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Historique de la RT dans cancers
bronchiques

+ Développée a partir des années 1960

- Essor actuel:

- Progres technologiques
- Progres informatiques
- Apport de |" imagerie médicale

——> Partie intégrante des traitements
des cancers bronchiques



Principes de Radiothérapie

Objectif: Obtenir un effet tumoricide en épargnant les tissus sains adjacents.

1) Définir les volumes: tumoral avec marges de sécurité.

2) Contourer les organes a risques (OAR: moelle, coceur, poumon).

3) Pour améliorer la tolérance, nécessité d’établir des contraintes de doses sur les OAR.

GTV: volume tumoral macroscopique tel qu'il est vu
par la clinique et les différentes méthodes
d'investigation

CTV : volume cible anatomocllmque calcule a partir

—¥ \/f\\/ des connaissa : : . 2

S o) B e / pathologique ]le cancer infiltre les tissus voisins.

. N PTV: volume prévisionnel d'irradiation est un
" N compromis permettant de prendre en compte les
o variations 'physiologiques’ (respiration, difficultés de
\ reproduire le positionnement du malade, -

I SM mouvements du malades) ou SM, mais cela obl

1 inclure des tissus sains voisins IM (mar
fleches = tentatives pour réduire au maximum
irradiation parasite.

e .{,



PRINCIPES DE LA RT DES CBNPC



Controle tumoral:relation dose-effet

RTOG-NSCLC 73-01: étude de phase IIT

Perez et al.1980,1986,1987: n=375;T1-2N2 et T3NO-N2

Dose n | Métastases Réponse Echec | Médiane | Survie
totale (%) tumorale (%) | local (%) de a3
(Gy) survie ans

(mois) (%)

40 | 200 36 48 (p=0.03) | (58) 7 &

50 | 91 65 45 9 10
}48 (p=0.006)

60 84 61 10 @




Controle tumoral:relation dose-effet

Etude multicentrique rétrospective

(Dosoretz et al. Int J.Radiat Oncol Biol Phys,1993;27:507-516)
RTE exclusive : stade I-IIT

Z ° Survie actuarielle a 3
Dose Gy n Echec local % ans (%)
<50 4 75 50
50-59 26 42 57.8
60-69 116 38.5 60.2

Le controle tumoral local influence la survie pour les fumeurs < 3 cm

Survie a 3 ans: 65 % si tumeur contradlée vs. 38 % si non contradlée;p=0.037



Chimiothérapie faisant suite a la
radiothérapie (RT-CT sequentielle)

Meéta-analyse British Medical Journal 1995

22 études randomisées n =3 033 patients

Radiothérapie + Chimiothérapie
Radiothérapie

Association RT + CT
a base de sels de platine

Réduction du risque de
déces de 13 % (p = 0,005)

Gain en médiane de survie d’environ 2 mois




Type de RT

* Dose en France:60-66 Gy en 5 séances de 2 Gy/semaine
+ Indications: CBNPC localement avancés

- Si RT seule:

- S6a5ans:4-6%:laradiothérapie seule ne guérit
pas le CBNPC localisé |

- RC:10a15%
- Oesophagite G 3-4:<5%

« Si RTCT concomitante: Méta analyse,

Aupérin et al.

8ASG a 5 ans de 2 2 o 698 2% } Annals of Oncology
BASSR & 5 ans de 3.5 % (6.4>9.9%) | 17:473-483,2006

3 AOesophagite G 3 - 4 jusqu’ a environ 25%



La chimiothérapie concomitante
ameliore la survie

Survival Comparison between Sequential Survival Improvement in Stage llI
,and Concurrent Chemoradiation Therapy NSCLC since 1980°s
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de 9,6 mois de médiane de survie a 18 mois en 20 ans



Escalade de dose

® N rechute locale
» en respectant les contraintes de dose

- volume restreint a la fumeur et ganglions atteints
(RT involved field)

=> On ne fait plus d'irradiation « prophylactique » des
aires ganglionnaires non atteintes



K.E Rosenzweig et al.
Cancer, 2007;13(4):238-42

- 524 pts
+ Stade I-ITT
- 1991-2005

+ Dose médiane 66 Gy (50-90 Gy)

- Suivi médian:17 mois

- Taux de controle local a 2 ans: 61 %
- Taux de controle local a b ans: 39 %

» Taux de rechute ganglionnaire isolée:
-61%
- avec tps médian jusqu’ a rechute de 6 mois (1-56)



Etude d’ escalade de dose

RTOG

Université du Michigan

Nb de pts 177 (46 % stade ITI) 106 (57 % stade ITI)
Suivi médian (mois) 13.4-24 103
Dose (min-max) 70.9-90.3 6y 63-103 Gy
Survie médiane ND 19 mois
4 % (63-69 Gy)
SGabans ND 22 % (74-84 Gy)

28 % (92-103 Gy)

Controle Local a 2 ans

50-68 % (70.9 Gy)
69-78 % (77.4 Gy)

34 % (63-69 Gy)
47 %o (74-84 GY)

55 %  (83.8 Gy) o
73%  (90.3 Gy) 49 7% (92-103 6y)
Facteurs predictifs de ND Dose fotale, Statut N

survie




Etude d’ escalade de dose
Yuan S,Am J Clin Oncol 2007

Etude de phase ITI

RTCT conco a base de platine

RT « involved field » 68-74 Gy vs.
RT « elective nodal field » 60-64 Gy

RT RT p
involved field | elective nodal field
Survie globale a 2 ans 39.4% 25.6% 0.048
Controle local a 5 ans 51% 36% 0.032
Survie globale a 5 ans 25.1% 18.3% NS
Pneumopathies radiques 29% 0.044




RTOG 0117
Bradley J et al.JCO 2010:28:2475-2480

» Dose admise 74 Gy en 37 séances de 2
Gy/semaine

» + CT conco type taxol-carbo hebdo (CDDP ou
carbo-étoposide, vinorelbine-CDDP, pem-CDDP)


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=20368547&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum

Type Nombre PR PR
Référence de de cliniques | radiologiques
cancer patients (%) (%)
Smith, 1963 Divers 545 ~ 19
Kwa, 1998 Divers 540 135 -
Chu, 1955 Sein 749 21/6 62/13
Bate, 1957 Sein 140/50 14 70
Fleming, 1961 Sein 135 13 c c““‘\ques
Rotstein, 1990 Sein o < ra di que
Lo 199 patni® iologt
-------- p“e "ad\o
. 90/0 de iaue
o/ a A . rad\q
pe Ao opa““es ]
“e m - 2 =
S A 00/0 de P —— 316 3 i
De 5 ,90/0 .e 'a —~azy, 1987 Bronc_h-xque 391 " % -
Monson, 1998 Bronchique 83 20 -
Inoue, 2001 Bronchique 256 49 -
Hemando, 2001 Bronchique 201 19 -
Kaplan, 1973* Hodgkin 248/41 6/15 -
Libshitz, 1974 Hodgkin 20 - 65
Do Pico, 1979 Hodgkin 28 25 25
Tarbell, 1990 Hodgkin 590 - 59
Maasilta, 1991 Meésothéliome 34 - 100
1. Champs d'irradiation directe/champs tangentiels.
2. Radiothérapie médiastinale monofractionnéefractionnée.




Fréquence des fibroses radigues

Type Nombre FR FR
Référence de de clinigques | radiologiques
cancer patients (%) (%)
. : . =
|t el Ol [ sz T g es cliniaue
Chu, 1955' S oS radiqu
pDe 0 %2 ‘-ad'\ques '
. 0% de fibros® dans ‘€ CB_?_“} ________
190/0 _.a ’ que“tes g 3 =
De x fréque_—="T 3 o e
Bronchique 301 %1 -
Libshitz, 1974 Hodgkin 20 —= 80
Morgan, 1985 Hodekin 25 0 60
Shapiro, 1990 Hodgkin 13 0 62
1. Champs d'irradi ation directe/champs tangentiels.




Facteurs de risque de pneumopathie radio
induites: la dose/fraction

D’ apres Dubray B et al (Radiother.Oncol,1995;36:211-217)

RTE type Mantelet sus diaphragmatique pour maladie de
Hodgkin, de 1964-1981,n=1048 (EORTC)

Dose/séances Complications a 3 ans (%) p
<1.8 Gy 14
1.8-2.20 20 <0.0001
>2.20 26




HISTOGRAMME DOSE VOLUME (HDV)

» Correspond au calcul pour chaque organe contouré:

- de la dose recue dans un certain % de volume
- de la dose maximum/minimum regue




Facteurs de risque de pneumopathie radio
induites: la dose totale et le volume traité

Graham M Int.J.radiat.Oncol.Biol.Phys.1999;45:323-329 RT exclusive

Volume de poumon sain | Incidence de pneumopathies (%)
>20 Gy (%)= V20
Grade 2 Grade 3
<22 0 0
22-31 8 8
32-40 13 5 (1 déces)
>40 19 25 (3 déces)

—> (C V20<30-35 %




Facteurs de risque de pneumopathie radio
induites: la dose totale et le volume traité

Hernando,Int.J.radiat.Oncol.Biol.Phys,2001;51:650-9
- 201 pts

- RTE 3D
- 19 % de pneumopathie radique gr 2

- Si V30«18 %:0%
—>( V30 20°/o
. Si V30:18:24 % } -



Facteurs de risque de pneumopathie radio
induites: la dose totale et le volume traité

Armstrong,Ann Oncol 95;7:693-7

31 pts IITA-ITIB
70.2 Gy dose médiane

Si V25> 30 %: 38 7% pneumopathie radique
Vs. 4 % si V25<30 %; p=0.04




Facteurs de risque de pneumopathie radio
induites: la dose totale et le volume traité

- Mais aussi les faibles doses |

- VB < 42 %
- V13..



Facteurs de risque de pneumopathie radio
induites: la dose totale et le volume traité

Kwa et al, Int.J.radiat.Oncol.Biol.Phys,1998
* Influence de la dose moyenne pulmonaire

* Pneumopathie grade 2:
- 0% si 0-8 Gy
- 11 % si 8-16 Gy
- 18 % si 16-24 Gy
- 25% si 24-36 Gy
* Pneumopathie grade 3:

- Oo/o si 0-10 Gy

——>( §ose moyenne <15-20 G
- 8% si 10-15 Gy 4 4
- 250/0 si 15-25 Gy




Les Progres de la RT ont fait
diminuer l'incidence des

pneumopathies radiques



Apport imagerie-
Simulation grdce au scanner de repérage




Mise en traitement grace a I imagerie TEP
FDG

» Combinaison scintigraphie et technologie
scanner

- Permet d’ avoir une imagerie métabolique de la |ésion
’rumor'ale en plus de | imagerie volumétrique

—M s i




Virtual Fluoro

Gran + [Coeur oraet | [N

Isocenter Manager

create contour

Trace Edge Free Hand

Isodensity
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Spline Shape /Rect

modify contour
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miscellaneous
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Measure Statistics

Interpolate

Add Margin

Fusion scanner-simulateur et TEP :
|ésion tumorale biologique et atélectasies adjacentes



Mise en traitement

Contourage des volumes cibles et des organes a risque

L) = ClDIe IMNe L) - PTV

Tumeur: GTV
Volume cible anatomoclinique: CTV



Comment améliorer
la précision de l'irradiation ?




Coupe axiale

Mise en traitement

Coupe frontale
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Mise en traitement

> Utilisation des lames du collimateur multi lames
(entre 80-160 lames)
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Meilleure connaissance des
contraintes de dose-HDV




Contradle a I’ appareil de traitement

Contréle soit radiographique, soit par coupes scanner
pour vérifier:
- le bon positionnement du pt
- le centrage
- la position des lames et/ou cache:




Controdle a I’ appareil de traitement

s

Product 6320
00
g
270
0,0
Composite Frame

T ph

Centretbrancoiz Ba

ARTISTE

2700 deg.
Table excentrigue 00 deg.

Angle de collimateur

Table isocentrique 00 deg.

Angle de bras 00 deg.
Décalage de la table [EC
. Lateral
H Longitudinal

Vertical




Controdle a I’ appareil de traitement

om

Composite Frame
3 OBANTD C ; ph
. &=
STEL. DIDIER Centre Fra
07000

Angle de collimateur 0.0 deg.

Table excentrique 0.0 deg.
Table isocentrigue 0.0 deg.
Angle de bras 3049 deg.

Deécalage de la table IEC
Latéral
Longitudinal

Wertical




Nouvelles techniques



Asservissement respiratoire
Irradiation en mode « gating »




Blocage volontaire de la respiration

Spirometre + lunettes vidéo (pas de valve)

Le patient visualise
sa respiration dans
les lunettes

-~ ‘w
-—— S—— ———

La respiration du
patient est visualisée
sur un PC au pupitre
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Irradiation en mode 4D (notion de temps)
Prise en compte du cycle respiratoire en temps réel
- Respiration libre du patient

- Déclenchement du scanner ou de I’ accélérateur a un niveau
toujours identique du cycle respiratoire grace a différents
types de capteurs mis sur le patient et répérés dans I'espace
par des caméras dans piece de traitement

Real time tumor tracking




Radiothérapie conformationnelle par
modulation d’ intensité
IMRT

C’ est une variation spatiale volontaire de la dose, a |” intérieur du champ
d’irradiation, dans un plan perpendiculaire a I’ axe du faisceau, et ceci au

cours d’ une méme séance IMRT
RT Classique RT Conformationnelle T %D
A %D |
o

Champ modulé



IMRT

Trois techniques :

Techniques « dynamiques »: variation de
'ouverture du collimateur, c * est-a-dire la
position des lames au cours de |" irradiation

Step and Shoot :juxtaposition de plusieurs
segments pour une position du bras de
I'accélérateur donnée

Tomothérapie: permet d’irradier le patient en
spirale comme un scanner

Une optimisation :

Planification inverse



IMRT
Intéret:

Fournit des isodoses concaves, que la planification
inverse conforme au plus pres du volume cible

Diminue la pénombre, donc épargne les tissus sains
proches du PTV

Peut diminuer |' hétérogénéité de dose

Mais persiste le probleme de mobilité



Hi Art - TomoTherapy ™
( Highly Adaptative Radiation Therapy)

Tomothérapie hélicoidale « Imagerie
embarquee »

IMRT guidée par IGRT
(Image-Guided RT)

Equipement intégré
accélérateur linéaire
(6 MV)

+ image scanner (3.5
MV)

+systeme de
planification inverse
intégré




* Traitement  par un

Tomothérapie

Associe |' IGRT (image
guided radiotherapy) et
IMRT

Définition des objectifs
et des contraintes de
dose comme en IMRT

fractionnement
standard




Source 6MV Photon

(800 UM/min)

Collimateur

(1,2.5 ou 5.0 cm)

MLC secondaire

(64 lames, de 0.6 1¢m)

Tunnel d§ fraitement de
85cm | / 5cm

Tmmgel gOanlx% gerie

e & B S

50cm

Détecteurs (MVi

(738 chambres d’ionisation
au Xénon de 0.73 mm)

Beam stopper



Chapet et al. IJROBP 2005;63:179-187



Le dernier cri: la stéréotaxie




Il N’y a pas que l'irradiation des CBP !
Tumeur ORL

* (Champs d'irradiation:

- Aires cervicales hautes et tumeur primitive:
=> 2 Faisceaux latéraux opposes

- Aires cervicales basses:

=> 1 faisceau antérieur

* Topographie des lésions pulmonaires:

=> Induite par le faisceau antérieur: atteintes des apex pulmonaires

surtout en antérieur et médial. Eaisoeauantaricns
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Il N’y a pas que l'irradiation des CBP !
Tumeur de 'oesophage

*  Champs d'irradiation:
- Variable selon le site tumoral
- En général: 4 3 6 faisceaux centrés sur la tumeur primitive et les ganglions Eﬂ‘!ﬁlﬁﬁ_
—2 faisceaux anteroposterieurs opposes
—2 faisceaux obliques posterieurs droit et gauche

. ___Tnpqgmphie des lesions pulmonaires:
- Dépendent du siége de la tumeur primitive
=>0esophage cervicale: Apex pulmonaire
>(Esophage thoracique: Parahilaire par faisceaux antéropostérieurs
Médiastinal postérieures par faisceaux obliques pc




Il N’y a pas que l'irradiation des CBP !
I Ex: Sein droit irradiation pariétale seule !




Il N’y a pas que l'irradiation des CBP !
Ex: Sein gauche: RTE paroi, sus clav et CMI

Fx
tangentiels

Ih_ _ - ‘Fﬂ; 3

Séquelles fibreuses sous pleurales aprés
radiothérapie d’un carcinome canalaire

infiltrant I

Canalaire infiltrant du sein G SBR3, avec gg mammaires internes




= Pour gros sein:
Position de traitement en décubitus latéral



Il N’y a pas que l'irradiation des CBP !

Ex: Sein gauche: RTE paroi, Axillo-sus clav, CMI l

Fx antérieur tangentiels




Il N’y a pas que l'irradiation des CBP !

MEDIASTINALE
Lymphome Hodgkinien
Thymome

Tumeur germinale
Topographie

Sequelles frequentes paramediastinales et apicales

Ex: Irradiation en mantelet d’'un lymphome de Hodgkin




Il N’y a pas que l'irradiation des CBP !

Ex: irradiation en pseudo mantelet d’'un lymphome de hodgkin




Pneumopathies radiques
ou

Radiation Induced Lung Injury
(RILI)



Pathogéenese

2 stades Iésionnels évolutifs classiquement décrits:

1)Phase precoce: 1 a 3-6 mois post irradiation= phase cellulaire

Domage alevolaire diffus, altération de PII avec disparition des corps
lamellaires (Me), cedéme des septa interalvéolaires, protéinose +/- mb
hyalines

Lésions endothéliales: dysjonction inter-cellulaire, cedéme sous-endothélial,
puis oblitération vx (modeles animaux)

Alvéolite: prolifération des PII (hypertrophie des corps lammellaires),alvéolite
macrophagique puis lymphocytaire ++

2) Phase tardive: > 6 mois post irradiation

*Processus fibrosant, fibose collagene (parois alvéolaires, oblitération des
capillaires) avec réetraction et obliteration des espaces aeriens,

» DDB de traction

*Hypervascularisation systémique



Biopsies pulmonaires autopsiques

F. Galateau-Sallé

Dommage alvéolaire diffus avec

membranes hyalines,
desquamation épithéliale,
leésions de bronchiolite
obliterante




Présentation Clinique

2 grands syndromes:

1) Pneumopathie (pneumonitis) aigue radigue:

-Survenant 1 a 3 mois apres la fin des rayons
-Dyspnée, toux , fievre

2) Pneumopathie radique fibrosante:

-de 6 mois a 2 ans post-RT

-Dyspnée d’effort

-SF de DDB avec parfois authentiques infections
-Evolution possible vers IRC



Un troisieme tableau, a part: la BOOP / Pneumonie
organisee

Incidence dans le traitement du K sein: 1,8 a 3%
Ogo E, Radiotherapy and Oncol 2010

Takigawa N, Int J Radiat Oncol Biol Phys 2000
Miwa S, Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis 2004

Tableau clinique classique de PO, parfois asymptomatique
Apparaissant 3 a 12 mois apres | irradiation
Favorisé par une hormonothérapie concomitante

Taux de rechlte aprés corticothérapie de 17 a 65%

Stover DE, Respiration 2001

Lamont J, Acta Clin Beigl 1998
Guérison spontanée en 5 a 14 mois sans rechite et sans complication
(arrét transitoire de I" hormonothérapie jusqu’ & nettoyage complet des

lésions) Ogo E, Radiotherapy and Oncol 2010
Serait secondaire & une réaction d’ hypersensibilité médiée par les
lymphocytes Gueriero G, Tumori 2005 Martin C, ERJ 1999
Crestani B, ERJ 1995 Gibson PG, Ann Intern Med 1988
Prakash UBS, ERJ 1999 Roberts CM, Ann Intem Med 1993

Crestani B, AJRCCM 1998

D’apres B. Godbert



« BOOP-like » post-radique

3 mois post-RT






Dans tous les cas pb du
diagnostic différentiel

« Récidive tumorale e |Infections:

(CBPC) — Pyogénes
* lymphangite — Viral (période
néoplasique epidémiques de
grippe)
— Pneumocystose
* PHS d’autre cause: sous CTC

— TKI (EGFR, MEK...)
— Chimio (taxol, pem..)
— Inhalation (cannabis...)



Diagnostic différentiel

— Place de la TDM et des coupes fines parenchymateuses,
puis des fenétre médiastinales injectées

= Place du LBA orienté par le scanner avec formule
cellulaire et typage lympho CD+/CD8+
Recherches agents opportunistes et bacterio standard
Biopsies bronchiques (lymphangite K)

= Place de la TEP pour « éliminer » une récidive tumorale




Diagnostic différentiel '

r..




Diagnostic différentiel
lymphangite K




Susceptibilite individuelle

 « Anomalies » de  + Polymorphisme

a réparation de des genes de
'ADN 'immunite et de la
ATM, ATR, FANC....  reaction

Inflammatoire

 Test fonctionnel

« comete » Determinisme

génetique de la
réaction fibrosante
(TGFB1)



Radiosensibilité intrinseque

* Cytokines IL-6 et IL-10
 Facteurs de croissance TGF pl

+ Résultats divergents sur I intérét du dosage
en cours de RT:
- Valeur prédictive de pneumopathie radique aigue
- Seuil?
- Escalade de dose



Radiosensibilité intrinseque

Mazeron R et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2010,77:38-43

. 96 pts,stade IA-ITIB (34 pts :RTCT)

« entre 1996-2000

. Evaluation de I apparition d’ une fibrose
tardive > 6 mois (SC,RP,EFR)

» Analyse prospective avec dosage sérique pdt
la RT:

- IL-6,IL-10

- TNF alpha, TGFp1



Facteurs de Risque de fibrose pulmonaire

Mazeron R et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2010,77:38-43

* Analyse uni variée:
- Indice de Karnofsky
- PR aigue

- Facteurs dosimétriques (V10,20,30,40 et 50
Gy, DMP);p<0.001

» Analyse multi variée:
- PR aigue
- Facteurs dosimétriques



Intéret TEP-FDG en cours de RT ?

De Ruysscher et al,Radiother Oncol 2009,91:415-20

- 18 pts

. Etude prospective

- TEP-FDG avant, JO, J7 et J14 post RT
- + dosage IL-6

> A SUV max a J7-14 chez les 6 pts ayant
développé une Pneumopathie Rx gr > 2



Meéta-analyse
« Predicting radiation pneumonitis after chemotherapy for lung
cancer: an international individual patients data meta-analysis »

David A. Palma

Multivariable analysis of factors predictive of symptomatics radiation pneumomnitis in the validation dataset

(0=279).

Factor Multivariable Analysis
OR 956 CI p-value
Age (per 10 yr increase) 138 | 095201 089
Chemotherapy Regimen <0.001 ‘
Cisplatin- Etoposide 1 | -Reference- ‘ 27 mois post-RT
Carboplatin- paclitaxel 552 | 225-1355 ‘
Other 339 | 150768 ‘
Volume of lung receiving =20 Gy(V20) | 107 | 103111 <001 ‘

OR: odds ratio; CI: confidence mnterval.

Int J Radiar Oncol Biol Phys. 2013 February 1; 85(2): 444-450.



(B)

Pulmonary comorbidity

Méta-Analyse Facteurs de risque

Odds Ratio Odds Ratio
Study IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Kim 2005 0.27 [0.03, 2.33) .
Wang 2008 057 [0.07, 4.86) =
Rancatl 2007 2,18 [0.68, 694 =l
Maonsan 19948 3.93 [1.28, 12.04] —
Mareno 2007 3,50 [1.15, 10.63) —
Total (95% CI) 2.27 [1.25, 4.13) L3
e = = } : : |
e gunaty =014 :F=42% bor 01 1 10 100

Teat for overall effect p=0.007

(F)

Smoking status

OR, {presenl vi, absanl)

(C)

Cidds Ratio Odds Ratlo
Btusdy ¥, Fixed, 5% Cl ¥, Fixed, 35% €l
Curront smokors
Fay 2005 1.0:8 [0.00, 38526 60] *
Jokanssan 1598 (breasl) 016 [0.01, 2.52] >
Johansson 1498 (osoph) .14 [@,01, 0,845
Wang 2008 0.58 [0.08, 1.50] — =
Clanice 2004 1 23 [0.54, 3.056] T
Hemando 3001 0,44 [D.19, 1.00] -
Tucker 2004 0.28 [0.13, 0.59] =
Kubo 2008 1159 [0.64, 2.31] % il
Bubtatal {95% CI DU D43, 0.58] L 2
Haterogenaity p=0.02 1= 57%
Tast far pverall offect p=0.008
History of smoking
Manson 19648 .04 [0.30, BT 26|
Inays 20M 2.7 037, 20.74) — | =
Tucker 2008 0.5 [0.27, 0.57] e
Wang 2008 0.71[0.43, 1.19] :'
Subtotal (35% CI) UGS [0.47, 1.04]
Haterogenaity: p=021 P =34%
Tasl lor ovarall affect p=0.06
Tolal [85% 1) 065 [0.50, 0.84] *
Haterogenaity =004 - p=a7y% i:l W ‘}51 j 1iﬂ 1:}1}:
Tast far pvarall aftact: p=00001 ) DR{:&mkmnnm-m:ﬁumr

Tasl for subgroun differences:  p=0UGG 17 0%

des pneumopathies radiques

Vogelius IR et al. 2012

Mid or inferior tumor location

Cuids Ratio Odds Ratio

Siudy IV, Fixad, 85% CI IV, Fixad, 95% CI
Makarmura?)0E 16,32 [1.04, 228.36] $
Bradley 2007 [RTOG data) 5.08 [0.65, 39.84) =
Robnglt 2000 0.85 [0.24, 2 0F] - T
Bradlay 2007 (WU data) 3.89[1.14,13.29) R
Seppanwobide 2004 £ B0 [1.45, 16.24] s
Moreno 2007 2.80 [0.92, B.449) [
Das 2007 1.16 [0.68, 2.04] -
Total (35% CI) 1.87 [1.26, 2.T8) L3

j =007 -P=4 I } } |
?:?Ezﬂ;g" affact E:ﬂ 002 i Bt # i

: : O (Mid flovear v upper)




(G) Old age

Odds Ratio Odds Ratio Méta-Analyse Facteurs de risque
Study IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI ) ]
Kim 2005 059 [0.17, 2.04] des pneumopathies radiques
Rabnabt J000 2,94 [0Ue3, 7.21)
Rarcali 2003 1.88 [0.56, 6.14] =
Quan 1989 4.35 [1.37, 13.82] — = ¥ .
Koga 1588 250 075 T50] . Vogelius IR et al. 2012
Manson 1988 2,08 [0.71, .10 —— i
Gagliard 2000 3.03 [1.03, 8.92) T E— Acta O nCOIOg ICa
Sagawa 1947 0,58 [0.21, 1.65] —T
Inous 2001 0,90 [0.34, 2.41] — =
Wang 2008 0.84 [0.33, 2.14] B —
Clavde 004 .03 [1.26, 7.33] T
Kakan 2007 2.48 [1.16, 5.34] - e
Kuba 20089 1.52 (084, 2 44) T
Total (95% CI) 1.66 [1.28, 2.13] i
Haterogenady- p=0.13 [ F=32% ot ! ! e d
Test for cverall effect p<0U000T i D.Eﬂﬂ: (ﬂﬁﬁld i ynunzgj B

(H) Sequential chemotherapy

Odds Ratio OdfAs Ratio
Study M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Segawa 1897 1,63 [0.30, 8.93)
Robnett 2000 1.51 [0.37, 6.13] -
Inoue 2001 2,20 [0.65, 7.44) .
Byhardt 1998 1.65 [0.50, 5.51] =
Foumel 2005 218 [0.73, 6.52] -
Yamada 1598 0,64 [0.19, 2.14] =
Das 2007 2.87 [1.30, 6.35] ——
Hope 2006 1.02 [0.47, 2.20) —
Total {35% CI) 1.80 [1.11, 2.32] i
Total evenls
Heterogenaity, p=052 ; [*= 0% : : : :
Tesl for cverall effect p=0.01 e e 4

O [saquential va conc omitiant)
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12 mois post-RT
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1 mois post-RT

5 mois post-RT



Images « cicatricielles »




Toxicités chroniques -
pneumopathies radiques

Echelle de Lent Soma
Grade O Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Sans Asymptomatique | Fibrose Fibrose Insuffisance
changement | o signes légers symptomatique |symptomatique | respiratoire

(toux seéche)

Signes
radiologiques
discrets

modéré

Opacités
radiologiques
hon confluentes

0?2 discontinu

ou
pneumopathie
sévere

Opacités
radiologiques
confluentes

O2 continu,

corticoides par
infermittence

sévere

Ventilation
assistée,

corticoides
en continu




Traltements
1) Préventifs: 7?77

Torental (pentophyxilline), Inhibiteurs enzyme de conversion

2) « Curatif » :

Corticothérapie a la phase aigué: 1 mg/kg
Pas plus de 3 semaines +++++

(attention a un grand classique: la pneumocystose)

+++ si grand verre depoli (OAP, grippe et PCP eliminées)
+++ si BOOP-like

3) A la phase de séquelle fibrosante: Prévenar/Pneumo 23
TVO fréquent: f2+ de LA +/- CSI



Conclusion

RT-CT concomitante : arme thérapeutique majeure des
%q[%cer's bronchiques non a petites cellules avancés stades

* Progres manifestes:
. . . s . .
- imagerie,dosimetrie,appareils de traitement...
+ meilleure connaissance des volumes a irradier

(RT involved field) et des contraintes de dose

N irradiation de volumes « plus raisonnables »

\, hombre de Pneumopathies Rx symptomatiques

Facteurs prédictifs (radiosensibilité intrinseque) encore
a etudier



Merci de votre attention !









