée en
réunion de concertation pluridisciplinaire, il est proposé une irra-
diation médiastinale a la dose de 46 a 54 Gy en fractionnement
classique.

Le délai optimal pour commencer la radiothérapie est de 6 a
8 semaines aprés la chirurgie et de 1 mois aprés une chimiothérapie
adjuvante [15-17].

1.3. Examens nécessaires a la préparation de la radiothérapie

Le dossier du patient comprend habituellement I'observation
médicale avec l'interrogatoire, notamment les antécédents médi-
caux et les maladies associées, un examen clinique complet, les
comptes-rendus de I'endoscopie et des explorations fonctionnelles
respiratoires, le compte-rendu anatomopathologique des préle-
vements biopsiques, le compte-rendu opératoire si réalisé et le
compte-rendu de la réunion de concertation pluridisciplinaire.

Sur le plan de I'imagerie, parallélement au bilan d’extension
comprenant une scanographie thoracique et de I'abdomen
supérieur, une scanographie, voire une IRM cérébrale, une tomos-
cintigraphie avec émission de positons au fluorodésoxyglucose
('8FDG) est recommandée, si possible en position de traitement
pour faciliter le recalage avec la scanographie de planification.
Une IRM thoracique est importante pour les tumeurs de 'apex
(Pancoast-Tobias) ou pararachidiennes.

La tomographie par émission de positons permet une meilleure
estimation du stade et une meilleure délinéation du volume
cible, notamment en cas d’atélectasie. Cependant, aucune méthode
automatique n’est validée. Par ailleurs, I'interprétation des adéno-
mégalies médiastinales supracentimétriques doit étre prudente,
compte tenu des faux-positifs. Il est ainsi conseillé de coopérer
avec un spécialiste en médecine nucléaire lors de la délinéation
sur 'imagerie métabolique [18-22].

Sur le plan respiratoire, des épreuves fonctionnelles respira-
toires complétes avec étude de la diffusion du monoxyde de
carbone et une gazométrie artérielle doivent étre réalisées avant
la radiothérapie. Il est conseillé d’effectuer une irradiation tho-
racique classique avec technique d’asservissement respiratoire
ou en conditions stéréotaxiques si le volume expiré maximal en
une seconde est inférieur & 40 % de la valeur théorique, si la
Pa0, est inférieure & 60 mmHg, ou si le rapport diffusion du
monoxyde de carbone-volume alvéolaire (capacité de diffusion du
monoxyde de carbone par unité de volume alvéolaire) est infé-
rieur a 60 % de la valeur théorique [4,15]. Une scintigraphie de
ventilation et perfusion avec comptage séparé peut étre utile pour
éviter un volume de parenchyme pulmonaire sain particuliérement
fonctionnel.

1.4. Description de la position de traitement et du protocole
d’acquisition des images tomodensitométriques

L’acquisition des données anatomiques doit étre précise. Elle
est réalisée a I'aide d’une scanographie en position de traitement :
en décubitus dorsal, avec un systéme d’immobilisation personna-
lisé type Alpha Cradle® ou un simple repose-bras pour améliorer la
reproductibilité, les bras le long du corps en cas de tumeur apicale
ou au-dessus de la téte dans tous les autres cas, avec une injection
de produit de contraste, si possible, aprés vérification de la clai-
rance de la créatinine [5,20]. L’acquisition doit couvrir I'ensemble
des structures anatomiques d’intérét (poumons en totalité, coeur,
cesophage, etc.). Habituellement, la limite d’acquisition supérieure
est la glotte et la limite inférieure est I'interligne L1-L2. L'épaisseur
des coupes doit étre inférieure a 5 mm ; une épaisseur de 2,5 mm est
un bon compromis entre qualité et nombre de coupes [20]. Un dis-
positif d’asservissement respiratoire est recommandé, notamment
pour les lésions tumorales situées a la partie moyenne et inférieure
du thorax [20,23].

1.5. Délinéation des volumes d’'intérét

1.5.1. Définition des volumes cibles

Seuls les structures ou volumes anatomiques considérés comme
tumoraux sont irradiés. Ainsi, seuls les ganglions pathologiques,
notamment médiastinaux, sont pris en compte dans le volume
cible macroscopique ou volume tumoral macroscopique. L'aire
sus-claviculaire sera irradiée en cas de tumeur de I'apex ou
d’atteinte massive des aires ganglionnaires médiastinales hautes
sous-jacentes (aires 1 et 2) [12,24]. Une chimiothérapie néoad-
juvante est de plus en plus prescrite avant la radiothérapie. En
I'absence de données, le volume cible macroscopique correspond
au volume tumoral d’avant la chimiothérapie, excepté en cas
d’atélectasie importante. Dans certaines études, il a été proposé
d’augmenter la dose totale sur le volume résiduel aprés chimio-
thérapie, tout en traitant le volume initial aux doses standard.
Une réflexion semblable est en cours dans le cadre de protocoles
de recherche en adaptant 'augmentation de la dose en fonction
des zones intratumorales de radiorésistantes et/ou de prolifération
déterminées par I'imagerie métabolique [12,20,25].

1.5.1.1. Définition des volumes tumoraux macroscopiques. Le
volume tumoral macroscopique correspond a la tumeur pulmo-
naire (GTVr) et aux adénopathies visibles a I'imagerie (GTVy). Il
est important de bien définir la fenétre de contourage optimale
pour la scanographie. Les valeurs « optimales » retenues pour la
visualisation de la tumeur intraparenchymateuse sont un niveau
de -600 unités Hounsfield (UH) et une fenétre de 1600 unités
Hounsfield. Pour la visualisation du médiastin, les valeurs opti-
males sont un niveau de +20 unités Hounsfield et une fenétre
de +400 unités Hounsfield [20]. Il n'y a pas encore de valeurs
recommandées pour la tomographie par émission de positons, une
attention particuliére doit donc étre apportée a ces réglages. Un
ganglion est considéré comme pathologique si son petit diameétre
est supérieur a 1cm, s'il fixe sur la tomographie par émission
de positons ou, a fortiori, si I'atteinte histologique est confirmée
(médiastinoscopie, échoendoscopie bronchique, etc.) [20-22].

1.5.1.2. Définition du volume cible anatomoclinique. Le volume cible
anatomoclinique inclut le volume tumoral macroscopique aug-
menté de la maladie infraclinique :

e CTV7 : les expansions a ajouter autour du GTVt doivent tenir
compte de I'envahissement tumoral microscopique non visible
a I'imagerie. Cet envahissement varie de 5 a 8 mm selon le type
histologique [26] ;
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Fig. 1. Exemple des aires ganglionnaires qui doivent étre incluses dans les volumes
d’irradiation postopératoire pour une tumeur du lobe pulmonaire inférieur gauche
avec adénopathies en 10L, 5 et 7 : aires 10L (hile gauche), 5 (fenétre AP) et 7 (sous-
carénaire), la bronche souche homolatérale, toutes les aires ganglionnaires reliant
deux aires atteintes (6, 4L).

En situation postopératoire, il doit inclure la bronche souche et
la région hilaire homolatérales et les éventuelles extensions de la
plévre médiastinale péritumorale.

e CTVy : autour des ganglions envahis, il est recommandé un CTVy
de 3 mm si le plus petit diamétre du ganglion est inférieur a 2 cm
et 8mm au-dela [27]. En situation postopératoire, il est déter-
miné des régions ganglionnaires - définies selon la classification
de Mountain et Dresler - a « haut risque » en fonction du site
tumoral initial [28-30]. Le drainage du lobe supérieur droit se
fait préférentiellement dans les aires 7, puis 4R et parfois 8 et 9 ;
pour le lobe moyen, dans les aires 7 et 4R ; pour le lobe infé-
rieur droit, dans les aires 4R, 2R et plus rarement 7 ; pour le
lobe inférieur gauche, surtout dans I'aire 7, puis 4R et 2R, moins
souvent dans l'aire 5 et au-dela 4L et 2L ; enfin pour le lobe supé-
rieur gauche, dans les aires 4L, 2L et 3 (Fig. 1) [29,31]. Selon le
protocole lung adjuvant radiotherapy trial qui a fait I'objet d’un
consensus international, il est recommandé d’'inclure les aires
ganglionnaires envahies d’aprés le compte-rendu opératoire et
I'imagerie, celles reliant deux aires atteintes, et le CTVy doit étre
étendu al'aire au-dessus de la derniére aire atteinte et au-dessous
du premier relais ganglionnaire envahi.

1.5.1.3. Définition du volume cible prévisionnel. 1l estimportant que
chaque centre détermine la valeur de ces marges en fonction de
sa propre technique ou procédure de traitement. Le plus sou-
vent, le volume cible prévisionnel représente une marge de 5 a
10 mm autour du volume cible anatomoclinique [20,24]. La marge
du volume cible anatomoclinique au volume cible prévisionnel se

Tableau 1
Radiothérapie des cancers du poumon : principales contraintes de dose pour une
irradiation thoracique en fractionnement classique.

Organes Rapport dose-volume Dose moyenne Dose maximale
Poumon® Vs <42 %* 15-20Gy
V13 <40%
Vzo <30%
V30 =< 20%
Coeur V4 <30%
D100 <30Gy
(Esophage Vs0<35%
Moelle 45 Gy

Vy : volume recevant x Gy ; Vx<y % : le volume de I'organe recevant la dose x doit
étre inférieur ou égal 4 y % de cet organe.

2 Qu le plus faible possible.

b Volume des deux poumons (quantitative analysis of normal tissue effects in the
clinic [36]).

décompose en marge pour tenir compte des mouvements internes
(volume cible interne) et marge de positionnement (set-up mar-
gin). Ces deux marges sont indépendantes et doivent s’additionner
de maniére quadratique.

Pour réduire le volume cible interne, notamment pour les
tumeurs des lobes moyen et inférieur, il est conseillé d’utiliser une
technique d’asservissement respiratoire, plutot en blocage volon-
taire ou actif en inspiration profonde [20,23], ou une stratégie
probabiliste (mid-ventilation) a partir d'une scanographie quadri-
dimensionnelle [32].

La stratégie développée pour traiter une tumeur du lobe supé-
rieur, qui présente un déplacement limité (3 a 4mm selon les
directions), n’est pas la méme pour une tumeur proche du dia-
phragme (jusqu’'a 52 mm dans I'axe téte—pied). Pour une tumeur de
I'apex, la marge peut étre fixée arbitrairement 3 5mm. A I'opposé,
pour les localisations des lobes inférieurs, il est conseillé d’utiliser
un systéme d’asservissement respiratoire [20,23].

Les marges « optimales » proposées ci-dessous seront bien s{ir
réduites en fonction des histogrammes dose-volume finaux.

1.5.2. Définition des organes da risque

Un numéro spécial de Cancer/Radiothérapie reprend en détail
I'ensemble des organes a risque et les contraintes de doses pour
l'irradiation thoracique [33]. Succinctement, les principaux organes
a risque pour l'irradiation pulmonaire comprennent les deux pou-
mons, le cceur, I'cesophage, le plexus, les vertébres et la moelle
épiniére [20]. L'ensemble de ces organes doit donc apparaitre sur
les histogrammes dose-volume (Tableau 1). Les niveaux de dose
peuvent éventuellement étre dépassés sous réserve d'une justifica-
tion clinique et apres informations et accord du patient. Ils doivent
tenir compte de ses maladies associées et des traitements associés.
En dehors du fractionnement classique (1,8 a 2,1 Gy par fraction),
notamment lors de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques
hypofractionnée, les objectifs de dose délivrée aux organes a risque
doivent étre adaptés et interprétés avec prudence [24].

1.5.2.1. Poumon sain. L’ensemble des deux poumons doit étre déli-
néé [20]. Les recommandations de la littérature sont hétérogéenes,
prenant en compte parfois les deux poumons, parfois ce volume
pulmonaire total moins le volume cible prévisionnel ou le volume
tumoral macroscopique, etc. Classiquement, le risque de compli-
cations est analysé a partir du volume des deux poumons duquel
le volume cible prévisionnel est soustrait. Les contraintes sont
alors les suivantes : V,g (volume des deux poumons-volume cible
prévisionnel recevant une dose d’au moins 20Gy) : <30 ou 35 %
et V30<20 % (Vx=volume recevant x Gy) [34,35]. La quantitative
analysis of normal tissue effects in the clinic (Quantec) donne des
valeurs identiques pour I'’ensemble des deux poumons sans retirer
le volume cible prévisionnel [36]. En cas de poumon unique, les
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données sont encore moins nombreuses. Il est recommandé que le
V5o soit inférieur a 20 % [15]. D’autres données attirent 'attention
sur les doses moyennes avec des limites du Vs inférieur a 42 a 60 %
et Vi3 inférieur a 40 %. La dose moyenne serait le meilleur para-
metre prédictif de pneumopathie radique avec un seuil entre 15 et
20Gy ; la valeur de 20 Gy est celle la plus généralement retenue
dans les études [37,38]. Enfin, pour les systémes de planification
(treatment planning system [TPS]) qui permettent de calculer les
valeurs du normal tissue complications probability ou probabilité de
complications des tissus sains (NTCP), les valeurs de 15 ou 18 % sont
habituellement fixées [37,39].

1.5.2.2. Cceur. Le volume cardiaque doit étre délinéé jusqu’'a
I’émergence des gros vaisseaux (aorte et artéres pulmonaires). Bien
que les données soient limitées, il est recommandé de ne pas
dépasser 40 Gy dans le tiers du volume cardiaque (V4o inférieur
a30 %) et 30 Gy sur tout le cceur (D1 inférieure a 30 Gy), en étant
particuliérement prudent en cas de coronaropathie ou de risque
d’insuffisance cardiaque [40].

1.5.2.3. (Esophage. Le risque d’cesophagite de grades 3 et 4 semble
plus corrélé avec I'association de chimioradiothérapie concomi-
tante qu’a la longueur d’cesophage irradiée.

La contrainte habituellement retenue consiste a ce que le
volume de I'cesophage recevant au moins 50 Gy soit inférieur a
35 % du volume cesophagien total (Vs inférieur a 35 %) [33,41,42].
D’autres paramétres prédictifs d’cesophagite ont été décrits comme
la dose moyenne a I'cesophage qui devrait étre inférieure a 28 ou
34 Gy selon les études, ou le volume d’cesophage recevant au moins
50 ou 60 Gy [43].

1.5.2.4. Vertébres. Une attention particuliére doit étre portée aux
doses regues aux vertébres qui peuvent présenter des fractures
radio-induites secondaires. Les facteurs de risque habituellement
retrouvés sont les fortes doses par fraction, le sexe féminin et un
age de plus de 65 ans [44].

1.5.2.5. Plexus brachial. Le plexus brachial doit étre délinéé pour
les tumeurs de I'apex et les doses au-dela de 50 Gy, de I'émergence
des racines de C5 a T1 jusqu’a leur croisement avec les arcs anté-
rieurs des 1™ et 2€ c6tes. La dose maximale a ne pas dépasser selon
I'extension tumorale est de 55-60 Gy, une dose supérieure peut étre
délivrée, surtout lorsque la tumeur comprime le plexus brachial,
apreés évaluation du rapport bénéfice-risque (66-70 Gy) [45].

1.6. Techniques d’irradiation

1.6.1. Description de la technique de référence de radiothérapie
conformationnelle « standard »

La dosimétrie doit étre réalisée avec un systéme de planification
du traitement qui prend en compte les hétérogénéités de dose ren-
contrées dans le thorax (type B). Compte tenu de ces hétérogénéités
et de I'élargissement de la pénombre qui en résulte, des photons de
6 a 10 MV au maximum doivent étre recommandés [20].

Pour une meilleure distribution de dose, il est recommandé de
réaliser une balistique avec de trois a cinq faisceaux d’'emblée. Cette
balistique est a adapter en fonction de la taille, de la localisation
tumorale et aux contraintes de dose décrites ci-dessus. Des réduc-
tions successives peuvent étre proposées au cours du traitement en
fonction de modifications anatomiques (par exemple la levée d’'une
atélectasie) ou de la réponse tumorale. Des études sont en cours
pour ajuster la planification dosimétrique sur I'imagerie métabo-
lique en cours d’irradiation (dose painting).

1.6.2. Description de la technique de radiothérapie
conformationnelle avec modulation d’intensité

En radiothérapie conformationnelle avec modulation
d’intensité (RCMI) dynamique, les mouvements des lames du
collimateur permettent de moduler I'intensité des faisceaux
pendant l'irradiation. La dosimétrie est habituellement réalisée
grace a un logiciel spécifique par planification inverse déterminant
la fluence de chaque faisceau en fonction des contraintes de
dose imposées préalablement par I'oncologue radiothérapeute.
La radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité
permet de répondre aux principes d’optimisation de la dose.

Dans le cancer du poumon, il n'y a pas détude clinique
prospective comparant la radiothérapie conformationnelle avec
modulation d’intensité a la radiothérapie conformationnelle tridi-
mensionnelle [46]. Son bénéfice dosimétrique théorique a incité
de nombreuses équipes a la proposer pour traiter les cancers
localement évolués ne pouvant bénéficier d’'un traitement chirur-
gical [47]. La radiothérapie conformationnelle avec modulation
d’intensité se développe dans cette indication et elle est actuelle-
ment recommandée dans plusieurs pays a la majorité des patients
atteints d'un cancer bronchique non a petites cellules [48]. Si elle
parait compatible avec les mouvements respiratoires, il est toute-
fois nécessaire de s’assurer que le risque d'interférence est faible
[49].

1.6.3. Description de la technique de radiothérapie en conditions
stéréotaxiques

Dans les cancers du poumon, la radiothérapie en conditions
stéréotaxiques s’adresse habituellement a de petites 1ésions pul-
monaires de stade TINO ou T2NO inférieures a 5 cm avec un objectif
curatif chez des patients le plus souvent inopérables en raison de
maladies associées. Le taux de controle local a 3 ans est supérieur
a 85 % dans la plupart des séries. Les taux de survie sont variables,
vu les maladies associées des patients traités, mais sont supérieurs
a ceux observés apreés une radiothérapie classique ; les taux a 2 ans
(56 a 80 %) peuvent étre semblables a ceux de la chirurgie, avec
des taux de toxicité tardive acceptables. La toxicité est plus impor-
tante pour les tumeurs centrales situées a proximité du médiastin.
Les doses utilisées sont trés hétérogénes dans la littérature, de
méme que la spécification de la prescription et I'utilisation des algo-
rithmes de calcul de dose. Les doses vont de 3 a 22 Gy par fraction
avec des doses totales pour les 1ésions périphériques pouvant aller
jusqu’a 60 Gy en trois fractions. Toutes les études ont retrouvé la
nécessité de délivrer une dose totale équivalente biologique d’au
moins 100 Gy pour obtenir les meilleurs résultats [50,51]. Les sché-
mas de fractionnement sont adaptés a la localisation et a la taille de
la tumeur. Ainsi, de plus fortes doses par fraction sont fréquemment
utilisées pour les tumeurs les plus volumineuses (avec un diameétre
maximal de 5cm) et les plus périphériques. Les algorithmes de
type A, trés utilisés jusqu’'a récemment, surestiment la dose déli-
vrée et ce d’autant plus que la cible est petite, ainsi une escalade
de dose « sans le savoir » était réalisée en fonction de la taille de la
cible. Pour les tumeurs situées a proximité d’organes a risque, les
doses par fraction sont plus faibles. A titre d’exemple, il est utilisé
trois fractions de 18 a 20 Gy pour les tumeurs des stades T1, cinq
fractions de 11 a 12 Gy pour celles T2 ou proches de la paroi thora-
cique et huit fractions de 7,5 Gy pour celles proches du médiastin
[50,51]. La radiothérapie pulmonaire en conditions stéréotaxiques
est maintenant considérée comme le traitement de référence chez
les patients atteints d’un cancer bronchique non a petites cellules
de stade I inopérable pour raisons médicales [52].

Dans les études, une preuve histologique de malignité n’est pas
toujours obtenue et, le cas échéant, seuls des arguments indirects
al'imagerie en faveur d'une malignité associés a une forte probabi-
lité clinique (facteurs de risque) suffisent pour poser l'indication.
Cette attitude pragmatique est consécutive du fait qu'il est
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souvent difficile de réaliser une biopsie de ces tumeurs de petite
taille chez des patients pour lesquels une chirurgie a été récusée et
chez qui les gestes invasifs diagnostiques sont risqués. En outre,
les lésions pulmonaires spiculées et évolutives avec un hyper-
métabolisme a la tomographie par émission de positons ne sont
bénignes que dans 4 % des cas dans les séries chirurgicales [53]. Les
résultats de la littérature chez ces patients irradiés sans confirma-
tion histologique sont semblables a ceux des séries chirurgicales
ou de radiothérapie avec biopsies [54-57]. Chez les patients pour
lesquels il n’est pas possible d’avoir un examen anatomopatho-
logique, il est souhaitable d’avoir deux examens radiologiques
successifs témoignant d’une évolutivité tumorale [52]. Une
validation en réunion de concertation pluridisciplinaire est
souhaitable.

1.7. Techniques d’asservissement respiratoires

L'irradiation avec asservissement respiratoire permet de mieux
adapter les faisceaux d’irradiation a la tumeur et ainsi de pro-
téger certains organes critiques (le poumon, le cceur, etc.). Deux
principales approches peuvent étre actuellement distinguées :
soit la respiration du patient est bloquée pendant 'acquisition de
I'imagerie préthérapeutique et I'irradiation, soit le patient respire
librement et le déclenchement des différents appareils s’effectue
automatiquement a un niveau respiratoire donné. Enfin une stra-
tégie récente, le tracking, consiste a suivre en temps réel les
mouvements de la tumeur ou a adapter en continu les faisceaux
d’irradiation a ses mouvements soit en la localisant directement
si elle est visible sur I'imagerie, soit en suivant un repére fiduciel
radio-opaque implanté dans la tumeur ou a proximité.

L'irradiation des tumeurs proches du diaphragme, trés mobiles
avec la respiration et, quelle que soit la localisation tumorale,
l'irradiation thoracique des patients atteints d’'une insuffisance
respiratoire importante représentent les principales indications
actuelles [23,57].

2. Radiothérapie des cancers bronchiques a petites cellules

Le cancer du poumon a petites cellules représente 15 a 20 %
des cancers pulmonaires. Il est en grande majorité associé a une
exposition tabagique et sa fréquence diminue avec la baisse de la
consommation de tabac. Malgré des améliorations récentes, le pro-
nostic reste défavorable avec une survie médiane sans traitement
de 2 a 4 mois, de 15 a 20 mois si la tumeur est limitée et de 8 a
13 mois si elle est étendue. La maladie se présente le plus souvent
sous la forme d’'une masse médiastinale volumineuse ; cependant,
I'extension métastatique est extrémement fréquente représentant
plus de 75 % des présentations cliniques au moment du diagnostic
[58].

2.1. Indications de la radiothérapie

Bien que la classification TNM ait été proposée pour les can-
cers du poumon a petites cellules comme pour celles non a petites
cellules en 2009, la stratégie reste le plus souvent basée sur la clas-
sification dichotomique du Veterans Administration Lung Study
Group en caractére limité (stades I-III TNM) ou diffus (stade IV
TNM) de la maladie [59]. Cette séparation pragmatique historique
répond a la possibilité ou non d’inclure 'ensemble du volume tumo-
ral dans un faisceau d’irradiation.

Il n’y a aucune indication de radiothérapie thoracique pour les
stades diffus, hormis a caractére symptomatique pour lever une
compression médiastinale (syndrome cave) ou a visée antalgique.
Une étude de phase Ill récente semble montrer qu’une irradiation
médiastinale de consolidation au terme de quatre a six cycles de

chimiothérapie permettrait d'améliorer le taux de survie en dimi-
nuant surtout le risque de reprise évolutive locale [60].

Dans les stades limités, I'indication de la radiothérapie a été bien
établie depuis I'étude du British Medical Research Council (survie
globale de 9,9 contre 6,5 mois en cas de chirurgie seule) en 1973 et
elle est devenue depuis le standard. Elle doit étre associée a une
chimiothérapie concomitante contenant au moins un sel de pla-
tine. Le protocole le plus communément utilisé est 'association
d’étoposide et de cisplatine [61,62].

Le schéma et la séquence d’administration sont importants. Il a
été montré que laradiothérapie doit étre associée a la chimiothéra-
pie le plus précocement possible et au mieux dans les 30 premiers
jours suivant le début de la chimiothérapie [63,64].

2.2. Dose totale et fractionnement

Les faibles taux de contrdle local obtenus avec des doses infé-
rieures a 50 Gy, autour de 30 a 50 %, incitent a augmenter la dose
totale. En fractionnement classique (1,8 a 2Gy par fraction), la
dose totale varie entre 54 et 60 Gy. Des essais sont actuellement
en cours pour tester des doses plus importantes de 66 a 70 Gy
[58,64].

La repopulation tumorale étant importante dans les cancers du
poumon a petites cellules, I'hyperfractionnement a été évalué dans
plusieurs essais et repris dans une méta-analyse en 2012 [64]. Les
résultats ont montré une survie globale légérement supérieure par
rapport a une irradiation monofractionnée mais au prix d’une toxi-
cité majorée, notamment cesophagienne. Dans I'attente des essais
testant ces différents schémas de fractionnements (CONVERT), le
protocole standard reste 50-60 Gy en une fraction par jour, cer-
tains proposent 45 Gy a raison de 1,5 Gy deux fois par jour pendant
3 semaines [58,64-66].

2.3. Examens nécessaires a la préparation de la radiothérapie,
description de la position de traitement et du protocole
d’acquisition des images tomodensitométriques

Les examens nécessaires a la radiothérapie d’'un cancer du pou-
mon a petites cellules sont les mémes que ceux pour un cancer
du poumon non a petites cellules. La tomographie par émission de
positons au (18F)-fluorodésoxyglucose est obligatoire pour valider
le caractére localisé et définir les volumes d’irradiation (cf. para-
graphe 2.4). L'acquisition des données anatomiques est identique
au cancer du poumon non a petites cellules [58,64].

2.4. Délinéation des volumes d’intérét

2.4.1. Définition des volumes cibles

La chimioradiothérapie intervient souvent aprés un ou deux
cycles de chimiothérapie d'induction. Il faut délinéer le volume
tumoral macroscopique d’aprés la chimiothérapie, souvent net-
tement diminué par rapport au volume initial. D’aprés plusieurs
essais randomisés prospectifs, le taux de récidive locale n’est pas
plus important en délinéant ce volume résiduel. Pour les aires
ganglionnaires, il convient d’inclure toutes les aires considérées
comme atteintes sur la scanographie et la tomographie par émis-
sion de positons initiales. Le risque de récidive est alors estimé a
3%[67-73].

2.4.2. Définition des organes a risque
La définition des organes a risque est identique a celle des can-
cers du poumon non a petites cellules.
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Tableau 2
Synthése des recommandations pour la radiothérapie du cancer du poumon.

5153

Situation clinique Indication

Dose-fractionnement

Technique de radiothérapie

Carcinome bronchique non a petites cellules
Stades I et II Patients inopérables ou refusant la

chirurgie

Stade 111 IIA non résécables et I11B

pN2 Discussion en réunion de
concertation pluridisciplinaire

pT3R1 Standard

pT3RO Discussion en réunion de

concertation pluridisciplinaire

Tumeur de I'apex (Pancoast-Tobias) Résécable

Non résécable

Carcinome bronchique a petites cellules
Stades I, II, I (limités) Tous

Irradiation prophylactique cérébrale Cancer du poumon a petites cellules
localisé en réponse compléte
Cancer du poumon a petites cellules

diffus en réponse partielle

66-70 Gy/33-35 fractions/2 Gy
60 Gy/3-8 fractions/20-7,5 Gy
30Gy a 10 mm/3-4 fractions

Radiothérapie classique
Radiothérapie en conditions
stéréotaxiques

Curiethérapie (forme endobronchique)
Chimioradiothérapie (radiothérapie
tridimensionnelle ou radiothérapie
conformationnelle avec modulation
d’'intensité)

Patients > 70ans et/ou PS>2:
radiothérapie exclusive ou séquentielle
Radiothérapie médiastinale

66-70 Gy/33-35 fractions/2 Gy

46-54 Gy/[23-27 fractions/2 Gy

60-66 Gy/30-33 fractions/2 Gy
50-56 Gy/25-28 fractions/2 Gy

Radiothérapie pariétale zone R1
Radiothérapie pariétale

46 Gy/23 fractions/2 Gy Chimioradiothérapie néoadjuvante
(radiothérapie tridimensionnelle ou
radiothérapie conformationnelle avec
modulation d’intensité)
Chimioradiothérapie exclusive
(radiothérapie tridimensionnelle ou
radiothérapie conformationnelle avec
modulation d’intensité)

66 Gy/33 fractions/2 Gy

54-60 Gy/27-30 fractions/2 Gy
45 Gy/30 fractions/1,5 Gy x 2 par
jour

25Gy/10 fractions/2,5 Gy

Chimioradiothérapie
Chimioradiothérapie bifractionnée

Radiothérapie tridimensionnelle

PS : indice de performance.

2.5. Techniques d’irradiation

Les techniques d’irradiation sont semblables a celles des cancers
du poumon non a petites cellules [72,73].

2.6. Indications de la radiothérapie cérébrale prophylactique

Le risque de développer des métastases cérébrales est élevé,
supérieur a 50 % a 2 ans, dans les cancers du poumon a petites
cellules localisés. La chimiothérapie étant peu efficace, la radio-
thérapie prophylactique cérébrale a été proposée dés 1993. Une
méta-analyse a montré que les taux de métastases et de survie glo-
bale a 3 ans aprés radiothérapie prophylactique cérébrale étaient
respectivement de 33 contre 59 % et de 15,3 a 20,7 % en son absence
[74].

La radiothérapie prophylactique cérébrale est recommandée
actuellement pour les patients en réponse compléte apres le trai-
tement d’'un cancer du poumon a petites cellules localisé. Seuls ces
patients ont un bénéfice en survie globale. Les résultats concer-
nant les patients qui présentent une réponse partielle sont plus
discordants et I'indication de la radiothérapie prophylactique céré-
brale dans ces situations doit étre prise au cas par cas en réunion de
concertation pluridisciplinaire. Pour les cancers évolués, la radio-
thérapie prophylactique cérébrale est proposée en cas de réponse,
méme partielle, aprés la chimiothérapie [74]. L'indication d'une
radiothérapie prophylactique cérébrale dans les cancers évolués
doit donc étre posée en réunion de concertation pluridisciplinaire.
Dans tous les cas, I'dge, des comorbidités vasculaires, un diabéte. . .
doivent étre pris en compte du fait des risques de complications
neurologiques potentielles [75-79]. Une attention particuliére doit
étre portée sur la protection des hippocampes dont I'’évaluation de
I'intérét est en cours [80].

La dose recommandée est actuellement de 25 Gy en fraction de
2,5 Gy, quatre ou cinq fractions par semaine. Les doses plus impor-
tantes ne semblent pas plus efficaces mais augmentent le risque de
complications [75,76].

Le Tableau 2 présente la synthése de ces recommandations.
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Annexe 1. Classification Tumor node metastasis (TNM)
publiée en 2009 (7¢ édition) par I'Union internationale
contre le cancer

T-Tumeurs primitives

TX : tumeur ne pouvant étre évaluée ou étant démontrée par la
présence de cellules malignes dans les expectorations ou un lavage
bronchique sans visualisation de la tumeur par des examens endo-
scopiques ou d’imagerie.

TO : pas d’évidence de tumeur primitive.

Tis : carcinome in situ.
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T1 : tumeur de 3cm ou moins dans sa plus grande dimen-
sion, entourée par le poumon ou la plévre viscérale, sans évidence
bronchoscopique d’invasion plus proximale que la bronchique
lobaire (c’est-a-dire par la bronche souche).

T1a : tumeur de 2 cm ou moins dans sa plus grande dimension.

T1b : tumeur de plus de 2 cm sans dépasser 3 cm dans sa plus
grande dimension.

T2 : tumeur de plus de 3cm sans dépasser 7cm dans sa
plus grande dimension ou présentant une des caractéristiques
suivantes’ :

e atteinte de la bronche souche a 2 cm ou plus de la caréne ;

¢ invasion de la plévre viscérale ;

e présence d'une atélectasie ou d'une pneumopathie obstruc-
tive s’étendant a la région hilaire sans atteindre I'ensemble du
poumon.

T2a : tumeur de plus de 3 cm sans dépasser 5cm dans sa plus
grande dimension.

T2b : tumeur de plus de 5cm sans dépasser 7 cm dans sa plus
grande dimension.

T3 : tumeur de plus de 7 cm ; ou envahissant directement une
des structures suivantes : la paroi thoracique (y compris la tumeur
de Pancoast), le diaphragme, le nerf phrénique, la plévre médias-
tinale, pleurale ou pariétale ou le péricarde ; ou une tumeur dans
la bronche souche a moins de 2 cm de la caréne sans ’envahir ; ou
associée a une atélectasie ou d’une pneumopathie obstructive du
poumon entier ; ou présence d’un nodule tumoral distinct dans le
méme lobe.

T4 : tumeur de toute taille envahissant directement une des
structures suivantes : médiastin, cceur, grands vaisseaux, trachée,
nerf laryngé récurrent, cesophage, corps vertébral, caréne ; ou pré-
sence d’un nodule tumoral distinct dans un autre lobe du poumon
atteint.

N-Ganglions lymphatiques régionaux

NX : les ganglions ne peuvent pas étre évalués.

NO : pas de métastase ganglionnaire lymphatique régionale.

N1 : métastase dans les ganglions lymphatiques intrapulmo-
naires, péribronchiques et/ou hilaires homolatéraux, y compris par
envahissement direct.

N2 : métastase dans les ganglions lymphatiques médiastinaux
ipsilatéraux et/ou sous-carinaires.

N3 : métastase dans les ganglions lymphatiques médiasti-
naux controlatéraux, hilaires controlatéraux, scalénes ou sous-
claviculaires homolatéraux ou controlatéraux.

M-Meétastases a distance

MX : les métastases a distance n’ont pas pu étre évaluées.

MO : absence de métastase a distance.

M1 : métastase a distance.

M1a: nodule(s) tumoral(raux) distinct(s) dans un lobe controla-
téral ; tumeur avec nodules pleuraux ou épanchement pleural (ou
péricardique) malin.

* Les tumeurs avec ces caractéristiques sont classées T2a si leur dimension est de
5 cm ou moins.

Annexe 2. Classification des cancers par stades

Cancer occulte TX NO MO
Stade O Tis NO MO
Stade IA T1a,b NO MO
Stade IB T2a NO MO
StadellA Tl1ab N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO MO
StadelIB T2b N1 MO
T3 NO MO
StadellIA T1, T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
StadellIB T4 N2 M
Tout T N3 MO
Stade IV Tout T Tout N M1

M1b : métastase a distance.
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